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Novo Fator de Impacto dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia
(ABC Cardiol) - 1,318 - Uma Conquista da SBC para Nossa

Comunidade Cientifica

The New Impact Factor of the Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol), 1.318: An Achievement of the

SBC for Our Scientific Community

Carlos Eduardo Rochitte

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

Hospital do Coragao (HCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

A ABC Cardiol esta indexada nas principais bases de
dados, como ISI Web of Science, Cumulated Index Medicus
— MEDLINE, Pubmed Central, EMBASE, SCOPUS, SCIELO e
LILACS, e obteve o indice 1,318 de fator de impacto (FI) pelo
JCR, além da classificagao Qualis B2 pela Capes. De acordo
com a recente lista divulgada pelo Journal Citation Reports
2018, 12.271 periédicos foram ranqueados, com uma grande
variabilidade de FI. Desse total, 130 periédicos pertenciam a
area de Cardiologia e das Ciéncias Cardiovasculares, e foram
liderados pelo European Heart Journal, com Fl de 23,425.
Cerca de 58% dessas publicagbes possuiam Fl inferiores a 2,0,
dentre as quais os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC
Cardiol), que apresentou o melhor FI dos periédicos da area de
Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares existentes no Brasil,
1,318, com um total de 2.541 citagdes em 2017 (Figura 1).!

Houve um consistente incremento do FI do ABC
Cardiol nos dltimos 5 anos (Figura 2A)," fruto das politicas
editoriais desenvolvidas, dentre as quais podem ser citadas:
contribuigdes cientificas publicadas revisadas por pares,
membros do Conselho Editorial e de Revisores selecionados
entre os mais importantes pesquisadores do Brasil e de fora
do pais, rdpida avaliagdo dos trabalhos que sdo aceitos de
acordo com relevancia e originalidade, acurécia cientifica e
nivel de importancia para o avango da ciéncia, indexagao nas
principais bases de dados e publicagao open access bilingue
sem custo para os autores. Cabe ressaltar que nao houve foco
em autocitagdo, como demonstrado na Figura 2B,? o que
reforga que o novo fator de impacto é uma sélida conquista
da nossa comunidade cientifica.

Ha que se ressaltar que, no periodo de 2010 a 2017, os
artigos originais foram as publicagées de maior destaque
no periédico, seguidos pelos artigos de revisao, ambos
responsaveis pelo maior nimero de citagoes (Figura 3).
Os artigos publicados estao divididos em 10 areas de
conhecimento, com cerca de 64% compostos por artigos das

Palavras-chave

Publicagoes Periédicas; Fator de Impacto de Revistas; Bases
de Dados como Assunto; Politicas Editoriais.

Correspondéncia: Carlos Eduardo Rochitte ¢

Instituto do Coragao - InCor - Setor de Ressonancia e Tomografia Cardiovascular
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Figura 1 - Fator de impacto 2017 das revistas da area de cardiologia e
ciéncia cardiovascular (JCR). Em vermelho, a posi¢cdo da ABC Cardiol.
Fonte: Journal Citation Reports 2018."

areas de cardiologia clinica, métodos diagnésticos, pesquisa
basica e epidemiologia cardiovascular (Figura 4), em sua
maioria oriundos dos programas de pés-graduagao, da area
da cardiologia, medicina e dreas afins, equivalendo a quase
60% dos artigos originais publicados (Figura 5). Desde 2015,
a Sociedade Brasileira de Cardiologia realiza anualmente um
encontro dos coordenadores de pés-graduacao em ciéncias
cardiovasculares para discussao da avaliagdo promovida pela
CAPES, rumos dos periédicos da drea e internacionalizacao,
visando congregar os pesquisadores brasileiros com seu
principal periédico nacional.

Visando a internacionalizagao do ABC Cardiol, parcerias
internacionais foram estimuladas, representando 21%
dos artigos publicados em 2017, com destaque para
artigos advindos dos EUA, Portugal e Turquia (Figura 6),
ressaltando-se, também, que 20% do corpo editorial sao
compostos por membros com afiliagdo estrangeira. Em
2017, a revista recebeu 650 artigos para avaliagao, tendo
1771 aprovados e 472 rejeitados, resultando em um indice
de aprovagdo de 26%.

De acordo com a Plataforma Web of Science,® a média de
citagdo por artigo foi de 3,47, havendo progressao do nimero
de citagbes a cada ano. Esse incremento da visibilidade pode
ser atribuido, em parte, ao site do periddico e a divulgagao
nas midias sociais. Houve modernizacdo do site, no ano
de 2018, vinculando-o ao portal de publicagdes cientificas
da SBC,* que somou cerca de 45000 acessos em 2017.
A ABC Cardiol mantém perfil no Facebook e Twitter,>° e, em
abril de 2018, foi criado também o perfil no Instagram,” onde
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sao mensalmente divulgados 4 artigos de destaque da edicao,
bem como video de autores e editores, além de noticias do
periddico e campanhas.

No entanto, muito ainda ha por fazer para que seja
possivel o aumento tanto das citagdes como do Fl da revista.
Em junho de 2018, a ABC Cardiol passou a utilizar o sistema
de gestao de manuscritos ScholarOne,® aceitar artigos preprints
e coletar o ORCid dos autores. Pretende-se, ainda, implantar
as estatisticas Altimetric no segundo semestre de 2018.

Esse resultado, comemorado com orgulho, deve-se,
em grande parte, ao esforgo conjunto dos editores-chefes,
dos editores de area, do corpo editorial e de revisores, e
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Avaliacao de candidatos a dispositivos de
assisténcia circulatoria mecanica

Na insuficiéncia cardfaca (IC) avancada, os sete perfis
clinicos (e seus modificadores) propostos pela INTERMACS
(Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support) oferecem uma classificagdo conveniente e de facil
aplicagao clinica do status da doenca, do risco pré-operatério
do implante do dispositivo de assisténcia circulatéria
mecanica (DACM) e do tempo em que a intervengdo deve
ser indicada (Quadro 1)."

Um dos principais fatores determinantes do sucesso do
implante do DACM ¢ a selegdo apropriada do paciente.
A correta selegao do paciente envolve trés fatores
principais: (1) identificar pacientes com IC avancada,
para o qual o risco do implante do DACM suplanta a
mortalidade da doenga atual, tornando o procedimento
benéfico; (2) garantir que a doenga nao esteja em estagio
tdo avancado, situagdo em que o implante do DACM
resulta em morbidade e mortalidade ao paciente devido
ao aumento do indice de complicagoes; (3) assegurar que
ndo existam contraindicagoes ao implante do DACM.??

Insuficiéncia renal (IR) perioperatéria, 1C direita
preexistente, disfungao hepatica, uso de ventilacio mecanica
no periodo pré-operatdrio, extremos de peso e reoperagao
estdo consistentemente relacionados a piores desfechos
clinicos ap6s implante de DACM.>5

Os principias escores preditores de risco de implante de
DACM estao descritos no quadro 2.

Ecocardiograma

A avaliagao de um paciente candidato ao DACM deve incluir
um Estudo Ecocardiografico Transtordcico (ETT) completo e
complementagao com Ecocardiograma Transesofagico (ETE).

Os efeitos de um DACM sobre a fungdo do Ventriculo
Direito (VD) dependem do balanco entre o beneficio causado
pela descompressao das camaras esquerdas (diminuigao

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca/complicacdes; Insuficiéncia
Cardiaca/terapia; Isquemia Miocardica; Circulagao Assistida/
instrumentacao; Contraindicacoes; Medicao de Risco.
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da pés-carga ao VD) e a maior carga volumétrica que
chega ao Atrio Direito (AD; aumento de pré-carga do VD).
A descompressao das camaras esquerdas também gera
mudancas na geometria das camaras direitas, como o
deslocamento dos Septos Interatrial (SIA) e Interventricular (SIV)
para a esquerda, e alteragbes na estrutura do anel trictspide,
podendo piorar o grau de uma Insuficiéncia Trictspide (IT)
preexistente, gerando mais sobrecarga para o VD.™

Considerando que o débito cardiaco do VD determina a
pré-carga ao Ventriculo Esquerdo (VE), uma redugdo significativa
da funcao ventricular direita resulta em diminuicao do débito
pelo DACM. Estima-se que em torno de 30% dos pacientes que
recebem um DACM a esquerda evolui com disfungao ventricular
direita limitante. Por esses motivos, uma avaliagdo criteriosa da
funcao do VD é mandatéria antes do implante, sendo que, na
presenca de disfungdo moderada a importante, deve-se estar
preparado para o implante de suporte biventricular."

Na avaliagao da funcao do VD pré-implante de DACM,
recomenda-se que sejam aferidas as dimensoes do VD, e feita
a avaliacdo semiquantitativa da contratilidade longitudinal e
radial do VD, a qual deve ser complementada por indices
quantitativos, como a Variagao Fracional da Area (VFA; valores
< 20% estao relacionados a um risco elevado de disfuncao
do VD ap6s o implante),'? Deslocamento Sistélico do Plano
do Anel Trictspide (TAPSE) pelo modo M, velocidade sistélica
méaxima do anel tricGspide lateral estimado pelo Doppler
tecidual (s') e indice de performance do VD."*'*

Preditores de disfuncao de ventriculo direito pré-implante
de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica

A disfuncao de VD é multifatorial e inclui fatores como
aumento da pré-carga, isquemia ventricular e interdependéncia
mecdnica da geometria ventricular. Sua ocorréncia é um dos
problemas mais graves apds implante de DACM para VE,
ocorrendo em até 30% dos casos e estando relacionada com
um aumento de seis vezes da morbidade e da mortalidade
(aumento do risco de até 67%).""'>

Os fatores de risco e os principais escores de risco para
disfungao de VD pés-implante de DACM estao descritos
nos quadros 3 e 4.

O implante de DACM univentricular esquerdo deve ser
realizado com cautela em pacientes com dilatacao importante
do VD, IT moderada a importante, anel da valvula trictspide
> 45 mm e PVC > 15 mmHg. Desse modo, as varidveis
hemodinamicas refletem diretamente o aumento da pré e
pos-cargas, e as reducdes na contratilidade de VD, enquanto
as consequéncias da disfungao de VD como congestao venosa
e hipoperfusdo de érgaos sao refletidas como alteragoes
significativas das fungdes hepaticas e renais.’>*'
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Quadro 1 - Classificacdo de Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)

Perfil Descrigéo Estado hemodinamico Tempo para intervengao
o Hipotensao persistente, apesar do uso de inotropicos e/ou assisténcia
1 Choque cardiogénico grave ) . A . o = A Horas
circulatéria mecénica tempordria, associada & disfungéo organica
2 Declinio progressivo, apesar do Declinio da fungéo renal e hepatica, estado nutricional e lactatemia, a despeito Dias
uso de inotropico do uso de agentes inotrépicos em doses otimizadas
s - Estabilidade clinica em vigéncia de terapia inotrépica mas com histérico de
3 Estavel as custas de inotropico Jo Semanas a meses
faléncia do desmame
- Sinais de retengao hidrica, sintomas ao repouso e passagens frequentes a
4 Internagdes frequentes . o Semanas a meses
unidades de emergéncia
I - . . . Urgéncia variavel, dependente do
. Limitagdo marcante para atividades, porém confortavel ao repouso, a despeito .
5 Em casa, intolerante aos esforgos L estado nutricional e do grau de
de retenc&o hidrica . = A
disfungdo organica
Urgéncia variavel, dependente do

6 Limitago aos esforgos Limitagdo moderada aos esforgos e auséncia de sinais de hipervolemia estado nutricional e do grau de
disfungdo organica

7 NYHAII Estabilidade hemodinamica e auséncia da hipervolemia Sem indicagdo

NYHA: New York Heart Association.

Quadro 2 — Escores preditores de risco pés-implante de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica

Escore de risco para terapia Escore de risco para terapia de

de destino®

ponte/destino (HMII escore)’

Escore de risco pré-operatorio®

Escore de risco pré-operatorio®

Risco de obito hospitalar em 90 dias
(fluxo pulsatil)

Plaquetas < 148.000/pL
OR:7,7

Albumina < 3.3 mg/dL
OR: 5,7

INR>1,1
OR: 54

Uso de vasodilatador
OR: 5,2

Pressdo média da artéria
pulmonar < 25 mmHg
OR: 4,1

TGP > 45 U/mL
OR: 2,6

Hematocrito < 34%
OR: 3,0

BUN > 51 U/dL
OR:2,9

Uso de Inotropicos intravenosos
OR: 29

Risco de 6bito em 90 dias
(fluxo continuo)

Idade (por 10 anos)
OR: 1,32

Albumina
OR: 0,49

Creatinina
OR: 2,1

INR
OR: 3,11

Volume do centro < 15 implantes
OR: 2,24

Risco de dbito apos implante (média de
84 dias)

Débito urinario < 30 mL/hora
RR: 3,9

PVC > 16 mmHg
RR: 3,1

Ventilagdo mecanica
RR: 3

Tempo de protrombina > 16 segundos
RR: 2,4

Reoperagao
RR: 1,8

Leucécitos > 15.000
RR: 1,1

Temperatura > 101,5 F
RR: 0

Risco de 6bito apés implante
(média de 100 dias)

Faléncia respiratoria/sepse
OR: 11,2

Insuficiéncia cardiaca direita
OR: 3,2
|dade > 65 anos
OR: 3,01

Faléncia ventricular aguda
pds-cardiotomia
OR: 18

Infarto agudo do miocardio
OR: 1,7

HMII: Heartmatell; OR: odds ratio; RR: risco relativo; PVC: pressao venosa central; INR: indice internacional normalizado; TGP: transaminase glutdmico pirtvica;
BUN: Blood Urea Nitrogen.

PCP < 18 mmHg; PVC/PCP =< 0,66; Resisténcia Vascular
Pulmonar (RVP) < 2 unidades wood e trabalho indexado
de VD = 400 mL/m2.

Os parametros hemodindmicos considerados 6timos em
relagdo a fungao ventricular direita e que diminuiriam o risco
de disfungao de VD pés-implantes seriam: PVC < 8 mmHg;

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):4-12
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Quadro 3 - Fatores de risco para disfungéo de ventriculo direito (VD) pés-implante de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica'

Indicagao de implante

Terapia de destino

Sexo Feminino

Suporte pré-implante

Necessidade de vasopressor e uso de baldo intra-adrtico

Respiratdrio: suporte ventilatério invasivo
Hepatico: TGO = 80 UI/L, bilirrubina > 2,0 mg/dL

Renal: creatinina sérica = 2,3 g/dL

Disfungdes organicas

Necessidade de terapia de substituigao renal prévia

Nutricional: albumina < 3,0 g/dL

Coagulagéo: plaquetas < 120.000

Outros: aumento de BNP, PCR, procalcitonina

Disfungao de VD

Medidas hemodinamicas

Diametro diastélico do VD > 35 mm, VFA< 30%, atrio direito > 50 mm

indice cardiaco ou RVP elevada

Outros Miocardiopatia ndo isquémica, reoperacéo, IT importante, TEP prévio

PVC = 15 mmHg ou PVC/PCP 2 0,63, trabalho indexado de VD < 300 mmHg mL/m?; pressdes de artéria pulmonar baixas, baixo

TGO: transaminase glutémico oxalacética; BNP: peptideo natriurético cerebral; PCR: proteina C-reativa; FAC: variagéo fracional de érea; PVC: pressdo venosa
central; PCP: presséo capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; IT: insuficiéncia tricuspide; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Quadro 4 - Principais escores de risco para faléncia de ventriculo direito (VD) ap6s implante de dispositivo de assisténcia circulatéria

mecénica (DACM) para ventriculo esquerdo (VE)

Escore

Variaveis

Predicao

University of Michigan, RV Failure Risk Score,
Matthews et al.””

Kormos et al'®

University of Pennsylvania, RV Failure Risk Score,
Fitzpatrick et al.”

Escore CRITT®

Necessidade vasopressor: 4 pontos
TGP = 80 IU/L: 2 pontos
Bilirrubinas = 2,0 mg/dL: 2,5 pontos
Creatinina = 2,3 mg/dL ou hemodiélise: 3 pontos

Preditores independentes pré-operatorios para
disfungéo precoce de VD: PVC/PCP > 0,63
Suporte ventilatrio
BUN > 39 mg/dL

indice cardiaco < 2,2 L/min/m? 18 pontos
IRVS < 0,25 mmHg-L/m? 18 pontos
Disfungao de VD importante: 17 pontos
Creatinina sérica = 1,9 mg/dL: 17 pontos
Cirurgia cardiaca prévia: 16 pontos
Press&o arterial sistdlica < 96 mmHg: 13 pontos

PVC > 15 mmHg: 1 ponto
Disfungéo VD grave: 1 ponto
Ventilagdo mecanica pré-operatoria: 1 ponto
Insuficiéncia tricispide importante: 1 ponto
Taquicardia (> 100 bpm) = 1 ponto

Probabilidade de faléncia de VD
+>55 pontos: 7,6
+4,0-5,0 pontos: 2,8
+ < 3,0 pontos: 0,49

Sobrevida 365 dias:
+ Sem disfungéo de VD: 78%
+ Disfunc&o de VD precoce: 59% (p < 0,001)

< 30: 96%, assisténcia esquerda isolada
= 65 pontos: 11%, assisténcia esquerda isolada

1-2 pontos: baixo risco de disfungéo de VD
2-3 pontos: moderado risco de disfungdo de VD
4-5 pontos: alto risco de disfungao de VD

TGP: transaminase glutamico pirivica; PVC: presséo venosa central; PCP: presséo capilar pulmonar; BUN: Blood Urea Nitrogen; IRVS: indice resisténcia vascular sistémica.

Dispositivos temporarios

Selecao de estratégia de dispositivos de assisténcia

circulatéria mecanica temporarios

Os DACM temporarios podem ser utilizados no resgate
hemodinamico e para se obter estabilidade clinica, incluindo
a possibilidade de recuperagao da fungao cardiaca, bem como )
a realizagao do transplante, definindo, assim, trés estratégias

que podem ser sobrepostas:

1. Ponte para decisao: deve ser considerada em pacientes
gravemente enfermos, cuja necessidade de suporte
hemodinamico é imediata, devido ao alto risco de

morte por faléncia cardiaca. Nesse contexto, diferentes
cendrios podem ocorrer (auséncia de recuperagao

neuroldgica, disfungao de mltiplos érgaos, estabilizagao
hemodinamica com necessidade de outros dispositivos,

entre outros), ndo sendo possivel estabelecer, no momento

do implante, qual a estratégia final de tratamento (por
exemplo: pés-parada cardiorrespiratéria).*?

. Ponte para recuperacao: situacao na qual existe a
perspectiva de melhora da fungdao ventricular ap6s

insulto agudo, sendo retirado o dispositivo com a

melhora da funcao ventricular, como, por exemplo:
disfungao ventricular pés-Infarto Agudo do Miocérdio
(IAM), Takotsubo e miocardite.”

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):4-12
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3. Ponte para transplante: situagao em que os dispositivos
podem oferecer suporte hemodinamico e estabilidade
clinica até a realizagao do transplante cardiaco, no
contexto da gravidade progressiva dos pacientes e
pela indisponibilidade de realizagao do transplante em
um curto prazo.

Tipos de dispositivos de assisténcia circulatéria
mecanica temporarios

As principais caracteristicas dos DACM temporarios
disponiveis no Brasil estao no quadro 5.

Indicacoes e contraindicacoes

Conceitualmente, os DACM temporarios estao indicados
preferencialmente em pacientes INTERMACS 1 e 2, mas pacientes
em INTERMACS 3, dependentes de altas doses de inotrpicos ou
ao alto risco de instabilizagdo podem ser considerados candidatos.

Dentre as contraindicagbes aos DACM tempordrios,
devemos considerar situagdes clinicas que limitem a expectativa
de vida, individualizando a decisdo e, preferencialmente,
envolvendo outros profissionais relacionados a comorbidade
(por exemplo: oncologista e o progndstico de uma neoplasia).

Balao intra-aértico

raiz da aorta, propiciando aumento da perfusao coronariana,
reducdo da pés-carga e consequente incremento no débito
cardiaco na ordem de 15%.

Embora o uso do BIA ainda encontre espago na pratica
clinica, principalmente nos pacientes mais jovens com choque
cardiogénico menos intenso, a efetividade do método deve
ser avaliada a partir da melhora de parametros objetivos de
microperfusao tecidual. A ndo melhora dessas varidveis em
curto periodo de tempo (horas) justifica o escalonamento para
outros dispositivos mais invasivos.

Recomendagdes para implante de baldo intra-aértico

Recomendagao Classe Nivel de Evidéncia
Choque cardiogénico pés-IAM lla B
Complicagdo mecanica pés-IAM com

L lla C
choque cardiogénico
Angina refrataria apos tratamento la c

padréo de sindrome coronariana aguda

Choque cardiogénico em
miocardiopatia cronica isquémica ou lla C
ndo isquémica

Suporte em intervengdes de pacientes

. ~ o . . de alto risco cardiaco flo ¢
O mecanismo de acao do baldo intra-aértico (BIA) é a — —
contrapulsagao aértica, o que aumenta a pressao diastélica na VAM: infarto agudo do miocardio
Quadro 5 - Dispositivos de assisténcia circulatéria mecéanica temporarios disponiveis no Brasil
Impella 2.5@
Caracteristicas BIA ECMO TandemHeart™ Impella CP® CentriMag® EXCOR®
Impella 5.00
Mecanismo Pneumético Centrifugo Centrifugo Axial Centrifugo Pulsatil
Percuténeo / direto Percutaneo Direto por
Via de acesso Percutaneo . Percutéaneo Percutaneo Direto por toracotomia por
por toracotomia ] = toracotomia
Dissecgédo
12F 27-48 F
Canula 7-9F 115?5221:0"[‘125’;’& ; 5_2117FF"3E‘]{|V0W 14F 2434 F Inflow
21F 36-48 F Outflow
- InﬂO\FA,ﬁrz'actlrjit:I:;ierZ:ito via ACM-E:
) - Inflow: ventriculo ACM-E:

Técnica de insergao

Suporte
hemodinamico

veia femoral ou jugular
- Outflow: aorta
descendente via
artéria femoral
Toracotomia:

- Inflow: atrio direito
- Outflow: artéria
pulmonar (ACM-D)
ou aorta ascendente
(assisténcia
biventricular)

Aorta descendente
via artéria femoral

0,5 L/min > 4.5 L/min

Inflow: atrio esquerdo
via veia femoral e
puncao transfixagéo
do septo interatrial
Outflow: artéria

Insercdo retrograda
no ventriculo
esquerdo via

artéria femoral

femoral
2,5 L/min
4 L/min 3,7 L/min
5,0 L/min

esquerdo (acesso
via atrio esquerdo
ou ponta do
ventriculo esquerdo)
- Outflow: aorta
ascendente
ACM-D:
- Inflow: atrio direito
- Outflow: artéria
pulmonar

Até 8-10 L/min

- Inflow: ventriculo
esquerdo (ponta do
ventriculo esquerdo)

- Outflow: aorta
ascendente
ACM-D:

- Inflow: atrio direito
- Outflow: artéria
pulmonar

Até 8 L/min

BIA: balédo intra-adrtico; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpérea; ACM-D: assisténcia circulatéria
mecénica esquerda.
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Dispositivos circulatérios percutaneos

Definicao e beneficios

Os dispositivos circulatérios percutaneos permitem um
suporte ativo e ndo requerem sincronismo com o ciclo
cardiaco. Os principais beneficios sao manter a perfusao
tecidual; aumentar a perfusdo coronariana; e reduzir o
consumo miocardio de oxigénio, das pressoes de enchimento
e o estresse na parede ventricular, promovendo suporte
circulatério no choque cardiogénico.2¢

Recomendagdes para implante de dispositivos circulatorios
percutaneos

Recomendagao Classe Nivel de Evidéncia
Choque cardiogénico pds-IAM lla C
Suporte em intervences de pacientes b c

de alto risco cardiaco

IAM: infarto agudo do miocardio

Tipos de dispositivos circulatérios percutaneos

Impella®

Dispositivo composto por uma bomba de fluxo axial
continuo, que aspira sangue do VE para a aorta (trabalha em
série com o VE). Permite fluxos de 2,5 L/min (Impella® 2.5),
4 L/min (Impella® CP) ou 5,0 L/min (Impella® 5.0). No Brasil,
atualmente, o modelo disponivel é o Impella® CP?**?7

TandemHeart™

Sistema composto por canula transeptal, bomba centrifuga,
canula arterial femoral e console. O dispositivo bombeia sangue
do atrio esquerdo por meio de uma canula inserida via transeptal
para o sistema arterial ileofemoral. Tanto o TandemHeart™
como o VE contribuem com o fluxo para a aorta (trabalham
em paralelo).?*?”

Oxigenacgao por membrana extracorpérea

Definicao, tipos e beneficios

A Oxigenagao por Membrana Extracorpérea (ECMO)
é um suporte mecanico invasivo temporario idealizado
para fornecer suporte cardiopulmonar parcial ou total para
pacientes com choque cardiogénico e/ou insuficiéncia
respiratéria aguda. Pode ser de dois tipos: venoarterial
€ venovenoso.

E uma tecnologia com instalagao rapida, aplicavel a
maioria dos pacientes, e que rapidamente reverte a faléncia
circulatéria e/ou andxia.

Recomendagdes para implante de ECMO

Recomendagao Classe Nivel de Evidéncia
Ponte para decis&o ou recuperago | C
Ponte para Transplante lla C

Bombas circulatérias paracorpéreas

Definicao, tipos e beneficios

Sao dispositivos externos implantados cirurgicamente que
promovem suporte hemodinamico em individuos com choque
cardiogénico refratario com alto risco de mortalidade.

A CentriMag® é uma bomba centrifuga de fluxo continuo
que utiliza levitagdo magnética para a rotagao. Fornece um
fluxo de até 10 L/min com baixa tensdo de cisalhamento,
minimizando a trombogenicidade e permitindo niveis
moderados de anticoagulagdo e minima hemélise durante
o suporte.?

A Berlin Heart EXCOR® é uma bomba de fluxo pulsatil e
que fornece até 8 L/min, com baterias acopladas a um sistema
de transporte, o qual permite a deambulagdo por até 10 horas.

Outras bombas centrifugas convencionais podem ser
utilizadas com o mesmo objetivo.

Recomendagdes para implante de bombas circulatérias paracorpéreas

Recomendagao Classe Nivel de Evidéncia
Ponte para decis&o ou recuperagéo lla C
Ponte para Transplante lla C

Dispositivos de longa permanéncia

Tipos de dispositivos de assisténcia circulatéria
mecanica de longa permanéncia

Em relagdo aos DACM de longa permanéncia, observou-se,
nos Gltimos anos, uma evolugao nos modelos dos equipamentos,
baseada em avangos tecnolégicos importantes.

Os dispositivos sofreram aprimoramentos, principalmente
em seus principios de propulsao e tipo de fluxo, com redugao
de suas dimensodes, tornando-se mais eficientes e com
menores indices de complicagoes (Figura 1).

O quadro 6 descreve os DACM de longa permanéncia
disponiveis no Brasil.

Indicacgbes e contraindicacoes

Na indicagdo de DACM de longa duragao, alguns fatores
sao relevantes na tomada de decisao. No caso de ponte para
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(T ——— > 32 GERAGAO

* Fluxo pulsatil * Fluxo continuo * Fluxo continuo
* Valvas * Axial + Centrifugo
* Rolamento Mecanico * Rolamento com eixo mecanico + Sem contato com rolamento

+ Levitagdo Magnética ou Hidrodinamica

Figura 1 - Evolugéo dos dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica de longa duragéo

Quadro 6 — Dispositivos de assisténcia circulatéria mecénica de longa permanéncia disponiveis no Brasil.

Nome Empresa Tipo de bomba Tipo de suporte Presenca de rolamento Aprovagao da Anvisa
HeartMate 11° Thoratec Fluxo axial Esquerdo Sim Sim
INCOR® Berlin Heart Fluxo axial Esquerdo Nao (levitagao eletromagnética) Sim
HeartWare® HeartWare Fluxo centrifugo Esquerdo N&o (levitagdo hidrodinamica) Sim

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; NA: ndo aplicavel.

transplante, a expectativa de tempo de espera em fila deve Recomendagdes para DACM de longa permanéncia como ponte
ser considerada. Em casos de expectativa de espera em fila para decis@o

menor que 30 dias, a indicagdo de DACM teria baixa relagao
de custo-beneficio. Deve-se também ter em mente que a
indicagdo desses dispositivos em pacientes INTERMACS 2 Insuficiéncia cardiaca sistolica Classe Ila c
tem resultados mais desfavoraveis. INTERMACS 2 ¢ 3

Indicagdes Classe Nivel de Evidéncia

Insuficiéncia cardiaca sistolica

INTERMACS 4 Classe ll ¢
Recomendagées para DACM de longa permanéncia como ponte Insuficiéncia cardiaca sistdlica Classe lli c
para transplante INTERMACS 1,5,6e 7
Recomendagao Classe Nivel de Evidéncia
:a$éi;iaféascgrd§°a sistdlica Classe lla C Os pacientes candidatos a DACM devem ser avaliados
¢ quanto a presenca de fatores que possam contraindicar
Insuficiéncia cardiaca sistdlica Classe lIb C ou influenciar na sobrevida apds o implante. As principais
INTERMACS 4 T ~ .
contraindicagdes para implante de DACM de longa
Insuficiéncia cardiaca sistélica Classe llI c permanéncia estio no quadro 7.

INTERMACS 1,5,6e 7

Selecao da estratégia de DACMs de longa permanéncia

Recomendagdes para DACM de longa permanéncia como 1. Ponte para decisao: Pode ser considerada em pacientes
terapia de destino com condigbes clinicas proibitivas ao transplante
cardfaco, porém, se modificaveis, permitem que
Recomendagéo Classe  Nivel de Evidéncia o paciente se torne candidato ao transplante (por
Insuficiéncia cardiaca sistolica 8 exemplo: hipertensao pulmonar e neoplasias com
INTERMACS 3 Classe lla potencial de cura).
Insuficiéncia cardiaca sistdlica C 2. Ponte para transplante: Situagio em que o dispositivo
INTERMACS 2 S A .
pode oferecer suporte hemodindmico e estabilidade
Insuficiéncia cardiaca sistdlica Classe b c clinica até a realizacdo do transplante cardiaco, no
INTERMACS 4 contexto da gravidade progressiva do paciente e da
Insuficiéncia cardiaca sistélica Classe I c indisponibilidade de realizagao do transplante em

INTERMACS 1,5,6e 7 um prazo curto.
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Quadro 7 - Contraindicagdes ao implante de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica.

Intoleréncia ao uso de cumarinicos

Auséncia de cuidadores capacitado

Disturbios psiquiétricos graves ou ndo aderéncia as recomendagdes da equipe

Acidente vascular cerebral com déficit motor significativo ou com alteragéo da capacidade cognitiva

Doenga neoplasica com progndstico néo favoravel
Absolutas

Malformagao vascular intestinal que predispde a sangramentos

Doenga pulmonar obstrutiva grave
Disfungao hepética grave

Infecgéo ativa

Alteragdes hematoldgicas (plaquetas < 50 000 mm? e trombofilias)

Disfungao ventricular direita moderada a grave
Insuficiéncia renal em terapéutica dialitica
) Diabetes de dificil controle
Relativas ) » )
Acidente vascular cerebral com défice motor parcial
Desnutrigao em grau avancado

Doenga vascular arterial periférica significativa

3. Terapia de destino: Situagao em que o dispositivo pode
oferecer suporte hemodinamico e estabilidade clinica
em paciente com insuficiéncia cardiaca refrataria, que
apresenta contraindicagdo para o TC, possibilitando
maior sobrevida e melhor qualidade de vida, comparado
com o tratamento clinico medicamentoso.

Otimizacao e manejo do ventriculo direito

A faléncia do VD ainda é um dos principais fatores que
impactam na sobrevida dos pacientes apds o implante de
DACM.?® Os critérios para esse diagndstico sao: sintomas e sinais
de disfungao persistente de VD; PVC > 18 mmHg com indice
cardiaco < 2,0 L/min.m? na auséncia de arritmias ventriculares ou
pneumotérax; necessidade de implantagdo de DACM a direita
ou necessidade de 6xido nitrico inalatério ou terapia inotrépica
por mais de 1 semana apds o implante do dispositivo.?

O implante de DACM gera aumento do débito cardiaco
e consequente aumento do retorno venoso para o VD.
Para contrapor este aumento de pré-carga, a complacéncia do VD
precisa melhorar com a redugao de sua pés-carga (redugao das
pressoes de enchimento do VE e da pressdo arterial pulmonar).
No entanto, se o VE for esvaziado em demasia, o SIV pode se
desviar para a esquerda, prejudicando a contratilidade do VD.*

A otimizagdo da pré- e pds-carga do VD, além de sua
contratilidade, é crucial para a prevengao da faléncia
de VD no periodo perioperatério. Deve-se manter
PVC < 16 mmHg e pressdo arterial pulmonar sistélica
< 65 mmHg. Usar inotrépicos que provoquem
vasodilatacdo pulmonar (milrinona ou dobutamina) e,
ao mesmo tempo, mantenham adequada pressao arterial
sistémica (adrenalina) para manter a perfusao coronariana.
Deve-se langar mao de vasodilatadores pulmonares
especificos, como 6xido nitrico (Figura 2).%

Complicacoes ap6s implante de DACM de longa duracao

As principais complicagdes relacionadas a DACM estao
no quadro 8.

Proposta de critérios de priorizacao para transplante
cardiaco em pacientes com dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica

Com o aumento do nimero de implantes de DACM em
nosso meio, esse documento propoe uma alteracdo nos
critérios de priorizagao de pacientes em fila de transplante
cardiaco. Esse novo critério esta descrito no quadro 9.
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Cardioverséo Ritmo Sinusal MP DDD
MgSO, Adrenalina

Digoxina AOCEAICI) Isoproterenol

MgSO,
Lidocaina
Amiodarona

Ritmo Sinusal Anormal
normal

Diurese
Dialise
| Fluxo ACME

Pré-carga
PVC 10 a 15 mmHg

Milrinone
Adrenalina
Dobutamina

Contratilidade
IC>2,0-4,0

ETT/ETE

Posigéo do Desvio E

Septo Interventricular U AobE=

NOi Pré-carga VD Pré-carga VE Adrenalina
Ventilagao RVP 40 - 100 RVS 800 - 1200 Noradrenalina

pulmonar dynas.s.cm™ dynas.s.cm™ Vasopressina
protetora

PAm < 50 mmHg
Fluxo baixo pela ACME
Hipoperfuséo Periférica

Considerar
ACMD

Figura 2 - Otimizagéo e manejo do ventriculo direito. MgSO,: sulfato de magnésio; FC: frequéncia cardiaca; MP DDD: marca-passo bicameral com estimulagéo e
sensibilidade de atrio e ventriculo direto; ACME: assisténcia circulatéria mecanica esquerda; PVC: presséo venosa central; IC: indice cardiaco; ETT: ecocardiograma
transtoracico; ETE: ecocardiograma transesofagico; Desvio E: desvio & esquerda; NO; oxido nitrico inalatério; VD: ventriculo direito; RVP: resisténcia vascular pulmonar;
VE: ventriculo esquerdo; RVS: resisténcia vascular sistémica; ACMD: assisténcia circulatéria mecénica direita; PAm presséo arterial média.

Quadro 8 — Complicagdes de dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica (DACM) de longa duragéo

Sangramentos Derrame pericardico Insuficiéncia respiratéria
Disfungao de ventriculo direito Hipertensao Tromboembolismo arterial ndo neurolégico
Eventos neuroldgicos Arritmias Tromboembolismo venoso
Infeccdes Infarto do miocardio Deiscéncia de ferida operatéria

Mau funcionamento do DACM Disfuncéo hepéatica Alteragao psiquiatrica/comportamental
Hemolise Disfungao renal

Quadro 9 - Proposta de critérios de priorizagdo para transplante cardiaco

Prioridade Critério

Pacientes em choque cardiogénico em uso de DACM paracorporeos de curta ou média durag&o (incluindo baldo intra-aértico)

! DACM de longa permanéncia complicada na impossibilidade de troca

2 Choque cardiogénico em uso de inotrépicos ou vasopressores
3 DACM de longa permanéncia estavel ndo complicada
4 Insuficiéncia cardiaca avancada ambulatorial

DACM: dispositivos de assisténcia circulatéria mecénica.
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Coorte de Pacientes Encaminhados para Investigacao de Sindrome
de Brugada em um Servico Terciario de Eletrofisiologia - Registro
de 19 Anos

Cohort of Patients Referred for Brugada Syndrome Investigation in an Electrophysiology Service - 19-Year Registry

Stefan Warpechowski Neto, Tiago Luiz Luz Leiria, Laura Lessa Gaudie Ley, Antonio Lessa Gaudie Ley, Luiza Zwan
Dutra, Leonardo Martins Pires, Marcelo Lapa Kruse, Gustavo Glotz de Lima
Instituto de Cardiologia - Fundagdo Universitaria de Cardiologia (IC/FUC), Porto Alegre, RS - Brasil

Resumo

Fundamento: Sindrome de Brugada (SBr) é uma condicao arritmica definida por anormalidades do segmento ST-T em
derivacdes V.-V, associada a risco elevado de arritmias ventriculares e morte sibita. Dados locais quanto as caracteristicas
clinicas dos pacientes com padrao eletrocardiografico (ECG) tipico avaliados por estudo eletrofisiolégico (EEF) sao escassos.

Obijetivo: Avaliar pacientes com padrao ECG sugestivo de SBr encaminhados para EEF em um centro especializado.

Métodos: Estudo de coorte de casos encaminhados para EEF por padrao ECG compativel com SBr, entre janeiro de 1998
e marco de 2017.

Resultados: Dos 5506 procedimentos, 35 (0,64%) foram para investigacao de SBr. Vinte e cinco (71,42%) eram homens.
Idade média 43,89 + 13,1 anos. Apresentacao ECG foi tipo | em 22 casos (62,85%), tipo Il em 12 (34,30%) e tipo Il em
1 (2,85%). Vinte e trés (65,7%) eram assintomaticos, 6 (17,14%) apresentavam palpitacées, 5 (14,3%) sincope, 3 (8,6%)
histéria familiar de morte sibita. Estudo eletrofisiol6gico induziu taquiarritmias ventriculares em 16 casos (45,7%),
sendo o periodo refratario ventricular médio de 228 + 36 ms. Utilizou-se ajmalina/procainamida em 11 casos (31,4%),
sendo o padrao ECG transformado em tipo | em 7 (63,6%). Dezesseis casos (45,7%) receberam cardiodes fibrilador
(CDI). Em seguimento médio de 5 anos, 1 dos 16 pacientes (6,25%) com CDI teve terapia apropriada para fibrilacao
ventricular. Nenhuma morte foi registrada. Outras arritmias ocorreram em 4 (11,4%) casos.

Conclusdes: Homens sao maioria, sendo o padrao ECG tipo I a principal indicacao de EEF. Droga classe IA possui alta taxa
de conversao do padrao ECG. A taxa de eventos no CDI foi de 6%. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):13-18)

Palavras-chave: Sindrome de Brugada; Taquicardia Ventricular; Morte Subita.

Abstract

Background: Brugada syndrome (SBr) is an arrhythmic condition characterized by ST-T segment abnormalities in the right precordial leads
associated with a high risk of ventricular arrhythmias and sudden death. Local data regarding the clinical characteristics of patients with a typical
electrocardiographic (ECG) pattern undergoing electrophysiological study are scarce.

Objective: To evaluate patients with an ECG pattern suggestive of SBr referred for electrophysiological evaluation in a specialized center.

Methods: Cohort study of patients referred for electrophysiological study because of an ECG pattern compatible with SBr between January
1998 and March 2017.

Results: Of the 5506 procedures, 35 (0.64%) were for SBr investigation, 25 of which (71.42%) were performed in men. The mean age was
43.89 + 13.1 years. The ECG patterns were as follows: type I, 22 (62.85%); type ll, 12 (34.30%); and type Ill, 1 (2.85%). Twenty-three
patients (65.7%) were asymptomatic, 6 (17.14%) had palpitations, 5 (14.3%) had syncope, and 3 (8.6%) had a family history of sudden death.
Electrophysiological study induced ventricular tachyarrhythmias in 16 cases (45.7%), the mean ventricular refractory period being 228 + 36 ms.
Ajmaline / procainamide was used in 11 cases (31.4%), changing the ECG pattern to type | in 7 (63.6%). Sixteen cases (45.7%) received an
implantable cardioverter defibrillator (ICD). In a mean 5-year follow-up, 1 of the 16 patients (6.25%) with ICD had appropriate therapy for
ventricular fibrillation. There was no death. Other arrhythmias occurred in 4 (11.4%) cases.

Conclusions: Most patients are men, and a type | ECG pattern is the main indication for electrophysiological study. Class IA drugs have a high
ECG conversion rate. The ICD event rate was 6%. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):13-18)

Keywords: Brugada Syndrome; Ventricular Tachycardia; Sudden Death.
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Introducao

A sindrome de Brugada (SBr) é uma condigao arritmica de
base genética caracterizada por alteragbes eletrocardiogréficas
tipicas do segmento ST-T nas derivagdes precordiais direitas
(V1-V3), associada a risco aumentado de morte sabita
decorrente de arritmias ventriculares, sobretudo taquicardia
ventricular polimérfica, na auséncia de cardiopatia estrutural.!

Descrita em 1992, a SBr estd relacionada com a
perda de funcao dos canais de sodio situados nas células
ventriculares miocardicas e resulta da diminuicao da
quantidade e expressao do canal, alteragdo na voltagem,
atuagdo dependente do tempo e recuperagao acelerada
ou prolongada da inativacao,’ acarretando diminuigao do
influxo do cation sédio e redugao da duragao fisiol6gica do
potencial de acao. Embora de herancga genética autossomica
dominante, o conhecimento atual da doenca reconhece
cerca de dois tergos dos casos como esporadicos (65%),* por
mutagdes acarretando perda de fungao SCN5A codificadora
dos canais de sédio — inicialmente rescrita em 1998* — ou
por outras 350 mutagdes patogénicas em diversos outros
genes codificadores de canais de sédio, potassio ou célcio,
em percentuais de alteragoes genéticas que respondem hoje
por nao mais do que 35%.

Por etiologia multifatorial que envolve a contribuigao
tanto de fatores genéticos como ambientais e hormonais, a
expressividade clinica é muito varidvel com acometimento
preferencial de homens (em proporgoes de 8-9:1),°
manifestagao clinica, em média, aos 40 anos e predominio
de desfechos de morte stibita durante o sono, induzida por
vagotonia ou precipitada por eventos febris. A SBr responde
hoje por cerca de 20% das mortes cardiacas stbitas em
coragoes normais® e entre 4-12% de todas as mortes stbitas.”

O presente trabalho descreve a coorte de pacientes do
Instituto de Cardiologia/Fundagao Universitaria de Cardiologia
do Rio Grande do Sul (ICFUC), ao longo dos dltimos 19 anos
(1998-2017), submetidos a estudo eletrofisiolégico apds
achado de padrao eletrocardiogréfico tipico de SBr em
diferentes situacoes de atendimento médico e referenciados
para avaliagdo a critério do médico assistente.

Métodos

Estudo de coorte de pacientes encaminhados para estudo
eletrofisiolégico no laboratério de eletrofisiologia do ICFUC
entre janeiro de 1998 e margo de 2017. Dentre os 5506
exames realizados no periodo, 35 (0,67%) corresponderam
a avaliagao de pacientes com padrao eletrocardiogréfico
compativel (padrao de Brugada), incluidos no seguimento a
partir da data do exame.

Critérios de inclusao foram: auséncia de cardiopatia
estrutural, auséncia de histéria pessoal de morte sibita
abortada, eletrocardiograma (ECG) compativel com padrao de
Brugada tipo |, Il ou lll e realizacao de estudo eletrofisiologico
sob protocolo preestabelecido de estimulagao ventricular com
trés ciclos basais (600, 500 e 400 ms) com introducao de até
trés extra estimulos. Desafio diagndstico com a infusdo de
antiarritmicos de classe IA da classificacdo Vaughan Williams
(ajmalina em dose de 1mg/kg ao longo de 10 minutos ou

procainamida 10mg/kg em 10 minutos) foi realizado nas
apresentagoes eletrocardiogréficas do tipo Il, em concordancia
com os fdrmacos mais utilizados tanto nos trabalhos europeus
quanto americanos.®

A partir da data do exame, seguimento temporal foi
realizado através de consultas médicas, em intervalos
regulares de seis meses, revisao de prontuario médico e/ou
contato telefénico.

Analise estatistica

Nosso banco de dados foi armazenado em planilhas do
Microsoft Excel e analisado usando o software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), versao 20.0 (Armonk, NY, EUA: IBM
Corp). As varidveis continuas que foram descritas como média
(% desvio padrao) foram comparadas utilizando-se o teste t para
amostras independentes. As varidveis continuas de distribuicao
ndo gaussiana foram descritas como mediana (intervalo
interquartil [IQR]), sendo comparadas utilizando-se o teste
U de Mann-Whitney. As varidveis categoricas foram descritas
como porcentagens e comparadas com o teste qui-quadrado;
as comparagdes entre grupos foram feitas usando o teste z,
com uma andlise post-hoc de Bonferroni para identificar a
diferenca estatistica. Foi realizada a andlise da sobrevida livre
de eventos utilizando o método de Kaplan-Meyer, sendo
referidos a perspectiva da sobrevida percentual e o erro-
padrao. As diferengas entre a frequéncia de eventos no tempo
de acordo com as variaveis identificadas foram comparadas
pelo teste de Log-rank. Consideramos p < 0,05 como
estatisticamente significativo.

Desfechos no acompanhamento

Foram pesquisados por meio de revisao do prontudrio
eletronico ou ligagao telefénica a ocorréncia dos seguintes
eventos: morte, sincope, internagao hospitalar por arritmia,
presenca de palpitagoes recorrentes com necessidade de
atendimento médico. Naqueles pacientes que receberam um
cardiodesfibrilador implantavel (CDI), foi pesquisada a ocorréncia
de choque e, se disponivel, se o evento foi considerado
apropriado (choque por arritmia ventricular) ou inapropriado
(choque por taquicardia supraventricular, sensibilidade
aumentada para onda T ou interferéncia eletromagnética).

Resultados

De um total de 35 pacientes incluidos na coorte, 22
(62,85%) apresentavam padrao eletrocardiogréfico tipo 1, 12
(34,30%) tipo Il e 1 paciente (2,85%) com padrao tipo Ill.
Quanto ao sexo, 25 (71,42%) eram do sexo masculino.
Aidade médiafoi de 43,89%13,1 anos e a grande maioria dos
casos (65,71%) apresentava-se assintomdtica no momento
da inclusdo. Quanto aos sintomas, seis pacientes (17,14%)
apresentavam palpitagoes, cinco (14,28%) relatavam
sincope, e trés (8,57%) informaram histéria familiar de morte
stbita em familiar de primeiro grau. Dezesseis pacientes
(45,7%) apresentaram taquiarritmias ventriculares induzidas
a estimulacao — perfodo refratario ventricular médio
de 228 = 36 ms. Onze pacientes (31,4%) com padrao
tipo Il receberam ajmalina ou procainamida e, em sete
deles (63,6%), houve transformagdo do ECC em tipo I.
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A tabela 1 sumariza os achados clinicos, eletrocardiogréficos
e eletrofisiolégicos dos pacientes incluidos no estudo.
Nao houve diferenga entre os grupos com e sem inducao
de arritmia (Tabela 2).

Cardiodesfibrilador foi implantado em 16 casos (45,7%).
Desses, apenas 2 nao tiveram arritmia desencadeada (razao
do implante histéria de morte stibita e sincope). Dois pacientes
com arritmia ventricular (um deles com taquicardia ventricular
nao sustentada e outro com fibrilagao ventricular) se
negaram a receber o CDI a despeito da indicacao clinica.
Em seguimento médio de 5 anos, 1 dos 16 pacientes (6,25%)
que receberam CDI teve terapia apropriada para fibrilagdo

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e do
estudo eletrofisiolégico

Apresentagdes Clinicas N=35
Homens 25 (71,42%)
Idade 43,89 + 13,1 anos
Assintomaticos 23 (65,7%)
Sincope 5(14,3%)
Palpitagao 6 (17,14%)
Apresentagdes Eletrocardiograficas

Tipo | 22 (62,85%)
Tipo Il 12 (34,30%)
Tipo Il 1(2,85%)
Estudo eletrofisiologico

Taquiarritmia ventricular 16 (45,7%)
Periodo refratario 228 + 36 ms
Intervalo HV 49+8,6ms

Ajmalina/Procainamida 11(31,4%)

ventricular e 1 (6,25%) nao teve consulta ap6s o implante
(Figura 1). Nenhuma morte foi registrada no acompanhamento.
Outros eventos arritmicos ocorreram em 4 (11,4%) casos,
entre eles episodios de taquiarritmias supraventriculares nao
sustentadas e complexos ventriculares prematuros frequentes.
A discriminagao de eventos entre pacientes com CDI pode ser
vista na Figura 2.

Discussao

Ainda é limitado o conhecimento quanto a taxa de eventos
alongo prazo nos pacientes diagnosticados como portadores de
SBr ou padrao eletrocardiogréfico de Brugada, dado o relativo
pouco tempo desde a descrigao inicial, datada de 1992," e
limitagao de seguimento dos trabalhos atuais, cujas maiores linhas
temporais atingem nao mais do que 3 anos, em sua maioria.

Heterogénea na sua prevaléncia ao redor do mundo, seja
por tragados eletrocardiograficos nao permanentes, alteragbes
genéticas dispares ou por percentuais de pacientes nao
reconhecidos, potenciais eventos arritmicos e morte stbita
sao perenes ao longo da vida nas populacbes acometidas
e fazem com que seguimentos de longo prazo se tornem
importantes no conhecimento da doenga e na elaboragao
de ferramentas para estratificagdo de risco e abordagem
terapéutica — sobretudo pelo acometimento de populagées
jovens e longo tempo de exposicao a possiveis desfechos.

O predominio masculino encontrado no presente
trabalho, ja presente na descri¢ao inicial em percentual de
75%," é concordante com os achados da literatura global,
cujos percentuais variam conforme a localizagao geografica,
constituindo 84,3% dos pacientes em grande coorte japonesa,’®
70% em coorte espanhola’ ou 57,9% em trabalho belga™
- a proporgao mantém-se em populagoes geograficamente
préximas, com coorte argentina com tamanho semelhante
(43 pacientes), onde o percentual masculino atingiu 85%."
A idade média de 43,89 anos, da mesma forma, reflete os

Tabela 2 - Caracteristicas quanto a indugéo de arritmia ao estudo eletrofisiolégico

Arritmia induzida Arritmia ndo induzida p
Numero (%) 16 (45,7) 19 (54,3)
Idade 44,625 (+ 13,69) 43,26 (+ 13,30) 0,7681
Sexo masculino 12 (75) 13 (68,42) 0,73041
Padrao eletrocardiografico
Tipo | 10 11 0,80341
Tipo Il 6 7
Tipo Il - 1
Manifestagao clinica
Assintomatico 10 13 0,99t
Palpitagdes 2 4 0,82
Sincope 3 2% 0,83t
HF morte sUbita 2% 1 0,87f

* No grupo de pacientes com arritmia induzida, um apresentava associagéo de palpitagbes e morte stbita familiar. ** No grupo de pacientes sem arritmia induzida,
um apresentava a associagéo de palpitagdes e sincope. HF: historia familiar. V: Teste t de Student; ': Teste Qui-quadrado / exato de Fisher.
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Figura 2 - Discriminagéo de eventos entre pacientes com cardiodesfibrilador implantavel (CDI).

achados das diversas populaces estudadas, mesmo naquelas
com nGmero maior de participantes,''* mostrando, de
maneira clara e repetida, o acometimento de pessoas jovens

em plena capacidade produtiva, reforcando a importancia da
correta identificagdo dos expostos a maiores riscos a partir de
um perfil epidemiolégico comum.
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Embora a histéria de arritmias ventriculares do tipo
fibrilagdo ou taquicardia seja um preditor de mortalidade
nos pacientes acometidos, e as taxas de recorréncia arritmica
estejam em torno de 7,7% ao ano,™ a grande maioria de
Nossos pacientes era assintomatica no momento da avaliagao
eletrofisioldgica. Se, por um lado, pacientes assintométicos
sem fator de risco adicional sdo hoje classificados como de
baixo risco,"'> por outro é dificil predizer o risco potencial
pela avaliagao Gnica do ECG, tornando-se necessaria uma
abordagem de avaliagdo multifatorial na busca de outros
agravantes, como histéria familiar de morte sabita, histéria
pessoal de sincope ou arritmia induzida — ja que o simples
padrdo eletrocardiografico, isoladamente, parece nao ser
suficiente para a definicao de alto risco de eventos.’

A incorporagdo das evolugoes da cardiologia na busca
por preditores de risco apresenta resultados divergentes
em um cendrio onde a identificacdo de suscetibilidade
ainda é o principal ponto, uma vez que a terapéutica
nao apresentou mudangas significativas nos dltimos anos,
continua sem alternativa farmacolégica efetiva e segue
limitada aos dispositivos antiarritmicos implantaveis.
Esses, sabe-se, tém contribuicao significativa, ainda que
indiretamente, na qualidade de vida por repercussbes
sociais ou profissionais no dia a dia dos pacientes'” —
acrescentando argumentos ao ja desafiador processo de
identificacdo de seus reais beneficiarios.

Em 2003, na avaliagdo de 547 pacientes com padrao de
Brugada sem histéria prévia de morte stibita, com seguimento
médio de 24 meses, o estudo eletrofisiolégico positivo teve
associacao com desfechos arritmicos em andlise multivariada
(risco seis vezes maior em intervalo de 2 anos versus duas e
meia vezes no segundo melhor preditor, que foi histéria previa
de sincope).”® Em coorte de 1029 pacientes," com 72% de
homem, idade média de 45 anos e 64% assintomaticos (perfil
populacional semelhante ao nosso), estudo eletrofisiolégico foi
realizado em 638 individuos com positividade em 41% sem,
no entanto, apresentar-se como preditor de risco em andlise
multivariada, restando apenas a histéria pessoal e o padrao
eletrocardiografico correlacionados com eventos.

Dois anos depois, estudo multicéntrico prospectivo’
avaliou especificamente a acuracia da arritmia induzida na
estimulacao e a identificagdo de novos preditores de risco.
O resultado foi de que a arritmia induzida nao foi preditor de
eventos em seguimento limitado a periodo de 36 meses (sendo
que, dos pacientes com arritmia induzida, apenas 34% tiveram
nova indugao na repetigao do protocolo), os mesmos achados
de relacao com ECG tipo | e histéria pessoal de sincope e o
achado adicional positivo para periodo refratario ventricular
inferior a 200ms e fragmentacao de QRS. Dos 14 eventos,
apenas 1 ndo apresentava padrao tipo | espontaneo, com
ndmero necessario tratar (NNT) de 25,2.

Por outro lado, em 2016, revisao sistematica de trabalhos
prospectivos observacionais envolvendo 1312 pacientes de
oito estudos, com n variando de 575 a 23 portadores de SBr,
sem histdria prévia de morte stibita, submetidos a estimulagao
ventricular, mostrou que arritmia induzida correlacionou-se
com eventos em seguimento médio de 38,3 meses, com
riscos maiores nos pacientes induziveis com um ou dois extra
estimulos.’ A analise global dos dados indica que o estudo

2

eletrofisiolégico é dtil, sobretudo, nos pacientes com risco
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intermediario, onde as caracteristicas clinicas nao sao capazes
de classificacdo dicotémica de alto ou baixo risco.

Em 2017, Sieira et al.," propuseram um modelo de
classificacao de risco baseado em coorte de 400 pacientes
de um dnico centro belga, com idade média e percentuais
de individuos assintomdticos semelhantes aos da nossa
coorte, onde fatores clinicos associados a desfechos foram
categorizados em modelo de pontos incluindo as variaveis:
padrao eletrocardiografico tipo |, histéria de morte stbita em
familiar de primeiro grau antes de 35 anos, arritmia induzida
ao estudo eletrofisiolégico, sincope, doenga do n6 sinusal e
histéria de morte stbita. No escore proposto, somas iguais
ou acima de 2 representam elevado risco de desfechos, com
valor preditivo positivo de 90%, mantendo-se em 81% quando
levado a validade externa.

No presente trabalho, a taxa de eventos do dispositivo
implantavel foi menor do que a descrita na literatura,
incluindo trabalhos nacionais envolvendo pacientes com
SBr,? e o paciente com terapia apropriada recebeu-a
ainda no primeiro ano de acompanhamento. Apesar disso,
o seguimento médio de 5 anos representou um ganho
temporal em relagdo a muitos trabalhos semelhantes,
permitindo a analise de eventos em janela de tempo
maior — sabendo-se que os riscos sao continuos ao longo
da vida — com a potencial vantagem de superar eventuais
dados clinicos imprecisos — sobretudo a histéria familiar —
visto que a informagao é dependente do paciente e dados
pregressos podem nao estar bem caracterizados ja na geracao
imediatamente anterior ao probando.

Embora controverso, o uso do estudo eletrofisioldgico
na estratificacdo vem se mostrando uma ferramenta dtil na
identificacao de pacientes de alto risco e representa um claro
sinal de que o ventriculo é mais excitavel e, portanto, propenso
a eventos arrftmicos.?'

Limitacoes

Dentre as limitagdes do trabalho, destaca-se o fato de
a coorte nao ser constituida por pacientes identificados
por ECG, mas sim apenas aqueles que, no julgamento dos
seus respectivos médicos assistentes, teriam no estudo
eletrofisiolégico uma ferramenta de auxilio da abordagem
de estratificacdo de risco, fato que limitou o tamanho da
amostra e pode constituir viés por selecionar os pacientes
que despertaram maior preocupagao quanto a futuros
eventos. Outro fato a ser lembrado é que, dos 35 pacientes,
5 ndo seguiram acompanhamento na mesma instituigao
onde se realizou o estudo eletrofisiolégico. Nesses casos, a
coleta de dados limitou-se as informacoes telefonicas, sem
os registros de prontuario eletrénico ou a interrogagao dos
dispositivos para conferéncia. Ainda, prescinde-se aqui de
avaliagao genética na populagdo estudada, limitada pelos
custos associados e por nao estar acessivel rotineiramente
no sistema de satde.

Conclusao

A SBr é uma condigao arritmica potencialmente fatal
e as suas descricbes aumentaram substancialmente nos
dltimos anos. Na presente coorte, semelhante a literatura
mundial, a maioria dos pacientes é do sexo masculino e
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apresentava padrao eletrocardiografico tipo | espontaneo.
Drogas antiarritmicas da classe IA da classificacao Vaughan
Williams tém altas taxas de conversdo eletrocardiogréfica
quando empregadas no desafio diagndstico. A taxa de evento
arritmico foi de 6,25% e a mortalidade foi menor do que a
literatura vigente. O estudo eletrofisiol6gico na avaliagao
de risco, embora controverso, apresenta-se hoje como uma
ferramenta Gtil na estratificagao dos pacientes, sobretudo
quando as caracterfsticas clinicas sao pobres e nao permitem
estimar com precisao o risco de eventos futuros.
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A sindrome de Brugada (SBr) foi descrita por Pedro e
Josep Brugada em 1992 como uma nova entidade clinica
caracterizada por alteragoes eletrocardiograficas (ECQ)
especificas, como padrao de bloqueio de ramo direito e
elevagdo persistente do segmento ST nas derivagbes precordiais
direitas, associada ao risco aumentado de morte stbita.

A SBr é um canalopatia autossomica dominante, com
manifestacao clinica na faixa etdria de 30 a 40 anos e
maior expressividade em homens. Atualmente, estima-se
que seja responsavel por cerca de 12% de todas as mortes
stbitas cardiacas e até 20% das mortes stbitas cardiacas em
individuos sem cardiopatia estrutural.2 E dificil estabelecer a
real prevaléncia da SBr na populagao geral, sendo estimada
em 5 a 20 em cada 10.000 individuos.? Diversas alteracoes
genéticas foram associadas a SBr, a maioria delas relacionada
a codificagao de proteinas do canal de sédio (INa), do canal
de célcio (ICa) ou dos canais de potéssio (via de regra Ito) da
membrana plasmatica.?®

A manifestagao clinica usual da SBr é a sincope arritmica,
a respiracao agonica noturna ou a morte stbita secundarias
a taquicardia ventricular (TV) polimérfica ou fibrilagao
ventricular (FV). Os sintomas ocorrem habitualmente durante
0 sono, no repouso durante o dia ou em situagdes nas quais
ocorre aumento do ténus vagal, como na libacao alcodlica
ou em refeigdes copiosas. A febre também é um deflagrador
comum, principalmente em criangas.?*

O diagnéstico e a estratificacao de risco da SBr baseiam-se
principalmente na histéria clinica e no padrao ECG, os quais
podem gerar controvérsia devido a penetrancia incompleta
da canalopatia e ao padrao dinamico das manifestagoes
ECG.** Embora trés padroes ECG tenham sido descritos,
o diagnéstico de SBr s6 é firmado nos pacientes com
padrao ECG tipo 1 (coved-type), caracterizado por elevacao
codncava do segmento ST = 2 mm em pelo menos uma das
derivagoes precordiais direitas (V1, V2) posicionadas no 22,
32 e 42 espagos intercostais, ocorrendo espontaneamente
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ou apos teste provocativo com administragao intravenosa
de drogas antiarritmicas da classe | (ajmalina, flecainida ou
procainamida). Os demais padrées ECG (tipos 2 e 3) nado
definem o diagnéstico de SBr.>*

Na estratificacao de risco e tratamento da SBr, sao considerados
de elevado risco de morte stbita e com indicagao de implante
do cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) para prevencao
secunddria os individuos com histéria de parada cardfaca
recuperada (indicagao Classe I) e aqueles com histéria de sincope
e que apresentam padrdo ECG tipo 1 (indicagao Classe lla).
Diversos estudos reportaram que pacientes assintomaticos
que possuem padrao ECG tipo 1 somente apés infusdo de
antiarritmicos da classe | apresentam um baixo risco de eventos
arritmicos durante o seguimento clinico.>® Assim, nesses pacientes,
o implante do CDI deve ser evitado pelo risco de complicagoes,
tais como a ocorréncia de choques inapropriados.>*

No que concerne a importancia da estimulagao ventricular
programada (EVP) durante o estudo eletrofisiol6gico invasivo na
estratificagdo de risco e no manejo dos pacientes assintomaticos
com SBr, seu papel ainda é controverso. Enquanto alguns
estudos demonstraram que a indugdo de taquiarritmias
ventriculares (TV polimérfica ou FV) durante a EVP é um
preditor independente de eventos arritmicos no seguimento
clinico, salientando também o seu valor preditivo negativo,®'°
outras séries contestaram esses achados.®” Nesse contexto,
vale a pena ressaltar os resultados de uma revisdo sistematica
recente de oito estudos prospectivos observacionais, incluindo
um total de 1312 pacientes com SBr sem histéria de parada
cardfaca, na qual observou-se que a indugao de TV polimérfica
ou FV durante a EVP era capaz de prever um risco aumentado
de eventos arritmicos (parada cardiaca ou choques do CDI)
no seguimento clinico, com maior risco de eventos quando
a inducao de TV/FV ocorria com a utilizagdo de somente um
ou dois extra-estimulos. Por outro lado, os autores também
verificaram que a nao indugao de TV/FV ndo era capaz de
prever menor risco de eventos arritmicos, em especial no
subgrupo de pacientes com padrao ECG tipo 1 e histéria de
sincope.® Assim, os mais recentes consensos de especialistas
preconizam cautela na indicagdo do implante do CDI nos
pacientes assintomaticos com SBr nos quais houve inducao
de taquiarritmias ventriculares durante a EVP, expressando que
essa conduta deve ser considerada individualmente (indicacao
Classe 1Ib) no manejo desses pacientes.*

Deve ser ressaltado que, apesar de sua descricao pelos
irmaos Brugada ha mais de 25 anos,' a SBr continua sendo
muito debatida no que diz respeito as suas alteragbes
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genéticas, aos mecanismos arritmogénicos e ao seu manejo
clinico. Isso decorre do fato de que novas informagoes sobre
a SBr continuam a ser reportadas e a sua compreensao esta
em constante evolugao, impulsionada por novos achados
clinicos e de pesquisa basica.>®'°

Na presente edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Warpechowski Neto etal.,"" reportam as caracteristicas clinicas,
0 manejo e o seguimento de pacientes portadores de padrao
ECG sugestivo de SBr, os quais tinham sido encaminhados a
um centro tercidrio para estratificagdo de risco com estudo
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Regurgitacao da Valva Neo-Aortica a Médio e Longo Prazo apos
Cirurgia de Jatene: Prevaléncia e Fatores de Risco

Mid- and Longterm Neo-Aortic Valve Regurgitation after Jatene Surgery: Prevalence and Risk Factors

Cristiane Nunes Martins,” Bayard Gontijo Filho,” Roberto Max Lopes,’ Francisco das Chagas Lima e Silva’
BIOCOR Hospital de Doengas Cardiovasculares,” Belo Horizonte, MG - Brasil
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Resumo

Fundamento: A operacao de Jatene tornou-se o procedimento cirirgico de escolha para o reparo da transposicao das
grandes artérias (TGA) em neonatos e lactentes. Complicacdes tardias, principalmente relacionadas a via de saida
pulmonar e as artérias coronarianas, ja sao bem reconhecidas. O comportamento da valva neo-aértica tem sido motivo
de crescente preocupacao pelo seu potencial de necessidade de reoperacoes tardias.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia e os fatores de risco associados a regurgitacao da valva neo-adrtica em 127 pacientes
em poés-operatoério tardio de cirurgia de Jatene.

Métodos: Dos 328 sobreviventes da cirurgia de Jatene no Biocor Instituto operados de outubro de 1997 a junho de 2015,
todos os pacientes em seguimento de pos-operatério foram contatados via ligacao telefonica, sendo 127 elegiveis para
o estudo. Os pacientes foram divididos em dois grupos, Grupo TGA simples e Grupo TGA complexa, com médias de
follow-up de 6,4 + 4,7 anos e 9,26 = 4,22 anos, respectivamente. Foi realizada avaliacao ecocardiografica com medidas
indexadas (escore Z) do anel da valva neo-aértica, do seio de Valsalva, da regiao sinotubular e da aorta ascendente, bem
como quantificacao do grau de regurgitacao da valva neo-aértica.

Resultados: A incidéncia de leve regurgitacao da valva neo-adrtica em nossa casuistica foi de 29% em um follow-up
de 7,4 = 4,7 anos. Regurgitacao moderada foi observada em 24 pacientes, com idade média (+ desvio-padrao) de
9,81 %= 4,21 anos, sendo 19 (79%) no Grupo TGA complexa. Nesses pacientes, observou-se maior escore Z do anel
adrtico. A taxa de reoperacao por regurgitacao da valva neo-adrtica associada a dilatacao da aorta foi de 1,5%, sendo
todos os casos no Grupo TGA complexa.

Conclusao: O estudo demonstra que, embora reoperagoes ap6s cirurgia de Jatene por dilatacao da neo-aorta e regurgitacao
da valva neo-aértica tenham incidéncia baixa, esse é um fenomeno dependente de tempo, requerendo rigida vigilancia
desses pacientes. Na nossa casuistica, um dos principais fatores de risco para regurgitacao da valva neo-aédrtica foi o
diametro da artéria pulmonar no pré-operatério (p < 0,001). (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):21-28)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Cirurgia de Jatene; Transposicao dos Grandes Vasos; Insuficiéncia da Valva Aédrtica.

Abstract

Background: Jatene surgery became the surgical procedure of choice to repair transposition of the great arteries (TGA) in neonates and infants.
Late complications, mainly related to the pulmonary outflow tract and coronary arteries, are well known. The behavior of the neo-aortic valve
is a cause of concern because of its potential for requiring late reoperation.

Objectives: To assess the prevalence and risk factors of neo-aortic valve regurgitation in 127 patients in the late postoperative period of the
Jatene surgery.

Methods: Of the 328 survivors of the Jatene surgery at the Biocor Institute from October 1997 to June 2015, all patients undergoing
postoperative follow-up were contacted via telephone, 127 being eligible for the study. The patients were divided into two groups, simple
TCA and complex TGA groups, with follow-up means of 6.4 = 4.7 years and 9.26 = 4.22 years, respectively. Echocardiography was
performed with adjusted measurements (Z-score) of the neo-aortic annulus, sinus of Valsalva, sinotubular region and ascending aorta, as well
as quantification of the neo-aortic valve regurgitation grade.

Results: The incidence of mild neo-aortic valve regurgitation was 29% in a follow-up of 7.4 = 4.7 years. Moderate regurgitation was identified in
24 patients with age mean (= standard-deviation) of 9.81 % 4.21 years, 19 of whom (79%) in the complex TCA group. Those patients had a higher aortic
annulus Z-score. The reoperation rate due to neo-aortic regurgitation associated with aortic dilation was 1.5%, all patients in the complex TGA group.
Conclusion: This study shows that, despite the low incidence of reoperation after Jatene surgery due to neo-aorta dilation and neo-aortic valve
regurgitation, that is a time-dependent phenomenon, which requires strict vigilance of the patients. In this study, one of the major risk factors for
neo-aortic valve regurgitation was the preoperative pulmonary artery diameter (p < 0.0017). (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):21-28)

Keywords: Heart Defects, Congenital; Transposition of Creat Vessels; Transposition of Large Vessels, Aortic Valve Insufficiency.
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Introducao

Historicamente, a transposigao das grandes artérias (TGA)
é conhecida ha quase 300 anos." Em 1797, Matthew Baille
descreveu uma condigdo na qual a aorta originava-se do
ventriculo direito (VD) e a artéria pulmonar safa do ventriculo
esquerdo (VE).2 Em 1814, Farré utilizou o termo “transposigao”
para caracterizar a malformagao descrita por Baillie. A histéria
da correcao cirtrgica da TGA inicia-se na década de 50 com
os procedimentos paliativos e posteriormente com as técnicas
de correcao atrial (Mustard/Senning).?

O tratamento cirdrgico da TGA foi definitivamente
modificado com a publicacdo da técnica de corregao
anatdémica pelo Dr. Adib Jatene* em 1976, o que mudou,
de forma definitiva, a evolugao dos pacientes. Portanto, ao
longo dos anos, a cirurgia de Jatene ficou consagrada como o
procedimento de escolha com corregdes fisioldgica e anatdmica
completas. Sua supremacia foi corroborada por resultados
a longo prazo que mostram a preservagao da boa fungao
ventricular esquerda’® e do ritmo sinusal e proporcionam uma
baixa mortalidade, com uma taxa de sobrevida superior a 88%
no acompanhamento de 10 e 15 anos.®

As complicagoes observadas no pés-operatério imediato
sao infrequentes e estdo relacionadas principalmente a
condigdo pré-operatdria do paciente, ao tempo prolongado
de circulacao extracorpérea e a obstrugao da artéria corondria,
com consequente isquemia do miocérdio. Apesar da excelente
evolugao clinica da grande maioria dos pacientes a médio
e longo prazo,’ o indice de reoperagdes tardias ainda é
significativo ap6s a cirurgia de Jatene. As obstrucoes da via
de saida do VD, as obstrucoes coronarianas e a dilatagao
progressiva da neo-aorta associada a insuficiéncia adrtica
sao os principais motivos de reintervengao. Embora, com as
modificagoes técnicas, tenhamos observado uma reducao
importante nas reintervengbes da via de saida do VD’ e das
obstrugdes coronarianas,® a evolugao tardia progressiva da
dilatacao da neo-aorta a da insuficiéncia da valva neo-aértica
constituem fatores de grande preocupagao.

O objetivo deste estudo foi investigar os possiveis fatores
que poderiam contribuir para a progressao da regurgitagao
da valva neo-adrtica através de uma revisao retrospectiva de
um grupo de pacientes operados em uma Unica instituigao.

Métodos

No periodo de outubro de 1997 a junho de 2015, foram
submetidos a corregdo anatdomica pela técnica de Jatene
no Biocor Instituto 367 pacientes portadores de TGA, com
nimero de alta hospitalar de 328. Este estudo observacional,
prospectivo foi realizado entre novembro de 2015 e maio
2016 no Biocor Instituto de doencas cardiovasculares de
Minas Gerais com parte de dados para dissertagcao de
mestrado. Dos 328 sobreviventes, 251 estavam em controle
ambulatorial regular. Participaram do estudo 127 pacientes
que foram separados em dois grupos levando em consideragao
as suas semelhangas anatdmicas.

No grupo da TCA simples, foram incluidos 84 pacientes
portadores de TGA com septo interventricular intacto.

O grupo de TGA complexa incluiu 43 pacientes portadores
de TGA associada a comunicacao interventricular (CIV) de

tamanho médio a grande e os pacientes portadores de dupla
via de saida do VD sem estenose pulmonar (Taussig Bing),
com ou sem obstrucdo do arco aértico.

Nao participaram do estudo criangas com menos de
2 anos de pds-operatério (n = 18), pacientes submetidos a
preparo ventricular (n = 3), pacientes que foram submetidos
a técnica da plastia redutora da artéria pulmonar (n = 27),
método idealizado para pacientes com grandes desproporgoes
aorto-pulmonares, que foi iniciado no Biocor Instituto a
partir de 2006, e os que por impossibilidade nao puderam
comparecer (n = 76). Houve (n = 75) perda de seguimento
e (n = 2) ébito tardio.

Recrutamento de dados pré-operatérios

Foi realizada revisao de prontuarios para coleta de dados
demograficos pré-, per- e pds-operatérios imediatos, como
definicdo anatomica, idade em dias na correcdo cirirgica,
superficie corporal na data da cirurgia, medida indexada da
artéria pulmonar e presenga de anomalias associadas.

Recrutamento de dados pos-operatorios

Na avaliagdo de pds-operatério, todos os pacientes foram
submetidos a exame clinico feito por cardiologista pediatrico
da instituigdo e foi realizada medida de peso e de altura
para calculo da superficie corporal. Foi feito também estudo
ecocardiogréfico transtoracico sem custo para o paciente.
O deslocamento dos pacientes foi feito pelas secretarias
de satide dos respectivos municipios e, na impossibilidade,
custeada pela prépria autora. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética local, tendo sido implementado em plena
conformidade com a Declaragdo de Helsinque, em pesquisa
com seres humanos. Todos os individuos ou seus representantes
legais deram seu consentimento informado para participar.

Técnica cirargica

A técnica da cirurgia de Jatene empregada no Biocor
Instituto foi basicamente a mesma em todo periodo do
estudo. A manobra de Lecompte foi utilizada em quase todos
os pacientes (96%) e o reimplante corondrio foi realizado
com a neo-aorta distendida e sempre nos seios de Valsalva
e nunca na linha de sutura (“trap door”). A abordagem
da CIV variou de acordo com sua localizagao anatomica,
ocorrendo via atrio direito, aorta ou artéria pulmonar.
A reconstrugao pulmonar foi realizada com pericérdio
autélogo (dois remendos ou monopatch)

Metodologia do estudo ecocardiografico

O exame ecocardiogréfico foi realizado pela autora,
ecocardiografista peditrica da instituigao, com aparelho
modelo Phillips HD11, no Biocor Instituto, onde foram
realizadas quatro medidas sequenciais da aorta, sendo
quantificado o grau de regurgitagdo da valva neo-adrtica.
O mesmo exame foi realizado por outro ecocardiografista de
igual experiéncia, sendo as medidas comparadas.

Nao houve discrepancia entre as medidas dos examinadores,
motivo pelo qual ndo foi necessaria nova conferéncia em
nenhum dos exames realizados, visto que as diretrizes
relacionadas as medidas sao bem claras.’
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Medidas seriadas do anel neo-aértico, do seio de Valsalva,
da regiao sinotubular e da aorta ascendente foram realizadas
no corte paraesternal do eixo longo do VE e indexadas para
superficie corporal seguindo as diretrizes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (ASE) (Figura 1). De acordo com
essas diretrizes, considerou-se que a raiz da aorta se estende
do local de implante dos folhetos aérticos com a via de saida
do VE até a porcao tubular da aorta (jungao sinotubular).’

Araiz da aorta é uma estrutura geometricamente complexa
que inclui: (1) anel da valva aértica; (2) triangulos entre os
folhetos; (3) folhetos adrticos semilunares e suas insercoes;
(4) seios adrticos de Valsalva; (5) juncao sinotubular.™

As medidas adrticas foram realizadas nos seguintes locais:
(1) anel da valva aértica; (2) o didmetro maximo do seio de
Valsalva; (3) juncao sinotubular (usualmente uma transigao
demarcada entre os seios de Valsalva e a porgao tubular da
aorta ascendente); (4) didametro maximo da aorta proximal
ascendente, incluindo a anotacao da distancia entre o local
de medida e a jungao sinotubular.’

As medidas do anel aértico, do seio de Valsalva, da
regido sinotubular e da aorta ascendente foram indexadas
utilizando o escore Z."'? Da mesma forma, as medidas do anel
aértico foram realizadas seguindo a recomendacao da ASE.’
Assim, foram feitas no modo zoom, utilizando a medida no
meio da sistole, quando o anel estd levemente maior e mais
redondo do que na diastole, entre os pontos de articulagao
dos folhetos da valva aértica (usualmente entre o ponto de
articulagdo da ctspide coronariana direita e a borda do seio
do lado das comissuras entre as ctspides do folheto esquerdo
e ndo coronariano) em sua borda interna. Ainda segundo as
recomendacoes, todas as outras medidas adrticas foram feitas
no final da diastole, em um plano estritamente perpendicular
ao eixo longo da aorta.’

A regurgitagdo da valva neo-adrtica foi avaliada pelo
ecocardiograma com Color Doppler e quantificada em
ausente ou trivial, leve, moderada e severa, dependendo da
relacao do jato regurgitante e do didmetro da via de saida
do VE." Se a relagao fosse menor que 0,25, a regurgitagao
foi quantificada como leve; entre 0,25 e 0,5, moderada;
maior que 0,5, severa. Contudo, diante da possibilidade
de subestimar o grau de regurgitacao valvar nos pacientes
com dilatacdo do anel adrtico, foi realizada andlise do fluxo
em aorta descendente pelo Doppler. Na presenca de fluxo
reverso holodiastélico na aorta descendente, a regurgitacao
foi considerada moderada ou importante.™

O grau de regurgitacao foi comparado com o didmetro da
neo-aorta em suas respectivas medidas.

O calculo da superficie corporal foi realizado utilizando a
férmula de Mosteller: A = V (altura x peso) / 3600)."

Analise estatistica

Para coleta de dados e gerenciamento do banco de dados,
utilizou-se o programa Epi Info, versao 6. Para as analises
estatisticas, utilizaram-se os programas Epi Info e Microsoft
Office Excel, versao 2000. Para elaboracao e edicao de tabelas,
utilizou-se o programa Microsoft Office Excel, versao 2000.

As variaveis categéricas foram comparadas usando-se os
testes estatisticos do Qui-Quadrado de Pearson e o teste Exato
do Fisher, quando necessario. As continuas foram comparadas
pelo teste t de Student para amostras independentes quando a
distribuicao foi normal para a comparagao de médias, o teste
t pareado para amostras pareadas e o teste de Kruskal-Wallis
para a comparagao das medianas.

Andlise de variancia (ANOVA) foi usada para a comparagao
de varios grupos em um s6 tempo, com varidveis continuas.

Figura 1 - Medidas da aorta. Imagem da neo-aorta pelo ecocardiograma bidimensional no corte paraesternal do eixo longo do VE. S&o mostrados os locais das medidas:

A- anel adrtico; B- seio de Valsalva; C- regido sinotubular; D- aorta ascendente.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):21-28
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Foi considerado o valor p < 0,05 como limiar de
significancia estatistica.

Resultados

Analise de pré-operatorio dos grupos de TGA
simples e complexa

As caracteristicas pré- e peroperatérias dos dois grupos
estdo apresentadas na Tabela 1, sendo: sexo, superficie
corporal, idade e medida no anel pulmonar indexada a
superficie corporal.

Dos 127 pacientes avaliados, 84 foram incluidos no grupo
da TGA simples e 43 no grupo da TGA complexa. O tempo
de seguimento foi de 7,4 = 4,7 anos.

As médias para superficie corporal foram de 0,20 + 0,04 m?
para o grupo da TGA simples e de 0,21 = 0,08 m? para o
grupo da TGA complexa.

Na comparagao do escore Z do anel pulmonar no
pré-operatério, como demonstrado na Tabela 1, observa-se
que o grupo da TGA complexa apresenta maior escore Z,
achado com significancia estatistica.

Na andlise das anomalias associadas, essas foram
encontradas em 21 pacientes (16,5%), como demonstrado
na Tabela 2.

Dentre as anomalias associadas, a mais frequente foi a
anomalia do arco adrtico, encontrada em 7 pacientes (5,5%),
sendo 6 no grupo de TGA complexa.

Analise de poés-operatorio dos grupos de TGA
simples e complexa
Analise 2.1 - De acordo com a Tabela 3, as médias de

idade para o grupo de TGA simples e de TGA com CIV foram
6,4 = 4,73 anos e 9,26 * 4,22 anos, respectivamente.

Andlise 2.2 - Na avaliagdo de pds-operatdrio, como
demonstrado na Tabela 4, em que se comparou a relagao
entre o escore Z da artéria pulmonar no pré-operatério com
a neo-aorta no pos-operatério nos 84 pacientes do grupo
da TGA simples e nos 43 do grupo de TGA complexa, foi
demonstrada significancia estatistica entre as médias.

Analise 2.3 - Na avaliagdo do grau de regurgitacao da
valva neo-adrtica nos grupos de TGA simples e complexa, foi
observado, como demonstrado na Tabela 5, que 74 pacientes
do grupo de TCA simples (88%) e 16 pacientes do grupo de
TGA complexa (37,2%) apresentavam regurgitagao considerada
ausente ou trivial. Regurgitacdo leve foi observada em
5 pacientes do grupo de TGA simples (5,9%) e em 8 pacientes
(18,6%) do grupo da TGA complexa. Ja regurgitagdo moderada
esteve presente em 5 (5,9%) pacientes do grupo de TGA simples
e em 19 (44,8%) no grupo de TGA com CIV.

A auséncia de regurgitacao ou regurgitacdo trivial
predominou no grupo de TGA simples (p < 0,0001).

Analise 2.4 - No grupo de pacientes com regurgitagao
ausente ou trivial (90 pacientes), média + desvio-padrao
do anel aértico foi de 1,72 + 0,98 cm. Nos pacientes com
regurgitacao leve (13 pacientes), média = desvio-padrao
foi de 2,18 = 0,83 cm, e, naqueles com regurgitacao
moderada (24 pacientes), 2,60 = 1,40 cm. Os resultados
demonstram que, quanto maior o anel adrtico, maior o grau
de regurgitacao (p < 0,001).

Andlise 2.5 - O grau de regurgitagdo da valva
neo-adrtica, como demonstrado na Tabela 7, com as médias
de idade dos pacientes operados demonstra relacao entre
regurgitacdo moderada e média de idade mais elevada
(p = 0,0145). Dos 127 pacientes estudados, 2 necessitaram
de troca valvar por progressdo da regurgitacdo da valva
neo-adrtica durante a coleta de dados. Os 2 pacientes
pertenciam ao grupo de TGA Complexa, sendo a taxa de
reoperacao de 1,5%.

Tabela 1 — Médias, desvios-padrdo e medianas dos pacientes dos grupos de TGA simples e TGA complexa submetidos a cirurgia de Jatene

Variaveis n Média £ desvio-padrao Mediana Teste estatistico
Sexo

TGA simples

Masculino 60 Qui-quadrado = 0,83
Feminino 24

TGA complexa

Masculino 30

Feminino 13

Superficie corporal

TGA simples 84 0,20 +0,04 m? 0,20 p=0,86
TGA complexa 43 0,21 + 0,08 m? 0,20

Escore Z anel pulmonar

TGA simples 84 1,6+0,6 02+03 p=0,18
TGA complexa 43 1,9+11 03+04

(*) Diferenga com significancia estatistica. TGA: transposigdo das grandes artérias.
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Tabela 2 - Anomalias associadas nos grupos de TGA simples e de TGA complexa

Anomalias Associadas (n = 21) TGA simples TGA complexa
Dextrocardia em situs solitus 2 0
Dextrocardia em situs inversus 0 1
Justaposicao de apéndices atriais 3 1
Aorta em L-posicéo 0 3
Stradling tricispide 0 2
Ventriculo superoinferior 0 2
Anomalias do arco aértico 1 6
TOTAL 6 15
TGA: transposicdo das grandes artérias.
Tabela 3 - Médias e desvios-padréo das idades dos pacientes dos grupos de TGA simples e de TGA complexa
Variaveis n Média * desvio padrao Teste estatistico Valor p
Idade no controle
TGA simples 84 6,40 + 4,73 anos <0,0001
TGA complexa 43 9,26 + 4,22 anos Teste tde Student *

*t = 3,34. TGA: transposicéo das grandes artérias.

Tabela 4 - Comparagéo entre as médias do Z escore da artéria pulmonar (pré-operatorio) e do Z escore do anel aértico no pés-operatorio nos

pacientes dos grupos de TGA simples e de TGA complexa

Escore Z (TGA complexa) Média * desvio-padrao Diferencga entre as médias Teste t pareado Valor p
Pré 19+11

03+04 4,88 <0,0001
Pés 22+13
Escore Z (TGA simples) Média + desvio-padrao Diferenca entre as médias Teste t pareado Valor p
Pré 1,6+0,7

0,2+0,3 481 <0,0001
Pos 1,8+1,0

*n < 0,0001. TGA: transposicdo das grandes artérias.

Discussao

O primeiro relato de reintervengao por regurgitagao da
valva neo-adrtica ap6s cirurgia de Jatene foi feito em 2009 em
um adolescente (16 anos)." O mesmo relatério concluiu que
a dilatagao da neo-aorta estava presente em dois tergos dos
pacientes, e a regurgitagdo moderada foi observada em 15%,
enfatizando a necessidade de acompanhamento cuidadoso
nesse grupo de pacientes.

Embora a incidéncia global relatada de cirurgia para dilatacao
da neo-aorta e regurgitagao da valva neo-adrtica ap6s cirurgia
de Jatene ainda seja baixa em 10 anos (2-2,5%),%'”""° varios
grupos observaram que o desenvolvimento de regurgitagao e
dilatacdo da neo-aorta é um fen6meno dependente do tempo,
sendo obrigatéria uma rigida vigilancia desses pacientes.®?%%!
McMahon et al.,?? encontraram aumento moderado da raiz
neo-adrtica (escore Z entre 3 e 4) em 52% e aumento grave da raiz
neo-adrtica (escore Z > 5) em 25%. Eles também demonstraram
que o desenvolvimento de regurgitagdo significativa da valva
neo-adrtica foi fortemente associado ao desenvolvimento

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):21-28

da dilatagdo da neo-aorta, o que também é confirmado por
outros.?® Schwartz et al.,** concluiram que, apds cirurgia de
Jatene, a dilatagao da raiz da neo-aorta e a regurgitacao da valva
neo-adrtica continuam a se desenvolver ao longo do tempo,
mas essa dilatagdo da raiz adrtica tende a nao ser progressiva
durante o seguimento tardio. No entanto, nessa série, o tltimo
acompanhamento foi de até 16 anos, enquanto Demo Walter
etal.," concluiram que a regurgitagao da valva neo-aértica pode
se desenvolver em até 15 anos. Em nossa série, dois pacientes
necessitaram de reintervencao para dilatacao progressiva da raiz
neo-adrtica associada a regurgitagao da valva neo-adrtica em
um seguimento de 9,81 + 4,21 anos. O significado de varios
fatores de risco no desenvolvimento da regurgitagao da valva
neo-adrtica tardia e dilatacdo da raiz adrtica, como dilatagao da
artéria pulmonar no pré-operatério, idade da cirurgia de Jatene
além do 12ano de vida, presenga de CIV e TGA complexa, tem
sido demonstrado em varios estudos,®'®?' mas esses achados nao
podem ser repetidos em outras grandes séries.®** Em nossa série,
assim como na de outros investigadores,®*'?* observamos que o
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Tabela 5 - Avaliagao do grau de regurgitagdo entre os grupos de TGA simples e de TGA complexa nos 127 pacientes submetidos a cirurgia

de Jatene
Grupos Regurgitagdo ausente/trivial Regurgitagéao leve Regurgitagdo moderada Total
TGA simples 74 (82,2%) 5(38,4%) 5(20,8%) 84
TGA complexa 16 (17,7%) 8 (61,5%) 19(79,1%) 43
Total 90 (70,8%) 13 (10,2%) 24 (18,9%) 127

Qui-quadrado = 34,85; p < 0,0001

Tabela 6 - Comparagao entre as médias do escore Z do anel adrtico e o grau de regurgitagdo no seguimento em 127 pacientes em pds-operatorio

de cirurgia de Jatene
Grau de regurgitacao n Média * Desvio-padrao Andlise de variancia F
Ausente/trivial 90 1,72+ 0,98 cm
Leve 13 2,18+0,83cm F 6,66
Moderado 24 2,60 + 1,40 cm

F = 6,6. TGA: transposigéo das grandes artérias.

Tabela 7 - Comparagao entre as médias de idade no controle e o grau de regurgitagado da valva neo-adrtica no seguimento em 127 pacientes

submetidos a cirurgia de Jatene

Grau de regurgitacao n Média * desvio-padrao Andlise de variancia F
Ausenteftrivial 90 7,08 £ 4,74 anos
Leve 13 5,60 £ 4,16 anos F 54
Moderado 24 9,81 £4,21 anos

F=54

fator mais relevante para a regurgitacao da valva neo-adrtica foi
a desproporgao pulmonar/aorta no momento da cirurgia, que
estava presente nos grupos de TGA complexa, especialmente
quando associada as anomalias do arco aortico.

Além disso, a CIV encontrada no grupo da TGA complexa
estd relacionada a dois fatores que aumentam o risco de
associagdo com a regurgitacao valvar: a dilatagao da raiz
pulmonar e a elevagao da pressao da artéria pulmonar, que
pode modificar o arranjo das fibras musculares e gerar um
desarranjo permanente da artéria pulmonar, mesmo ap6és a
corregao anatomica.”

A associagao da regurgitagdo da valva neo-adrtica em
pacientes sem fatores de risco, como na TGA simples, pode
ser explicada por estudos histopatolégicos que revelaram que
a quantidade de colageno nas raizes arteriais foi diminuida
nos coragbes com TGA quando comparados com coragdes
normais e que a ancoragem e a incorporagdo de ambas as
raizes arteriais no miocardio foram menores.?® A dilatagdo
comparavel da raiz pulmonar na circulacdo sistémica é
observada apds a operagdo de Norwood para a sindrome
do coragdo esquerdo hipoplasico,?” indicando que a artéria
pulmonar colocada na circulagao sistémica é um fator
de risco em si mesmo. Do ponto de vista morfolégico e
histolégico, as valvas pulmonar e adrtica sdo indistinguiveis
no nascimento. Em coracdes normais, os estudos demonstram
mudancas macro e microscépicas nessas valvas, que ocorrem
presumivelmente pelas mudancas presséricas resultantes da
transicao da circulagao fetal para a pés-natal, acarretando

valva pulmonar com folhetos finos, com menos coldgeno e
com menor quantidade de tecido elastico. Ap6s a operagao,
essa valva mais delicada é integrada a circulagao sistémica,
podendo ser danificada pelo regime de alta pressao.?”

Em resumo, a etiologia da regurgitagao da valva neo-aértica e
da dilatagao da neo-aorta é muito provavelmente multifatorial.
Além dos fatores de risco externos, existem problemas
intrinsecos estruturais da raiz pulmonar na circulagao
sisttmica. Assim, de acordo com nossas observacoes clinicas,
um aumento no nimero de intervengdes cirlrgicas para
tratamento da dilatagdo da raiz adrtica e regurgitagdo da valva
neo-adrtica deve ser motivo de constante monitoramento em
pacientes com ou sem fatores de risco adicional.

O presente estudo, a semelhanca dos de outros
investigadores,?’** evidencia que o fator mais relevante
para a regurgitacao da valva neo-adrtica foi a desproporgao
pulmonar/aorta no momento da cirurgia, observada nos
grupos de TGA complexa, especialmente quando associada
as anomalias do arco adrtico.

Conclusao

Podemos observar, no presente trabalho, que o grupo de
TGA complexa apresentou maior indice de escore Z na artéria
pulmonar no pré-operatério quando comparado ao grupo
da TGA simples, assim como maior incidéncia de anomalias
associadas, como as anomalias do arco aértico (p = 0,0064), e
ainda que a dilatagdo da neo-aorta se mantém no pés-operatério.
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Os resultados demonstram que, quanto maior o
anel adrtico, maior o grau de regurgitagao (p < 0,001).
Houve ainda associagao entre regurgitacdo moderada e
média de idade mais elevada (p = 0,0145), tanto no grupo
de TGA simples quanto no grupo de TCA complexa, o
que indica a necessidade de monitoramento constante
desses pacientes.

Limitacao

O presente trabalho é resultado de seguimento prospectivo
com coleta de dados de dois grupos de pacientes com
caracteristicas anatdbmicas distintas, submetidos a uma mesma
técnica cirdrgica.

Algumas variagbes relacionadas a presenga de insuficiéncia
adrtica a longo prazo citadas por outros grupos (técnica de
reimplante corondria e de fechamento da CIV e presenga de
cerclagem prévia da artéria pulmonar) ndo foram abordadas
no presente trabalho.
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Resumo

Fundamento: As doencas cardiacas imp6em limitacoes a qualidade de vida nos aspectos fisicos, sociais, financeiros e
de saiide no Brasil.

Obijetivos: Este estudo avaliou o custo de quatro importantes doencas cardiacas no Brasil: hipertensao, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio e fibrilacao atrial. Além disso, avaliou a relacdo de custo-efetividade de telemedicina e
suporte telefonico estruturado para o manejo de insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Um custo padrao da estrutura de enfermidade foi usado para avaliar os custos associados as quatro condigoes
em 2015. Analisou-se a prevaléncia das quatro doencas e, em caso de infarto do miocardio, também sua incidéncia.
Avaliaram-se ainda as despesas associadas ao tratamento, a perda de produtividade a partir da reducao do emprego, os
custos do fornecimento de assisténcia formal e informal e o bem-estar perdido referentes as condicdes. A analise teve
por base uma revisao de literatura-alvo, varredura de dados e modelagem. Todos os inputs e métodos foram validados
por 15 clinicos consultores e outras partes interessadas no Brasil. A analise de custo-efetividade baseou-se em uma
meta-analise e uma avaliacao econdmica de programas apds a alta de pacientes com insuficiéncia cardiaca, considerados
a partir da perspectiva do Sistema Unico de Satide do Brasil.

Resultados: Infarto do miocardio acarretou o mais alto custo financeiro (R$ 22,4 bilhoes/6,9 bilhdes de délares), seguido
de insuficiéncia cardiaca (R$ 22,1 bilhoes/6,8 bilhées de délares), hipertensao (R$ 8 bilhdes/2,5 bilhdes de ddlares) e,
finalmente, fibrilacao atrial (R$ 3,9 bilhoes/1,2 bilhao de délares). Telemedicina e suporte telefénico estruturado sao
intervencdes custo-efetivas para o aprimoramento do manejo da insuficiéncia cardiaca.

Conclusoes: As doencas cardiacas determinam substanciais custos financeiros e perda de bem-estar no Brasil e deveriam
ser uma prioridade de satde publica. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):29-36)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/economia; Hipertensao; Insuficiéncia Cardiaca; Infarto do Miocardio;
Fibrilacao Atrial.

Abstract

Background: Heart conditions impose physical, social, financial and health-related quality of life limitations on individuals in Brazil.

Objectives: This study assessed the economic burden of four main heart conditions in Brazil: hypertension, heart failure, myocardial infarction, and
atrial fibrillation. In addition, the cost-effectiveness of telemedicine and structured telephone support for the management of heart failure was assessed.

Methods: A standard cost of illness framework was used to assess the costs associated with the four conditions in 2015. The analysis assessed the
prevalence of the four conditions and, in the case of myocardial infarction, also its incidence. It further assessed the conditions” associated expenditures
on healthcare treatment, productivity losses from reduced employment, costs of providing formal and informal care, and lost wellbeing. The analysis
was informed by a targeted literature review, data scan and modelling. All inputs and methods were validated by consulting 15 clinicians and other
stakeholders in Brazil. The cost-effectiveness analysis was based on a meta-analysis and economic evaluation of post-discharge programs in patients
with heart failure, assessed from the perspective of the Brazilian Unified Healthcare System (Sistema Unico de Saude).

Results: Myocardial infarction imposes the greatest financial cost (22.4 billion reais/6.9 billion USD), followed by heart failure (22.1 billion
reais/6.8 billion USD), hypertension (8 billion reais/2.5 billion USD) and, finally, atrial fibrillation (3.9 billion reais/1.2 billion USD). Telemedicine and
structured telephone support are cost-effective interventions for achieving improvements in the management of heart failure.

Conclusions: Heart conditions impose substantial loss of wellbeing and financial costs in Brazil and should be a public health priority. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 111(1):29-36)
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Introducao

As doengas cardiacas impdem limitagoes a qualidade de
vida relacionadas a aspectos fisicos, sociais, financeiros e de
satde dos individuos. Tais doengas resultam em um custo e
um impacto na sociedade devidos as despesas com tratamento
de satde, perda de produtividade no emprego, custos do
fornecimento de assisténcia formal e informal e perda de
bem-estar. Atualmente as doencas circulatérias constituem o
maior 6nus para a satide no mundo, sendo responsaveis por
mais de 17 milhdes de mortes a cada ano, o que representa
metade de todas as mortes por doenca nao transmissivel.’

No Congresso Mundial de Cardiologia e Satde
Cardiovascular de 2016, a Declaracao do México para Satde
Circulatéria foi assinada pelas principais organizagoes globais
comprometidas em melhorar a satide circulatéria e em reduzir
as mortes e a incapacidade por doengas cardiacas e acidente
vascular encefdlico no mundo. Tal iniciativa acha-se alinhada
com o objetivo claro estabelecido pela Organizacao Mundial
da Satide (OMS) e pelos paises signatarios para reduzir as
mortes por doengas nao transmissiveis em 25% até 2025."
Nossa andlise identifica a carga atual das doengas cardiacas
no Brasil e, consequentemente, os potenciais beneficios
econdmicos que resultariam da sua abordagem.

Este estudo visa avaliar o impacto econdémico (sistema de
salide e produtividade) de quatro doencas cardiacas no Brasil,
a partir de estimativas do custo anual para 2015: hipertensao
(HTN), infarto do miocardio (IM), fibrilagao atrial (FA) e
insuficiéncia cardiaca (IC). Além disso, analisa a relacao de
custo-efetividade de duas intervengées para IC: telemedicina
(TM) e suporte telefénico estruturado (STE).

Método

Esta pesquisa é parte de um estudo maior da América
Latina, com identificagao de resultados especificos para alguns
paises, como México, Chile, Peru, Venezuela, Colémbia,
Equador, Panama e El Salvador. Os resultados do Brasil foram
apresentados no Congresso Europeu ISPOR em Viena em
novembro de 2016 e no Congresso Cardiovascular Mundial
em junho de 2016.

Custo da doenca

A andlise baseou-se em estimar prevaléncia, incidéncia,
perda de bem-estar, custos do sistema de salde e perda
de produtividade atribuidos as quatro doengas cardiacas.
As estimativas de custo total foram ajustadas com base na
comorbidade das condigdes. Subjacente ao estudo, houve uma
pesquisa na literatura com termos de busca associados com
pafs, regiao, epidemiologia e impacto econémico das quatro
doencas cardiacas. As fontes incluiram PubMed, websites do
governo, do sistema de satide e de organizagoes de pacientes,
assim como engenhos de busca da Internet em geral.

Prevaléncia/incidéncia das doencas

A Tabela 1 apresenta as fontes usadas para estimar a
prevaléncia ou incidéncia das condicbes. Sempre que possivel,
utilizaram-se taxas especificas do Brasil. Todas as estimativas
foram checadas com as partes interessadas entrevistadas para

o projeto. As taxas identificadas foram aplicadas as projecoes
dos Prospectos sobre Populagao Mundial das Nagoes Unidas.?

Perda de bem-estar

Os pesos da incapacidade tiveram por base os estudos sobre
Carga Clobal de Doenga da OMS** (Tabela 2). Foram entdo
multiplicados pelas estimativas de prevaléncia para que se
identificassem os anos perdidos em virtude de incapacidade em
2015. Os anos de vida perdidos foram baseados na mortalidade
relatada para cada condigao.

Custos do sistema de salide

As altas e a permanéncia média de cada uma das quatro
condigoes® foram combinadas as estimativas de custo para
cada uma delas’ para estimar seu peso individual no sistema de
satide como parte de todas as doengas tratadas. Isso foi entao
combinado com uma estimativa do total relevante de gasto
com satide no Brasil® para resultar no custo de tratamento de
cada uma das quatro condigoes. Os custos de satide foram
estimados a partir da perspectiva dos pagadores da assisténcia
a salde, tanto piblicos quanto privados. A decomposicao
dos custos teve por base aqueles relatados para o Brasil.” Este
método reflete mais adequadamente os impactos com base no
ndmero, na permanéncia e na intensidade do custo de cada
condigao especificamente para o Brasil. Entretanto, dados
sobre as despesas de satde especificas de cada condigao
nao estao disponiveis para outros componentes do sistema
de satde (e.g., cuidado primdrio). Assim, admitiu-se que a
parte de cada condigao na despesa total do sistema de satde
fosse a mesma que a sua cota no total da despesa hospitalar.

Perda de produtividade

Consistente com o critério de ‘emprego pleno ou quase
pleno’,* adotou-se uma abordagem de capital humano para
estimar as perdas de produtividade. Calculos envolvendo
perda de produtividade foram baseados em taxas de emprego
por faixa etaria e sexo. Admitiu-se que portadores de doencas
cardiacas, na auséncia da condigao, apresentavam a mesma
probabilidade de estarem empregados que os outros de
mesmo sexo e faixa etdria. A renda salarial ndo recebida foi
baseada em dados salariais para o Brasil.”

Absenteismo associou-se com todas as condicoes. Para IC,
foi estimado em 12,66 dias por ano para aqueles com IC NYHA
[1I/1V, e em 3,04 dias por ano para aqueles com IC NYHA I/11.8
O absentefsmo foi estimado em 3,03 dias por ano” para HTN,
75 dias por ano para pacientes hospitalizados® com IM, e 2,1
dias por ano' para FA. Identificou-se reducao de participagao
no emprego, com individuos impossibilitados de continuar
empregados devido a sua condigdo, para IC e IM, mas nao
para FA ou HTN. A taxa de participagcdo no emprego para IC
foi 13% mais baixa (tendo por base individuos com doenca
arterial coronariana).”” Além disso, o estudo mostrou aumento
da saida de individuos desempregados da forga de trabalho, em
especial aqueles com menos de 60 anos e aqueles engajados
em trabalho manual. Quanto ao IM, a participagao no emprego
foi 21% mais baixa, tendo por base individuos com sindrome
coronariana aguda (SCA) cinco anos ap6s um evento.'
Como as taxas de participagao no emprego mais baixas tanto

A Organizacao Internacional do Trabalho (ILO) reporta uma taxa de desemprego para o Brasil de 6,8% em 2014 (o ano mais recente relatado).
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Tabela 1 - Nimero de pessoas com as quatro condigdes cardiacas no Brasil, 2015

Condigao Numero de pessoas Porcentagem da populagao adulta*
IC 2.845.722 2,0
M 334.978 0,2
FA 1.202.151 08
HTN 44.526.201 31,2
Total das condigdes 48.909.052 343
Total de pessoas com qualquer condigao (i.e., responsavel por comorbidades) 45,658.048 32,0

*Porcentagem reflete a evidéncia de estudos com populagdes com idade minima de 20 anos. IC: insuficiéncia cardiaca; IM: infarto do miocérdio, FA: fibrilagdo atrial;

HTN: hipertenséo.

para doenca arterial coronariana quanto SCA foram obtidas em
estudos conduzidos com populagdes de paises desenvolvidos,
tais taxas foram ajustadas pelas taxas observadas de reducao
de participagdo no emprego para aqueles com incapacidade
na Europa e América Latina, segundo relato da Organizagao
para Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE)."

Renda nao recebida devido a morte prematura foi
baseada em estatistica de mortalidade para cada condicao
e expectativa de vida segundo as tabelas de vida da OMS."
O nimero esperado de anos de vida que um individuo
falecido deixou de viver foi multiplicado primeiro pelas taxas
de emprego e depois pela média do salario semanal para
homens e mulheres. A taxa de desconto de produtividade
para ganhos futuros foi de 5,25% com base na diferenga
entre o crescimento do saldrio e a inflacdo, usando a
média anualizada para ambos nos dltimos cinco anos.
O valor presente dos saldrios futuros foi baseado na taxa de
crescimento real média de cinco anos."

Os custos de assisténcia informal foram identificados
para IC e IM. Para IC, atribuiu-se a cada individuo uma
estimativa de 6,7 horas de assisténcia informal por semana.'®
Embora haja uma variedade de fontes para tal pardmetro,
o estudo escolhido foi o mais robusto do ponto de vista
metodoldgico, fornecendo uma estimativa similar aquela
que poderia ser obtida de um estudo na América Latina.”
Quanto ao IM, com base em um estudo de pacientes com
doenca arterial coronariana, as horas de assisténcia informal
foram estimadas em 279 por ano por paciente.'®

A receita de tributagdo ndo recebida teve por base a
média da taxa de imposto de renda para um dnico individuo
e a média da taxa de imposto indireto segundo a OCDE."**
A responsabilidade fiscal estimada foi aplicada ao valor
total estimado de ganhos perdidos para determinar o valor
da tributacao perdida. Aplicou-se ainda um ajuste para o
ndmero de individuos trabalhando na ‘economia informal’,
que pode reduzir as receitas fiscais arrecadadas. As taxas
de cambio entre o délar americano e a moeda local foram
baseadas na média das taxas de cambio didrias do Fundo
Monetério Internacional de janeiro a novembro de 2015.

Comorbidades

Como mdltiplas condigdes podem afetar uma pessoa
simultaneamente, o custo total das quatro condigbes

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):29-36

foi estimado ao revisar a literatura,?">* que identificou o
ndmero de individuos com duas, trés ou quatro condigoes
concomitantes como mostra a Figura 1. Onde a literatura nao
delineou as taxas concomitantes para as quatro condigoes,
as fontes foram extrapoladas até que todas as combinagbes
fossem derivadas.

Analise de custo-efetividade para IC

Para a anélise, a literatura-alvo foi revisada para
identificar estudos de custo-efetividade que pudessem
ser adaptados ao contexto mexicano, ou que pudessem
informar o desenho do modelo de custo-efetividade e seus
inputs. A revisdo identificou uma meta-andlise de rede
relativamente recente e andlise de custo-efetividade de
programas de TM e STE ap6s a alta de pacientes com IC,
conduzidas pelo Instituto Nacional para Pesquisa em Sadde
em 2013.%* Esse estudo foi usado como base para a analise
de custo-efetividade de STE e TM a partir da perspectiva
do Sistema Unico de Satde.

Estrutura do modelo

Construiu-se um modelo de Markov em TreeAge
Pro©2015 para avaliar a relagdo de custo-efetividade de
STE e TM em comparacao ao cuidado padrao (CP) para
uma hipotética coorte de pacientes que receberam alta nos
28 dias que se seguiram a hospitalizagao relacionada a IC.
O modelo mostrado na Figura 2 considerou dois diferentes
estados de salide permanentes, ‘vivo em casa’ e ‘falecido’,
além de dois estados de salde temporarios, ‘hospitalizacao
por IC" e ‘hospitalizagdo por todas as outras causas’.
O modelo foi baseado em ciclos mensais com corregdes
na metade do ciclo.

Horizonte de tempo, duracao e taxa de desconto

Como a IC é uma condigao para toda a vida apés sua
instalacao, o modelo capturou um horizonte de tempo de
vida de 30 anos com os pacientes progredindo no modelo até
que morressem ou chegassem ao final do horizonte de tempo
de 30 anos. Admitiu-se que as intervengoes de STE, TM e CP
fossem oferecidas durante toda a duragdo do horizonte de
tempo, fora da hospitalizacao. Tanto os custos do sistema de
satide quanto os anos de vida ajustados por qualidade (QALY)
foram descontados a uma taxa anual de 5%.
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Figura 1 - Potenciais combinagdes de comorbidades.IC: insuficiéncia cardiaca; IM: infarto do miocardio; FA: fibrilagéo atrial; HTN.: hipertenséo.

Hospitalizagéo
por IC

hospitalizagao

Falecido

Outra

Figura 2 — Modelo de Markov para pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com alta recente.

Fontes de dados

Estimativas de eficacia

A probabilidade mensal de morte com CP seguinte a
uma hospitalizagdo nao fatal baseou-se em dados do estudo
CHARM,* que acompanhou 7.572 pacientes por um periodo
de 38 meses, tendo mostrado o mais alto risco de mortalidade
apos a alta hospitalar, com redugao ao longo do tempo.
O ndmero médio de hospitalizagdes relacionadas a IC e a todas
as outras causas baseou-se em uma meta-andlise,?® tendo sido
estimado pelo Instituto Nacional para Pesquisa em Satde.*

Os parametros de efetividade relacionados aos riscos de
morte e hospitalizagdo para as intervengoes de STE e TM
basearam-se em razoes de risco para mortalidade por todas
as causas, hospitalizagdes por todas as causas e hospitalizagoes
relacionadas a IC durante o periodo de tratamento. As razoes
de risco foram estimadas a partir da meta-andlise de rede do
Instituto Nacional para Pesquisa em Satde.*

Estados de saide

Os valores de estado de satde para abordagens de
tratamento com CP, STE e TM basearam-se no modelo
econdmico prévio de estratégias de TM conduzidas em
uma meta-analise publicada,? que usou os indices de
estado de satde de 0,612 e 0,662 para os grupos CP e
STE/TM, respectivamente. Como em andlises economicas
prévias, um ajuste negativo de 0,1 foi aplicado para dar
conta da ‘desutilidade’ associada com hospitalizagoes
relacionadas a I1C.*

Utilizacao de recursos e custos

O STE e a TM consistem de trés principais unidades de
recursos de assisténcia a sadde:
* dispositivos e equipamento dentro da casa do paciente,
que incluem o ponto central do dispositivo, periféricos
e custos de comunicagao;

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):29-36
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* manuten¢ao/monitoramento no centro de STE ou TM; e

* unidades de assisténcia médica para lidar com eventos ou
alertas, como consultas de clinicos gerais ou enfermeiros,
ou consultas ambulatoriais em hospitais.

As unidades de recursos que compoem o CP o STE e a
TM foram baseadas na literatura e seus custos foram obtidos
no DATASUS, do departamento de informatica do Ministério
da Sadde brasileiro.

Resultados

Custo da enfermidade por insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocardio, fibrilacao atrial e hipertensao

Estima-se que as quatro doengas cardiacas afetem
aproximadamente 45,7 milhdes de pessoas no Brasil, 32% da
populacdo adulta.* Apds ajustar para comorbidades, estimou-se,
de maneira conservativa, que as doengas cardiacas resultaram
em um custo financeiro de R$ 56,2 bilhdes (17,3 bilhoes de
délares) em 2015 no Brasil. Desses, cerca de 62,9% devem-se
a custo do sistema de satde. Em 2015, a carga dessas quatro
condigdes correspondeu a aproximadamente 5,5% do total
nacional da despesa com assisténcia a satide.

Prevaléncia/incidéncia

Das quatro condigdes, a HTN apresenta a maior
prevaléncia, seguida pela IC. A Tabela 1 mostra 48,9 milhoes
de condigoes afetando 45,7 milhdes de pessoas, algumas das
quais tinham mais de uma condigdo.

Impacto econémico

O IM impbe o maior custo financeiro, seguindo pela IC,
HTN e finalmente FA. A Tabela 2 mostra o custo por condigao

por componente de custo, demonstrando que cada condigao
impacta individuos, governos e sociedade de maneira diferente.
Os custos de satide constituem a maior parte da despesa por IC,
IM e FA, refletindo a natureza do sistema de satde do Brasil.

A Tabela 3 mostra que a HTN tem o menor custo por
caso, e o IM, o maior. Embora os custos por caso paregam
pequenos para HTN, refletem o custo total da condicao
dividido pelo niimero total de pessoas com a condigao,
estejam ou nao recebendo tratamento. Esse custo por pessoa
deve ser considerado nesse contexto ‘médio’, em lugar de
refletir os verdadeiros custos de satde a que fica sujeito um
individuo em tratamento.

Perda de bem-estar

Além disso, as doengas cardiacas analisadas impdem uma
substancial perda de bem-estar, como mostra a Tabela 4.
Dos 3,2 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (DALY), ajustados para comorbidades, ha
1,9 milhdo de anos de vida saudavel perdidos em virtude de
incapacidade (YLD) e mais de 1,3 milhdo de anos de vida
perdidos em decorréncia de morte prematura (YLL).

Analise de custo-efetividade para insuficiéncia cardiaca

Resultado de caso-base

Considerando o horizonte de tempo de 30 anos, a estimativa
dos custos acumulados descontados para as intervengdes
de TM e STE excedeu o de CP em R$ 50.098 e R$ 44.038,
respectivamente, mas gerou QALY adicional de 1,91 e 1,63,
respectivamente. Isso resultou em uma razao custo-efetividade
incremental (RCEI) estimada de R$ 26.437-81.984/QALY e
R$ 27.281/QALY para TM e STE, respectivamente, em
comparagao a CP, salientando-se um limiar de vontade de

Tabela 2 - Custo financeiro das condigdes cardiacas no Brasil, 2015 (milhdes de reais)

Categoria IC IM FA HTN Total (ndo ajustado) Total (ajustado para comorbidades)"
14.469 16.119 3.697 1.098 35.382 35.382
Custos do sistema de satde
65% 2% 94% 14% 63% 63%
7.663 6.257 225 6.927 21.071 20.858
Perda de produtividade
35% 28% 6% 86% 37% 37%
3.528 4.540 156 2.063 10.287 10.196
Renda perdida por individuo’
16% 20% 4% 26% 18% 18%
333 403 31 4.378 5.145 5.050
Renda perdida por negécio’
2% 2% 1% 55% 9% 9%
Custo de oportunidade da assisténcia 2404 196 2.600 2.59%
informal por familia/amigos 119% 1% 5% 5%
. 1.399 1.117 37 486 3.039 3.016
Receitas fiscais perdidas pelo governo™
6% 5% 1% 6% 5% 5%
Custo total 22.132 22.375 3.921 8.025 56.454 56.241

Resultados em milhGes de reais. *: Resultado de absenteismo, participagéo reduzida no emprego e mortalidade prematura. “: Devido & redugdo da renda de
individuos com doengas cardiacas e seus cuidadores. ": O total de comorbidades néo chega ao total de condigdes individuais, pois uma pessoa pode ter mais de
uma condigéo e a interagdo entre as condigdes causa a variagdo na estimativa total das quatro condigdes juntas. IC: insuficiéncia cardiaca; IM: infarto do miocardio;

FA: fibrilag&o atrial; HTN: hipertenséo.

" A porcentagem reflete a evidéncia de estudos com populagdes com 20 anos ou mais de idade.
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Tabela 3 - Custo financeiro das condigdes cardiacas no Brasil por caso, 2015 (reais).

IC M FA HTN
Custo do sistema de salde por caso 5.085 (65%) 48.118 (72%) 3.075 (94%) 25 (14%)
Custo da produtividade por caso 2.693 (35%) 18.678 (28%) 187 (6%) 156 (86%)
Custo financeiro total por caso 7.777 66.797 3.262 180

IC: insuficiéncia cardiaca; IM: infarto do miocérdio; FA: fibrilagéo atrial; HTN: hipertenséo.
Tabela 4 - Perda de bem-estar das condigdes cardiacas no Brasil, 2015.

Condigao YLD YLL DALY
IC 270.806 (14%) 251.136 (18%) 521.941 (16%)
M 2.128 (0,1%) 1.112.469 (80%) 1.114.597 (34%)
FA 269.014 (14%) 28.237 (2%) 297.251 (9%)
HTN 1.380.312 (72%) 1.380.312 (42%)
Total (ndo ajustado) 1.922.260 1.391.842 3.314.102
Total (ajustado por comorbidades)" 1.901.386 1.340.453 3.241.838

IC: insuficiéncia cardiaca, IM: infarto do miocérdio, FA: fibrilagéo atrial, HTN: hipertenséo. " O total de comorbidades nédo chega ao total de condigdes individuais, pois
uma pessoa pode ter mais de uma condigéo e a interagdo entre as condiges causa a variagdo na estimativa total das quatro condigdes juntas. YLD: anos de vida
saudavel perdidos em virtude de incapacidade; YLL: anos de vida perdidos em decorréncia de morte prematura; DALY: anos de vida perdidos ajustados por incapacidade.

Tabela 5 - Resultado de caso-base.

CP ™ STE
Custo total (R$) 5.832 55.930 49.870
QALY total 3,99 5,89 5,61
Beneficio monetario liquido 103.306 104.994 103.382
Custos incrementais (R$) 50.098 44,038
QALY incremental 1,89 1,61
Custo incremental (R$) por QALY 26.437 27.281
Beneficio monetério liquido incremental 1.688 7

QALY: anos de vida ajustados por qualidade; CP: cuidado padrdo; TM: telemedicina; STE: suporte telefonico estruturado.

pagar (WTP) de R$ 27.328/QALY. O limiar foi baseado em uma
atrés vezes o PIB per capita do Brasil.® O beneficio monetario
liquido incremental foi de R$1.688 para TM vs CP e de R$ 77
para STE vs CP (Tabela 5).

Andlise multivariada de sensibilidade

Conduziu-se uma andlise multivariada de cendrio alternativo
em que os custos de TM e de STE eram variados, assim como
os estados de satide. Nesse cendrio, os custos das intervengoes
foram aumentados em 20% e assumiu-se que os valores dos
estados de salide para as estratégias eram os mesmos que
aqueles para CP. Os resultados da analise desse cenario sao
apresentados na Tabela 6, que mostra que a RCEl aumenta de
R$ 26.437/QALY para R$ 41.123/QALY para TM vs CP, e de
R$ 27.281/QALY para R$ 40.309/QALY para STE vs CP

Admitindo um limiar de WTP de R$ 27.328-81.984/QALY,
a andlise de custo-efetividade sugere que TM e STE possam
ser opgdes de tratamento custo-efetivo para o manejo de
pacientes com IC.

Discussao

Nosso estudo fornece uma estimativa inicial do custo
de quatro doencgas no Brasil. Ao analisa-las ao mesmo
tempo em uma estrutura comum, fomos capazes de
identificar o impacto total e os impactos de cada doencga
em relagao as demais. Observamos que, enquanto o IM
apresenta significativos custos de cuidados agudos, ndo tem
significativos custos de cuidados informais como a IC ou a
HTN. Ao contrario, embora a IC nado tenha significativos
custos de cuidados agudos como o IM, apresenta significativa
perda de produtividade. Enquanto a HTN apresenta baixo
custo de satde por pessoa, tem um significativo custo total
devido ao grande nimero de pessoas com a condicao.
Nossa andlise demonstra que essas condigbes podem
apresentar um grande impacto na produtividade e no
bem-estar, além de seus custos no sistema de satde, o que
é um importante achado a partir da perspectiva societéria.
Se os legisladores focarem apenas nos custos de satde de
uma condigao, ou no custo relativo do cuidado por pessoa,

¢ Como promovido pelo projeto da OMS Escolha de Intervengoes Custo-Efetivas, uma intervencao que custa menos de trés vezes o PIB nacional anual per
capita é considerada custo-efetiva, enquanto aquela que custa menos de uma vez o PIB nacional anual per capita é considerada altamente custo-efetiva.
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Tabela 6 — Analise multivariada de sensibilidade

CP ™ STE
Custo total (R$) 5.832 68.891 58.538
QALY total 399 5,45 5,30
Custos incrementais (R$) 60.059 52.706
QALY incremental 1,46 1,31
Custo incremental (R$) por QALY 41123 40.309

QALY: anos de vida ajustados por qualidade; CP: cuidado padréo; TM: telemedicina; STE: suporte telefonico estruturado.

podem deixar passar o impacto maior que tal condicao
exerce na economia, bem como seu verdadeiro custo ao
serem considerados outros impactos fiscais.

Embora o estudo tenha focado o uso de conjuntos de
dados administrativos para custos de salde, pois ha maior
probabilidade de refletirem a alocagao de custo por pagador,
os proprios conjuntos de dados podem nao refletir os reais
custos para cada condigao. Por exemplo, a codificagao e
o relato das condigdes acham-se sujeitos ao julgamento
individual dos clinicos para a indicagao da causa de base,
da condicao ativa ou da condigao cronica como a condicao
primaria, e tal escolha pode mudar o relato dos impactos
atribuiveis. Uma revisao sistemética e meta-andlise de banco
de dados administrativos para IC identificou que os conjuntos
de dados nao capturam um quarto dos casos,”” enquanto
uma revisao sistemdtica de dados médicos eletronicos para
FA mostrou a existéncia de foco desproporcional em dados
de pacientes hospitalizados, sendo necessaria pesquisa
adicional incorporando cédigos de pacientes externos e
achados eletrocardiograficos para identificar corretamente
as apresentacoes de FA.?® Logo, enquanto os custos relatados
refletem o atual julgamento clinico e o relato administrativo,
a alocagao de custo atribuida a cada condigdao pode
continuar a ser melhorada.

Ao atribuir gravidade relativa as condiges, seu tratamento
e impacto nas condigdes relacionadas devem ser considerados.
O tratamento de uma dessas condigbes poderia aliviar o
desenvolvimento futuro de outra, e detalhes das relagoes entre
as condigdes ainda estao sendo estabelecidos. Por exemplo,
enquanto a HTN é considerada um fator de risco comum para
doengas cardiacas, ha evidéncia cada vez maior sugerindo a
associacao entre FA e IM.? Logo, abordar a FA poderia aliviar
futuros casos de IM e o custo correspondente a ele atribuido.

A maior limitacao deste estudo foi aampla disponibilidade
de dados. Trés pressupostos principais na metodologia tiveram
que ser estabelecidos, o que pode ter tido um impacto nos
resultados. Primeiro, nossas estimativas de custos de satde
foram guiadas por estatisticas hospitalares relatadas para
cada uma das condigdes. Isso deve ser mais apropriado para
condigbes que requeiram significativo manejo de cuidado
agudo (e.g. IM), mas pode sub-representar o verdadeiro
custo das condigdes com maior énfase no cuidado primario
ou manejo farmacolégico, como a HTN. Segundo, comum
a todas as estimativas de produtividade que usam uma
abordagem de capital humano, a taxa de desemprego no
Brasil pode ou nao ser suficientemente baixa para ficar sujeita
a uma perda permanente de produtividade. A partir da
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perspectiva societdria, uma perda de produtividade por
doenca cardiaca sé equivale a uma perda de produtividade
para a economia se a taxa de desemprego ndo aumenta de
forma acelerada, de modo que qualquer reducao em horas
trabalhadas devido a enfermidade nao possa ser reposta
em longo prazo com a admissdao ou o aumento de horas de
outros trabalhadores substitutos. Terceiro, embora TM e STE
tenham mostrado efeitos benéficos na reducao da mortalidade
por todas as causas para pacientes de IC que receberam
alta recentemente no estudo original,* tais resultados foram
estatisticamente inconclusivos. Embora tal incerteza quanto
as estimativas tenha sido avaliada na andlise de sensibilidade,
essas estratégias terdo que ser reexaminadas a medida que
surjam novas evidéncias.

Conclusao

Este estudo mostrou que, no Brasil, as doengas cardiacas
exercem significativo impacto financeiro e no bem-estar,
com um custo de R$ 56,2 bilhdes apenas em 2015 para as
quatro condigbes. Prevencao ou melhor manejo das doencas
cardiacas poderia resultar em significativos beneficios para
melhorar o bem-estar e preservar a economia. A TM e o STE
sa0 mecanismos custo-efetivos para aprimorar o manejo da IC.

Este estudo foi financiado pelo Grupo Novartis. Os autores
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O estudo de Stevens et al.," resulta de um projeto da Delloite
Consultoria financiado pela Novartis com o objetivo de estimar
a carga econémica que insuficiéncia cardfaca, infarto agudo do
miocardio, fibrilagao atrial e hipertensao arterial sistémica (HAS)
imp6em aos paises da América Latina e apresentar os resultados
de custo-efetividade da telemedicina e do contato telefénico
estruturado como intervengdes com potencial de amenizé-la.’

Seu foco nesta publicagao é apresentar os resultados da
avaliagao considerando o cenario brasileiro.

Este estudo nos oferece a oportunidade de refletir sobre
importantes questoes relacionadas a qualidade, interpretagao
e aplicabilidade de estudos econémicos. Tais estudos
tém ganhado cada vez mais relevancia na incorporagao/
desincorporagao de tecnologias, desenvolvimento de
politicas de salde e de programas de melhoria de qualidade
assistencial. Além disso, sao frequentemente utilizados em
outros paises como base de processos decisérios, embora isso
ainda nao seja uma rotina no Brasil.?

Vérias diretrizes foram propostas nas Gltimas décadas a
fim de aumentar a qualidade das publicacoes de estudos
de avaliagdo econdmica e a sua utilidade para o sistema de
satide. O Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS)? é uma coletanea dessas recomendacoes,
recentemente atualizadas e publicadas no JAMA,? as quais
foram seguidas por Steven et al. apenas em parte.

As medidas utilizadas, por exemplo, foram retiradas de
fontes nao claramente relatadas pelos autores, que parecem
ter desconsiderado outras comorbidades relacionadas, além
da interposigao das quatro condigdes em questao, tais como
acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal cronica, e a
presenca ou nao de outras condiges relevantes, tais como
diabetes, apontada pelo NHS como uma das dez principais
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causas de disabilidade permanente e elevado consumo dos
recursos da satde na atualidade.* Os niveis de gravidade e a
heterogeneidade entre as regides geogréficas do pais também
parecem ter sido desconsiderados. A incidéncia de sequelas
e a taxa de progressao dessas condigdes resultando em
morbidade, 6bitos e perda de qualidade de vida variam de
acordo com a intensidade do tratamento ofertado e, portanto,
diferem de regiao para regiao.>”

Os resultados reportados do estudo na Venezuela® e no
México? ndo foram citados ou discutidos pelos autores, apesar
de as medidas de custo-utilidade obtidas serem idénticas ou
muito préximas nos trés paises, sugerindo que, pelo menos
em parte, os dados utilizados foram comuns as trés avaliagoes.

O custeio com atencao primaria parece ter sido inferido dos
dados com despesas hospitalares, partindo-se da premissa de
que os custos seriam iguais. Entretanto, em pelo menos uma
revisao sistematica sobre a carga econdmica da insuficiéncia
cardiaca, as despesas hospitalares foram pelo menos trés vezes
maiores que as despesas ambulatoriais, incluindo os custos
com procedimentos, exames e medicamentos.'®

As estimativas de prevaléncia também parecem pouco
acuradas. Segundo Picon et al.,'" a prevaléncia de HAS
vem diminuindo cerca de 3,7% a cada década no Brasil.
Na década de 90, a prevaléncia de HAS foi estimada em 32,9%,
enquanto que de 2000 a 2010, ela foi estimada em 28,7%,
o que resultaria em uma prevaléncia esperada entre 2010 e
2020 menor do que aquela observada nas décadas anteriores.
Os autores partiram de uma prevaléncia de 31,2% sem explicitar
exatamente qual foi a fonte utilizada para tal informacao.

Na andlise de custo-efetividade, as intervengdes nao
foram claramente definidas, havendo, inclusive, discordancia
entre aquilo que o estudo afirma avaliar (“telemedicina”) e a
tecnologia estudada pelo relatério do NHS na qual os autores
dizem se basear (“telemonitoramento”)."? Especialmente para
os estudos de custo-efetividade, dependendo da intervengao
avaliada, os resultados podem variar diametralmente,
mudando completamente as recomendagdes.

Além disso, os custos com sistema de sadde atribuiveis
a essas quatro condigbes somaram 35 bilhdes de reais em
2015, segundo os autores, o que representaria 1/3 do total do
orcamento aprovado para a satide pelo Congresso Nacional
nesse mesmo ano,'* sugerindo que as estimativas apresentadas
estao superestimadas.
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Portanto, apesar da relevancia do tema, o estudo de
Stevens et al. nao traz informagdes convincentes nem sobre
a carga das doencas selecionadas nem sobre a razao de
custo-efetividade da telemedicina ou do contato telefénico
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Resumo

Fundamento: A caquexia cardiaca é um importante preditor de reducao de sobrevida em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFER). O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de adropina e irisina
em pacientes com ICFER caquéticos e nao caquéticos, assim como a relacao entre os niveis dessas proteinas e os
parametros clinicos e laboratoriais nesses pacientes.

Objetivos: Os objetivos do presente estudo foram avaliar os niveis de adropina e irisina em individuos caquéticos e nao
caquéticos e as relacoes entre os niveis dessas proteinas e os parametros clinicos e laboratoriais em pacientes com ICFEN.
Métodos: Os prontudrios de pacientes atendidos no ambulatério de cardiologia para ICFER foram triados. Aqueles com
ICFER caquéticos foram identificados e constituiram o grupo de estudo (n = 44; idade média, 65,4 = 11,2 anos; 61,4%
de homens). Aqueles com ICFER e sem perda de peso foram arrolados como grupo controle (n = 42; idade média,
61,0 = 16,5 anos; 64,3% de homens). Os niveis séricos de adropina e irisina de todos os pacientes foram medidos.
Considerou-se significativo um p-valor < 0,05.

Resultados: Os niveis séricos de adropina e irisina foram significativamente mais altos nos pacientes caquéticos do que
nos controles [adropina (ng/l): 286,1 (231,3-404,0) vs 213,7 (203,1-251,3); p < 0,001; irisina (ug/ml): 2,6 (2,2-4,4) vs 2,1
(1,8-2,4); p = 0,001]. Os niveis séricos de adropina e irisina correlacionaram-se positivamente com os niveis de peptideo
natriurético cerebral (BNP) e a classe funcional da New York Heart Association (NYHA), e negativamente com o indice de
massa corporal (IMC) e os niveis séricos de albumina (todos os p-valores: < 0,001). Na andlise multivariada, a adropina
foi o tnico preditor independente de caquexia nos pacientes com ICFER (OR: 1,021; IC 95%: 1,004—1,038; p = 0,017).
Conclusdes: Os resultados sugerem que a adropina e a irisina possam ser novos marcadores de caquexia cardiaca em
pacientes com ICFER. Adropina e irisina estao relacionadas com a gravidade da insuficiéncia cardiaca. (Arq Bras Cardiol.
2018; 111(1):39-47)

Palavras-chave: Caquexia / complicacées, Insuficiéncia Cardiaca / fisiopatologia, Hipertrofia Ventricular Esquerda,
Funcao Ventricular Esquerda, Adropina, Peptideos, Hormdnios.

Abstract

Background: Cardiac cachexia is an important predictive factor of the reduction in survival of patients with heart failure with reduced ejection fraction.
Objectives: The aims of the present study were to evaluate adropin and irisin levels in cachectic and non-cachectic subjects and the relationships
between the levels of these proteins and clinical and laboratory parameters in patients with HFrEF.
Methods: The clinical records of patients who were admitted to the cardiology outpatient clinic for heart failure with reduced ejection fraction
were screened. Cachectic patients were identified and assigned to the study group (n = 44, mean age, 65.4 + 11.2'y; 61.4% men). Heart failure
with reduced ejection fraction patients without weight loss were enrolled as the control group (n = 42, mean age, 61.0 = 16.5 y; 64.3% men).
The serum adropin and irisin levels of all patients were measured. A p-value < 0.05 was considered significant.
Results: Serum adropin and irisin levels were significantly higher in the cachexia group than in the controls (Adropin (ng/L); 286.7 (231.3-404.0)
vs 213.7 (203.1-251.3); p < 0.001, Irisin (ug/mL); 2.6 (2.2-4.4) vs 2.1 (1.8-2.4); p = 0.001). Serum adropin and irisin levels were positively
correlated with brain natriuretic peptide (BNP) levels and New York Heart Association (NYHA) class and negatively correlated with body mass
index (BMI) and serum albumin levels (all p values: < 0.001). In a multivariate analysis, adropin was the only independent predictor of cachexia
in the heart failure with reduced ejection fraction patients (OR: 1.021; 95% CI: 1.004—1.038; p = 0.017).
Conclusions: The results suggest that adropin and irisin may be novel markers of cardiac cachexia in heart failure with reduced ejection fraction
patients. Adropin and irisin are related with the severity of heart failure. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):39-47)
Keywords: Cachexia / complications; Heart Failure / physiopathology, Hypertrophy, Left Ventricular; Ventricular Function, Left; Adropin;
Peptides; Hormones.
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFER), uma doenca multifatorial e comum, é considerada
um importante problema de satde publica no mundo todo."
A caquexia cardiaca, caracterizada por perda muscular, com
ou sem perda de massa gorda, é uma complicagao grave
da ICFER e representa risco de morte. Além disso, alguns
estudos mostraram ser um importante e independente fator
prognéstico de mortalidade cardiovascular apés ajuste para
idade, fracdo de ejecao ventricular esquerda e capacidade
funcional para a pratica de atividade fisica.>*

A adropina é uma nova proteina ligada a membrana, que
contém 76 aminoacidos, sendo codificada pelo gene envolvido
na homeostase energética.’ E predominantemente expressa
no figado, cérebro, artérias coronarias, endotélio vascular e
coragdo (todas as camadas).® Um estudo recente relatou que
niveis plasmaticos elevados de adropina em pacientes com
ICFER foram positivamente correlacionados com a gravidade
da doenga, classificada segundo a New York Heart Association
(NYHA).” A irisina € uma proteina termogeénica, expressa no
tecido adiposo, musculo cardiaco, coragao e outros tecidos
periféricos. As principais fungdes da irisina sdo o consumo de
energia ao converter tecido adiposo branco em tecido adiposo
marrom e a regulagao do metabolismo de carboidratos,
resultando em melhor homeostase da glicose e sensibilidade
ainsulina, além de perda de peso.®""

A caquexia cardfaca na ICFER associa-se com
comprometimento da homeostase energética devido ao
desequilibrio anabdlico e catabélico, e os niveis séricos de
adropina e irisina desempenham importante papel no equilibrio
energético e metabolismo. Com base nisso, levantamos a
hipdtese de que os niveis séricos de adropina e irisina difeririam
entre pacientes com ICFER caquéticos e ndo caquéticos.

Este estudo teve como objetivos: 1) investigar os niveis
séricos de adropina e irisina em pacientes com ICFER
caquéticos e nao caquéticos, e 2) investigar a relagao entre
os niveis séricos de adropina e irisina e os parametros clinicos
e laboratoriais em pacientes com ICFER.

Métodos

Selecao de pacientes e protocolo do estudo

Para identificar pacientes caquéticos, triamos os prontuarios
médicos de individuos atendidos no ambulatério de
cardiologia de um hospital universitario para o diagnéstico
ou tratamento de ICFER. Subsequentemente, os pacientes
foram contatados por telefone e solicitados a comparecer ao
ambulatério. Aqueles com ICFER sem perda de peso foram
arrolados como grupo controle.

Os critérios de inclusdo foram o diagndstico de ICFER
de acordo com a Diretriz para Diagnéstico e Tratamento
de Insuficiéncia Cardiaca Aguda e Cronica da ESC de 2012
e tratamento para ICFER por pelo menos 6 meses antes do
arrolamento no estudo.’ Os critérios de exclusao foram os
seguintes: insuficiéncia cardfaca aguda descompensada,
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada,
hospitalizagao por sindrome coronariana aguda, valvulopatia

cardiaca primdria, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
doenga vascular periférica, doenga musculoesquelética,
doenga inflamatéria ou infecciosa aguda/cronica, doencas
do tecido conjuntivo, neoplasias, cardiopatia congénita,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal aguda ou crénica
terminal, trauma ou grande cirurgia recente e gravidez.

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais e os
tratamentos médicos administrados a cada paciente durante
sua hospitalizacao-indice foram registrados em uma revisao
sistemdtica dos prontuarios médicos. Para determinar os
valores da fragao de ejecao ventricular esquerda, todos os
individuos foram submetidos a ecocardiografia transtoracica
(Vivid S5; General Electric, Wisconsin, EUA) por um
profissional experiente. Determinou-se a fragdo de ejecao
ventricular esquerda com o método de discos de Simpson e
a ecocardiografia bidimensional.

Todos os pacientes tinham mais de 18 anos e assinaram
o termo de consentimento livre e informado, que foi um
pré-requisito para o arrolamento. O estudo estava de acordo
com a Declaragdo de Helsinque, e o protocolo do ensaio foi
aprovado pelo Comité de Etica local.

Medidas laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas por pungao venosa
em tubos contendo o anticoagulante acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA). As amostras foram colhidas da veia
antecubital, com o paciente sentado, apds jejum noturno de
12 horas. O soro foi obtido por centrifugagao a 4000 rpm a
4°C por 20 minutos, sendo entdo armazenado a -80°C até
a andlise. Todos os parametros bioquimicos e hematolégicos
de rotina foram medidos no mesmo dia da coleta. Os
parametros bioquimicos, incluindo glicemia de jejum,
creatinina, colesterol total, colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e triglicerideos (TG), foram medidos usando
um auto-analisador com kits comerciais Abbott Diagnostics
C8000i (Abbott, Alemanha). O colesterol-LDL foi estimado
aplicando-se a férmula de Friedewald para amostras com
TG = 400 mg/dl. Os parametros hematolégicos foram
obtidos usando-se o analisador hematolégico Coulter LH 780
(Beckman Coulter Ireland, Inc., Mervue, Galway, Irlanda).
Os niveis séricos do peptideo natriurético cerebral (BNP)
(pg/ml) foram medidos com os kits comerciais (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, CA, EUA).

Os niveis séricos de adropina foram medidos com kits
comerciais usando o método enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) (Human adropin ELISA kit, catdlogo no.
ck-€90267, Hangzhou Eastbiopharm Co., Blue Ocean
International Times Mansion, China), com um baixo limite de
sensibilidade de 2,49 ng/l. Todas as amostras foram medidas
em duplicata em um Gnico experimento. Os coeficientes de
variacdo intra- e inter-ensaio desse kit foram < 10% e < 12%,
respectivamente. O intervalo de deteccdo da adropina foi
5-1000 ng/l. Os niveis séricos de irisina foram detectados
com um kit comercial, usando o método ELISA (Human irisin
ELISA kit, catalogo no. CK-E90905, Hangzhou Eastbiopharm
Co., Blue Ocean International Times Mansion, China).
O limite de sensibilidade foi 0,023 ug/ml, e os coeficientes
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de variacao intra-e inter-ensaio desse kit foram < 10% e
< 12%, respectivamente. O intervalo de deteccio da irisina
foi 0,05-15 ug/ml.

Definicoes
A caquexia cardiaca pode ser definida como doenga

subjacente e perda de peso involuntaria nao edematosa = 6%
nos 6-12 meses anteriores.'*?

Diagnosticou-se hipertensdo se a pressao arterial sistélica
fosse superior a 140 mmHg, a pressao arterial diastélica
fosse superior a 90 mmHg, ou o paciente estivesse usando
anti-hipertensivos. Definiu-se hiperlipidemia como niveis
séricos de jejum de colesterol total > 200 mg/dl, LDL colesterol
> 130 mg/dl, TG > 180 mg/dl ou uso de hipolipemiantes.
Definiu-se diabetes mellitus como histéria prévia da doenca,
uso de insulina ou hipoglicemiantes orais, ou glicemia de
jejum = 126 mg/dL em duas ocasides em pacientes nao
tratados previamente.' Usaram-se medidas antropométricas
para determinar indice de massa corporal (IMC), espessura
da prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia do braco
(CB). Mediu-se a espessura da PCT com um plicometro do
tipo Holtain. A area muscular do brago (AMB) foi calculada
pela férmula (CB-PCT x m) 2/4 X m, sendo considerada um
indicador de massa muscular corporal.’ As alturas e os pesos
dos participantes do estudo foram medidos, sendo o IMC
calculado pela divisao do peso corporal em quilograma pelo
quadrado da altura em metro (kg/m?).

Analise estatistica

As andlises descritivas foram apresentadas como médias
e desvios-padrao ou mediana e intervalo interquartil (11Q,
variando do percentil 25 ao 75). O tamanho do efeito padrao
deste estudo foi determinado em 0,62 com poder de 80% e
erro de 5% de acordo com a equagdo relatada por Pardo et al.®
O tamanho da amostra foi estabelecido em um minimo de
41 voluntarios por grupo para detectar as diferengas nos niveis
de irisina entre pacientes caquéticos e controle.

As variaveis categoricas foram expressas como ndmeros
e porcentagens. Os métodos visual (histogramas e gréficos
de probabilidade) e analitico (Kolmogorov—-Smirnov) foram
usados para determinar se as variaveis tinham distribuicao
normal. O teste T de amostras independentes foi usado para
comparar as variaveis numéricas continuas de distribuigao
normal, o teste U de Mann—-Whitney foi usado para comparar
as varidveis numéricas de distribuicio ndo normal, e o teste
do qui-quadrado foi usado para comparar as varidveis
categoricas entre os dois grupos. Curvas ‘receiver operating
characteristic’ foram construidas para BNP, adropina e irisina.
Ao se observar um ponto de corte significativo, registraram-se
asensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo
e negativo. Realizou-se andlise de correlagao de Spearman
para determinar a associagao dos niveis de adropina e irisina
com as variaveis examinadas. Andlises de regressao logistica
mdltipla foram realizadas para identificar os fatores de risco
independentes associados com caquexia. As varidveis que
se mostraram estatisticamente significativas nas andlises
univariadas foram introduzidas na andlise de regressao
logistica mltipla. Um nivel geral de erro tipo | de 5% foi
usado para inferir significancia estatistica, sendo um valor
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de p < 0,05 considerado significativo. As andlises estatisticas
foram realizadas usando-se a versdo 20.0 do programa
Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS 17 Statistics
for Windows, Armonk, NY, EUA).

Resultados

O presente estudo incluiu 86 pacientes com ICFER: 44
com caquexia cardiaca (idade média, 65,4 = 11,2 anos;
61,4% de homens) e 42 com peso corporal normal (idade
média, 61 = 16,5 anos; 64,3% de homens). A Figura 1
mostra a diferenga de peso entre os dois grupos. A Tabela 1
apresenta as caracteristicas basais demogréficas e clinicas dos
grupos do estudo. Como esperado, IMC, PCT e AMB foram
significativamente menores no grupo de caquexia cardiaca do
que no nao caquético. Além disso, a classe funcional segundo
a NYHA dos grupos diferiu significativamente, com mais
pacientes do grupo de caquexia cardiaca classificados como
classe funcional lll e IV da NYHA, e mais pacientes do grupo nao
caquético classificados como classe funcional I e Il da NYHA.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas laboratoriais basais
dos dois grupos. Os niveis de hemoglobina, albumina e HDL
colesterol foram significativamente mais altos nos individuos nao
caquéticos do que nos caquéticos. Ademais, os niveis séricos
de BNP adropina e irisina foram significativamente maiores no
grupo caquético do que no nao caquético [adropina (ng/l): 286,1
(231,3-404,0) vs 213,7 (203,1-251,3), p < 0,001; irisina (ug/ml):
2,6 (2,2-4,4) vs 2,1 (1,8-2,4), p = 0,001; BNP (pg/ml): 698,0
(340,0-1517,0) vs 1408,5 (725,0-4041,0), p = 0,001]. A andlise
da associagdo entre os niveis de adropina e irisina e os parametros
clinicos e laboratoriais dos pacientes (Tabela 2) revelou que a
classe funcional da NYHA e os niveis de BNP correlacionaram-se
de maneira significativa e positiva com os niveis de adropina e
irisina. Entretanto, IMC, AMB, PCT e albumina sérica, que foram
significativos indicadores clinicos e laboratoriais indiretos de
caquexia cardiaca, correlacionaram-se de maneira significativa e
inversa com os niveis de adropina e irisina. Além disso, os niveis
de adropina e irisina correlacionaram-se diretamente com a
ICFER, e os niveis de creatinina correlacionaram-se positivamente
com os de irisina.

Para investigar o valor discriminativo dos niveis séricos de
BNP, adropina e irisina em pacientes com ICFER caquéticos
e ndo caquéticos, construiu-se uma curva ‘receiver operating
characteristic’ para sensibilidade e especificidade, usando-se
as respectivas areas sob a curva (AUC) (Figura 2 e Tabela 3).
Os resultados indicaram que os niveis de adropina superiores
a 229,4 pg/ml tinham sensibilidade de 77,3% e especificidade
de 64,3% para caquexia cardiaca em pacientes com ICFER
[AUC: 0,770; intervalo de confianga (IC) 95%: 0,668-0,872;
p < 0,001]. Ademais, a sensibilidade dos niveis de irisina
superiores a 2,2 pg/ml foi de 75.0%, enquanto a especificidade
foi de 52,4% para caquexia (AUC: 0,705; IC 95%: 0,596-0,815;
p < 0,001).

As variaveis que se mostraram estatisticamente significativas
nas andlises univariadas foram introduzidas na andlise de
regressao logfstica multivariada, na qual a adropina [odds ratio
(OR) 1,021; IC 95%: 1,004-1,038; p = 0,017] foi o Gnico
preditor independente da presenga de caquexia nos pacientes
com ICFER (Tabela 4).
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Figura 1 - Diferenga de peso corporal entre 0s grupos caquético e ndo caquético.

Discussao

Os principais achados deste estudo foram: 1) niveis séricos
de adropina e irisina significativamente mais altos no grupo
de caquexia do que no nao caquético; 2) classe funcional
da NYHA e niveis de BNP, que sao indicadores validados da
gravidade da ICFER, significativa e positivamente associados
com os niveis de adropina e irisina; 3) relagao direta entre os
niveis de adropina e irisina; 4) sensibilidades de adropina e
de irisina mais altas do que suas especificidades para predizer
caquexia cardfaca, além de sensibilidades de adropina e
de irisina mais altas do que a sensibilidade do BNP; e 5) a
adropina foi o tGnico preditor independente da presenca de
caquexia em pacientes com ICFER.

Aincidéncia anual de caquexia cardiaca em pacientes com
classe funcional I11-IV da NYHA foi relatada em 10%, sendo
a prevaléncia de 12-15% entre aqueles com classe funcional
[1-1V da NYHA." Varios fatores, incluindo comprometimento
da ingestao e absorcao de alimentos, ativacao imunolégica
e neuro-hormonal, disfuncdo endotelial, aumento da
resisténcia insulinica, desencadeamento da produgdo de
citocinas proé-inflamatérias e desequilibrio anabélico e
catabdlico, desempenham papel fundamental no complexo
processo de caquexia cardiaca.’ '’ Isso se associa com mau
progndstico de curto e longo prazo, resposta desfavoravel
ao tratamento medicamentoso e ma qualidade de vida."
Estudos prévios relataram elevacao dos niveis de alguns
hormdnios e peptideos, como adiponectina, grelina, leptina
e melanocortina, em pacientes caquéticos com ICFER."71%-20
Entretanto, nao ha estudos sobre os niveis de adropina e

irisina nesses pacientes na literatura. No presente estudo, os
niveis foram significativamente elevados nos pacientes com
ICFER e caquexia cardiaca em comparagao aos daqueles
nao caquéticos.

Sente et al.,?' relataram que a deficiéncia energética
cardiaca e muscular esquelética tem importante papel na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, resultando em um
estado hiperadrenérgico. Os niveis séricos dos acidos graxos
livres aumentam com o estado hiperadrenérgico e inibem a
glicélise e a captacao de glicose no coragdo e no musculo
esquelético, com subsequentes elevagdes da glicemia. Injdria
pancredtica multifatorial, associada a hiperglicemia, causa
resisténcia insulinica sistémica e miocdrdica.”? O conceito
de insuficiéncia metabdlica na ICFER inclui excesso de
reatividade catabdlica (lipélise) e deficiéncia anabélica, com
o excesso de reatividade catabdlica ativando as vias glicolitica
e lipolitica, enquanto a deficiéncia anabdlica induz perda de
massa e fungdo do musculo esquelético.'

A adropina é uma proteina recentemente identificada,
implicada na manutencao da homeostase energética.®
Um estudo de camundongos com deficiéncia de adropina
sugeriu que esse hormoénio peptidico seja necessario a
manutencao da sensibilidade insulinica e protecao contra a
intolerancia a glicose.?® Portanto, levantamos a hipétese de que
os niveis de adropina possam aumentar como consequéncia
de resisténcia insulinica em pacientes com ICFER.

Kumar et al.,® relataram que a superexpressdo ou
administragao sistémica de adropina em camundongos com
obesidade induzida por dieta resultou em significativa melhora

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):39-47

42



Erturk et al.
Adropina e Irisina

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas basais demograficas, clinicas e laboratoriais dos grupos do estudo

ICC sem caquexia (n = 42) ICC com caquexia (n = 44) p valor
Idade, (anos), média (DP) 61,0 (16,47) 65,4 (11,18) 0,179
Sexo masculino, n (%) 27 (64,3) 27 (61,4) 0,779
NYHA, classe I-Il, n (%) 30 (60) 20 (40) 0,015

classe IIIHIV, n (%) 12/(33,3) 24 (66,7)

Etiologia isquémica, n (%) 28 (66,7) 26 (59,1) 0,468
FEVE, n (%)
Parametros antropométricos 31,7(7,89) 31,4 (6,71) 0,882
IMC (kg/m?), média (DP) 29,2 (4,25) 19,9 (1,12) <0,001
PCT (mm), média (DP) 17,9 (3) 13,4 (2,45) <0,001
AMB (cm?), média (DP) 359 (8,7) 24,4 (4,03) <0001
Comorbidades
Hipertenséo, n (%) 27 (64,3) 26 (59) 0,620
Diabetes mellitus, n (%) 18 (42,9) 26 (59,1) 0,290
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 14 (33,3) 15 (34,1) 0,941
Doengca pulmonar obstrutiva cronica, n (%) 8(19) 8(18,2) 0,918
Parametros laboratoriais
Glicemia (mg/dl), média (DP) 155,3 (78,5) 150,3 (48,3) 0,685
Creatinina (mg/dl), média (DP) 1,15 (0,63) 1,19(0,8) 0,997
Hemoglobina (%), média (DP) 11,9 (1,38) 1,3 (1,34) 0,049
Leucacitos (mg/l), média (DP) 8,35 (4,2) 8,45 (3,98) 0,742
Adropina (ng/l) mediana (1Q) 213,7 (203,1-251,3) 286,1 (231,3-404,0) <0,001*
Irisina (ug/ml), mediana (11Q) 2,1(1,8-2,4) 2,6 (2,2-44) 0,001*
BNP (pg/ml), mediana (11Q) 698,0 (340,0-1517,0) 1408,5 (725,0-4041,0) 0,001*
Albumina (mg/dl), média (DP) 3,3(0,46) 3,12(0,36) 0,041
Sodio (mEg/l), média (DP) 138,7 (10,1) 135,7(9,7) 0,136
Colesterol total (mg/dl), média (DP) 164,5 (44,1) 153,2 (44,4) 0,240
LDL-colesterol (mg/dl), média (DP) 108,4 (40,5) 101,1(32,7) 0,366
HDL-colesterol (mg/dl), média (DP) 36,2 (10,4) 31(9,1) 0,015
Triglicerideos (mg/dl), média (DP)
Terapia medicamentosa 134,2 (50) 122,3 (56) 0,302
Furosemida, n (%) 35(83,3) 40 (90,9) 0,293
IECA/BRA, n (%) 20 (47,6) 111 (26,2) 28 (63,6)/11(25,2) 0,136
Espironolactona, n (%) 26 (61,9) 30 (68,2) 0,542
Estatina, n (%) 16 (38,1) 18 (40,9) 0,790
Betabloqueador, n (%) 33(78,6) 39 (88,6) 0,206
Ivabradina, n (%) 15 (25) 11(25) 0,289
TRC, n (%) 9(21,4) 6 (13,6) 0,341

n: nimero; DP: desvio-padréo; IIQ: intervalo interquartil; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragéo de ejec&o ventricular esquerda; IMC: indice de massa
corporal; PCT: prega cuténea tricipital; AMB: area muscular do brago; BNP: peptideo natriurético cerebral; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina
de alta densidade; IECA: inibidor da enzina de converséao da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.
*  teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Correlagdes de adropina e irisina com os parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes

Idade IMC AMB PCT Albumina BNP NHYA Irisina FEVE Creatinina
) r 0,077 -0,463 0,386 -0,415 -0,250 0,676 0,762 0,669 0,042 0,177
Adropina p 0,480 <0,001 < 0,001 < 0,001 0,02 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,704 0,104
ising r 0,044 -0,384 0,279 0,374 -0,323 0,403 0,523 0,123 0,232
p 0,687 <0,001 < 0,001 < 0,001 0,002 < 0,001 <0,001 0,259 0,031

IMC: indice de massa corporal; AMB: &rea muscular do brago, PCT: prega cuténea tricipital; BNP: peptideo natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association;

FEVE: fragéo de ejecdo ventricular esquerda.
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Figura 2 - Curva receiver-operating characteristic para valor discriminativo dos niveis séricos de adropina, irisina e BNP em pacientes com ICFER sistélica com e sem caquexia.

na sensibilidade insulinica e perda de peso. Logo, a perda de
peso em pacientes caquéticos com ICFER poderia contribuir
para a elevagao dos niveis séricos de adropina. Os achados
deste estudo apontam para a associagdo metabdlica de
aumento da adropina sérica com perda muscular e lipdlise
em pacientes caquéticos com ICFER.

Além dos importantes efeitos metabdlicos da adropina,
Lovren et al.,** atribufram um potencial papel endotelial
protetor a essa proteina que é provavelmente mediada pela
superexpressao da sintase de 6xido nitrico endotelial (eNOS).
Aqueles autores sugeriram que a adropina possa auxiliar na
protecdo contra doengas vasculares ao elevar de maneira
significativa a expressao da eNOS das células endoteliais das
artérias coronarias.* Topuz et al.,” relataram niveis reduzidos
de adropina em pacientes com diabetes tipo 2 e disfungao
endotelial. Wu et al.,® mostraram uma associacao inversa
e independente entre os niveis de adropina e a gravidade
da aterosclerose coronariana em pacientes diabéticos.
Zhangetal.,” apresentaram resultados similares para pacientes

com doenga arterial coronariana estével. Esses mesmos autores,
em outro estudo, relataram uma importante associagdo entre
os niveis reduzidos de adropina, a alta pontuagdo no escore
SYNTHAX e a gravidade da doenga arterial coronariana
estavel.? Yu etal.,”” examinaram o papel da adropina no infarto
agudo do miocardio (IAM) e mostraram redugao dos niveis
séricos de adropina em casos de IAM.

Ao elevar a eNOS, a adropina pode melhorar a disfungao
endotelial, o que foi amplamente relatado em pacientes
com ICFER, assim como desacelerar a disfungao ventricular
esquerda na ICFER.?® Lian et al.,” correlacionaram os niveis
elevados de adropina na ICFER com a gravidade da ICFER
de acordo com a classe da NYHA e os niveis de BNP. O
presente estudo revelou achados e relagoes similares em
pacientes caquéticos com ICFER. Diferentemente do estudo
de Lian et al.,” no qual os niveis de adropina e o IMC
correlacionaram-se diretamente entre si, houve uma relacdo
inversa entre os niveis de adropina e o IMC na caquexia
cardiaca no presente estudo, como esperado.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):39-47

44



45

Erturk et al.
Adropina e Irisina

Artigo Original

Tabela 3 - Analise da curva receiver-operating characteristic de adropina, irisina e peptideo natriurético cerebral (BNP) para predigao de caquexia

Variavel AUC EP IC 95% P valor Sensibilidade  Especificidade VPP VPN

Adropina 0,770 0,052 0,668-0,872 0,0001 %77,3 %64,3 %69,4 %73,0
Irisina 0,705 0,056 0,596-0,815 75,0 %52,4 %62,3 %66,7
BNP 0,700 0,056 0,590-0,811 %T72,7 %61,9 66,7 %68,4

AUC: érea sob a curva (area under the curve); EP: erro-padréo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Tabela 4 - Analises de regresséao logistica para identificar os fatores de risco independentes associados com caquexia cardiaca

Univariada Multivariada
p OR IC 95% p OR IC 95%
Albumina 0,044 0,331 0,113-0,972 0,387 0,571 0,161-2,029
BNP 0,013 1,000 1,000-1,001 0,770 1,000 1,000-1,000
Idade 0,151 1,023 0,992-1,056
Sexo 0,779 1,133 0,472-2,720
Irisina 0,025 1,865 1,081-3,218 0,776 0,880 0,378-2,047
Adropina 0,002 1,016 1,006-1,026 0,017 1,021 1,004-1,038
Creatinina 0,760 1,098 0,604-1,994
Glicose 0,720 0,999 0,992-1,005
FEVE 0,880 0,996 0,939-1,056
Colesterol total 0,239 0,994 0,984-1,004
Triglicerideos 0,302 0,996 0,987-1,004
LDL 0,363 0,995 0,983-1,006
HDL 0,022 0,941 0,893-0,991 0,102 0,950 0,893-1,010
NYHAII - IV 0,016 3,000 1,226-7,339 0,463 0,550 0,11-2,717

BNP: peptideo natriurético cerebral; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;

NYHA: New York Heart Association.

Embora a irisina seja predominantemente expressa no
musculo e diretamente associada com a massa muscular,
pode ser expressa em diferentes tecidos. Sabe-se que o tecido
adiposo marrom dissipa energia na forma de calor através
da ativagao da proteina 1 desacopladora. Esse processo
aumenta o gasto energético, reduz o peso corporal e melhora
o0s parametros metabélicos, como a sensibilidade a insulina.
No tecido adiposo branco, a irisina estimula as alteragoes
fenotipicas BAT-like (tipo tecido adiposo marrom) através
de um processo conhecido como ‘tornar amarronzado’.
Com base nessas propriedades, propds-se que a irisina fosse
um possivel novo tratamento para diabetes e obesidade.?
Embora alguns estudos tenham relatado correlagoes
positivas entre irisina e IMC, outros obtiveram resultados
contraditérios.®* O presente estudo revelou uma correlagao
inversa entre irisina e IMC. Além disso, AMB, PCT e niveis
séricos de albumina foram inversamente relacionados com
irisina. Em pacientes com ICFER, perdas muscular, adiposa e
6ssea foram associadas com piores desfechos.*® Ademais, um
estudo recente demonstrou uma redugao gradual nos niveis
de irisina em pacientes com IAM, sugerindo que a irisina possa
ser um novo marcador diagndstico nesse contexto.’' Em um
estudo recentemente publicado, Shen et al.,*? relataram niveis
séricos de irisina significativamente mais altos em pacientes

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):39-47

que morreram por insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) em
comparagao aos daqueles que sobreviveram a ICA, sendo
preditores de mortalidade por todas as causas em 1 ano em
pacientes com ICA. Naquele estudo, determinaram-se a irisina
e 0 NT-pr6-BNP por andlise da curva ROC. O NT-pré-BNP
(AUC: 0,670) apresentou apenas valor prognéstico moderado
para risco de mortalidade por ICA em comparagao ao nivel
sérico de irisina (AUC: 0,753).32 Os achados daquele estudo
sao similares aos nossos. Isso pode ser consequéncia do
metabolismo do tecido adiposo e da resisténcia insulinica.
Estudos sdo necessarios para determinar se os niveis de irisina
resultam da reduzida massa muscular periférica em pacientes
caquéticos com ICFER. Além disso, o nosso estudo mostrou
que a adropina é melhor preditor do que a irisina e o BNP,

No nosso estudo, apenas a adropina mostrou ser preditor
independente de caquexia em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Ainda que a irisina tenha predito caquexia cardfaca
na andlise univariada, ndo o fez na andlise multivariada.
Airisina mostrou-se um biomarcador preditivo de mortalidade
por todas as causas em 1 ano no estudo de Shen et al.>?
Tal diferenga pode dever-se ao fato de que a molécula de
adropina nao foi usada na andlise multivariada desse estudo.
Investigagao adicional é necessaria para examinar essa relagao.
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A semelhanca da adropina, a irisina correlacionou-se de
maneira significativa e positiva com os niveis de BNP e a classe
funcional da NYHA. Os peptideos natriuréticos, como BNP, além
dos peptideos diuréticos e vasodilatadores, desencadeiam lip6lise
em seres humanos e desempenham um papel no metabolismo
da gordura.” Logo, levantamos a hipétese de que a lipélise pelo
BNP deve estar associada com a sintese de adropina e irisina
em pacientes caquéticos com ICFER. Estudo adicional se faz
necessério para elucidar o mecanismo preciso da liberagao de
adropina e irisina em pacientes com caquexia cardfaca.

Limitacoes do estudo

O presente estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar, sua
amostra foi relativamente pequena. Entretanto, os resultados
apontam para uma importante relagdo entre os niveis de
adropina e irisina e a caquexia cardiaca em pacientes com
ICFER. Em segundo, a falta de dados de seguimento sobre
futuros eventos cardiovasculares adversos maiores, incluindo
mortalidade ou hospitalizacao por ICFER, indica que o valor
progndstico dos niveis das duas proteinas ndo pode ser avaliado.

Conclusoes

O presente estudo mostrou niveis séricos de adropina e
irisina significativamente elevados nos pacientes caquéticos
com ICFER, e que tais niveis estavam significativamente
associados com marcadores previamente validados de
gravidade da ICFER, como nivel de BNP e classe funcional
da NYHA. Esses resultados sugerem que a adropina e a irisina
possam ser novos marcadores de caquexia cardiaca em
pacientes com ICFER. A adropina e a irisina estao relacionadas
com a gravidade da insuficiéncia cardiaca.
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Cardiologistas que atuam na prética clinica cuidam de
pacientes com insuficiéncia cardiaca que perdem peso e nao
raramente culminam na condigdo denominada caquexia
cardiaca. Por vezes, o diagndstico diferencial com outras doengas
consumptivas pode levar a extensa investigagao diagndstica.

O tema é de interesse na literatura médica ha décadas'
e sua importancia permanece reconhecida no decorrer do
tempo.?” Médicos que tiveram a oportunidade de décadas
de observagao notaram nos portadores de insuficiéncia
cardiaca por doengas valvares o ganho de peso depois de
intervencgoes cirdrgicas bem-sucedidas que revertiam a
insuficiéncia cardiaca. Em outras palavras, a reversao da
insuficiéncia cardiaca manifestava-se também no ganho de
peso. Observagao clinica ambulatorial recente [Correia GF
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& Lima NNC, dados nao publicados] em 36 pacientes no
decorrer de meses verificou a variagdo do peso corpéreo
com o tratamento medicamentoso atual incluindo os
betabloqueadores (Figura 1).

Diferentes mecanismos metabélicos podem ser mediadores
dessa manifestacao clinica.®?

Neste fasciculo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Kalkan et al.,' acrescentam aos estudos na drea o resultado
da pesquisa de duas protefnas que atuam nos mecanismos
de homeostase energética — a adropina'' e a irisina."
Verificaram que a concentragao das proteinas diferiu entre
0s 44 pacientes com caquexia (indice de massa corpérea
19,9; desvio-padrao 1,12) em relacdo aos 42 pacientes sem
caquexia (indice de massa corpérea 29,2; desvio-padrao 4,25).
Na regressao logistica multivariada, a adropina permaneceu
associada a caquexia, ainda que com uma baixa razao de risco.

Entre as limitagoes do estudo de Kalkan et al.,' podemos
citar a etiologia nao informada da insuficiéncia cardiaca,
casuistica pequena e auséncia de dados de seguimento
no longo prazo, de modo que os resultados apresentados
sao importantes, mas iniciais, exploratérios e podem ser
desenvolvidos em estudos adicionais e contribuir para o
entendimento dos mecanismos metabdlicos da perda de peso
em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Figura 1 - Variagéo de peso corporal entre 2 observagoes.
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Resumo

Fundamento: O escore de risco genético pode quantificar a predisposicao do individuo em desenvolver doenca arterial
coronariana; no entanto, sua utilidade como preditor de risco independente permanece inconclusiva.

Obijetivo: Avaliar o incremento no valor preditivo de um escore de risco genético aos fatores de risco tradicionais
associados a doenca arterial coronariana.

Métodos: Trinta e trés variantes genéticas previamente associadas a doenca arterial coronariana foram analisadas em
uma populagao caso-controle com 2888 individuos. Um escore de risco genético multiplicativo foi calculado e dividido
em quartis, com o 12 quartil como a classe de referéncia. O risco coronario foi determinado por anélise de regressao
logistica. Uma segunda regressao logistica foi realizada com fatores de risco tradicionais e o dltimo quartil do escore de
risco genético. Com base nesse modelo, duas curvas ROC foram construidas com e sem o escore de risco e comparadas
pelo teste de Delong. A significancia estatistica foi considerada quando os valores de p eram inferiores a 0,05.

Resultados: O dltimo quartil do score de risco genético multiplicativo revelou um aumento significativo no risco de
doenca arterial coronariana (OR = 2,588; IC 95%: 2,090-3,204; p < 0,0001). A curva ROC baseada nos fatores de
risco tradicionais estimou uma AUC de 0,72, que aumentou para 0,74 quando o score de risco genético foi adicionado,
revelando um ajuste melhor do modelo (p < 0,0001).

Conclusdes: Em conclusao, um escore de risco genético com miuiltiplos loci foi associado a um risco aumentado de

doenca coronariana na nossa populacdao. O modelo usual de fatores de risco tradicionais pode ser melhorado pela
incorporacao de dados genéticos. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana / historia, Doenca da Artéria Coronariana / morbidade, Mortalidade,
Polimorfismo Genético, Epidemiologia, Fatores de Risco.

Abstract

Background: Cenetic risk score can quantify individual’s predisposition to coronary artery disease; however, its usefulness as an independent
risk predictor remains inconclusive.

Objective: To evaluate the incremental predictive value of a genetic risk score to traditional risk factors associated with coronary disease.
Methods: Thirty-three genetic variants previously associated with coronary disease were analyzed in a case-control population with 2,888
individuals. A multiplicative genetic risk score was calculated and then divided into quartiles, with the 1st quartile as the reference class.
Coronary risk was determined by logistic regression analysis. Then, a second logistic regression was performed with traditional risk factors and
the last quartile of the genetic risk score. Based on this model, two ROC curves were constructed with and without the genetic score and
compared by the Delong test. Statistical significance was considered when p values were less than 0.05.

Results: The last quartile of the multiplicative genetic risk score revealed a significant increase in coronary artery disease risk (OR = 2.588; 95%
Cl: 2.090-3.204; p < 0.0001). The ROC curve based on traditional risk factors estimated an AUC of 0.72, which increased to 0.74 when the
genetic risk score was added, revealing a better fit of the model (p < 0.0001).

Conclusions: In conclusion, a multilocus genetic risk score was associated with an increased risk for coronary disease in our population.
The usual model of traditional risk factors can be improved by incorporating genetic data. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61)
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Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) tornou-se um
importante problema de satide publica em todo o mundo,
com crescente prevaléncia e alta morbidade e mortalidade.
Fatores de risco tradicionais (FRTs) ndo sdo suficientes
para identificar individuos assintomdticos em alto risco.
Estudos epidemiolégicos e estudos com familias ja mostraram
que o fator genético responde por aproximadamente 50%
da susceptibilidade a doenca cardiaca." O conhecimento da
predisposicao genética a doengas cardiacas é fundamental
para sua prevengao e tratamento adequados.

Apesar de pouco se conhecer sobre a base genética da
doenga coronariana, houve progressos com a identificagao
de genes candidatos e estudos de associagdo gendmica ampla
(GWAS).2 De fato, muitas variantes genéticas foram identificadas
em vdrias regides genomicas associadas com DAC.?

Até o momento, o risco atribuivel a qualquer variante
individual é baixo. No entanto, a descoberta e a combinagao
de miultiplos loci com efeitos relativamente baixos a
um escore de risco genético (ERG) global permitiria a
identificacdo de populagoes em alto risco e melhoraria a
avaliacdo de risco individual.

Portanto, o objetivo deste estudo foi desenvolver um ERG
com base em variantes comuns, previamente associados
com DAC, avaliar se o escore é independente de FRTs e
se melhora a capacidade preditiva de um modelo baseado
somente nesses fatores.

Métodos

Populacao do estudo

A populagao do estudo foi selecionada a partir do
GENEMACOR (GENEs na populagdo madeirense com doenga
arterial CORonariana), um estudo populacional caso-controle
em desenvolvimento com 2888 participantes, 1566 casos
(idade média 53,3 + 8,0 anos, 79,1% homens) e 1322
controles (idade média 52,7 + 7,8 anos, 76,4% homens).
Os casos foram selecionados entre pacientes que receberam
alta ap6s serem internados por infarto do miocardio / angina
instavel diagnosticados segundo critérios previamente
descritos,® ou com DAC confirmada por angiografia com uma
ou mais lesdo coronariana de estenose = 70% em uma ou
mais artéria corondria importante ou seus ramos principais.
A auséncia de ateroma ou presenga de ateroma sem alteracao
de fluxo foram excluidas das andlises. O grupo controle foi
composto de voluntarios sadios, sem sintoma ou histéria de
DAC, selecionados da mesma populagao. Todos os controles
foram submetidos a avaliagdo clinica quanto a fatores de risco
cardiovasculares convencionais, a eletrocardiografia (ECC)
e, em casos de duavida, a um teste de estresse (exercicio),
a um eco-stress ou a tomografia computadorizada para
determinacao do escore de célcio. Casos e controles foram
pareados por sexo e idade.

Como critérios de inclusao foi considerada idade limite de
65 anos e ser um residente permanente na Ilha da Madeira
a fim de se evitar mistura genética. Andlise de Componentes
Principais (ACP) foi usada para andlise de estratificacao da
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populagao quanto a possivel mistura genética e detecgao de
outliers genéticos significativos (< 5%).*

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do hospital
segundo Declaragao de Helsinki e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento.

Coleta de dados

Os dados foram coletados de todos os individuos
utilizando-se um formulario padrdo que incluiu dados
demogréficos, caracteristicas clinicas e fatores de riscos (sexo,
idade, nivel de atividade fisica, tabagismo, hipertensao arterial,
dislipidemia, diabetes, histéria familiar de DAC, indice de
massa corporal) (IMC), frequéncia cardiaca e velocidade de
onda de pulso (VOP).

Foram considerados “tabagistas” participantes fumantes ou
aqueles que pararam de fumar ha menos de 5 anos.’

Hipertensao essencial foi considerada quando os pacientes
apresentavam esse diagnéstico na inclusao no estudo e/ou
estavam em uso de medicamento anti-hipertensivo hd mais de
3 meses, ou foram diagnosticados recentemente com pressao
sanguinea sistélica ou diastélica = 140/90 mmHg em pelo
menos 3 ocasioes.®

Dislipidemia foi definida para a populagao controle como
niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL) > 140mg/dL,
lipoproteina de alta densidade (HDL) < 45 mg/dL para mulheres
e < 40 mg/dL para homens, triglicerideos > 150 mg/dL
e apolipoproteina (Apo) B > 100 mg/dL. Os pacientes (em alto
risco) foram considerados dislipidémicos se os niveis de LDL
fossem maiores que 100 mg/dL, HDL <45 mg/dL para mulheres
e < 40 mg/dL para homens, triglicerideos > 150 mg/dL,
Apo B > 100 mg/dL e colesterol ndo-HDL (colesterol
total-HDL) > 130 mg/dL.

Todos os individuos foram classificados como diabéticos
se estivessem em uso de hipoglicemiantes orais ou insulina,
ou se seus niveis plasmaticos de glicose fossem superiores a
7,0 mmol/L ou 126 mg/dL.®

Hist6ria familiar de doenca cardiovascular (DCV)
prematura foi considerada aqueles com pai ou irmdo que
receberam diagnéstico de DCV em idade inferior a 55 anos
ou mae ou irma em idade inferior a 65 anos.

A definicdo de outros FRTs foi baseada com base em
critérios padroes, como descrito anteriormente.®'°

Analise bioquimica

As amostras de sangue foram extraidas ap6s 12 horas
de jejum. As analises bioquimicas foram realizadas no
laboratério central do hospital, de acordo com técnicas
padrées. Para determinar os niveis de colesterol total,
HDL, LDL, triglicerideos e glicose, as amostras de sangue
foram colocadas em tubos secos, centrifugados 30 minutos
apods coleta a 3500 g, e em seguida quantificadas por
técnica enzimdtica por um analisador automatico
(Beckman Coulter). Os marcadores bioquimicos tais
como lipoproteina-a — Lp(a), (Apo B), e proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-us) foram quantificadas por
imunoturbidimetria também utilizando-se um sistema
automético “AU 5400” (Beckman Coulter).
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Selecao de polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP)

Foram utilizadas duas abordagens para identificar SNPs para
ERGs. Na primeira abordagem, fizemos uma busca no banco
de dados do National Human Genome Research Institute que
incluiu SNPs identificados por GWAs e catalogados com base
no fendtipo e/ou trago, pelas palavras chave: “doenca arterial
coronariana”, “doenca coronariana”, “infarto do miocérdio”,
e “infarto precoce”. A segunda abordagem incluiu SNPs
identificados por abordagens de genes candidatos, incluidos

em um ERG publicado para DAC.

Os critérios de inclusao incluiram genes descritos em estudos
prévios com um Odds Ratio (OR) para DAC = 1,1 e uma
frequéncia do alelo menos comum (MAF, minor allele frequency)
> 5%. Genes com baixo equilibrio de Hardy-Weinberg
(p < 0,002) (ap6s corregao de Bonferroni) foram excluidos.

No total, 33 SNPs foram selecionados de acordo com
suas possiveis funcoes relacionadas a DAC — ciclo celular,
migragao celular e inflamagao — rs1333049 (9p21.3),
rs4977574 (CDKN2B), rs618675 (GJA4), rs17228212
(SMAD3), rs17465637 (MIA3), rs12190287 (TCF21),
rs3825807 (ADAMTS?), rs11556924 (ZC3HC1), rs12526453
(PHACTRT); genes envolvidos no status pré-oxidativo
(rs1801133 (MTHFR 677), rs1801131 (MTHFR 1298),
rs705379 (PON 1), rs662 (PON 192), rs854560 (PON 55),
rs6922269 (MTHFD1L); genes associados com fatores de risco
modificaveis tais como metabolismo lipidico, hipertensao e
diabetes/obesidade — rs3798220 (LPA), rs2114580 (PCSK9),
rs20455 (KIF6), rs7412/rs429358 (APOE), rs964184 (ZNF259),
rs599839 (PSRCT), rs5186 (AT1R), rs699 (AGT), rs4340 (ACE),
rs4402960 (IGF2BP2), rs1326634 (SLC30A8), rs266729
(ADIPOQ), rs7903146 (TCF7L2), rs17782313 (MC4R),
rs1801282 (PPARG), rs1884613 (HNF4A), rs8050136 (FTO)
ers1376251 (TAS2R 50) (Tabela suplementar 1).

Analises genéticas

As analises genéticas foram realizadas no laboratério
de genética humana da Universidade da Madeira.
O DNA gendmico foi extraido de uma amostra de 80 uL
de sangue periférico utilizando-se um método padrao com
fenol-cloroférmio. Um ensaio de genotipagem de SNPs pelo
sistema TagMan foi realizado utilizando-se sondas e primers
marcados conforme fabricante (TagMan SNP Genotyping
Assays, Applied Biosystems).

Todas as reagoes foram realizadas utilizando-se a
técnica de PCR em tempo real pelo sistema e programa
Applied Biosystems 7300 (Applied Biosystems, Foster
City, EUA) sem nenhum conhecimento prévio dos
dados clinicos dos individuos. A qualidade das técnicas
de genotipagem foi controlada pela inclusao de um
controle branco (non-template) em cada placa de
96 pogos. Todos os ensaios TagMan foram realizados com
duplicatas (cegas), correspondendo a 20% das amostras.
Alguns genétipos de SNPs foram confirmados aleatoriamente
pelo procedimento convencional de sequenciamento direto
do DNA, sendo que 10-15% de todas as amostras foram
reamplificadas por sequenciamento. As taxas de acuracia
(call rates) para SNPs no ERG foram 98-100%; uma taxa de
95% foi estabelecida como controle de qualidade.

Calculo do escore de risco genético

Avaliamos vérios modelos para elaborar o ERG com base
em escores ponderados e nao ponderados, considerando
cada padrao de heranga de cada locus génico. Um escore
aditivo (ERGA) foi gerado, isto é, para cada uma das
31 variantes, foi estabelecido um escore de 0, 1T e 2 com
base na existéncia de 0, 1T ou 2 alelos de risco, calculando-se
a soma acumulada dos alelos de risco nessas variantes.
Cada individuo poderia receber um ERG de 0 a 62.
Além disso, um ERG multiplicativo (ERGM) foi calculado,
multiplicando-se o risco relativo para cada genétipo.

Para validar o célculo do escore de risco, selecionamos
uma amostra aleatéria de 597 pacientes (20%).

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram expressas em frequéncias e
porcentagens e comparadas pelo teste do qui-quadrado ou
teste exato de Fisher. As varidveis continuas foram expressas
em média = desvio padrao (DP) ou mediana (12 quartil — 32
quartil) e comparadas pelo teste t para amostras nao pareada
ou o teste de Mann-Whitney, conforme apropriado. O teste
de Kolmogorov-Smirnov e o teste de Levene foram usados
para testar normalidade e homogeneidade das variaveis.
Todas as analises foram consideradas significativas se os valores
de p fossem menores que 0,05.

Regressao logistica bindria foi usada para determinar o
efeito (combinado e separado) das variaveis sobre o risco
para DAC angiografica. O ERG foi delineado como uma
varidvel continua e em quartis, usando-se o primeiro quartil
como categoria de referéncia. As andlises multivariadas foram
usadas para ajuste do modelo quanto a 7 covaridveis também
associadas com DAC.

Desenvolvemos caracteristicas de operagao do receptor
(curvas ROC) e calculamos a area sob a curva (AUC) para
modelos de regressao logistica incluindo FRTs com e sem o
ERG (quartis). As curvas ROC foram comparadas em pares
usando o teste DeLong." A calibracao do modelo foi testada
pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Um valor de p menor
que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Colinearidade entre as variaveis foi medida avaliando-se
tolerancia e fator de inflacao da variancia (FIV).

Associagdes dos SNPs com DAC foram consideradas
significativas para p < 0,05 e em conjunto com os modelos de
ERG para p < 0,0015 aplicando-se a correcao de Bonferroni.
Para MAF de 30%, o estudo apresentou poder de 70% para
detectar um OR para DAC de 1,3 e > 90% para OR > 1,35,
para alfa bicaudal < 0,05 para 2000 casos e 1000 controles.
Esses calculos foram realizados usando o programa G power
Statistical Power Analyses.

O potencial do ERG em melhorar a estratificagao de
risco individual foi medido pelo método net reclassification
improvement (NRI),"? definido como a porcentagem de individuos
em cada subgrupo que mudaram de categorias quando um novo
modelo de ERG foi adicionado. Ainda, a melhora integrada de
discriminagao (integrated discrimination improvement, IDI),
definida como a melhora incremental no valor progndstico
do ERG, foi comparada entre casos e controles. O NRI foi
calculado para variaveis categéricas e nao categéricas (continuas)
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utilizando-se o programa PredictABEL disponivel em software R
(versao 3.2.0). As andlises estatisticas foram realizadas usando os
programas SPSS versao 19.0 (IBM), o MedCalc versao 13.3.3.0
e o software R versao 3.1.2.

Resultados

Caracteristica basal da populagao

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas basais de nossa
populagdo. Conforme o esperado, ndo houve diferenca
entre casos e controles quanto ao sexo e idade, pois esse
era um dos critérios de selecao. Uma maior frequéncia
de dislipidemia, diabetes, hipertensao, sedentarismo,
tabagismo, consumo de éalcool, e histéria familiar de DCV
prematura foi encontrada nos pacientes com DAC que
nos controles (p < 0,0001). Ainda, VOP, IMC e relacao
cintura-quadril foram mais frequentes nos controles, com
diferenca estatisticamente significativa (Tabela 1). Valores das
outras variaveis bioquimicas analisadas — hemoglobina,
leucécitos, fibrinogénio, homocisteina e PCR-us > 3 foram
significativamente mais elevados no grupo de pacientes com
DAC que nos controles (p < 0,05) (Tabela 1).

Calculo e analise do escore de risco genético

Desvios do equilibrio Hardy-Weinberg para os 33 genétipos
em loci individuais foram avaliados pelo teste do qui-quadrado
e valores de p < 0,02 com corregdo de Bonferroni para
todos os SNPs foram incluidos. A variante genética LPA foi
excluida das analises devido ao baixo valor de p no modelo
Hardy-Weinberg (p < 0,002). O desequilibrio de ligagao para
SNPs (mutuamente ajustados) ao longo dos genes foi avaliado.
O gene CDKN2B foi excluido devido ao forte desequilibrio de
ligagao com outro SNP selecionado, rs1333049, que reside na
regido 9p21. Os demais 31 SNPs foram incluidos na andlise
(Tabela Suplementar 1).

No presente estudo, o ERGM apresentou a maior AUC
para avaliar o risco de DAC, com uma especificidade de
62,3% e sensibilidade de 54% (dados nao apresentados)
e, por isso, esse modelo foi calculado nas andlises
subsequentes (Tabela 2 Suplementar). O ERGM de 31 SNPs
foi significativamente mais alto nos casos de DAC que nos
controles (0,67 = 0,73 vs 0,48 = 0,53; p < 0,0001), mesmo
ap6s discriminagdo por quartil e sexo (Tabela 2).

Distribuicao normal de alelos de risco na amostra total
incluindo casos e controles estd apresentada na Figura 1.
Embora os pacientes com DAC apresentaram valores de
ERG mais baixos, alelos de risco foram mais prevalentes
nesse grupo que nos controles. Nos pacientes com DAC,
uma média de 27 alelos de risco foi observado em 52% dos
individuos, e uma média de 26 alelos de risco foi observado
em 52% dos controles (Figura 1).

Quando analisados em decis, o ERG mostrou que o
aumento no nimero de alelos de risco esteve significativamente
associado com DAC como mostrado pelos valores de p
interdecis — 12 decil: OR = 0,612 (0,439-0,853), p = 0,004;
92 decil: OR = 0,957 (1,400 — 2,734), p < 0,0001 e dltimo
decil: OR = 2,472 (1,755 - 3,482), p < 0,0001) (Figura 2).
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Andlise de regressao logistica foi realizada com quartis de
ERG, usando o primeiro quartil como categoria de referéncia.
Os resultados mostraram um aumento no risco para DAC com
significdncia estatistica ao longo dos quartis (22, 32 e 49), com
respectivos valores de ORs de IC de 1,372 (1,114 — 1,689),
1,878 (1,522-2,317) e 2,588 (2,090 - 3,204), respectivamente
(dados ndo apresentados).

Um modelo preditivo multivariado para DAC, incorporando
os quartis de ERG e FRTs esta apresentado na Tabela 3.
O quarto quartil do ERG apresenta contribuigao intermediaria
ao fenétipo de DAC — OR = 2,727 (2,162 — 3,439), maior
que dislipidemia— OR = 1,298 (1,023 - 1,646) e hipertensao
—OR = 2,067 (1,744 — 2.450). A contribuigao reduzida de
dislipidemia no risco de DAC pode ser devido ao uso rotineiro
de estatina nos pacientes com DAC. O ajuste para as variaveis
de confusdo (sexo, idade, frequéncia cardiaca, VOP, baixo
nivel de atividade fisica, IMC e histéria familiar de DAC)
mostrou aumentos discretos no OR para os FRTs e segundo
e terceiro quartis do ERG.

Utilizamos o FIV para testar a multicolinearidade entre as
variaveis incluidas no modelo de regressao logstica ajustado
pelo ERGC desenvolvido no estudo. A tolerancia e o FIV foram
> 0,1 e < 10, respectivamente, mostrando auséncia de
colinearidade entre as varidveis incluidas no modelo.

Duas curvas ROC foram tracadas com base nos FRTs
com e sem o ERG (Figura 3). A primeira curva ROC estimou
uma AUC de 0,72, aumentada para 0,74 quando o ERG
foi adicionado, revelando um melhor ajuste do modelo
(p < 0,0001) (Figura 3).

O NRI e seu valor p foram usados para avaliar melhora
na capacidade preditiva ocorrida ap6s a adicao de um
conjunto de biomarcadores ao modelo de predigao existente.
A adigao dos quartis de ERG ao FRT melhorou a classificagao
do risco dos modelos (Tabela 4). Esse novo marcador forneceu
um NRI continuo de 31% (IC 95%: 23,8-38,3%; p < 0,0001)
com reclassificacao de 14,6% dos pacientes com DAC e 16,4%
dos individuos controles (Tabela 4).

NRI também foi calculado usando variaveis categdricas
e aplicado neste estudo caso-controle, e definido como a
porcentagem de individuos de cada grupo que mudaram
de categoria na adicdo de um novo marcador (escore de
quartil de DAC). Mudanca para uma melhor categoria
(maior entre os pacientes que nos controles) foi calculada
para se avaliar o potencial impacto para o uso clinico.
O NRI mostrou melhor capacidade de melhorar a classificagao
dos individuos ao promover a reclassificagao de 19,5% dos
pacientes da categoria de risco 50-75% a categoria de maior
risco (75-100%). Ainda, 14,1% dos individuos sadios mudaram
para uma categoria de menor risco, da categoria 25-50% para
a categoria de risco < 25% (Tabela 5).

Ainda, a inclusao de quartis de ERG ao FRT resultou em
um IDI de 2,5% (IC 95%: 1,9-3,1%; p < 0,0001) (dados
nao apresentados).

Discussao

Anos atras, polimorfismos em vias bioldgicas plausiveis,
importantes na aterosclerose, foram genotipados para
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada

Variaveis Casos (n = 1566) Controles (n = 1322) Valor de p
|dade, anos 53,3+8,0 527+78 0,053
Sexo masculino, n (%) 1238 (79,1%) 1010 (76,4%) 0,087
Dislipidemia®, n (%) 1398 (89,3) 1103 (83,4) 0,0001
Colesterol total, mg/dL 180,0 (154,0 - 213,0) 205,0 (181,0 - 234,0) <0,0001
LDL, mg/dL 104,6 (82,8 - 128,7) 127,2 (104,7 - 152,3) <0,0001
HDL, mg/dL 41,0 (35,0 - 49,0) 48,0 (41,0-57,0) <0,0001
Triglicerideos, mg/dL 141,0 (102,0 - 210,0) 121,0 (89,0 - 174,0) <0,0001
Apolipoproteina B, mg/dL 93,9 (75,5 - 113,3) 92,5 (43,0 - 115,8) <0,0001
Lipoproteina (a), mg/dL 20,4 (9,2-62,0) 12,8 (8,8 -29,3) <0,0001
Diabetes, n (%) 533 (34,0) 175 (13,2) <0,0001
Glicose de jejum, mg/dL 106,0 (96,0 - 129,0) 99,0 (91,0 - 109,0) <0,0001
Hipertenséo, n (%) 1114 (71,1) 700 (53,0) <0,0001
PAS, mmHg 137,9+208 136,2 + 18,1 0,024
PAD, mmHg 826+118 839+ 111 0,002
Frequéncia cardiaca, bpm 68,8 +12,5 723+ 115 <0,0001
VOP, m/s 86+19 83+17 <0,0001
Tabagismo®, n (%) 730 (46,6) 309 (23,4) <0,0001
Nivel de atividade fisica’, n (%) 573 (36,6) 761 (57,6) <0,0001
Alcool, g/dia 24,7 £49,7 18,2+ 28,2 <0,0001
IMC, kg/m? 28642 281+45 0,007
Cintura/Altura 0,61+0,06 0,59 +0,07 <0,0001
Historia familiar, n (%) 373(23,8) 167 (12,6) <0,0001
Hemoglobina, g/dI 14,6 (13,8 -154) 14,7 (14 -15,4) 0,001
Leucocitos, 10%pl 7,1(6-83) 6,6 (56-7.8) <0,0001
Fibrinogénio, mg/dl 387 (337 - 444) 361 (315 -409) <0,0001
Homocisteina, umol/L 12,2 (10-14,9) 11,4 (9,7 -13,6) <0,0001
PCR-us, mg/L > 3, n (%) 648 (41,4) 496 (37,5) 0,035

1 Controles: LDL > 140 mg/dL, HDL < 40 para homens e < 45 para mulheres; triglicerideos > 150 mg/dL, APO B > 100mg/dL. Casos: LDL > 100 mg/dL; triglicerideos
> 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL para homens e < 45 mg/dL para mulheres; APO B > 100 mg/dL, ndo-HDL > 130 mg/dL.  Mais que 40min/semana; * Fumantes atuais
ou que parou ha menos de 5 anos; HDL.: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial
diastélica; VOP: velocidade de onda de pulso; IMC: indice de massa corporal; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel. As variéveis categoéricas foram comparadas
pelo teste do qui-quadrado. Varidveis continuas foram apresentadas em média + desvio padréo (teste t de Student) e variéveis bioquimicas em mediana (1° quartil

— 3° quartil) (teste de Mann-Whitney). Significancia estatistica: p < 0,05.

determinar sua associagdo com DAC. Essa abordagem de
genes candidatos revelou cerca de 30 loci de SNPs de alta
confiabilidade com efeitos significativos sobre a aterosclerose.'
Contudo, seguindo-se uma abordagem tradicional de genes
candidatos, foram obtidos resultados conflitantes ou com
fracas associagoes; estudos de replicacao sao necessarios para
validacao consistente desses resultados.

Em 2004, Mendonga et al. genotiparam, pela primeira vez,
polimorfismos I/D da enzima conversora de angiotensina (ECA)
em uma populagao portuguesa, relatando resultados similares
aqueles descritos na literatura.™

Ap6s o desenvolvimento de microarranjos (arrays) de

alta capacidade em 2008, GWAS examinaram milhées de
polimorfismos simultaneamente em vdrias subpopulagoes

étnicas com um delineamento caso-controle. O nivel de
significincia minima padronizado estabelecido em 1x10°
deu confiabilidade a genética cardiovascular e a colocou
em evidéncia.®

Em 2007, Samani et al.,'” identificaram, pela primeira
vez, loci cromossdmicos fortemente associados com DAC no
estudo Welcome Trust Case Control Consortium (WTCCC)
(que envolveu 1926 pacientes com DAC e 2938 controles)
e conduziram replicacao no estudo German MI (Myocardial
Infarction) Family Study."”

Nos anos seguintes, a associacao de um nimero
surpreendente de variantes genéticas com DAC foi identificada.
A variante 9p21 foi a variante mais frequentemente relatada
nas populagdes. O enorme consércio do Wellcome

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61
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Tabela 2 - Distribuigao do escore de risco genético multiplicativo (ERGM) para casos e controles por quartis e género

Variaveis Casos (n = 1566) Controles (n = 1322) Valor de p
ERGM 0,67+0,73 0,48 +0,53 <0,0001
1° Quartil 0,18+ 0,05 0,17 £ 0,05

2° Quartil 0,33 +0,05 0,33 +0,05

3 Quarti 0,52+0,07 0,52+0,07 <000
4° Quartil 1,35+ 1,02 1,18+0,88

ERGM para homens 0,67 £0,77 0,48 0,44 <0,0001
ERGM para mulheres 0,65 + 0,58 0,51+0,74 0,006

ERGM expressos em média + desvio padréo (teste t de Student). Significancia estatistica: p < 0,05.

Distribui¢éo dos alelos de risco
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Figura 1 - Distribuigéo dos alelos de risco por casos e controles. Um modelo de regresséo logistica foi usado para determinar o risco de doenga arterial coronariana
pelo nimero de alelos de risco em comparagdo ao nimero de alelos de referéncia (23 alelos, em relagdo & mediana dos controles). Cada ponto representa o odds ratio

(obtido por anélise de regressdo) para doenga arterial coronariana.

Trust, juntamente com trés outros grupos europeus de
pesquisadores, reuniram-se no projeto CARDIOGRAM que
confirmou, em uma grande amostra (> 22000 casos) de
individuos de ascendéncia europeia, um aumento de 29% no
risco de infarto do miocérdio por cépia da variante rs1333049
9p21 (p = 2x1020).18

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61

Nosso grupo de pesquisadores reproduziu essa andlise
da variante 9p21 na populacdo portuguesa e encontrou
uma prevaléncia de 35,7% do genétipo CC nos pacientes
com DAC, com um OR ajustado de 1,34, p = 0,010.
O OR ajustado para FRT do genétipo CC foi de 1,7
(p = 0,018) e do gendtipo CG, encontrou-se um OR
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Figura 2 - Distribuigdo do escore de risco genético em decis por casos e controles. Utilizou-se um modelo de regresséo logistica com o 5° decil para os controles como

classe de referéncia.

Tabela 3 — Analise multivariada realizada com escore de risco genético multiplicativo (ERGM) e fatores de risco tradicionais

Variaveis OR* (IC 95%) Valor de p OR* (IC 95%) Valor de p
ERGM (Quartis) —— e <0,0001
2 1,355 (1,082 - 1,698) 0,008 1,406 (1,107 - 1,786) 0,005
3 1,934 (1,539 - 2,429) <0,0001 2,006 (1,575 - 2,554) <0,0001
4 2,727 (2,162 - 3,439) <0,0001 2,657 (2,083 - 3,389) <0,0001
Tabagismo 3,440 (2,887 - 4,100) <0,0001 3,651 (3,030 - 4,401) <0,0001
Diabetes 3,138 (2,559 - 3,847) <0,0001 3,436 (2,763 - 4,273) <0,0001
Hipertensao 2,067 (1,744 - 2,450) <0,0001 2,187 (1,816 - 2,633) <0,0001
Dislipidemia 1,298 (1,023 - 1,646) 0,032 1,344 (1,044 - 1,731) 0,022
Constante 0,186 <0,0001

Teste de Wald (forward) (SPSS vs. 19.0); Controles: LDL > 140 mg/dL, HDL < 40 para homens e < 45 para mulheres; triglicerideos > 150 mg/dL, APO B > 100mg/dL.
Casos: LDL > 100 mg/dL; triglicerideos > 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL para homens e < 45 mg/dL para mulheres;, APO B > 100 mg/dL, ndo-HDL > 130 mg/dL.
OR*: odds ratio ajustado para idade e sexo; OR': Odds ratio ajustado para sexo, idade, frequéncia cardiaca, velocidade de onda de pulso, estilo de vida sedentério,
indice de massa corporal, e histdria familiar. IC: intervalo de confianga. Significancia estatistica: p < 0,05.

de 1,5 (p = 0,048). Os autores concluiram que, apesar  decil superior do ERG apresentaram um risco de 2,472
de o mecanismo subjacente ao risco nao ser conhecido, (1,755 -3,482). Apesar de haver sobreposigao na distribuigao
encontrou-se resultado consistente desse alelo de risco na  do escore de casos e controles, o ERG estd significativamente
estratificacao de risco para DAC, mesmo em populagées  associado com o risco para DAC, e pode ser utilizado na
muito diferentes. A presenca de genétipo CC ou CG parece, identificacdo de individuos com maior risco, em termos de

entdo, ser (til na predicao do risco de se desenvolver DAC  estilo de vida e intervengées terapéuticas.
na populagao portuguesa.®

estdo naturalmente protegidos, ao passo que aqueles no  (improved discrimination).

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61

Nossos resultados sao similares a de outros estudos

A meta-andlise de GWAS para DAC mais recente  em populagdes caucasianas em que o ERG com 13, 29
identificou 46 associagoes significativas e 104 associagdes  ou 109 NPs?>24 eram independentes, e promoveram
potenciais com risco aumentado para DAC.2*! um pequeno aumento no poder preditivo de FRTs

Em nosso estudo, observamos um aumento continuo e observado por aumentos na AUC, mudangas no index-C ou
gradual no risco de DAC com o aumento no niimero de  métodos estatisticos discriminatérios mais modernos como
alelos para risco de DAC. Individuos no decil mais baixo medidas de reclassificagdo ou de discriminacao melhorada
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Figura 3 - Curvas ROC baseadas no modelo basal (fatores de risco tradicionais, FRTs) e apos incluséo do escore de risco genético (ERG) (quartis) na predicéo de risco
para doencga arterial coronariana. As duas curvas sdo baseadas nos modelos de regresséo logistica incorporando-se fatores de risco tradicionais (diabetes, dislipidemia,
tabagismo e hipertenséo) com e sem o escore de risco genético. AUC: area sob a curva. O teste de DeLong usado na comparagéo entre as duas AUCs (p < 0,0001)

Tabela 4 - indice de reclassificagéo liquida livre de categorias (category-free net reclassification index, cfNRI) apés adigao dos quartis do

escore de risco genético

Grupo n Maior risco n (%) Menor risco n (%) p (cfNRI) cfNRI (%) cfNRI (IC 95%)
Pacientes com DAC 1566 897 (57,3%) 669 (42,7%) <0,0001 14,6% (9,7-19,5%)
Controles sadios 1322 553 (41,8%) 769 (58,2%) <0,0001 16,4% (11,2-21,8%)
Total 2888 <0,0001 31% (23,8-38,3%)

DAC: doencga arterial coronariana; IC: intervalo de confianga; para essa andlise, utilizou-se a fungdo ‘improveProb” do programa R “Hmisc”.

Relatamos um OR mais alto para o 42 quartil do ERG (2,59)
comparado ao OR de 1,66 relatado por Ripatti et al.,** no
quartil mais elevado. Ao se comparar o peso relativo do ERG
na andlise logistica multivariada, encontramos um OR um
pouco mais baixo para tabagismo, hipertensao e dislipidemia.
No estudo de Ripatti et al.,> um ERG ponderado também
mostrou-se um preditor independente mesmo apés ajuste
por idade, sexo e FRTs em uma populagao do norte europeu.
O risco relativo do ERG baseado em 13SNPs também foi
mais baixo que aquele de dislipidemia em comparagao aos
efeitos da hipertensao.?

Neste estudo, conseguimos aumentar o poder de definicao
dos FRTs. Por exemplo, adotamos uma definicao ampla de
dislipidemia, incluindo os niveis de Apo B conforme indicado
nas diretrizes de 2016.7 Além disso, nés s6 consideramos
como “ex-fumantes” os individuos com mais de 5 anos sem
fumar, a fim de considerar um risco de DCV semelhante ao
de um nao fumante.®

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61

Thanassoulis et al.,** demonstraram que, ao adicionar um
ERG baseado em 13 SNPs, 89 SNPs associados com fatores
de risco modificaveis ndo aumentaram o poder do ERG — HR
1,01 (IC95% C1 0,99 -1,03; p = 0,48). Esse fato revelou que
a fraca associacao de polimorfismos com fatores de risco para
DAC na andlise do ERG poderia estar mascarada por um efeito
relativamente mais forte de outros polimorfismos. Diante da
auséncia de uma associagao significativa dos perfis lipidicos
com risco para DAC, Jansen et al. relataram em 2015 que
varios SNPs associados com diabetes mellitus tipo 2 estavam
relacionados com o risco para DAC.* Recentemente, em
uma andlise de associagdo genémica ampla, Webb et al.,*
identificaram 6 novos loci significativamente associados com
DAC. O estudo confirmou presenga de pleiotropia entre
perfil lipidico, fenétipo de pressao sanguinea, indice de massa
corporal, diabetes e tabagismo.?® Nosso ERG retine SNPs
relacionados a fatores de riscos e a fatores que nao sao de
risco, corroborando interagoes entre genétipos e fendtipos.
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Tabela 5 - Tabela de reclassificagdo comparando-se risco predito para doenga arterial coronariana com e sem os quartis do escore de

risco genético

Risco predito (sem ERG)

Reclassificagdo do risco predito (com ERG)

% aumento % redugao

Pacientes com DAC (n = 1566) <25% 25-50%
<25% 6 11
25-50% 44 335
50-75% 0 59
75-100% 0 0
NRI dos pacientes com DAC

Controles sadios (n = 1322)

<25% 65 36
25-50% 186 504
50-75% 0 60
75-100% 0 0

NRI controles
NRI total

50-75% 75-100%

0 0 0,7% 0%
123 0 7,9% 2.8%
471 305 19,5% 3.8%

9 203 0% 0.6%

20,9%

0 0 2,1% 0%
88 0 6,7% 14.1%
268 79 6% 4.5%

1 35 0% 0.1%
3,3%

24,2%

DAC: doencga arterial coronariana; NRI: Net Reclassification Improvement (melhora na reclassificagéo).

Limitagoes do estudo

A principal utilidade clinica do ERG em nossa populagao
observada foi uma melhora discreta na estratificagao de risco.
Comparado a estratificagdo de FRTs, o ERG parece ser uma
melhor ferramenta para identificagao de individuos em risco
aumentado (maior que a média) para DAC. O niimero e o tipo
de SNPs incluidos no estudo foram limitados e um nidmero
maior de SNPs de hits genéticos deve ser incluido em estudos
futuros. No entanto, até o momento, a maior capacidade de
se analisar maltiplos SNPs no ERG néo foi traduzida em maior
capacidade de predicao de risco.

Finalmente, o presente estudo nado incluiu analises
gene-gene ou gene-ambiente. Tais andlises aumentariam a
significancia estatistica e, por isso, sua inclusao, bem como a
de FRTs no ERG melhoraria nossa capacidade de predizer o
risco individualmente e com precisao.

Conclusoes

Um ERG baseado em miiltiplas variantes de risco genético
associou-se com risco aumentado de DCV em uma populagao
portuguesa. Um ERG calculado com os 31 SNPs estudados
apresentou associagao significativacom DAC, e 25% dos individuos
que carregam os alelos de maior risco tém, aproximadamente,
2,5 vezes maior risco para DAC em comparagao aqueles situados
no quartil mais baixo. O ERG promoveu uma pequena melhora
na capacidade preditiva de risco em comparagao ao modelo
inicial, e pode melhorar a estratificacao de risco individual.
Esses resultados destacam o valor potencial de se incluir a
informagao genética aos modelos tradicionais.
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Tabela Suplementar 1 - Lista das 33 variantes genéticas associadas com doenga arterial coronariana, usadas para o desenvolvimento do
escore de risco genético na populagao do estudo

ID SNP G:r’:;:‘nao's Cr Posigio OR ggg‘;’n}';"“ Valordep  OR Alélico (IC95%) Valordep  MAF (%) ;";‘:f::’::c?;
(1333049 9213 9 22125504 1147 (10361270 0008  1155(1,041-1282) 0007 458 Celular
(S4977574 CDKN2B O 22008575  1161(1,049-1286) 0004  1,172(1056-1302) 0003 420 Celular
(618675 GIAd 1 34922761  1143(0792-1649)% 0475 1,046(0918-1,191) 0502 196 Celular
(17228212 SMAD3 15 65245693  1202(0,888-1,620) 0234  1025(0910-1155) 0684 253 Celular
(17465637 MIA3 1 22650187 1088 (09711220 0148  1088(0971-1220) 0147 286 Celular
(12190287 TR 6 134256218 1230 (11001375  <00001  1226(1,008-1,368) 00003 327 Celular
(3825807 ADAMTS? 15 76876166  1073-(0967-1,191) 0,185  1,074(0967-1194) 0,181 4.2 Celular
s11556924  ZC3HC1 7 130023656 10207 (1,058-1.423¢ 0007  1457(1,037-1200) 0009 343 Celular
11332844 PHACTRT 6 12027312 1,113(1,003-1235¢ 0044  1,113(1003-1236) 0043 443 Celular
12114580 PCSK9 1 55167236  1,079(0821-1417) 0587 0974 (0866-1096) 0665 263 Lipidios
153798220 LPA 6 160540105 1,484 (1212-1816)  <00001 2167 (14523235) <0001 21 Lipidios
120455 KIFs 6 30357302 1,120(0896-1424)° 0306 1060 (0.949-1184) 0302 328 Lipidios
s PO 19 OO yo6i (10621407 0008 1231(1056-1435) 0008 134 Lipidios
1964184 INF259 11 16778201 1131(0986-1298) 0078 1,130 (0986-1295) 0079 177 Lipidios
(599839 PSRCI 1 100279544  1059(0933-1203) 0375  1,058(093%-1201) 0379 214 Lipidios
1801133 MTHFR677 1 1796321  1478(1017-1365F 0029  1114(0998-1243) 0055 335 Oxidago
1801131 MTHFR1298 1 11794419 0944 (0816-1093) 0443  0958(0,854-1075) 0465 280 Oxidago
(705379 PON-108 7 96324583  1,135(0950-1355¢ 063  1068(0.962-1184) 0217 464 Oxidago
15662 PON192 7 95308134 0836 (065-1072° 0157  0927(0828-1037) 0186 30,1 Oxidago
(854560 PONS5 7 95316772 1161 (1044-1290) 0006  1161(1,0441200) 0006 404 Oxidago
(6922269 MTHFDIL 6 150031849 1067 (0,804-1416) 0653 0996 (0.887-1,118) 0943 27,3 Oxidago
(55186 ATIR 3 148742201  1245(0906-1710) 0477  1062(0942-1198) 0323 247 SRA
15699 AGT 1 230710048  0932(0798-1090) 0380 0969 (0,873-1,076) 0552 429 SRA
14340 ACE 17 61565892  1,165(1001-1355 0048 1083 (09731205 0143 381 SRA
(54402960 IGF2BP2 3 185793809 1,124 (0876-1443) 0358  1020(0911-1141) 0736 308 Diab/Obes
(1326634 SLC30A8 8 117172544 1213 (0914-1609F 0481  1081(0961-1217) 0195 258 DiabiObes
(266729 ADIPOQ 3 186841685 1209 (1041-1403¢ 0013  1,165(1030-1318) 0015 233 Diabi/Obes
($7903146 TCF7L2 10 112098590  0,961(0862-1072 0480  0962(0863-1072) 0482 353 Diab/Obes
(517782313 MCAR 18 60183864  1314(0931-1855° 0120  1016(089-1152 0806 216 Diab/Obes
(1801282 PPARG 3 12351626  1427(0717-2843f¢ 0309  1,164(0970-139) 0,102 88 Diab/Obes
(1884613 HNF4A 20 44351775 1,150 (0.987-1360F 0072  1106(0.960-1273) 0163 162 Diab/Obes
(58050136 FTO 16 53782363 1,194 (10261390 0022  1129(1,016-1255) 0025 397 Diab/Obes
11376251 TAS2R50 12 1030119 1556 (07673155 0217  1080(0,0201267) 0349 19 DiabiObes

SNP: Polimorfismo de nucleotideo tnico; Cr: cromossomo; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianga; MAF: frequéncia do alelo menos comum; SRA: sistema
renina-angiotensina; Diab/Obes: Diabetes/Obesidade; *Modelo aditivo; *Modelo recessivo; *Modelo dominante; 'Resultante de um haplétipo. A tabela apresenta a
os loci de susceptibilidade para doenga arterial coronariana, ORs genotipico e alélico e valores p para o principal SNP dentro de cada locus obtidos de estudos de
associagdo gendmica ampla e estudos de genes candidatos. ORs genotipicos apresentados para os modelos aditivo, recessivo e dominante. O mecanismo de agéo
potencial baseia-se no que ja se sabe sobre a fungéo do gene, incluindo fatores “celulares” (genes associados com ciclo celular, migragéo celular e inflamagéo);
“Oxidagdo” (genes envolvidos no status pré-oxidativo e fatores de risco modificaveis tais como metabolismo dos “Lipidios” (“SRA”) e Diabetes/Obesidade.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):50-61

60



Pereira et al.
Genes e risco de doenca arterial coronariana

Artigo Original

Tabela Suplementar 2 - Regresséo logistica e respectivos odds ratio (OR), e curvas ROC com respectivas areas sob a curva (AUC) para os
modelos de escore de risco genético

Modelos de ERG OR (IC95%) Valor de p' AUC (IC95%) Sensibilidade (%)  Especificidade (%) Valor de p?
Multiplicativo 1,78 (1,52 - 2,10) <0,0001 0,61 (0,59 -0,62) 54,0 62,3 <0,0001
Aditivo 1,06 (1,04 - 1,09) <0,0001 0,56 (0,54 - 0,58) 58,7 50,5 <0,0001
Ponderado (Melhor OR) 1,02 (0,94 - 1,10) 0,660 0,57 (0,55 -0,59) 41,0 70,3 <0,0001
Ponderado (Beta) 2,23 (1,88 -2,65) <0,0001 0,60 (0,58 -0,61) 43,0 715 <0,0001
Ponderado (OR da literatura) 1,35 (1,12-1,62) 0,001 0,54 (0,52 - 0,55) 53,4 54,1 0,008
Ponderado (classico) 3,01(2,32-3,89) <0,0001 0,59 (0,57 - 0,61) 59,4 54,4 <0,0001

ROC: Caracteristica de Operagao do Receptor; AUC: Area sob a curva; ERG: escore de risco genético; IC: Intervalo de Confianga; Valor de P': obtido por regresséo
logistica para avaliar OR; valor p?: obtido pela curva ROC para verificar a significancia estatistica da area sob a curva. Significéncia estatistica p < 0,05.
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A doenga arterial coronariana (DAC) é a principal causa
de morte no mundo, sendo mais comumente causada por
aterosclerose nas artérias coronarias. A DAC tem etiologia
complexa, devendo-se principalmente a uma combinagao de
fatores de risco tradicionais e predisposigao genética. Os fatores
de risco tradicionais incluem diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertensdo arterial e tabagismo." Entretanto, esses fatores nao
sao suficientes para identificar individuos assintométicos com
alto risco e ndo explicam todos os casos de DAC. A influéncia
da hereditariedade na suscetibilidade a DAC é responsavel
por 40% a 50% dos casos.?

Polimorfismos sdo variagoes genéticas comuns, presentes
em mais de 1% da populagdo.’ O polimorfismo é uma
substituicao de nucleotideo que nao altera a estrutura primaria
do aminoécido da proteina resultante.> O polimorfismo de
nucleotideo tnico (SNP, sigla em inglés) é uma variacao no
DNA em um (nico nucleotideo que ocorre em posigao
especifica do genoma. O SNP pode ser um marcador de
suscetibilidade a doenca.® Populagoes de individuos saudaveis
e afetados podem ser avaliadas por genotipagem de SNP em
um gene e suas sequéncias reguladoras.* Estudos de associagao
gendmica ampla (GWAS, sigla em inglés) foram usados para
criar escores de risco genético para melhorar a predicao
de risco de DAC.*¢ Entretanto, seu valor como preditor
independente de risco para DAC néo é claro.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Pereira et al.,” apresentam interessante estudo sobre a geragao
de um escore de risco genético multilocus baseado em variantes
comuns ja associadas com DAC. Os autores avaliaram se o escore
de risco genético era independente dos fatores de risco tradicionais
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e se aprimorava a predigao de risco de DAC em comparacao ao
modelo usando apenas o modelo com fatores de risco tradicionais.

Ap6s avaliar dados do Instituto Nacional de Pesquisa do
Genoma Humano, os autores analisaram 33 variantes genéticas
previamente associadas com DAC. A populacao estudada foi
selecionada do GENEMACOR (GENEs in a population from
the Portuguese island of MAdeira with CORonary artery
disease), um estudo populacional caso-controle com 1.566
casos e 1.322 controles. O risco coronariano foi determinado
por analise de regressao logistica. Duas curvas ROC foram
construfdas, uma com e outra sem o escore de risco genético,
sendo o teste de DeLong usado para compara-las. A drea sob a
curva ROC do fator de risco tradicional foi estimada em 0,72,
que estatisticamente aumentou para 0,74 quando o escore de
risco genético foi adicionado, revelando melhor adequacao
do modelo. A forga do estudo estd na avaliacio de amostra
grande e homogénea, pois apenas residentes permanentes
da Ilha da Madeira foram incluidos.

Os escores de risco genético tém sido muito estudados,
resultando em grande progresso para a melhor compreensao
do papel da influéncia genética na DAC e da fungao de
cada novo locus.**"* Entretanto, o papel da maioria das
variantes genéticas no desenvolvimento da doenca permanece
desconhecido.™ Além disso, a presenga ou auséncia de um
fator de risco tradicional pode determinar se um fator genético
vai contribuir ou ndo para a doenga.’

Embora no estudo de Pereira et al.,” a adicao do escore de risco
genético tenha resultado em um escore estatisticamente superior
para a identificacao de pacientes de alto risco, a diferenca entre as
duas curvas de fator de risco foi pequena. Portanto, considerando o
baixo controle dos fatores de risco tradicionais na populagao geral
e o alto custo financeiro envolvido na determinacao de escores
de risco genético, é importante manter o foco na prevencao e
no controle dos fatores de risco tradicionais até que o papel dos
escores de risco genético seja melhor esclarecido.
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Resumo

Fundamento: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta associada com disfuncao autonémica cardiaca, que é um preditor
independente de mortalidade em doencas cronicas. No entanto, ainda nao se sabe se a coexisténcia de hipertensao
arterial sistémica (HAS) e DM2 altera a modulacao cardiaca autondmica.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia de HAS sobre a modulacao da funcao autonémica cardiaca e
capacidade cardiopulmonar em individuos com DM2.

Métodos: 60 pacientes de ambos os sexos foram avaliados e alocados em dois grupos; pacientes DM2 (n = 32;
51 + 7,5 anos) e pacientes DM2 + HAS (n = 28; 51 = 6,9 anos). Intervalos RR foram obtidos durante repouso e
em posicao supina. Indices lineares e nio lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram registrados
utilizando-se o programa Kubios HRV software. A troca gasosa pulmonar foi medida a cada inspiracao, utilizando-se um
sistema telemétrico portatil durante o teste incremental maximo de exercicio em cicloergdometro. A andlise estatistica
incluiu o teste Shapiro-Wilk seguido do teste t de Student, a correlacao de Pearson e a regressao linear.

Resultados: Encontramos que pacientes do grupo DM2+HAS apresentaram valores mais baixos de intervalos RR (801,1
vs 871,5 ms), entropia de Shannon (3,0 vs 3,2) e DP1 da dimensao fractal em comparacao aos pacientes do grupo DM2.
Foram encontradas correlagoes negativas entre alguns indices nao lineares da VFC e indices da capacidade do exercicio.
Conclusao: A HAS afeta negativamente a funcao autondmica cardiaca em pacientes diabéticos, os quais ja sao propensos
a desenvolverem disfuncao autonomica. Estratégias sao necessarias para melhorar a funcao autonémica cardiaca nessa
populacao. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):64-72)

Palavras-chave: Hipertensao/prevaléncia; Diabetes Mellitus Tipo 2; Doencas Cardiovasculare; Fatores de Risco; Sistema
Nervoso Autonomo; Frequéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Type 2 diabetes Mellitus (T2DM) is associated with cardiac autonomic dysfunction, which is an independent predictor of mortality
in chronic diseases. However, whether the coexistence of systemic arterial hypertension (HTN) with DMT2 alters cardiac autonomic modulation
remains unknown.

Objective: The aim of this study was to evaluate the influence of HTN on cardiac autonomic modulation and cardiorespiratory fitness in
subjects with DMT2.

Methods: 60 patients of both genders were evaluated and allocated to two groups: DMT2 patients (n = 32; 51 + 7.5 years old) and
DMT2 + HIN patients (n = 28; 51 = 6.9 years old). RR intervals were obtained during rest in supine position. Linear and nonlinear indices
of heart rate variability (HRV) were computed using Kubios HRV software. Pulmonary gas exchange was measured breath-by-breath, using a
portable telemetric system during maximal incremental exercise testing on a cycle ergometer. Statistical analysis included Shapiro-Wilk test
followed by Student’s t Test, Pearson correlation and linear regression.

Results: We found that patients in the DMT2+HTN group showed lower values of mean RR intervals (801.7 vs 871.5ms), Shannon entropy (3
vs 3.2) and fractal dimension SD 1 (9.5 vs 14.5), when contrasted with patients in the DMT2 group. Negative correlations were found between
some HRV nonlinear indices and exercise capacity indices.

Conclusion: HTN negatively affects the cardiac autonomic function in diabetic patients, who are already prone to develop autonomic dysfunction.
Strategies are need to improve cardiac autonomic functionality in this population. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):64-72)

Keywords: Hypertension/prevalence; Diabetes Mellitus, Type 2; Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Autonomic Nervous System; Heart Rate.
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Introducao

A prevaléncia de hipertensao em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é de até trés vezes maior que em pacientes
sem DM2." A coexisténcia de hipertensdo em pacientes
diabéticos aumenta significativamente a probabilidade do
desenvolvimento de doenga cardiovascular (DCV).2

A associacdo entre essas duas condigbes pode causar
efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular, acelerando o
processo de aterosclerose envolvido tanto no DM2 como na
hipertensao.* Além disso, sabe-se que a neuropatia autonémica
cardiaca (NAC), que resulta de danos nas fibras autondémicas
que inervam o coragao e vasos sanguineos, é uma séria
complicagao da DM2 e hipertensao arterial sistémica (HAS).**

O sistema nervoso autonémico tem papel importante no
sistema circulatorio e na regulacao da pressao sanguinea.®
Danos nas fibras autbnomas que inervam o coragao e os vasos
sanguineos levam a anormalidades no controle da frequéncia
cardfaca (FC) e dinamica vascular.” Andlise da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) é uma ferramenta amplamente
utilizada para avaliar a regulagdo autondmica cardiaca.®
Essa analise é comumente realizada por modelos
lineares, tais como dominio no tempo e andlise espectral.
No entanto, métodos nao lineares foram propostos como
novas ferramentas para investigar a complexidade da
dindmica da FC.°

Muitos estudos jé relataram que uma VFC reduzida esta
associada com vdrias doencas, incluindo DCVs, tais como
hipertensao' e diabetes."" Contudo, apesar da evidéncia
de que a VFC esteja diminuida na presenca de qualquer
uma dessas condices, ainda nao se sabe se esta alterada na
coexisténcia de DM2 e HAS.

Além disso, ja esta bem estabelecido que a capacidade
de exercicio, a qual é um forte preditor de mortalidade
cardiovascular e mortalidade geral,'? estd reduzida em pacientes
com DM2 em comparagéo a individuos ndo diabéticos' e a
individuos hipertensos.” Apesar de se desconhecer as causas
dessa reducao, uma desregulacao na fungdo autonémica
cardiaca pode ter papel importante no desenvolvimento de
doengas cardiacas em pacientes diabéticos, consequentemente
afetando a capacidade de exercicio."

Recentemente, novas variaveis obtidas no teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP), tais como poténcia circulatéria (PC)
(do inglés circulatory power) e poténcia ventilatéria (PV)
(ventilatory power) tém sido usadas na avaliacao clinica
de pacientes com insuficiéncia cardfaca como importantes
marcadores de limitagao no exercicio.'® Esses indices poderiam
forneceriam uma medida valiosa da fungao cardiopulmonar
na coexisténcia de DM2 e HAS.

Considerando essa lacuna no conhecimento, o objetivo
primério neste estudo foi avaliar a modulagao autonémica
cardiaca em pacientes com DM2 com e sem HAS. O objetivo
secunddrio foi verificar se os indices de VFC correlacionam-se
com a capacidade de exercicio nesses pacientes.

Nossa hipétese é a de que pacientes com DM2 e HAS
teriam controle autonémico cardiaco em comparagdo a
pacientes diabéticos e que existiria uma correlagao entre os
indices de VFC e a capacidade de exercicio.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):64-72

Métodos

Delineamento
O presente estudo é um estudo transversal.

Participantes

Um total de 60 pacientes (média = DP 51 £ 7 anos;
42 homens e 18 mulheres) diagnosticados com DM2,
acompanhados no ambulatério cardiovascular da Universidade
Federal de Sao Carlos (UFSCar), concordaram em participar
do estudo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a presenga de HAS: 1) DM2 (n = 32; 20 homens e
12 mulheres) e DM2 + HAS (n = 28; 20 homens e 8 mulheres).
O tempo de DM2 e HAS foi registrado com base no relato
dos préprios pacientes. Os experimentos foram conduzidos
no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar da UFSCar.

Os critérios de inclusao para ambos os grupos consistiram
em idade entre 40 e 60 anos e com diagnéstico clinico de
DM2 — estabelecido com base na glicemia de jejum e na
hemoglobina A1c (HbA1c), de acordo com diretrizes atuais
— em uso de hipoglicemiantes e clinicamente estaveis por
no minimo 6 meses. Todos os pacientes eram sedentarios
(relatado pelos pacientes). No grupo DM2 + HAS, os
individuos diabéticos apresentavam diagndstico clinico de
HAS e estavam em terapia hipoglicemiante e hipertensiva.
Os critérios de exclusao foram histdria de doenca coronariana
ou outras doengas respiratérias concomitantes.

Registro do intervalo RR

Os intervalos RR foram registrados continuamente
utilizando-se um sistema de telemetria Polar $810i (Polar
Electro Oy, Kempele, Finlandia), a uma taxa de 500Hz,
e esses foram usados para obtengdo dos indices de VFC.
O sinal do intervalo RR foi registrado continuamente durante
10 minutos, com paciente em repouso, posicao supina, e
respiragao espontanea. Os participantes foram instruidos a nao
conversarem desnecessariamente durante a avaliagao para se
evitar interferéncia no sinal da frequéncia cardiaca.

Analise da VFC

Os sinais do intervalo RR foram transferidos para
um microcomputador e revistos por um examinador
independente para verificar a qualidade dos sinais e detectar
qualquer anormalidade. Os segmentos que apresentaram
qualquer anormalidade foram descartados. Os dados foram
transferidos para o programa de analise de VFC Kubios
(MATLAB, versdo 2 beta, Kuopio, Finlandia) e uma série
(estavel e livre de artefatos) de 256 intervalos RR sequencias
foram selecionados e analisados. Para avaliar os tacogramas,
foi usada uma abordagem multivariada, que permite uma
avaliagao abrangente da fungdo autonoémica cardiaca.

As propriedades dindmicas nao lineares da VFC foram
analisadas calculando-se entropia aproximada (EnAp),"”
dimensao de correlagao (DC)'" e gréafico de Poincaré."”
A EnAp quantifica a regularidade das séries de tempo e
representa um tnico index da complexidade e previsibilidade
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dossinal. Valores elevados de EnAp indicam alta regularidade,
enquanto que valores mais baixos indicam um sinal mais
regular. Assim, valores mais altos de EnAp refletem melhor
estado de sadde e da funcdo cardiaca."” A DC representa
uma medida de dimensionalidade do espago ocupado pelos
vetores de estado ou o niimero de graus de liberdade de
uma série temporal, também referido como dimensao fractal.
Um DC mais alto reflete maior grau de liberdade do n6dulo
sinoatrial cardfaco e, portanto, uma maior gama de respostas
adaptativas possiveis aos estimulos internos e externos em
um meio de constantes mudangas.?

Os graficos de Poincaré foram construidos para cada série
de intervalo RR e os seguintes descritores foram computados:
(i) DP1 — desvio padrdao medindo a dispersao dos pontos
perpendicular a linha de identidade. Esse parametro é
geralmente interpretado como uma medida de VFC em
curto prazo, influenciado principalmente por arritmia sinusal
respiratoria (modulagdo parassimpdtica); e (i) DP2 — desvio
padrao medindo a dispersao dos pontos ao longo da linha de
identidade, interpretado como uma medida da VFC de longo
e de curto prazo. A entropia de Shannon (ES) foi computada
para quantificar o grau de complexidade de distribuicao da
distribuicdo das amostras dos sinais.?'

Parametros de VFC no dominio tempo foram calculados,
incluindo: (i) média e desvio padrado dos intervalos RR (RR
DP), em ms; (ii) raiz quadrada das médias do quadrado das
diferencas dos intervalos RR sucessivos (RMSSD), em ms; e (iii)
parametros geométricos, incluindo a integral do histograma dos
intervalos RR dividida pela altura do histograma (RR tri index),
e a largura da base do histograma (TINN), em ms. Uma andlise
espectral foi realizada nos tacogramas, para calcular o poder
espectral na banda de frequéncia entre 0,03 Hz e 0,14 Hz
(banda de alta frequéncia), ambos expressos em unidades
normalizadas.?> STD-RR representa o indice maximo da VFC
e reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela
variabilidade no periodo de registro; RMSSD reflete alteragoes
no ténus autondmico mediado predominantemente pelo
nervo vago; os indices geométricos da VFC sdo uma estimativa
da VFC global. Contudo, os valores de referéncia para esses
parametros disponiveis na literatura foram obtidos de individuos
sadios com idade entre 40 e 60 anos - RMSSD entre 33,39 e
28,77 (ms) para homens e de 30 a 25,80 (ms) para mulheres;
HFnu de 22,85 a 24,51 para homens e de 27,74 a 27,94 para
mulheres; LFnu de 77,07 a 75,49 para homens e de 72,26 a
72,06 para mulheres; LF/HF de 3,36 a 3,08 para homens e
de 2,60 a 2,58 para mulheres.? Valores de referéncia para as
varidveis nao lineares também estao disponiveis apenas para a
mesma idade — DP1 de 24,01 a 20,56 para homens e 21,55
a 18,44 (ms) para mulheres, e DP2 de 198,61 a 185,20 para
homens e de 176,15 a 165,41 (ms) para mulheres.**

Exames laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas ap6s uma noite de
jejum. A HbATc foi medida em um laboratério central por
cromatografia liquida de alta performance de troca i6nica
(Variant II, Bio Rad, Berkeley, Califérnia), combinado a um
método com detector por fluorescéncia certificado pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program.*

A resisténcia insulinica foi avaliada pelo HOMA-IR, pela
férmula [glicose plasmatica (mg/dL) x insulina plasmatica de
jejum (uU/ml) / 22,5].% Glicose plasmatica foi medida por
método enzimatico utilizando o analisador automético AU
680® (Beckman Couter, Suarlée, Namur, Bélgica), e a insulina
plasmética de jejum foi medida por quimioluminescéncia
(UniCel® DxI 800, Pasadena, Califérnia, EUA). Colesterol total
(C-total), colesterol relacionado a lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), colesterol relacionado a lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), e triglicerideos foram medidos por
método enzimatico pelo AU 680® (Beckman Couter, Suarlée,
Namur, Bélgica). Critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes
foram usados como referéncia para indicagdo de controle
metabdlico — HbATc 7% ou 53 mmol/molL e glicemia de
jejum < 110 mg/dL.>

Teste de exercicio cardiopulmonar

Teste incremental (limitado por sintomas) foi realizado
com um ergdbmetro (Recumbent Corival of MedGraphics -
Minnesota, EUA). A troca de gases e as varidveis ventilatérias
foram registradas durante o teste por um sistema computacional
calibrado (Sistema Analitico Metabdlico Greenhouse — médulo
telemétrico para estudos de campo - Oxycon-Mobile, Jaeger,
Hoechberg, Alemanha).

No dia anterior do TECP, os individuos foram levados
para a sala de teste para familiarizagdo dos procedimentos
e equipamentos. Todos foram orientados para: (i) evitarem
bebidas contendo cafeina e bebidas alcodlicas ou qualquer
outro estimulante (bebidas, alimentos ou medicamentos) na
noite anterior e no dia da coleta de dados; e (ii) nao realizarem
atividades que demandassem esforgo fisico moderado ou
intenso no dia anterior ao da coleta de dados. Os testes foram
realizados em condigoes de umidade relativa do ar e temperatura
controladas. Antes do TECP, o protocolo de exercicio foi descrito
para cada participante por um membro do grupo.?’

O VO, méximo foi definido como o valor mais alto
durante os Gltimos 15 segundos de exercicio.?® Para a
ventilagdo média foi considerada a média de periodos de
15 segundos para V, e VCO, no inicio e pico do exercicio
em um editor de planilhas (Microsoft Excel, Microsoft Corp.,
Bellevue, WA, EUA).

Desfechos analisados

Desfecho primario: Os desfechos primarios foram os
indices da VFC que refletem a fungdo autonémica cardfaca.

Desfecho secundario: Como medida secundéria, a
capacidade do exercicio foi avaliada por PC e PV. Ambos podem
ser usados como preditores de mortalidade e prognéstico,
conforme demonstrado anteriormente.’®

Analise estatistica

Os dados sao apresentados em média + DP. Todos foram
verificados quanto a normalidade, e as comparagbes entre
os grupos (DM2 vs DM2+HAS) foram realizadas por testes
t ndo pareados. As variaveis categdricas foram apresentadas
como porcentagem (nimero absoluto), e comparagoes
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dessas variaveis entre os grupos foram realizadas pelo teste
do qui-quadrado. Andlises estatisticas foram realizadas pelo
programa Statistica 5.5 (StatSoft Inc., Tulsa, EUA).

O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado
para avaliar a relagao entre indices lineares e nao lineares e
varidveis cardiorrespiratorias. A magnitude das correlagbes
foi determinada considerando-se a seguinte classificacao
—r < 0,35 baixa ou fraca; 0,36 < r < 0,67 moderado;
r: = 0,68 forte ou alto; r: = 0,9 muito alto; r = 1 e perfeito.?
A probabilidade de um erro tipo | foi estabelecida em 5% para
todos os testes (o0 = 0,05).

Resultados

Caracteristicas dos individuos

Um total de 60 pacientes foram avaliados em um periodo
de 1 ano. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos
individuos dos dois grupos (DM2 e DM2+HAS).

Nao houve diferencas significativas de caracteristicas
basais entre os grupos (idade, altura, duragdo da DM2).
No entanto, o IMC foi mais alto nos pacientes com ambas as
doencas (p = 0,03), embora nenhum outro teste tenha sido
realizado para melhor caracterizar a composicao corporal dos
participantes. Nao houve diferengas significativas quanto aos
outros fatores de risco para DVC e ao uso de hipoglicemiantes
orais. Além disso, niveis de insulina e o HOMA-IR foram
significativamente mais altos no grupo DM2+HAS que
no grupo DM2, o que indica maior resisténcia insulinica.
Nao houve diferencas significativas quanto a glicemia de
jejum, C-total, C-LDL, C-HDL e HbA1c. Os indices de VFC
estao apresentados na Tabela 2. Os valores médios dos
intervalos RR e dos indices nao lineares DP1, entropia de
Shannon e EnAp foram significativamente mais baixos no
grupo DM2+HAS quanto comparados ao DM2.

Teste de exercicio cardiopulmonar

A Tabela 3 mostra a comparagao entre os grupos em
relagdo aos picos das varidveis obtidas durante o TECP.
Em comparacao ao grupo DM2, o grupo DM2+HAS
apresentou valores significativamente mais altos de pico da
pressao arterial sistdlica (PAS) (p = 0,05) e de pressao arterial
diastélica (PAD) em repouso (p = 0,02).

Considerando somente o grupo DM2, observamos que
a EnAp influenciou a inclinagao (R? = -0,40, p < 0,05) e a
CV (R? = -0,48, p < 0,02) (Figura 1). Quando os dois grupos
foram considerados, observamos que os indices nao lineares
influenciaram a CV (R? = -0,10, p < 0,03) e a inclinagao de
V/VCO, (R? = -0,08, p < 0,05) (Figura 2).

Nao houve diferenca entre os grupos quanto ao VO,,
VCO,, a taxa de troca respiratéria (RER), inclinacdo, PC e PV.
A andlise de regressao stepwise foi realizada para avaliar
possiveis influéncias dos indices de VFC sobre as varidveis
do TECP, o que ocorreu com trés das variaveis, influenciadas
pelos fatores de risco. Ainda, as seguintes influéncias foram
determinadas — a inclinacao foi influenciada pelo DP1 (efeitos
de interagdo: R* = -0,28, p < 0,005) e a CV (R? = -0,32,
p < 0,03), quando ambos os grupos foram considerados juntos.
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Discussao

Resumo dos achados

Os principais achados do presente estudo foram:
(i) individuos com DM2 associada a HAS, mesmo controlada,
mostraram maior disfuncdo na dindmica linear e nao linear
da FC em comparagao aos pacientes somente com DM2;
(i) novos parametros obtidos do TECP. Em nosso conhecimento,
este é o primeiro estudo a enfatizar a importancia clinica da
avaliagao precoce da fungao do sistema nervoso cardiaco, uma
vez que a associacao entre DM2 e HAS altera a modulacao
autondmica cardiaca.

Relevancia do presente estudo

Este é o primeiro estudo, em nosso conhecimento, a
avaliar a dindmica linear e nao linear da VFC na coexisténcia
de HAS e DM2. Estudos prévios relataram disfungao
autondmica cardiaca em individuos diabéticos e em individuos
hipertensos;* o estudo é relevante ao mostrar uma influéncia
simultdnea de HAS e DM2 sobre os indices nao lineares da
VFC e sobre novos parametros obtidos no TECP. Além disso,
a PV e a PC, indices que combinam pardmetros do TECP
com hemodinamica sistémica durante o exercicio representa
medidas fisiol6gicas importantes relacionadas a capacidade
de se responder, sinergicamente, a exaustao aerébica.
No presente estudo, esses indices mostraram-se como
importantes marcadores de limitagao cardiocirculatéria ao
exercicio tanto no DM2 e como na HAS.

Efeitos da coexisténcia de DM2 e HAS sobre a dinamica
linear e nao linear da VFC

A VFC esta reduzida em pacientes com DM2°" e em
pacientes com HAS,*? e sua reducao esta associada com baixo
progndstico cardiovascular.** O desequilibrio autonémico
pode ser uma via comum final para morbidade e mortalidade
aumentadas na presenca de varias condigdes, incluindo DCV.>*

Apesar de um estudo prévio® ter mostrado maior
sensibilidade dos parametros dominio da frequéncia e
dominio do tempo da VFC, neste estudo, ndo encontramos
mudangas significativas nesses pardmetros. Roy e Ghatak,®
em um estudo com pacientes com diabetes mellitus tipo
1, diagnosticados ha cinco anos ou mais, mostraram que
os indices espectrais da VFC foram melhores indicadores
da prevaléncia de NAC em comparagdo a testes de reflexo
cardiovascular. Enquanto isso, o uso da andlise espectral
da VFC apenas para o diagnéstico de NAC deveria ser
considerado, uma vez que estudos prévios***” mostraram
baixa reprodutibilidade da avaliagdo da VFC por analise
espectral. A presenca de NAC esta intimamente associada
com complicagdes macrovasculares, mortalidade por arritmia
cardiaca fatal, hipoglicemia grave, e morte stbita.*®

Contudo, indices nao lineares mostraram-se melhores
métodos em comparacdo a métodos convencionais para
identificar alteragoes sutis na modulagdo autondmica em
muitas condigoes patoldgicas, tal como na doenga arterial
cardiovascular.?® Andlise nao linear forneceu um novo
entendimento sobre a dindmica da VFC em muitas condi¢oes
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas

Variaveis DM2 (n = 32) DM2+HAS (n = 28) Valor de p
Sexo (homens/mulheres) 20/12 20/8 0,464
Ano (anos) 51+75 51+6,9 0,660
Peso (kg) 79,3+9,6 86,2 + 14* 0,033
Altura (m) 1,701 1,7+01 0,450
IMC (kg/m?) 285+44 31+£38" 0,031
Duragéo da DM2 (anos) 57+53 6,6+6,4 0,334
Duragéo da HAS (anos) - 3+26 -
PAS (mmHg) 129+ 16 140 + 20 0,021
PAD (mmHg) 87 +7 94 +12 0,011
Medicamentos

Antiglicémicos % (n)

Biguanidas 87,5 (28) 75 (21) 0,312
Sulfonilureias 50 (16) 57,1 (16) 0,613
Inhibidores da DPP-4 6.2(2) - -
Antihipertensivos % (n)

ARAII - 50 (14) -
Diuréticos - 25 (7) -
Inibidores de ECA-I - 21,4 (6) -
Inibidores de renina - 10,7 (3) -
B-bloqueador - 71(2) -
Fatores de risco- % (n)

Tabagismo - - -
Historia familiar de DAC 21,88 (7) 25(7) 1,000
Sedentarismo 100 (32) 100 (28) 1,000
Dislipidemia 43,75 (14) 46,43 (13) 1,000
Exames laboratoriais

HbA1c (%) 8214 87+16 0,394
Insulina (uU/mL) 12+8 19,1 +£12,5% 0,010
GPJ (mg/dL) 160 + 69,4 164,6 + 50,7 0,774
QUICKI 0,34 +0,07 0,29 +0,02* 0,011
HOMA-IR 44 8 +6,6" 0,020

Dados expressos em média + desvio padrdo. DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial
sistlica; PAD: presséo arterial diastolica; DPP4: dipeptidil peptidase; ARAII: antagonista de receptor de angiotensina Il; ECA: enzima conversora de angiotensina;
DAC: doencga arterial coronariana; HbA1c: hemoglobina glicada; QUICKI: indice quantitativo de avaliagéo da sensibilidade insulinica (quantitative insulin sensitivity
check index); GPJ: glicemia plasmatica de jejum; HOMA-IR: modelo homeostético de avaliagéo de resisténcia insulina (homeostatic model assessment insulin

resistance). *p < 0.05, teste t de Student ndo pareado ou teste do qui-quadrado.

fisiol6gicas e patoldgicas, e novas informagdes progndsticas
e analiticas a abordagens tradicionais.*® Em nosso estudo, os
indices nao lineares estavam reduzidos no grupo DM2 e HAS
em comparagao ao grupo DM2. Além disso, observamos que
os indices nao lineares da VFC eram mais sensiveis na detecgao
de diferengas na disfungao autondmica entre pacientes com
diabetes e pacientes com diabetes associada a HAS. EnAp e ES
indicaram mudangas que sugerem que a coexisténcia de
ambas as doengas esta associada com menor complexidade.*’

Da mesma forma, Roy e Ghatak,** mostraram que os métodos
de andlise nao lineares foram efetivos em identificar diferencas
nos padroes de VFC entre pacientes diabéticos e individuos
sadios pareados controles. Recentemente, nosso grupo
verificou que pacientes com DM2 e baixo controle glicémico
estdo mais susceptiveis a um pior controle autonémico da FC,
demonstrado tanto por indices lineares como nao lineares.*'
No entanto, este estudo é o primeiro a analisar a coexisténcia
de HAS e DM2 por andlise linear e nio linear.
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Tabela 2 - indices lineares e ndo lineares da VFC para ambos os grupos na condigdo de repouso

Variaveis DM2 (n=32) DM2+HAS (n = 28) Valor de p
Linear

Intervalo RR médio (ms) 871,5+105,8 801,1 + 89,0 0,010
RMSSD (ms) 179+ 111 212+152 0,358
DPRR 293+215 316+232 0,718
BF (un) 66,3+ 19,8 59,7 +22,9 0,247
AF (un) 337+19,8 403+229 0,241
TINN 110,5 £59,8 121,3+67,5 0,523
RR Tri 55+26 7145 0,082
Nao lineares

DP1 14,5482 9,5+44* 0,021
DP2 40,4 £20,0 43,0 £23,1 0,662
ES 32+03 3003 0,012
EnAp 145+82 95+ 4.4 0,021
EnAm 14403 15403 0,601
DC 12+13 16+16 0,271

Dados expressos em média + DP. VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada das médias do quadrado das diferengas dos intervalos RR
sucessivos; BF un: unidade normalizada na banda de baixa frequéncia; AF un: unidade normalizada na banda de alta frequéncia; TINN: largura da base do histograma
dos intervalos RR; RR tri: integral do histograma dos intervalos RR dividido pela altura do histograma; DP: desvio padréo da variabilidade instantanea do intervalo RR;
ES: entropia de Shannon; EnAp: entropia aproximada; EnAm: entropia amostral; DC: dimenséo da correlagéo; * p < 0,05, teste t de Student néo pareado).

Tabela 3 - Respostas do teste de exercicio cardiopulmonar

Variaveis DM2 (n =32) DM2+HAS (n = 28) Valor de p
VO, (ml.Kg".min) 26+75 20435 0,18
VCO, (mL.min") 2126,7 £673,5 2186,8 +510,3 0,72
V¢ (L.min") 639+19,7 69,5+ 15,7 0,26
RER 12+0,1 1,2+0,1 0,59
Inclinagéo V/VCO, 284 +4,6 299+4,6 0,27
PC (mmHg.ml.kg™" min™) 4902,7 +2004,9 4642,3 £ 11571 0,58
PV (mmHg) 1405 15+04 0,26
PAS repouso (mmHg) 130,03 + 16,08 1376 £17,4 0,10
PAD repouso (mmHg) 86,7+7,6 92,7 +11,2% 0,02
PAS maxima (mmHg) 209 + 32,1 2254 + 24,61 0,04
PAD maxima (mmHg) 100,38 + 16,35 104,1+ 16,4 0,41
Carga de exercicio (watts) 1254 + 374 126,5 + 36,5 0,92

Dados expressos em média + DP. 1 Teste t de Student ndo pareado. DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; VO, consumo de oxigénio;
VCO,: produgéo de dioxido de carbono; RER: taxa de frequéncia respiratoria; inclinagéo VE/VCO,; relagéo entre ventilagdo minuto / produgéo de dioxido de carbono
do inicio do exercicio ao pico de exercicio; PC: poténcia circulatoria; PV: poténcia ventilatoria; mmHg: PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica.

O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
mostrou que o controle glicémico é capaz de reduzir a
incidéncia de NAC.#? Estudos prévios destacaram que uma
de aproximadamente 11% nos niveis de HbA1c melhoraram
a VFC em pacientes com diabetes tipo 1.+

Além disso, Vinik et al.,* mostraram que as taxas de
prevaléncia e mortalidade da NAC podem ser maiores
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em individuos com DM2, provavelmente devido a maior
duragao de alteragbes anormais glicémicas antes do
diagnéstico. Nossos resultados mostram que, mesmo apds
um curto periodo de diagnéstico de DM2, ambos os grupos
demonstram baixo controle glicémico, o que pode afetar
negativamente a VFC e, consequentemente, aumentar o
risco cardiovascular dos pacientes.



Bassi et al
DM2 e HAS na VFC e status cardiorrespiratorio

Artigo Original

(A) (B)
p<005
Re=024 Ri=0.16

9 . L]
9 .
8-
8 .
T T T T T T 7 T T T T T
1,0 13 15 18 2,0 23 20 25 30 35 40
PV (mmHg) Inclinagao VE/CO2

Figura 1 - A) Relagéo inversa significativa da entropia aproximada (EnAp) com poténcia ventilatéria (PV). B) e com inclinagdo da relagéo entre ventilagdo minuto /

produgéo de didxido de carbono em resposta a intensidade méxima de exercicio em pacientes com diabetes tipo 2.
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Figura 2 - A) Relagéo inversa significativa do desvio padrdo medindo a disperséo dos pontos perpendicular a linha de identidade (DP1) com poténcia ventilatoria (PV).
B) e com inclinagdo da relagéo entre ventilagdo minuto / produgéo de diéxido de carbono (VE/VCO2) em resposta a intensidade maxima de exercicio em pacientes com
diabetes tipo 2 (DM2) e hipertenséo arterial sistémica (DM2+HAS) () e pacientes com DM2.
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Efeitos da coexisténcia de HAS e DM2 sobre o TECP

O TECP representa uma maneira facil e nao invasiva
de se obter informagbes sobre capacidade de exercicio e
fungdo cardiopulmonar prejudicadas.* Ugur-Altun et al.,*
demonstraram uma correlagao negativa entre resisténcia
insulinica e capacidade médxima de exercicio em pacientes
diabéticos. Um resultado interessante de nosso estudo foi o
fato de ndo termos encontrado diferengas entre os grupos
na capacidade méaxima de exercicio, talvez porque ambos
0s grupos apresentaram controle glicémico ruim, conforme
mostrado pelos niveis de HbA1c, apesar de o grupo
DM2+HAS ter apresentado maior resisténcia insulinica
que no grupo DM2.

A PC, a qual esta relacionada com o débito cardiaco e a
pressao arterial média no pico de exercicio, é considerada um
melhor preditor de mortalidade em comparacgao ao pico de
consumo de oxigénio.*® Em nosso estudo, ndao encontramos
diferengas na PC ou PV entre os grupos; contudo, correlagoes
negativas foram observadas de PC e PV com indices nao lineares
da VFC. Castello-Simoes et al., ' estudaram pacientes com DCV
(sem insuficiéncia cardiaca) e mostraram que tanto a PC e a PV
podem ser valiosas na avaliagdo nao somente da importancia
funcional da doenca como também da tolerancia ao exercicio,
uma vez que uma modulagao deficiente do sistema nervoso
autdnomo esta relacionada com PC e PV reduzidas.

Este estudo apresenta algumas limitagoes que devem ser
citadas. Primeiramente, informacdes relevantes como a data de
diagndstico de DM2 e HAS e o status de atividade fisica foram
relatados pelo proprio paciente, o que pode introduzir um
viés de memoria. Além disso, somente o IMC foi utilizado para
caracterizar fisicamente os pacientes. No entanto, para fornecer
uma descrigdo completa, outras medidas de composicao
corporal devem ser consideradas. Segundo, neste estudo, um
grupo controle composto por individuos sem diabetes mellitus
ou HAS poderia esclarecer melhor a influéncia potencial desses
fatores de risco sobre os indices de VFC.

Conclusao

Em resumo, foram observadas alteragoes autonémicas
cardiacas na coexisténcia de DM2 e HAS em comparagao
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a pacientes com DM2 somente. Além disso, a alteragao na
dinamica da VFC observada em condigées de repouso pode
ter consequéncias negativas nas respostas cardiopulmonar e
cardiorrespiratéria dos pacientes.
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O sistema nervoso autébnomo regula a frequéncia
cardiaca através da resposta simpdtica e parassimpdtica
a diferentes estimulos. A flutuacdo entre os intervalos
dos batimentos cardiacos consecutivos, denominada
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), é ferramenta
valiosa para avaliar a atividade do sistema nervoso auténomo.’
Uma diminuicao da VFC é um marcador de tonus
parassimpatico reduzido e de ténus simpdtico aumentado,
hd muito considerado como tendo impacto negativo no
progndstico da doenga cardiovascular.?

Em 1996, a Sociedade Europeia de Cardiologia e a
Sociedade Norte-Americana de Marca-Passo e Eletrofisiologia
sugeriram padrdes para a avaliagao, a interpretagao
fisiolégica e o uso clinico da andlise da VFC nos dominios
‘tempo’ e ‘frequéncia’ em registros de curto e longo
prazo.® Sugeriu-se que algumas medidas ndo lineares
funcionavam melhor do que as tradicionais para a predigao
de eventos adversos futuros em varios grupos de pacientes.
Mais recentemente, novas ferramentas computacionais
foram obtidas a partir de dindmica nao linear e sistemas
complexos.* Embora a base fisiolégica das medidas nao
lineares da VFC seja menos compreendida do que a das
medidas convencionais, especula-se que a dinamica nao
linear forneca melhor compreensao do comportamento nao
linear que comumente ocorre nos sistemas humanos devido
a sua natureza dinamica e complexa.>® Alinhado com isso,
observou-se uma boa concordancia entre algumas medidas
nao lineares de VFC e o escore de risco cardiovascular de
Framingham, sugerindo que eles pudessem ser utilizados para
triar risco cardiovascular.” Em 2015, o e-Cardiology Working
Group da Sociedade Europeia de Cardiologia e a Associagao
Europeia de Ritmo Cardiaco langaram uma revisao critica
das novas metodologias para analisar a VFC, incluindo taxa
de entropia, escala fractal e plot de Poincaré, e sua aplicagao
em diferentes estudos fisiol6gicos e clinicos.®
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Alteragdes nos indices dos dominios ‘tempo’ e ‘frequéncia’
da VFC foram observadas com frequéncia em doencas
cronicas, como diabetes e hipertensao, sendo associadas
com disfuncao cardiaca autbnoma.>' Como a coexisténcia
de diabetes mellitus e hipertensao arterial sistémica é muito
comum, alguns estudos compararam a VFC de pacientes
diabéticos tipo 2 com e sem hipertensao, chegando a
resultados contraditérios ao usar analise da VFC nos dominios
‘tempo’ e ‘frequéncia’.""? Entretanto, o uso da dindmica nao
linear para andlise da VFC na coexisténcia de diabetes tipo 2
e hipertensao ainda carece de estudo.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Bassi et al.," publicaram um estudo que avalia a influéncia
da hipertensao arterial sistémica na modulagao cardiaca
auténoma e na capacidade cardiopulmonar de pacientes
diabéticos tipo 2, que foram divididos em dois grupos:
normotenso (n = 32, idade = 51 = 7,5 anos) e hipertenso
(n =28, idade = 51 % 6,9 anos). Os dois grupos apresentaram
controle glicémico inadequado (grupo normotenso:
hemoglobina glicada = 8,00 + 2,14%; grupo hipertenso:
hemoglobina glicada = 8,70 = 1,60%; p = 0,39), tendo
o grupo hipertenso maior resisténcia insulinica [grupo
normotenso: indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR)
= 4,0 £ 4,0; grupo hipertenso: HOMA-IR = 8,0 = 6,6;
p = 0,02). Esses autores descobriram que individuos com
hipertensao e diabetes apresentaram menor SD1 (derivada
do plot de Poincaré) e entropia de Shannon, ambas sendo
medidas ndo lineares da VFC, em comparagao aos pacientes
diabéticos nao hipertensos. Além disso, SD2 (derivada do
plot de Poincaré) e entropia aproximada correlacionaram-se
negativamente com as varidveis de capacidade de exercicio.

Embora ndo se tenha avaliado um grupo controle, os
resultados sugerem que a hipertensao arterial sistémica
comprometa ainda mais a VFC em diabéticos. Tais dados
reforcam os achados epidemiolégicos, mostrando que a
combinacgao de diabetes mellitus e hipertensao induz maior
remodelamento cardiaco do que qualquer uma das condigdes
isoladas.' Além disso, a insuficiéncia cardiaca é mais prevalente
em pacientes com as duas doengas. Estudos adicionais sao
necessarios para estabelecer o papel da disfungdo nervosa
autdénoma como preditora de mau prognéstico em pacientes
com diabetes e hipertensao coexistentes.
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Avaliacao Precoce da Funcao Ventricular Direita em Pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico pelo Strain e Strain Rate

Early Assessment of Right Ventricular Function in Systemic Lupus Erythematosus Patients using Strain and
Strain Rate Imaging
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Resumo
Fundamento: A funcao ventricular direita é fator crucial do prognéstico do liipus eritematoso sistémico (LES).

Obijetivos: Avaliar a funcao ventricular direita em pacientes com LES e diferentes graus de hipertensao pulmonar (HP)
por avaliacao do strain e do strain rate.

Métodos: Um total de 102 pacientes com LES e 30 voluntarios sadios foram estudados entre outubro de 2015 e maio
de 2016. Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com a pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP)
estimada por ecocardiografia: grupo controle (A); PSAP < 30 mmHg (grupo B, n = 37); PSAP 30-50 mmHg (HP leve;
grupo C, n = 34); e PSAP = 50 mmHg (HP moderada a grave; grupo D, n = 31). Foram medidos, nos segmentos basal,
medial e apical da parede livre do ventriculo direito, o pico sistélico longitudinal (¢) e o strain rate (SR), incluindo o SR
sistélico (SRs), o SR diastélico precoce (SRp) e o SR diastélico tardio (SRt) pela técnica de ecocardiografia bidimensional
com rastreamento de “pontos” (two-dimensional speckle tracking echocardiography, 2D-STE) pela visualizacao apical
de quatro camaras. Um p < 0,05 foi adotado como estatisticamente significativo.

Resultados: Os parametros ¢, SRs, SRp e SRt foram significativamente menores nos grupos C e D em comparacao aos
grupos A e B. O ¢ de cada segmento foi significativamente menor no grupo D que no grupo C, ao passo que nao houve
diferenca no SRs, SRp ou SRt entre os grupos C e D.

Conclusdes: O strain e o SR obtidos por 2D-STE puderam detectar precocemente disfuncao ventricular direita em
pacientes com LES e HP, contribuindo para o tratamento clinico e prognéstico desses pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2018;
111(1):75-81)

Palavras-chave: Funcao Ventricular Direita/fisiologia; Lipus Eritematoso Sistémico; Hipertensao Pulmonar, Ecocardiografia.

Abstract

Background: Right ventricular function is a crucial factor of the prognosis of systemic lupus erythematosus (SLE).

Objectives: To evaluate the right ventricular function in SLE patients with different degrees of pulmonary hypertension (PH) by strain and strain
rate imaging.

Methods: A total of 102 SLE patients and 30 healthy volunteers were studied between October 2015 and May 2016. Patients were divided into
three groups according to pulmonary artery systolic pressure (PASP) estimated by echocardiography: group control (A); PASP < 30 mmHg (group
B, n = 37); PASP 30-50 mmHg (mild PH; group C, n = 34); and PASP = 50 mmHg (moderate-to-severe PH; group D, n = 31). Longitudinal
peak systolic strain (e) and strain rate (SR), including systolic strain rate (SRs), early diastolic strain rate (SRe) and late diastolic strain rate (SRa)
were measured in the basal, middle and apical segments of the right ventricular free wall in participants by two-dimensional speckle tracking
echocardiography (2D-STE) from the apical four-chamber view. A p < 0.05 was set for statistical significance.

Results: The parameters of €, SRs, SRe, and SRa were significantly decreased in groups C and D compared with groups A and B. The € of each

segments was significantly lower in group D than in group C, while there were no differences in SRs, SRe and SRa between groups C and D.

Conclusions: Strain and strain rate imaging could early detect the right ventricular dysfunction in SLE patients with PH, and provide important
value for clinical therapy and prognosis of these patients. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):75-81)

Keywords: Ventricular Function, Right / physiology; Lupus Erythematosus, Systemic; Hypertension, Pulmonary; Echocardiography.
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Introducao

Lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga
autoimune que envolve muitos 6rgaos e sistemas, tais
como pulmdes, masculos, pele, articulagbes e coragao,
especialmente o ventriculo direito (VD). Além disso, a
fungdo ventricular direita € um fator crucial no prognéstico
de pacientes com LES." A hipertensao pulmonar (HP) é uma
complicagdo comum e muito grave do LES e sua prevaléncia
varia entre 0,5 a 43%.> A HP é um fator independente de
mortalidade por LES, com uma taxa de sobrevida em 3 anos
de 44,9%.> Combinado a HP, o LES pode causar disfuncao
ventricular direita, e sua mortalidade tem forte relacao com
a funcdo do VD.*Assim, a deteccdo precoce de disfuncao
subclinica do VD é importante para o estabelecimento
de estratégia terapéutica e melhora do progndstico de
pacientes com LES e HP.

Apesar de a ressondncia magnética cardiaca e a angiografia
de radionuclideos de equilibrio serem consideradas padrao
ouro na avaliagao da fungao sistélica do VD, a ecocardiografia
ainda é amplamente utilizada por ser um método simples,
de baixo custo e nao invasivo.® Contudo, a avaliagao do VD
é limitada por sua fina parede e complexa anatomia — um
formato triangular pelo plano lateral e formato crescente
no plano transversal.® Estudos relataram que a medida
do strain e do strain rate pela técnica de rastreamento de
pontos por ecocardiografia bidimensional (two-dimensional
speckle tracking echocardiography, 2D-STE), um novo
método menos dependente do angulo e da variagao
intra- e entre examinadores, pode detectar precocemente,
qualitativamente e com confiabilidade, a disfungao do
VD.” Neste artigo, strain refere-se particularmente ao strain
longitudinal de pico sistélico longitudinal (g), e representa
o grau de deformagao miocardica. Strain rate (SR) é a
velocidade de encurtamento do miocardio, isto €, representa
a mudanga na deformagao ao longo do tempo.' O SR inclui
o SR sistélico (SRs), o SR diastélico precoce (SRp) e o SR
diastélico tardio (SRt), que reflete a contragao cardiaca
durante sistole e didstole respectivamente."

No presente estudo, nosso objetivo foi avaliar a fungao
ventricular direita pelo strain e SR obtidos do 2D-STE em
pacientes com LES e HP estimada por ecocardiografia.

Métodos

Populacao do estudo

Foram considerados elegiveis para o estudo, 102 pacientes
(91 mulheres) com LES com idade entre 20 e 52 anos (média
43,2 = 9,3 anos) e 30 voluntdrios sadios controle (grupo A)
pareados por idade (27 mulheres) com idade entre 23 e
51 anos (média 422,17 = 10,5 anos), pressao sistdlica da
artéria pulmonar (PSAP) 22,54 + 4,31 mmHg. O estudo foi
conduzido entre outubro de 2015 e maio de 2016 em nosso
hospital. Os critérios de elegibilidade para o diagndstico
de LES seguiram os critérios estabelecidos pelo Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) de 2012."
Os critérios de exclusao incluiram insuficiéncia ventricular
esquerda, doencas cardiacas congénitas, doenga coronariana,
cardiomiopatia e doenca valvar cardfaca, derrame pericardico,

uso de drogas cardiotéxicas, historia de hipertensao,
miocardite infecciosa e doengas pulmonares obstrutivas.
Oito pacientes com resultados ecocardiogréficos de baixa
qualidade e dez pacientes que nao aceitaram a participar do
estudo foram excluidos.

Os pacientes selecionados foram divididos em trés grupos
com base na PSAP estimada por ecocardiografia — Grupo B
incluiu 37 pacientes com PSAP < 30 mmHg, o qual foi
considerado como um grupo sem HP (33 mulheres, idade
entre 21 e 51 anos, idade média 45,3 + 8,4 anos, PSAP
média 23,61 = 3,11 mmHg); Grupo C incluiu 34 pacientes
com 30 < PASP < 50 mmHg, considerado como grupo
com HP leve (30 mulheres, idade entre 20 e 52 anos, idade
média 41,3 + 9,6 anos, PSAP média 45,11 = 5,50 mmHg);
e Grupo D incluiu 31 pacientes com PSAP = 50 mmHg,
que foi considerado como o grupo com HP moderada a
grave (28 mulheres, idade entre 23 e 51 anos, idade média
43,3 = 7,5 anos, PSAP 72,95 = 7,92 mmHg).

Todos os participantes assinaram o consentimento
informado apés receberam uma explicagdo detalhada do
protocolo do estudo. A proposta do delineamento, os métodos
de coleta dos dados, e andlise do estudo foram aprovados
pelo Comité de Etica do hospital.

Aquisicao e analise das imagens

Os exames de ecocardiografia bidimensional foram
realizados utilizando-se o sistema Vivid 7 (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Noruega) equipado com um transdutor
M3S de 1,7-3,4 MHz. Apés um periodo de repouso de
15 minutos em posigao supina em uma sala tranquila a
23°C, a pressao arterial (PA) e a frequéncia cardiaca (FC) de
todos os pacientes foram medidas trés vezes, e calculada a
média dessas medidas. Um eletrocardiograma também foi
registrado simultaneamente. As medidas e as férmulas foram
calculadas segundo recomendagées para quantificagcao das
camaras cardiacas da American Society of Echocardiography
and the European Association of Cardiovascular Imaging
(ASE-EACVI)."® Durante o registro ecocardiogrifico em
decdbito lateral esquerdo a uma taxa de quadros estavel, o
didametro diastélico final do VD foi obtido no tergo médio da
diastole, aproximadamente entre o maior didmetro da base
e o apice do VD, ao nivel dos misculos papilares ao final da
diastole na visualizagao apical de quatro camaras com o apice
do ventriculo esquerdo (VE) ao centro do campo. A espessura
da parede anterior do VD foi obtida abaixo do anel trictspide,
a uma distancia aproximadamente igual ao comprimento da
vélvula tricispide anterior totalmente aberta e paralelamente
a parede livre do VD visualizada por um plano subcostal em
quatro cadmaras. Ambos os parametros foram medidos por
uma ecocardiografia bidimensional convencional, em escalas
de cinza."® A excursao sistélica do anel tricispide (TAPSE) e o
pico de velocidade sistélica (onda S) também foram medidas
pela porcao lateral do anel trictspide por ecocardiograma
modo M e imagens Doppler tecidual (TDI) de onda pulsada
na visualizagao apical de quatro camaras, respectivamente.
A variagao da drea do VD (RVFAC, right ventricular fractional
area change) foi medida e calculada na visualizagao apical
de quatro cdmaras do RVFA = 100 x [area diastélica final
(ADF) — area sistlica final (ASF)I/ADE" A fracdo de ejecao
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do VD obtida por ecocardiografia tridimensional (3D FEVD)
também foi medida: 3D FEVD (%) = 100 x [volume diastélico
final (VDF) — volume sist6lico final (VSF)]/VDE" A fracdo de
ejecao do ventriculo direito (FEVD) foi medida pelo método
de Simpson. A PSAP foi estimada de acordo com a equagéao
simplificada de Bernoulli: PSAP = 4xV? (V = velocidade
méaxima de regurgitacao triclspide) + pressao atrial direita
(PAD). A PAD foi estimada por ecocardiografia com base no
diametro e na variagdo respiratéria no diametro da veia cava
inferior (VCI). Um diametro da VCI < 2.1 cm com colapso
inspiratério inferior a 50% ou menor que 20% durante
inspiragdo profunda sugere uma elevada PAD (15 mmHg).
Para valores de didmetro de VCI e de colapso diferentes
desses, foi usado um valor intermediario (8 mmHg)."

Todas as imagens foram armazenadas digitalmente em
discos rigidos em analise offline (EchoPAC versao 8, GE
Vingmed Ultrasound). Imagens dindmicas bidimensionais
foram registradas para analise posterior. Uma taxa de quadros
de 40-80 quadros por segundo foi usada na aquisigdo das
imagens. Todos os dados do 2D-STE foram medidos pela
média de trés batimentos. Selecionamos o ciclo cardiaco
mais estavel para tragar a curva do strain. Apds se delimitar
manualmente o endocardio do VD em visualizagao de
quatro camaras, uma regidao de interesse (ROI) foi gerada
automaticamente. Somente o strain da parede livre do VD foi
analisado. Segmentos da parede livre do VD foram definidos
manualmente limitando-se o endocdrdio e a extensdo do
miocdrdio. As medidas de €, SRs, SRp e SRt foram aferidas
na parede livre do VD para segmentos basal, medial e apical,
respectivamente, na visualizagdo apical de quatro camaras.

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o programa SPSS
17.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL, EUA). O teste t de
Student nao pareado foi usado para varidveis continuas, e
todas apresentaram distribuigdo normal. As varidveis numéricas
foram apresentadas em média = desvio padrao (DP).
Andlise de variancia simples (one-way ANOVA) foi usada para
testar diferencas estatisticamente significativas entre os quatro
grupos. Dados continuos foram comparados entre os grupos
usando o teste de Student-Newman-Keuls para se verificar
diferengas estatisticamente significativas. Todos os testes
estatisticos aplicados foram bicaudais, e um valor de p < 0,05
foi estabelecido para indicar significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Nao foram encontradas diferengas significativas entre
os grupos quanto a idade, sexo, indice de massa corporal
(IMC), area de superficie corporal (ASC), pressao arterial
sistélica (PAS), e pressao arterial diastélica. No entanto, a
FC no grupo D foi significativamente maior em comparacao
aos trés grupos (Tabela 1).

Parametros ecocardiograficos convencionais

Nao houve diferengas significativamente estatisticas na
FEVE entre os grupos. A espessura da parede anterior do VD
e o diametro diastélico final do VD foram significativamente
maiores no grupo D que nos outros grupos, ao passo que TAPSE,
RVFAC, Doppler pulsado da onda S, e a 3D FEVD estavam
significativamente menores no grupo D em comparagao
aos demais grupos. Nao houve diferengas significativas na
espessura da parede anterior do VD, no didmetro diastélico
final do VD, TAPSE, RV FAC, Doppler pulsado da onda S, e
3D FEVD entre os grupos A, B e C (Tabela 2).

Parametros do 2D-STE

A média do strain longitudinal e do SR de cada segmento
nas regioes basais, mediais e apicais da parede livre do VD
foi calculada em cada grupo (Tabela 3; Figura 1).

Nao houve diferengas significativas de todos os parametros
entre os grupos A e B. Por outro lado, €, SRs, SRp e SRt em
cada segmento foram significativamente menores nos grupos
Ce D que nos grupos A e B. O parametro € em cada segmento
no grupo D foi significativamente menor que no grupo C,
apesar de nao haver diferencas significativas de SRs, SRp e
SRt de cada segmento entre os grupos C e D.

Discussao

Estudo prévio'> demonstrou que a fungao do VD é um
fator decisivo para a gravidade e o progndstico de pacientes
com LES e HP, e que o strain e SR avaliados por 2D-STE
refletiriam, com precisao, a deformagdo do miocérdio do
VD, e detectariam disfungao ventricular direita subclinica.
Assim, a avaliagdo da fungao do VD e da HP estimada por
ecocardiografia em pacientes com LES e HP é importante para

Tabela 1 — Comparagao de parametros fisioldgicos de pacientes com lipus eritematoso sistémico (grupos B, C e D) com grupo controle

(grupo A) (x + 5)

Parametros Grupo A (n=30) Grupo B (n=37) Grupo C (n=34) Grupo D (n=31)
Idade média, anos 42,1+£10,50 45,3 +8,40 41,3+9,60 43,3+7,50
PAD, mm Hg 80,32 + 3,66 79,92 £3,19 79,78 £4,97 82,52 3,89
PAS, mm Hg 130,95 + 5,27 1284 + 5,94 125,85 + 9,07 128,39 + 8,58
FC, batimentos/min 69,92 + 9,57 73,13 £10,87 74,09 + 8,61 89,52 + 12,01%*
ASC, m? 1,59 + 0,26 1,67+0,25 1,79+0,38 1,66 + 0,37
IMC, kg/ m? 26,38 +2,28 25,26 +2,94 25,56 + 3,81 26,22 + 1,46

$:p<0,05vs. Grupo A; " p < 0,05 vs. Grupo B; *: p < 0.05 vs. Grupo C. PAD: presséo arterial diastélica; PAS: presséo arterial sistolica; FC: frequéncia cardiaca;

ASC: érea de superficie corporal; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 2 - Comparagéo de parametros convencionais dos pacientes com lupus eritematoso sistémico (grupos B, C e D) e grupo controle

(grupo A) (x £ )

Parametros Grupo A (n=30) Grupo B (n=37) Grupo C (n=34) Grupo D (n=31) Valores de referéncia®
FEVE, % 64,51 3,11 63,69 + 6,61 62,11 4,87 63,01 +4,86 =50

EPAVD, cm 0,36 0,05 0,40 £0,03 0,43 £0,06 0,69 +0,09%* 0,1-0,5
DDFVD, cm 2,98 £0,43 3,11+£045 3,22+0,39 3,65+0,36%* 1,9-35
TAPSE, cm 2,24 £0,21 2,21£0,19 1,76 £ 0,22 1,2+0,18%* >17

RV FAC, % 50,45 + 4,67 49,24 + 4,81 42,69 5,07 34,43 + 3 955* >35

Doppler pulsado de onda S, cm/s 13,35+£2,14 12,92 £1,90 11,48 + 2,06 9,33+ 1,81%* >95

RV 3D EF, % 46.18 £2.28 45.80 +2.21 4434 +2.14 31.19 £ 4.36%* 240

FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; EPAVD: espessura da parede anterior do ventriculo direito; DDFVD: didmetro diastélica final do ventriculo direito;
TAPSE: excursdo sistdlica do anel tricuispide; RV FAC: variagdo da érea do ventriculo direito; Doppler pulsado de onda S: pico da velocidade sistélica do anel
trictispide por Doppler tecidual pulsado; RV 3D EF: fragéo de ejegéo do ventriculo direito obtida por ecocardiografia tridimensional. *: p < 0,05 vs. Grupo A. : p < 0,05
vs. Grupo B.*: p < 0,05 vs. Grupo C. Valores de referéncia obtidos de diretrizes estabelecidas na China, que se diferem dos valores de diretrizes internacionais.

Tabela 3 - Comparagéo de strain e strain rate dos pacientes com lipus eritematoso sistémico (grupos B, C e D) e grupo controle (grupo A) (x + s)

strain Grupo A (n = 30) Grupo B (n=137) Grupo C (n = 34) Grupo D (n=31)
€%

Basal -33,87 £ 5,89 -32,19+£7,38 25,77 £ 7,671 -19,55 + 4,89%*
Medial -31,67 £7,00 -29,09 £7,30 -22,89 + 8,05" -17,67 + 6,83%*
Apical -25,45 + 6,99 -27,51 £ 247 -19,64 + 8,657 -15,91 + 6,33%*
SRs, s

Basal -2,33+0,34 2,43+ 0,44 -1,84 0,417 -1,73£047%
Medial -1,78+0,34 -1,67 0,56 -1,59+£0,37" -1,36 £ 0,31%
Apical -1,53+0,54 -1,54 £ 0,55 -1,33+0,38" -1,16 £ 0,36%
SRp, s

Basal 2,44 +0,74 2,43+0,69 1,95+ 0,49" 1,85 £0,52%
Medial 2,04 £0,58 2,06 £0,49 1,73 £0,54" 1,66 + 0,46%
Apical 1,84 + 0,69 1,83+ 0,67 1,33 £0,65" 1,29 + 0,55%
SRt, s

Basal 1,66 + 0,64 1,63+ 0,66 1,44 £0,56" 1,42 £0,55%
Medial 1,55+ 0,70 1,56 + 0,65 1,28 £ 0,417 1,21 £0,52%
Apical 1,88 £ 0,49 1,85+ 0,67 1,60 + 0,56™ 1,54 +0,54%

SRs: strain rate sistolico; SRp: strain rate diastolico precoce; SRt: strain rate, *: p < 0,05 vs. Grupo A; ": p < 0,05 vs. Grupo B. *: p < 0,05 vs. Grupo C.

estabelecer a estratégia de tratamento, prevenir disfungao
ventricular direita e insuficiéncia do VD, e aumentar a
taxa de sobrevida de pacientes com LES e HP. Em nosso
conhecimento, isso ndo foi estudado anteriormente.

No presente estudo, observamos que nao houve diferengas
estatisticamente significativas de idade, sexo, IMC, ASC, PAS,
e PAD entre os quatro grupos. No entanto, a FC no grupo
D foi significativamente maior que nos outros trés grupos.
Foi relatado que a FC pode afetar o €, e a FC aumentada
estd relacionada ao € reduzido, o que representa o grau
de deformagado.”* Tal fato também indica que o grau de
deformacao do grupo D estava reduzido.

A fungao do VD é manter o fluxo sanguineo da circulagao
pulmonar normal, o que depende principalmente de trés
fatores: da pré-carga, da contracao e da pés-carga.’’ A HP é
uma complicagdo comum e grave do LES, caracterizada por
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar e da
PSAP?* Seu mecanismo é muito complexo e intimamente
relacionada a inflamacao e ao sistema imune.?*?

Em nosso estudo, encontramos que a espessura da
parede anterior do VD e o diametro diastélico final do
VD foram significativamente maiores no grupo D que nos
demais grupos, ao passo que TAPSE, RV FAC, Doppler
pulsado de onda S e 3D FEVD foram significativamente
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Figura 1 - Curva do pico sistolico longitudinal () obtida dos segmentos basal, medial e apical da parede livre do ventriculo direito por 2D-STE na visualizag&o apical de
quatro cdmaras. (A) grupo A; (B) grupo B (ldpus eritematoso sistémico — LES, sem hipertenséo pulmonar); (C) grupo C (LES com hipertensdo pulmonar leve); (D) grupo

D (LES com hipertens&o pulmonar moderada a grave).

menores no grupo D em comparagdo aos outros grupos.
No entanto, ndo houve diferencas significativas na
espessura da parede anterior do VD, no didmetro diastélico
final do VD, TAPSE, RV FAC, Doppler pulsado de onda S e
3D EFVD entre os grupos A, B e C. Isso mostra que houve
remodelacdo do VD e disfuncao sistélica do miocardio no
VD. Podemos interpretar que, devido a longos aumentos
na PSAP em pacientes com LES e HP ocorre aumento na
sobrecarga do VD, diminuigao na complacéncia vascular
pulmonar, e aumento compensatério na contratilidade
do VD. Isso resulta na expansdo do VD e no aumento da
espessura da sua parede para manutencao de sua fungao
normal.'®?>2> Com o aumento progressivo da PSAP, o
miocardio afetado do VD sofre hipdxia, que causa aumento
no volume do VD, insuficiéncia da valva tricispide, e
aumento na pré-carga do VD. Esse quadro progride para
aumento no didmetro do atrio direito e agravamento
na disfungao do miocérdio, levando a remodelacao e
descompensacao da fungado ventricular direita, a reducao
da contratilidade do VD, e finalmente a disfungao clinica
do VD.?*?¢ Com base em dados convencionais, o grupo D
apresentou disfungdo do VD. Além disso, valores reduzidos
da TAPSE, RV FAC e do Doppler pulsado da onda S sao
também indicativos de um prognéstico ruim, e a 3D FEVD
diminuida provocou a disfuncdo ventricular direita nos
pacientes do grupo D, enquanto que a fungao do VD no
grupo C manteve-se normal.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):75-81

Neste estudo prospectivo, com base nos dados de 2D-STE,
encontramos que g, SRs, SRp e SRt em cada segmento foram
significativamente menores nos grupos C e D que nos grupos
Ae B, e ndo houve diferencas significativas nesses parametros
entre os grupos A e B. O parametro € de cada segmento
no grupo D também fio significativamente maior que no
grupo C, apesar de ndo ter havido diferengas significativas
de SRs, SRp e SRt de cada segmento entre os grupos C e D.
Como mencionado anteriormente, € representa o grau de
deformacao, e o SR representa a contratilidade ventricular.?”
Isso significa que os graus de deformagao do VD nos grupos
C e D eram significativamente menores em comparagao aos
grupos A e B. Isso implica que a fungao do VD em ambos os
grupos C e D estava prejudicada, principalmente no grupo
D. Esse dado esta de acordo com os achados de Pirat et al.,?®
A diferenca de € entre os grupos C e D em nosso estudo
pode estar relacionada as diferencas significativas de FC e
PSAP nesses grupos. Enquanto foi demonstrado que a SR
independe de carga, FC e outros fatores, uma FC reduzida e
alteragoes na carga foram relacionadas com um e reduzido.'”-°
A avaliagao do strain e ST por 2D-STE detectou precocemente
disfungao ventricular direita no grupo C (grupo com HP leve)
em comparagao a técnica ecocardiografica convencional.

Limitacoes do estudo

Houve vdrias limitagoes neste estudo. Primeiro, a HP
ndo foi determinada por cateterismo cardiaco direito, mas
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estimada por ecocardiografia. Segundo, o VD ndo foi avaliado
por ressondncia magnética cardiaca para fins de comparagéo.
No entanto, esses podem nao representar limitagdes, uma
vez que o estudo teve como objetivo avaliar e comparar a
fungao ventricular direita de pacientes com LES e diferentes
graus de HP estimada por 2D strain e SR obtidos por 2D-STE.
Terceiro, ndo foram coletados dados clinicos dos pacientes com
LES, tais como anticorpos antifosfolipides. Ainda, a estimativa
da HP por 2D-STE pode ser influenciada por alguns fatores,
como o padrao respiratério do paciente. Finalmente, alguns
participantes tais como pacientes obesos podem nao serem
capazes de serem avaliados por esse método, uma vez que
esse exige qualidade de imagem de alta resolugao.

Conclusao

O strain e o SR obtidos por 2D-STE podem detectar
precocemente disfungao ventricular direita em pacientes com
LES e HP, particularmente aqueles com HP leve. Esse achado
tem importante valor para a realizacao de terapia precoce
na prdtica clinica, melhora do prognéstico e da qualidade de
vida dos pacientes com LES e HP.
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Disfuncao Ventricular Direita no Lipus com Hipertensao Pulmonar

Right Ventricular Dysfunction in Lupus Patients With Pulmonary Hypertension

Silvio Henrique Barberato

Cardioeco — Centro de Diagnéstico Cardiovascular, Curitiba, PR — Brasil

Minieditorial referente ao artigo “Avaliagao Precoce da Fungao Ventricular Direita em Pacientes com Lipus Eritematoso Sistémico pelo Strain e

Strain Rate”

A importancia do ventriculo direito (VD) na fisiologia
cardiovascular foi subestimada por décadas. Antes considerado
apenas um conduto, sabe-se atualmente que seu desempenho
é fundamental para manter a fungao cardiaca global intacta.
Em paralelo, demonstrou-se que a fungdo sistélica do VD
¢ um determinante essencial de desfechos clinicos em
diversos cendrios' e deve, portanto, ser considerada no
manejo individualizado dos pacientes. Assim, a necessidade
do diagnéstico da disfungao do VD é evidente. Pela ampla
disponibilidade, a ecocardiografia é a modalidade de imagem
mais utilizada na pratica clinica para a avaliagdo do tamanho
e fungdo do VD. Essa andlise pode ser dificultada devido
a complexa anatomia do VD, de forma que importantes
sociedades internacionais de imagem cardiovascular tém
recomendado a adicdo rotineira e sistematica de diversas
medidas e técnicas ecocardiograficas.?® Essa abordagem
inclui pardmetros convencionais, tais como diametro basal
do VD (normal < 41 mm), excursao sistélica do plano anular
tricGspide (TAPSE - normal = 17 mm) e parametros avangados,
tais como onda s da parede livre do VD ao Doppler tecidual
(normal = 9,5 cm/s), fragao de ejegao ao ecocardiograma 3D
(normal = 45%) e strain longitudinal da parede livre do VD
(normal = -20%), entre outros.

Nesse cendrio, strain (porcentual de encurtamento sistélico) e
strain rate (taxa de velocidade desse encurtamento), calculados
por meio do rastreamento de pontos pela ecocardiografia
bidimensional (2D speckle tracking ou 2D-STE), emergem
como alternativas de destaque na analise da fungao sistélica
do VD. O strain longitudinal da parede livre do VD, ou seja,
excluindo o septo interventricular, mostrou valor prognéstico
em pacientes com sinais e sintomas de doenga cardiopulmonar,
tais como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio,
hipertensao pulmonar, cardiopatias congénitas, cardiomiopatia
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arritmogénica do VD e amiloidose." O strain longitudinal do VD
€ um parametro menos dependente do angulo, com menor
variabilidade intra- e interobservador, e aparentemente capaz
de detectar precocemente a disfungao ventricular direita.
Suas desvantagens incluem a alta dependéncia da qualidade de
imagem e a variabilidade entre os softwares dos equipamentos
disponiveis no mercado.® Recente consenso internacional foi
elaborado para padronizar o emprego do 2D-STE na obtengao
do strain do VD.* E recomendado o uso especifico do corte
apical 4 camaras focado no VD para a correta afericao das
medidas do strain. Extremo cuidado deve ser tomado na
definicao da regido de interesse (sigla em inglés ROI) da borda
endocardica (sugere-se ROl de 5 mm), devido ao formato e as
paredes finas do VD. O pericardio deve ser excluido da andlise,
sob o risco de subestimativa do strain.

O estudo de Luo et al.,* publicado nesta edigao dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, demonstra que a avaliagao de strain e
strain rate por 2D-STE pode detectar precocemente disfuncao
ventricular direita em portadores de lGpus eritematoso
sistémico (LES) associado a hipertensao pulmonar (HP)
discreta (pressao sistolica da artéria pulmonar [PSAP] entre
30 e 50 mmHg) e subclinica. Importante ressaltar que, a luz
dos demais pardmetros convencionais e nao convencionais
de tamanho e fungao sistélica do VD, a disfuncao ventricular
direita s6 foi diagnosticada em individuos com HP moderada
a grave (PSAP = 50 mmHg). E preciso reconhecer pequena
limitagdo metodolégica na estimativa da pressao no atrio
direito, que assumiu apenas dois valores (8 ou 15 mmHg)
pela andlise da dindmica da veia cava inferior. Isso pode ter
superestimado a PSAP em alguns pacientes, mas tal viés nao
invalida os resultados do estudo. Dados apontam que as taxas
de sobrevida dos pacientes com LES que desenvolvem HP
parecem ser menores do que as dos portadores de HP primdria.®
Os achados de Luo et al.,® permitem especular que a disfungao
ventricular direita seja 0 mediador do alto risco de mortalidade
nesse grupo de individuos. Em termos praticos, os achados
do estudo sugerem que o uso do strain na andlise da fungao
sistlica do VD no LES pode selecionar os pacientes em fase
subclinica que demandam vigilancia atenta e terapia precoce
para prevenir o desenvolvimento de insuficiéncia ventricular
direita e complicagoes cardiovasculares. Novas investigacoes
sao necessarias para aprofundar o conhecimento fisiopatolégico
da disfuncao ventricular direita no contexto clinico do LES e
testar o papel de estratégias de intervengdo direcionadas para
a redugao da mortalidade.
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Massagem do Seio Carotideo na Avaliacao da Sincope: Um Método
Diagnostico Inespecifico e Duvidoso

Carotid Sinus Massage in Syncope Evaluation: A Nonspecific and Dubious Diagnostic Method

Tan Chen Wu, Denise T. Hachul, Francisco Carlos da Costa Darrieux, Mauricio |. Scanavacca
Instituto do Coracao (InCor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A hipersensibilidade do seio carotideo (HSC) é um achado frequente na avaliacao da sincope. Entretanto,
o valor da resposta positiva é ainda incerto no contexto clinico. Novo critério diagnéstico para tentar refinar a resposta
vasodepressora (VD) foi proposto por Solari et al. com determinacao da queda sintomdtica da pressao arterial sistélica
(PAS) a niveis < 85 mmHg como ponto de corte.

Objetivo: Determinar e comparar a resposta a massagem do seio carotideo (MSC) em pacientes com e sem sincope de
acordo com os critérios vigentes e propostos.

Métodos: A MSC foi realizada em 99 pacientes com sincope e 66 pacientes sem sincope. A HSC foi definida como
cardioinibitéria (Cl), se assistolia = 3 segundos, ou VD, se queda da PAS = 50 mmHg.

Resultados: Nao foram observadas diferencas na resposta hemodinamica entre os grupos durante a MSC, com 24,2%
e 25,8% de resposta Cl, e 8,1% e 13,6% de resposta VD nos grupos sintomdtico e assintomdtico, respectivamente
(p = 0,466). Considerou-se p < 0,05 estatisticamente significativo. Durante as manobras, 45 (45,45%) e 34 (51,5%)
pacientes nos grupos sintomatico e assintomatico atingiram PAS < 85 mmHg. Sintomas foram relatados principalmente
por pacientes em que a MSC reduziu a PAS para menos de 90 mmHg e/ou causou assistolia > 2,5 segundos,
independentemente do padrao da resposta ou histéria de sincope prévia.

Conclusao: As respostas a MSC em pacientes com e sem sincope foram semelhantes. Portanto, a HSC pode ser uma condicao
inespecifica. A correlacao clinica mais precisa e outros métodos para avaliacao, como monitoramento por ECG de longa duracao,
podem ser necessarios para confirmacao da HSC como causa da sincope. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):84-91)

Palavras-chave: Sincope; Seio Carotideo / fisiopatologia; Acidentes por Quedas; ldoso; Hipotensao.

Abstract

Background: Carotid sinus hypersensitivity (CSH) is a frequent finding in the evaluation of syncope. However, its significance in the clinical setting
is still dubious. A new criterion was proposed by Solari et al. with a symptomatic systolic blood pressure (SBP) cut-off value of < 85 mmHg to
refine the vasodepressor (VD) response diagnosis.

Objective: To determine and compare the response to carotid sinus massage (CSM) in patients with and without syncope according to standard
and proposed criteria.

Methods: CSM was performed in 99 patients with and 66 patients without syncope. CSH was defined as cardioinhibitory (Cl) for asystole
= 3 seconds, or as VD for SBP decrease = 50 mmHg.

Results: No differences in the hemodynamic responses were observed during CSM between the groups, with 24.2% and 25.8% Cl, and
8.1% and 13.6% VD in the symptomatic and asymptomatic groups, respectively (p = 0.466). A p value < 0.050 was considered statistically
significant. During the maneuvers, 45 (45.45%) and 34 (51.5%) patients in the symptomatic and asymptomatic groups achieved SBP below
< 85 mmHg. Symptoms were reported especially in those patients in whom CSM caused a SBP decrease to below 90 mmHg andjor asystole
> 2.5 seconds, regardless of the pattern of response or the presence of previous syncope.

Conclusion: The response to CSM in patients with and without syncope was similar; therefore, CSH may be an unspecific condition.
Clinical correlation and other methods of evaluation, such as long-lasting ECG monitoring, may be necessary to confirm CSH as the cause
of syncope. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):84-91)

Keywords: Syncope; Carotid Sinus / physiopathology; Accidental Falls; Aged; Hypotension.
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Introducao

A hipersensibilidade do seio carotideo (HSC), um
fenémeno ligado a idade, é raramente diagnosticado em
pacientes com menos de 50 anos." Foi aceita como causa
de sincope e quedas inexplicadas do idoso, com prevaléncia
chegando a 45% em alguns relatos.?

A relevancia clinica de uma resposta positiva a massagem
do seio carotideo (MSC) em pacientes com sincope ainda é
controversa, a despeito de publicagbes prévias. Ainda que
a prevaléncia de HSC relatada em pacientes com sincope
varie de 23% a 41%,*® foi descrita em 17% dos individuos
normais, em 20% dos pacientes com doenca cardiovascular
e em 38% dos pacientes com doenca arterial carotidea
importante.*"" Recentemente, alguns estudos propuseram uma
modificacao do critério diagnéstico de acordo com os achados
hemodinamicos durante a MSC,'*'* com um ponto de corte
para a queda sintomdtica da pressao arterial sistélica (PAS) a
niveis < 85 mmHg para definicdo da forma vasodepressora
(VD), em lugar da atual definicdo que é por queda da
PAS = 50 mmHg. Para esclarecer as implicagbes praticas da
MSC e da HSC na avaliagao de sincope, este estudo teve por
objetivo determinar a prevaléncia de HSC e analisar os padroes
de resposta hemodinamica a MSC e os sintomas em pacientes
com mais de 50 anos com e sem sincope ou pré-sincope,
atendidos em uma unidade de referéncia tercidria.

Métodos

Os comités cientifico e de ética da nossa instituicao
aprovaram este estudo. Todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Pacientes com idade = 50 anos e com pelo menos
dois episédios de sincope ou pré-sincope no ano anterior,
encaminhados & Unidade de Arritmia e Sincope do Instituto
do Coragao (InCor) — Hospital da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, foram selecionados como o
grupo sintomético. O niimero de pacientes foi determinado
por amostragem por conveniéncia. Pacientes com as seguintes
caracteristicas foram excluidos: cardiopatia estrutural, como
cardiomiopatia dilatada com fragao de ejecao ventricular
esquerda < 50%; valvulopatia moderada ou significativa;
infarto do miocardio nos 6 meses anteriores; angina instavel;
acidente vascular encefdlico; sopro carotideo; e diagnéstico
prévio de estenose de carétida. Além disso, pacientes em
uso cronico de betabloqueadores, digital, bloqueadores
dos canais de célcio ou alfa-metildopa, que nao pudessem
descontinud-los, assim como aqueles com um marca-passo
artificial, foram excluidos.

Para o grupo assintomatico, 66 pacientes sem histdria
de sincope ou pré-sincope foram selecionados do
ambulatério de geriatria da mesma instituicao. Os critérios
de exclusdo para esse grupo foram os mesmos aplicados
a0 grupo sintomatico.

Massagem do seio carotideo

A MSC foi realizada entre 13 e 17 horas. As medicacoes
cardiacas, como betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio (diltiazem e verapamil), digoxina e

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):84-91

alfa-metildopa, foram suspensas por 3 dias antes do
procedimento. Todas as massagens foram realizadas pelo
mesmo médico. Registraram-se eletrocardiograma continuo
e medida ndo invasiva, batimento a batimento da pressao
arterial por fotopletismografia digital (Finapres Monitor®
Ohmeda, EUA)™ ou dispositivo vascular (Task Force Monitor
® CNSystems Medizintechnik GmbH, Graz, Austria).’s17

A pressao arterial foi monitorada nos primeiros 3 minutos
com o paciente submetido a inclinagao ortostatica a 70° na
mesa de inclinacdo com suporte para os pés para avaliar
a presenca de hipotensao ortostatica (HO), definida por
queda da PAS = 20 mmHg ou queda da pressao arterial
diastélica (PAD) = 10 mmHg nos primeiros 3 minutos em
posicdo ortostatica.'®

A MSC foi realizada por 5 segundos, com o paciente em
posicao ortostatica a 70° depois de 5 minutos em ortostase,
ap6s estabilizagdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca,
no ponto com maior impulsdo carotidea na borda anterior
do musculo esternocleidomastoideo. A pressao arterial e a
frequéncia cardiaca foram monitoradas durante todo o tempo.
AMSC do lado direito foi seguida por MSC do lado esquerdo
(ou vice-versa) apés pelo menos T minuto ou até que os valores
da frequéncia cardiaca e da pressao arterial retornassem ao
basal. Realizou-se MSC duas vezes de cada lado para avaliar
a reprodutibilidade do método. Completou-se a sequéncia
mesmo quando da positividade de uma massagem. Apés cada
episédio de MSC, perguntava-se aos pacientes a respeito de
sintomas relacionados a manobra. A HSC foi classificada em
aqueles com cardioinibitéria (Cl) se presenga de assistolia =
3 segundos ou em HSC VD se redugao da PAS = 50mmHg."

A pressdo arterial foi registrada de maneira continua,
imediatamente antes de cada MSC e até que atingir o valor
mais baixo registrado durante ou logo apés a manobra.
A magnitude da resposta da pressao arterial foi obtida pela
diferenca entre a PAS basal e a PAS minima durante a MSC
(APAS). Da mesma forma, os intervalos RR foram registrados,
e a magnitude da resposta da frequéncia cardiaca foi obtida
pela diferenca entre o intervalo RR antes da MSC e o intervalo
RR maximo durante a MSC (ARR).

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando Excel 2003 e o programa
SPSS para Windows, versao 15.0. As medidas nominais sao
apresentadas como frequéncias absoluta (n) e relativa (%), e
as medidas numéricas como média, desvio-padrao, mediana
e valores minimo e maximo. As caracteristicas clinicas e as
respostas a MSC (ordem, resultados e sintomas associados a
MSC) foram comparadas entre os grupos usando-se o teste
do qui-quadrado e o teste de verossimilhanca. As medidas
numéricas entre os grupos foram resumidas por estatistica
descritiva e comparadas usando o teste t de Student, o
teste qui-quadrado para varidveis categéricas e o teste de
Mann-Whitney para varidveis continuas. Os testes nao
paramétricos foram usados para as varidveis sem distribuicao
normal (teste de Kolmogorov-Smirnov). O coeficiente de
correlacdo intraclasse foi usado para analisar a reprodutibilidade
da resposta a MSC. Considerou-se estatisticamente significativo
um valor de p < 0,050.
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Resultados

No grupo sintomético, quase todos os pacientes
(93,9%) tinham sincope, com uma média de 5,4 episédios
(mediana — 3) no ano anterior a avaliacdo. A Tabela 1 mostra
as caracteristicas clinicas basais dos 99 pacientes sintomaticos
e dos 66 assintomaticos.

Os pacientes do grupo sintomatico apresentaram as quedas
mais significativas da pressao arterial apés inclinagao a 70°.
A Figura 1 apresenta as alteragdes médias de PAS e PAD
ap6s estimulo ortostatico. O grupo sintomatico teve maior
ocorréncia de HO, 29 pacientes (29,2%), dos quais 19 atingiram
ao critério diagnéstico de queda de PAS = 20 mmHg, e
10 outros pacientes atingiram ao critério diagnéstico de queda
de PAD = 10 mmHg. Apenas 8 pacientes (12,1%) do grupo
assintomatico tiveram um diagnéstico de HO, que resultou
da queda da PAS em 7 deles (p = 0,014).

Massagem do seio carotideo

Os grupos ndo diferiram quanto as respostas obtidas
durante a MSC (p = 0,466) (Figura 2). A resposta a MSC
foi considerada normal em 64,8% dos pacientes de toda
a amostra, 67,7% do grupo sintomdtico e 60,6% do grupo
assintomatico. Mais de 32% dos pacientes nos dois grupos
apresentaram uma resposta anormal a MSC, com predominio
de respostas Cl.

Os homens, se comparados as mulheres, apresentaram mais
respostas anormais a MSC (53,8% vs. 23,0%, respectivamente,
p < 0,001). Predominio de resposta Cl foi também
observado mais em homens do que em mulheres (43,1% vs.
13,0%, respectivamente). As respostas @ MSC nao diferiram
significativamente quanto a idade. Da mesma forma, nao
houve associagao entre HSC e doencas subjacentes, como
hipertensao, diabetes e doenca arterial coronariana (Tabela 2).

As respostas @ MSC nao diferiram (Figura 3) quando se
comparou a queda da PAS (APAS) e da frequéncia cardiaca
(ARR) entre os grupos sintomdtico e assintomatico. Todos os
pacientes estavam em ritmo sinusal, exceto dois do grupo
sintomdtico, que apresentaram fibrilacao atrial, que foi
persistente em um paciente e paroxistica no outro.

Durante as manobras, 45 (45,45%) pacientes sintomaticos
e 34 (51.5%) assintomaticos apresentaram reducao de PAS
para niveis < 85 mmHg. A Tabela 3 mostra as proporgoes
de pacientes que alcangaram PAS < 85 mmHg na série de
MSC. O reflexo VD aumentou de 8,0% para 31,3% no grupo
sintomatico e de 13,6% para 28,7% no grupo assintomatico,

ao se aplicar o ponto de corte da PAS < 85 mmHg para o
diagnéstico de HSC, quando comparado ao critério classico
de queda na PAS = 50 mmHg. Portanto, a mudanga no
ponto de corte aumentou o diagnéstico de HSC em 21,2%
(total 53,5%) e 15,2% (total 54,5%) nos grupos sintomdtico e
assintomatico, respectivamente.

Embora as respostas anormais tenham sido similares nos dois
grupos, os pacientes sintomaticos relataram mais sintomas durante
a MSC (41,4% vs. 27,3%, p = 0,063). Os sintomas relatados
variaram de leve desconforto a sincope. No grupo sintomético,
20 pacientes relataram pré-sincope, 16 pacientes informaram
tontura e 3 pacientes reportaram sintomas inespecificos.
No grupo assintomdtico, 5 pacientes relataram pré-sincope,
10 pacientes, tontura, e 2 pacientes, sintomas inespecificos.
Apenas 2 pacientes no grupo sintomatico tiveram sincope,
que ocorreu com pausas ventriculares de 8,2 e 8,1 segundos.
Os sintomas foram relatados tanto em pacientes com respostas
normal ou anormal, com relato de sintomas em a 17,8% dos
casos com resposta fisiolégica, 78% nas respostas Cl e 47,1% nas
respostas VD. Da mesma forma, muitos pacientes apresentaram
resposta positiva sem sintomas associados especialmente aqueles
com resposta VD (82,2% do normal, 22% de Cl e 52,9% de
VD). Os sintomas resultantes de MSC ocorreram principalmente
quando a PAS caiu abaixo de 90 mmHg e/ou os intervalos RR se
estenderam por mais de 2500 ms (Tabela 4).

A reprodutibilidade imediata da resposta a MSC foi
avaliada repetindo-se a MSC durante o mesmo procedimento.
A reprodutibilidade da resposta de frequéncia cardiaca foi
discretamente superior se comparada a resposta da pressao
arterial, com coeficientes de correlacdo intraclasse de 0,68
para a APAS a direita, 0,71 para a APAS a esquerda, 0,83
para a ARR a direita, e 0,81 para a ARR & esquerda. Os dados
de frequéncia cardiaca demonstram niveis aceitaveis de
conformidade (acima de 0,75). Observou-se reprodutibilidade
da resposta anormal de pressao arterial (HSC VD) em 40,8%
(20/49 casos), e da resposta anormal de frequéncia cardiaca
(HSC CI) em 48,5% (50/103 casos).

Discussao

O diagnéstico e o tratamento de sincope ainda constituem
um desafio na pratica médica. Nos pacientes idosos, a
identificagdo do diagnéstico subjacente pode ser mais
complexa devido as mdltiplas comorbidades, apresentacoes
atipicas, amnésia por perda de consciéncia e dificuldades em
lembrar do episédio e caracteriza-lo.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos grupos sintomatico e assintomatico

Variavel Sintomatico (n = 99) Assintomatico (n = 66) p

|dade, média + dp (mediana) (minimo — méximo) 69,67 + 10,26 (70) (50-93) 73,01 £ 9,68 (74) (52-92) 0,037
Homem, n (%) 41 (41,4%) 23(34,8) 0,396
Hipertensao 73 (73,7%) 54 (81,8%) 0,227
Diabetes 13(13,1) 20(30,3) 0,007
Doenga arterial coronariana 5(5,1) 11(16,7) 0,014

Teste do qui-quadrado; dp: desvio-padréo.
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Figura 1 - Magnitudes das respostas das pressoes arteriais sistélica e diastolica (PAS e PAD, respectivamente) a inclinagdo de 70° nos grupos sintomatico e
assintomético. Note a significativa queda na PAS (p < 0,001) e na PAD (p = 0,001) no grupo sintomético em comparag&o ao grupo assintomatico.
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Figura 2 — Resultados da massagem do seio carotideo de acordo com o tipo de resposta obtida nos grupos sintomatico e assintomatico. HSC: hipersensibilidade do

seio carotideo.

A ocorréncia de HO é um importante fator de risco para
quedas e sincope, especialmente em idosos, com 18,2% de
prevaléncia.?>?* Neste estudo, observamos mais do que o
dobro de prevaléncia (29,2% vs. 12,1%) de HO nos pacientes
sintomaticos em comparagao aos assintomaticos. Tal achado
confirma a importancia de se investigar HO nos idosos
com sincope, reforcando a HO como uma das causas mais
frequentes de sincope naquela faixa etéria.

Diferentemente dos resultados observados na investigacao
de HO, respostas similares foram obtidas durante a MSC nos
grupos sintomatico e assintomatico. Tal achado pode reforgar
as hipéteses de que a HSC nao seja um marcador diagnéstico
de uma sindrome clinica. Com proposta semelhante para
avaliar a prevaléncia de HSC e o valor diagnéstico da
MSC, Tan et al.,** relataram respostas alteradas em 25%
dos pacientes encaminhados para avaliagao de sincope e

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):84-91

quedas inexplicadas. Essa prevaléncia de HSC foi menor
quando comparada a de outro estudo®* em individuos
acima dos 65 anos, provenientes de amostragem aleatéria
de uma comunidade ndo selecionada. Naquele estudo, os
autores observaram HSC em 39% dos pacientes, €, num
subgrupo sem histéria de sincope ou queda, 35% tinham
hipersensibilidade a MSC, enquanto 36% tinham sintomas
relacionados a MSC. Portanto, um teste positivo para HSC
pode nao determinar necessariamente a causa da sincope,
deixando para o clinico a dificil decisao de aceitar o teste
como confirmagdo da causa de sincope, podendo induzir
a um diagnéstico incorreto.

Solari et al.,? propuseram um ponto de corte com a queda
sintomatica da PAS para valores < 85 mmHg como o mais
adequado para identificar a forma VD da HSC em um estudo
com 164 pacientes submetidos a MSC que apresentaram
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Tabela 2 - Distribuigdo das respostas a massagem do seio carotideo (MSC) por idade, sexo e doengas subjacentes, como hipertensao,

diabetes e doenga arterial coronariana

Resposta a MSC

Variavel Sem HSC Cardioinibidora Vasodepressora ToTAL p

n % n % n % n
Idade 0,356*
50-59 22 785 5 17,9 1 35 28
60-69 30 69,7 9 20,9 4 93 43
70-79 31 56,3 15 273 9 16,3 55
280 24 61,5 12 30,8 3 7,6 39
Sexo <0,001*
Masculino 30 46,1 28 43,1 6 9,2 65
Feminino 7 77,0 13 13,0 1 11,0 100
Hipertensdo 0,849*
- 25 65,7 10 26,3 3 78 38
+ 82 64,5 31 244 14 11,0 127
Diabetes 0,095*
- 90 68,1 28 21,2 14 10,6 132
+ 17 51,5 13 394 3 9,0 33
Doenga arterial coronariana 0,401#
- 99 66,4 35 235 15 10,0 149
+ 8 50,0 6 375 2 12,5 16
Total 103 62 41 25 21 13 165

HSC: hipersensibilidade do seio carotideo; # teste de verossimilhanga; * teste do qui-quadrado.

sintomas na presenga de hipotenséo ou bradicardia (Método
dos Sintomas), ou diagnéstico de sindrome do seio carotideo.
O método nao requer qualquer ponto de corte para assistolia
ou queda da PAS induzida por MSC, e a positividade do teste
baseia-se na reprodugao dos sintomas. Os autores concluiram
que um tergo dos pacientes com a forma VD isolada nao pode
ser diagnosticado com HSC através do critério classico de
pressao arterial (queda da PAS = 50 mmHg) em comparagao
com o critério do ponto de corte de PAS < 85 mmHg.
Assim, propuseram essa metodologia objetiva e padronizada
para classificagio do componente do reflexo VD para ser
utilizada na pratica clinica.?® Poucos estudos de larga escala
avaliaram o valor diagnéstico da MSC. Quando positiva,
sugere uma tendéncia ou predisposigao para a sindrome do
seio carotideo; entretanto, nao estabelece tal positividade
como a causa da sincope, sem protocolo “ideal”, pois existe
uma troca inexoravel entre sensibilidade e especificidade
na auséncia de um teste “padrao ouro” para valida-la
prospectivamente em populagoes com sindrome do seio
carotideo definida rigorosamente. Da mesma forma, a
reproducao de sintomas espontdneos para confirmar o
diagnostico como recomendado pela Sociedade Europeia
de Cardiologia com o Método dos Sintomas pode ser
imprecisa nessa populagdo, pois sintomas prodromicos
estdo ausentes em até 93% dos pacientes com sindrome do
seio carotideo, muitos com frequente déficit de meméria e

cognitivo, confundindo a correlagao. Além disso, qualquer
causa de hipotensao pode resultar em sintomas semelhantes
aqueles determinados por HSC, com os primeiros sintomas
de hipoperfusao retinal e cerebral esperados na posigao
ortostatica quando a PAS cair para menos de 80 mmHg.
Uma associagao entre comprometimento da autorregulagao
cerebral e apresentagao sintomatica de HSC foi demonstrada
por Tan et al.,”” em um estudo usando Doppler transcraniana
durante hipotensao sistémica induzida por pressdo negativa
nos membros inferiores. Os autores demonstraram menor
fluxo sanguineo cerebral em individuos com HSC sintométicos
do que em individuos com HSC assintométicos em resposta
a redugdes compardveis na pressdao arterial sistémica, e
sugeriram que os sintomaticos tém uma maior suscetibilidade
a sincope ou quedas quando comparados aos assintométicos,
devido a menor capacidade para manter o fluxo cerebral ante
um desafio hipotensor.

No nosso estudo, observamos que sintomas resultantes
de MSC ocorreram principalmente quando a PAS caiu
abaixo de 90 mmHg e/ou os intervalos RR estenderam-se
por mais de 2500 ms, a despeito do diagnédstico associado
com a MSC. Além disso, a HSC é provocada por massagem
manual, um estimulo altamente varidvel. Essa pode ser a
razao para a baixa reprodutibilidade da resposta positiva,
como mostrado neste estudo.
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Figura 3 — Magnitudes da resposta da presséo arterial sistélica (APAS) (acima) e da resposta da frequéncia cardiaca (ARR) (abaixo) nos grupos sintomético e
assintomatico durante massagem do seio carotideo.

Tabela 3 - Proporgao de pacientes com pressao arterial sistdlica (PAS) < 85 mmHg na série de massagem do seio carotideo (MSC)

PAS minima < 85 mmHg durante MSC

MSC direita 1 n (%) MSC direita 2 n (%) MSC esquerda 1 n (%) MSC esquerda 2 n (%) Total n (%)
Assintomatico 24 (36,3) 24 (36,3) 20 (30,3) 16 (30,3) 66 (100)
Sintomatico 33(33,3) 34 (34,3) 26 (26,2) 29(29,2) 99 (100)

Tabela 4 - Correlagéo entre a ocorréncia de sintomas durante a massagem do seio carotideo e a presséao arterial sistdlica (PAS) minima e o
intervalo RR maximo obtidos durante a massagem

Sintomas Média * DP Mediana Minimo Maximo n p

assintomatico 102,5+ 12,9 101 59 180 106 <0,001*
Minima PAS a direita (mmHg) sintomatico 86,4 + 23,6 85 42 151 59
Total 96,7 £23,7 96 42 180 165

assintomatico 101,8 £20,7 98 64 185 106 <0,001*
Minima PAS a esquerda (mmHg) sintomatico 89,0 +£20,3 87,5 51 178 58
Total 973+214 95 51 185 164

assintomatico 1326 + 768 1154 625 5455 106 <0,000#
Maximo intervalo RR a direita (ms) sintomatico 2639 + 1762 1800 880 7500 59
Total 1795 + 1369 1225 625 7500 165

assintomatico 1238 + 564 111 6326 4520 106 <0,000#
Méaximo intervalo RR a esquerda (ms) sintomético 2772 + 1891 1840 811 8160 59
Total 1786 + 1419 1200 632 8160 165

DP: desvio-padréo; * teste t de Student; # teste de Mann-Whitney.

Embora a HSC tenha sido observada em pacientes
com sincope e os sintomas tenham sido reproduzidos
durante a MSC, ndo hd relato demonstrando que as
alteragcdbes hemodindmicas vistas em laboratério ocorram
espontaneamente. Na tentativa de estabelecer a relagao
entre HSC e quedas ou sincopes, Schoon et al. testaram a
hipétese de que a virada da cabeca desencadeia episédios
hipotensivos em idosos com HSC, tendo concluido que a
virada da cabega pode causar episédios hipotensivos em
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idosos. A virada da cabeca levou & hipotensdo em 39% do
total de 96 pacientes, com queda média da PAS de 36 mmHg
(variagao 20-76; DP = 13), com ocorréncia similar em idosos
saudaveis (44% de um total de 25 pacientes) e queda média
da PAS de 35 mmHg (variagdo 20-85; DP = 19). O problema
do desenho observacional é ndo permitir obter conclusoes
a respeito das relagoes causais entre hipotensao por virada
da cabeca e sincope e quedas. Também encontraram
discrepancia entre a ocorréncia de hipotensao por virada
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da cabeca e os sintomas relacionados.?® Da mesma forma
a correlagao positiva entre HSC e sincope e/ou quedas
precisa ser redefinida devido ao actimulo de evidéncias de
que a MSC causa resposta positiva similar na populacao
assintomatica com o atual critério para diagnéstico de HSC.
O ponto de corte para queda sintomatica de PAS para
niveis < 85 mmHg para identificar a forma VD de HSC
pode levar a excesso de diagnostico e a erro diagndstico,
sem conferir beneficios ao tratamento, podendo determinar
efeitos adversos que superam os beneficios. Outras opgoes,
como monitoramento por ECG de longa duragdo com
documentacao dos eventos espontaneos, sdo a Unica
maneira de confirmar o diagnéstico e a sua correlagdo com
os achados laboratoriais.

Conclusao

Nao foi demonstrada diferenga na resposta a MSC
entre pacientes com e sem sincope ou pré-sincope.
A Hipersensibilidade do seio carotideo pode ser uma condicao
inespecifica na avaliacao de sincope. Os melhores pontos
de corte para assistolia e queda da PAS com base ou ndo
na reproducao de sintomas ainda constituem um desafio na
pratica médica. Consequentemente, a correlacao clinica e
outros métodos de avaliagdo, como monitoramento por ECG
de longa duragdo, podem ser necessarios para confirmar a
HSC como causa de sincope.

Limitacoes do estudo

O grupo controle foi composto por individuos nao
completamente saudaveis, mas sem cardiopatia significativa e
clinicamente estaveis. Sabe-se que os idosos tém em média
trés comorbidades por pessoa. Os pacientes assintomaticos
neste estudo foram recrutados em um ambulatério de
geriatria. A instituicdo é um centro tercidrio de cardiologia
de referéncia, apresentando os pacientes, em geral, uma
substancial complexidade clinica. Mesmo com os critérios de
exclusao, que levaram a inclusdo apenas de pacientes sem
cardiopatia significativa e clinicamente estaveis por ocasiao da
selecdo, observamos mais pacientes com diabetes e doenca
arterial coronariana no grupo assintomdtico. Por outro lado,
os do grupo assintomatico foram discretamente mais velhos
do que os do grupo sintomatico, com idade média de 73,0
e 69,6 anos, respectivamente. A despeito dessa diferenga, os
pacientes dos dois grupos sao representativos da populagao
idosa, na qual se acredita que a manobra vagal positiva defina o
diagnéstico etiolégico de sincope. A presenga de comorbidades
sistémicas subjacentes no grupo assintomatico pode ser uma
preocupacao importante. A idade avancada e a presenca de
doencas sistémicas simultdneas nesses pacientes reforgam a

hipétese de que a HSC possa ser nao muito mais do que um
achado laboratorial relacionado ao envelhecimento e as doengas
vasculares. Reconhecemos ainda que a diferenga de idade e de
comorbidades entre os grupos possa constituir viés, mas temos
certeza de que os dois grupos sao representativos da populagao
idosa, na qual a sincope inexplicada é um grande desafio.

Neste estudo, a MSC foi realizada com os pacientes
inclinados a 70° apés 5 minutos na posigao ortostdtica,
diferentemente de outros estudos em que a MSC foi realizada
na posigao supina. Assim, nossos achados podem ser diferentes
e, consequentemente, nao poderiam ser aplicados para a MSC
na posigao supina. Escolhemos a posigao ortostdtica, por ser a
mais sensivel para detectar HSC de acordo com o estudo de
Parry etal.,* que demonstraram especificidade e sensibilidade
do teste positivo inicialmente na posicao supina de 74% e
100%, respectivamente, enquanto que o teste positivo na
posicao ortostdtica apresentou 100% de especificidade e
de sensibilidade. Por tal razao, realizamos a MSC apenas na
posicao ortostatica neste estudo.
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Minieditorial referente ao artigo: Massagem do Seio Carotideo na Avaliacao da Sincope: Um Método Diagnéstico Inespecifico e Duvidoso

Neste estudo, Wu et al.T questionam o valor da massagem
do seio carotideo (MSC) na investigagao de sincope.
O estudo foi muito bem feito, com dois grupos razoavelmente
equivalentes, com e sem histéria de sincope, submetidos
ao mesmo tipo de MSC bilateral, sob rigorosa avaliagao dos
sintomas, do ritmo cardiaco e da pressao arterial. Os autores
observaram que nao houve diferenca na resposta a MSC entre
0s grupos com e sem sincope prévia. Dessa forma, concluem
que a MSC na avaliagdo da sincope inexplicada seria um
método diagndstico inespecifico e duvidoso. Os resultados
sdo claros e bem estruturados.

Estamos de acordo com a conclusdo dos autores diante
dos achados deste estudo. As limitacbes aventadas sao
absolutamente legitimas. Nao ha ddvida de que a MSC é
um método empirico, de resultado muitas vezes incerto e é
muito importante que estudos como este sirvam para alertar
quanto as limitagoes desta manobra. Entretanto, por que
entdo continua sendo incluida nas diretrizes? Certamente
porque é um procedimento simples, bem tolerado, de baixo
custo, com baixo risco desde que respeitadas a técnica e as
contraindicagbes, que pode ser realizado de forma rapida
durante o tilt-teste, podendo esclarecer o diagnéstico em
até 30% dos casos de pacientes idosos com sincope de
origem desconhecida.? Contudo, como todo e qualquer
método de investigagdo, tem naturalmente importantes
limitagbes que precisam ser consideradas com bastante
critério. E fundamental lembrar que a resposta a MSC
depende de vérios fatores do operador e do paciente e
somente tem valor quando é positiva, quando reproduz
os sintomas espontaneos e quando o paciente tem clinica
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compativel com sincope reflexa. Além do mais, ndo tem
poder de exclusdo.

Dessa forma, apesar das limitagdes, a MSC continua valida
conforme as diretrizes da ESC, as quais consideram que esta
indicada como classe |, nivel de evidéncia B, em pacientes com
mais de 40 anos com sincope de origem desconhecida compativel
com provavel origem reflexa.’> A sindrome do seio carotideo
(SSC) é confirmada se a MSC causa bradicardia (assistolia) e/ou
hipotensao que reproduza os sintomas espontaneos, e os pacientes
com caracteristicas clinicas compativeis com mecanismo reflexo
da sincope, classe |, nivel de evidéncia B. Embora as complicagoes
neuroldgicas sejam muito raras, é importante evitar a manobra
em pacientes que ja tiveram acidente isquémico cerebral, que
apresentam sopro carotideo ou importante vasculopatia carotidea.
Ahistéria de sincope com MSC positiva reproduzindo os sintomas
confirma o diagnéstico de SSC; entretanto, a MSC positiva sem
histéria de sincope caracteriza somente hipersensibilidade do seio
carotideo. Essa, em paciente idoso com sincope inexplicada, pode
ser um dado inespecifico e deve ser considerada com cautela
na avaliagdo do mecanismo da sincope, pois estd presente em
até 40% dos casos.”

A diretriz da ACC/AHA/HRS para avaliagdo e tratamento
do paciente com sincope também considera a MSC
necessaria para o diagnéstico da SSC,* que é diagnosticada
pela reproducado da sincope durante a manobra se houver
uma resposta cardioinibitéria > 3 segundos, um bloqueio
atrioventricular, uma resposta vasodepressora significativa
(queda maior ou igual a 50 mmHg na pressao sistdlica) ou
uma associagao com resposta mista.

Um dado muito importante que também temos observado
em nossa pratica clinica e que foi comprovado pelos autores
é que a resposta vasodepressora medida de forma absoluta
pela queda da pressao sistélica para < 85 mmHg parece
mais especifica do que a queda relativa de 50 mmHg
tradicionalmente considerada por diversos estudos.

Dessa forma, consideramos que o presente estudo tem
grande valor no sentido de chamar a atencao do especialista
quanto as limitagoes da MSC.
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Influéncia do Diabetes Tipo 1 na Analise Simbolica e Complexidade

da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Jovens Adultos
Influence of Type 1 Diabetes on the Symbolic Analysis and Complexity of Heart Rate Variability in Young Adults

Elaine Aparecida de Oliveira, Anne Kastelianne Franca da Silva, Diego Giuliano Destro Christofaro, Lais Manata
Vanzella, Rayana Loch Gomes, Franciele Marques Vanderlei, Luiz Carlos Marques Vanderlei
Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho (UNESP), Presidente Prudente, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: O diabetes melito tipo 1 pode promover alteracées autondmicas, que podem ser avaliadas pela variabilidade
da frequéncia cardiaca. Dentre os métodos da variabilidade da frequéncia cardiaca, tém ganhado destaque a andlise
simbdlica e a entropia de Shannon, baseadas na dinamica do caos.

Objetivo: Comparar indices da variabilidade da frequéncia cardiaca obtidos por meio da analise simbdlica e da entropia
de Shannon, entre jovens com diabetes melito tipo 1 e jovens saudaveis, associados a analise de indices lineares; e
verificar se ha associacoes entre os indices obtidos pela analise simbdlica e pela entropia de Shannon e indices lineares
em individuos diabéticos.

Métodos: Foram analisados dados da variabilidade da frequéncia cardiaca de 39 jovens com diabetes melito tipo 1
e 43 jovens saudaveis, obtidos por meio de um cardiofrequencimetro. Foram calculados os indices lineares (desvio
padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo expresso em milissegundo; raiz quadrada
da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes em um intervalo de tempo expresso em
milissegundo; componentes de baixa e alta frequéncia, em milissegundo ao quadrado; e unidades normalizadas e
razao entre componente de baixa e alta frequéncia) e nao lineares (entropia de Shannon e analise simbélica — padrao
sem variacao; com uma ou duas variacdes; e com duas variacoes diferentes) da variabilidade da frequéncia cardiaca.
A significancia estatistica adotada foi fixada em 5%, e o intervalo de confianca em 95%.

Resultados: Foram observados valores significativamente menores no Grupo DM1 em comparacao aos jovens saudaveis
para os indices desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo [37,30 (29,90) vs.
64,50 (36,20); p = 0,0001], raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes
em um intervalo de tempo [32,73 (17,43) vs. 55,59 (21,60); p = 0,0001], componente de baixa frequéncia [402,00
(531,00) vs. 1.203,00 (1.148,00); p = 0,0001], componente de alta frequéncia [386,00 (583,00) vs. 963,00 (866,00);
p = 0,0001] e padrao com duas variacoes diferentes [15,33 (9,22) vs. 20,24 (12,73); p = 0,0114], sendo o efeito desta
diferenca considerado grande (desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo,
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes em um intervalo de tempo
e componente de baixa frequéncia), médio (componente de alta frequéncia) e pequeno (padrao com duas variacoes
diferentes). A concordancia das associacdes entre os indices lineares e nao lineares foi considerada elevada para o
indice componente de alta frequéncia - unidades normalizadas (r = -0,776), com o indice padrao sem variacao, e
moderada para os indices raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes
em um intervalo de tempo (r = 0,550), desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de
tempo (r = 0,522), componente de alta frequéncia - unidades normalizadas (r = 0,638) com o indice padrao com duas
variacoes similares, assim como para os indices raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos
RR normais adjacentes em um intervalo de tempo (r = 0,627) e componente de alta frequéncia - unidades normalizadas
(r = 0,601) com o indice padrao com duas variacoes diferentes.

Conclusao: O diabetes melito tipo 1 influenciou nos indices lineares e na analise simbdlica, mas ainda nao na
complexidade da variabilidade da frequéncia cardiaca. Além disso, indices de variabilidade da frequéncia cardiaca
apresentaram correlacao com a dinamica simbélica. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):94-101)

Palavras-chave: Diabetes Mellitus / complicacoes; Diabetes / diagnéstico; Diabetes / terapia; Adulto Jovem; Frequéncia
Cardiaca; Sistema Nervoso Autonomo.
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Abstract

Background: Type 1 diabetes mellitus can cause autonomic changes, which can be assessed by heart rate variability. Among the heart rate
variability assessment methods, the symbolic analysis and Shannon entropy, based on the Chaotic dynamics, have gained prominence.

Objective: To compare heart rate variability indexes, obtained through symbolic analysis and Shannon entropy, in young adults with type 1
diabetes mellitus and healthy young individuals, associated with the analysis of linear indexes; and to verify if there are associations between the
indexes obtained by the symbolic analysis and by Shannon entropy and linear indexes in diabetic individuals.

Methods: Heart rate variability data from 39 young adults with type 1 diabetes mellitus and 43 healthy young individuals were analyzed, using a
cardio-frequency meter. Linear indexes (standard deviation of all normal RR intervals recorded in a time interval expressed in milliseconds; square
root of the mean of the squared differences between adjacent normal RR intervals in a time interval expressed in milliseconds; low and high
frequency components in millisecond squared; and normalized units and ratio between low and high frequency components) and nonlinear ones
(Shannon entropy and symbolic analysis — standard without variation; with one or two variations; and with two different variations) of the heart rate
variability were calculated. The statistical significance was set at 5%, and the confidence interval was 95%.

Results: Significantly lower values were observed in the DM1 group compared to healthy young adults for the standard deviation indexes of all
normal RR intervals recorded in a time interval [37.30 (29.90) vs. 64.50 (36.20); p = 0.0001], square root of the mean of the squared differences
between adjacent normal RR intervals in a time interval [32.73 (17.43) vs. 55.59 (21.60); p = 0.0001], low frequency component [402.00 (531.00)
vs. 1,203.00 (1,148.00); p = 0.0001], high frequency component [386.00 (583.00) vs. 963.00 (866.00); p = 0.0001] and the pattern with two
different variations [15,33 (9,22) vs. 20.24 (12.73); p = 0.0114], with the effect of this difference being considered large (standard deviation of all
normal RR intervals recorded in a time interval, square root of the mean of the squared differences between adjacent normal RR intervals in a time
interval and low frequency component), medium (high frequency component) and small (standard with two different variations). The agreement
of the associations between the linear and non-linear indexes was considered elevated for the high frequency component index - normalized units
(r = —0.776), with the standard index without variation, and moderate for the indexes square root of the mean of the squared differences between
adjacent normal RR intervals in a time interval (r = 0.550), standard deviation of all normal RR intervals recorded in a time interval (r = 0.522), high
frequency component - normalized units (r = 0.638) with the index standard with two similar variations, as well as for the indexes square root of the
mean of the squared differences between adjacent normal RR intervals in a time interval (r = 0.627) and high frequency component - normalized
units (r = 0.601) with the index standard with two different variations.

Conclusion: Type 1 diabetes mellitus influenced linear indexes and symbolic analysis, but not yet in the complexity of heart rate variability.
Additionally, heart rate variability indexes correlated with the symbolic dynamics. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):94-101)

Keywords: Diabetes Mellitus / complications; Diabetes / diagnosis; Diabetes / therapy; Young Adult; Heart Rate; Autonomic Nervous System.
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A analise simbdlica vem sendo estudada recentemente e
se destaca por conseguir distinguir ambos os componentes
do SNA® e quantificar seu comprometimento em fungao da
patologia, mostrando ser efetiva na avaliagdo do comportamento
autondmico e parecendo apropriada para elucidar os
mecanismos fisiopatolégicos neurais.®* Ja a Entropia de Shannon
(ES) demonstra o grau de complexidade da distribuicao das

Introducao

O Diabetes Melito Tipo 1 (DM1) é caracterizado pela
destruigdo autoimune das células produtoras de insulina,
podendo ser resultante tanto de processos ambientais quanto
genéticos. Esta condigao atinge cerca de 382 milhdes de
pessoas mundialmente, acometendo, com maior frequéncia,

criangas, adolescentes e adultos jovens.'

Individuos com DM1 podem apresentar complicagoes como
a Neuropatia Autondmica Cardiovascular (NAC), originada por
danos as fibras nervosas autondmicas relacionadas ao sistema
cardiovascular, resultando em disttrbios em sua regulagao
neuro-humoral.? A NAC pode interferir na qualidade de
vida e no prognéstico do individuo, apresentando algumas
manifestagdes clinicas, como taquicardia em repouso,
intolerancia ao exercicio, acidente vascular cerebral e morte
stbita de origem cardiaca, entre outras.?

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC), uma
ferramenta simples, reprodutivel e ndo invasiva, que mostra as
oscilagbes existentes entre batimentos cardiacos consecutivos
(intervalos R-R) relacionadas as influéncias do Sistema Nervoso
Autdonomo (SNA) sobre o nédulo sinusal,* é indicada para
avaliar precocemente o estado autonémico em individuos
diabéticos.” Suas andlises podem ser realizadas por métodos
lineares, nos dominios do tempo e da frequéncia, e nao
lineares, no dominio do caos,® dentre os quais se destacam a
analise simbdlica e a entropia.”

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):94-101

amostras de um sinal,® o que permite identificar condigoes que
possam interferir na regulacao cardiovascular.®

Poucos estudos utilizaram estes métodos para avaliar
individuos com diabetes.’*"" Utilizando a andlise simbdlica
para investigar individuos com Diabetes Melito Tipo 2
(DM2) sem NAC, Moura-Tonello et al.,'® apontaram que esta
populagao apresenta maior modulagao simpatica e redugao
da modulagao parassimpdtica e da variabilidade global.
Em individuos com DM2 e NAC, as analises por meio de
entropia mostraram menor complexidade desses individuos
em comparagao com individuos com DM2 sem NAC."

A VFC é uma técnica que permite avaliar o comportamento
autondmico e pode ser analisada por métodos lineares e nao
lineares.” Também é bem estabelecido que indices de VFC
podem estar alterados em diversas condigdes — dentre elas o
diabetes melito. Além disso, a literatura aponta que a ES e a
analise simbélica, uma nova metodologia de andlise da VFC
para avaliagdo do comportamento autondmico, estd alterada
em DM2, mas é desconhecida a utilizacao destes métodos
de andlise da VFC em pacientes com DM1.
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Tendo em vista que 0 DM1 acomete com maior frequéncia
criangas e jovens, e que tal populagdo estd sujeita a diversas
complicacbes, inclusive alteragbes autondmicas, que podem
levar a NAC, estudos desta natureza se fazem necessarios, a
fim de identificar se a utilizacdo de novos métodos de andlise
da atividade autondmica sao capazes de observar alteragbes
no comportamento do SNA de jovens com DM1 sem NAC,
bem como quais alteragbes podem ocorrer na modulagao
autondmica desses individuos.

Informagdes dessa natureza sao importantes, pois, além
de acrescentarem elementos a literatura relacionada ao
tema exposto, podem determinar se esta forma de analise é
capaz de ser uma ferramenta de relevancia para identificar
e auxiliar na compreensao da influéncia da DM1 na
modulagdo autondémica.

O objetivo do estudo foi comparar indices de VFC obtidos
por meio da analise simbdlica e ES, entre jovens com DM1
e jovens saudaveis, associados a andlise de indices obtidos
no dominio do tempo e da frequéncia, assim como verificar
se hd correlagdes entre eles para os jovens com DM1.
A hipétese inicial foi a de que a analise simbdlica e a ES
poderiam identificar alteracbes autonémicas em portadores
de DM1, em comparagao a individuos saudaveis, assim como
os indices tradicionais da VFC, e que existam boas correlagoes
entre tais indices.

Métodos

Para desenvolver este estudo observacional transversal,
foram recrutados, por conveniéncia, 43 jovens adultos com
diagnéstico de DM1 alocados no Grupo DMT1 e 45 jovens
saudéveis sem DM1 distribuidos no Grupo Controle. Para
participarem do estudo, os voluntarios do Grupo DM1
deveriam possuir diagnéstico clinico de DM1 confirmado por
diagndstico médico e/ou exame sanguineo e sem diagnéstico e
sinais clinicos de neuropatia autonémica cardiaca . Ambos os
grupos deveriam ter auséncia de doencas cardiorrespiratérias
e ndo ser tabagista e/ou etilista. Somente séries de intervalos
RR com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluidas
no estudo, ou seja, séries com variagdes na captacao maior
que 5% foram deixadas de lado."

Para o recrutamento do Grupo DM1, foram contactados
médicos endocrinologistas e Unidades Basicas de Satde
e, para o Controle, foram convidados alunos de uma
universidade publica. Para a realizacao do célculo amostral em
fungao da auséncia de estudos com ES ou andlise simbdlica
com DMT, foi utilizado o indice que corresponde a raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre os
iRRs normais adjacentes (RMSSD), que é um indice cléssico
na anélise de VFC. Para o indice RMSSD, considerando
diferenca de 19,85 milissegundos, para um desvio padrao de
25,30 milissegundos,'* com risco alfa de 5% e beta de 80%, o
tamanho amostral resultou em, ao menos, 25 individuos para
cada grupo, mas, para eventuais erros de leitura do dispositivo,
este nimero foi aumentado em ambos os grupos.

Todos os procedimentos utilizados neste estudo seguiram
a declaragao de Helsinki e foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
(FCT/UNESP), Campus de Presidente Prudente (CAAE:

22530813.9.0000.5402; parecer 417.031). Os individuos
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Inicialmente, os voluntarios passaram por uma entrevista
para coleta das seguintes informagodes: idade, sexo, tempo
de diagnoéstico (para os diabéticos) e uso de medicamentos.
Foram mensuradas, ainda, a massa corporal (balanga
digital Welmy R/I 200, Brasil) e a estatura (estadidmetro
Sanny, Brasil), para obtencao do indice de Massa Corporal
(IMC)."™ Posteriormente a estas avaliagdes, os voluntarios
foram submetidos ao protocolo experimental, que consistiu
na avaliacdo da modulacdo autondémica, por meio da
monitorizacdo da Frequéncia Cardiaca (FC) batimento a
batimento, utilizando o cardiofrequencimetro Polar S810i
(Polar Electro, Finlandia), e do uso da série de intervalos RR
obtida para analise da VFC."

Para a realizagao desta etapa, os voluntarios foram
orientados a manterem-se em siléncio, acordados, em
repouso, com respiragao espontanea por 30 minutos, em
decdbito dorsal para a captagao da FC. Todos os voluntdrios
foram instruidos a ndo consumir substancias estimulantes do
SNA, como café, chd, refrigerante e achocolatados, e a nao
realizar atividades fisicas 24 horas antes da avaliacao, para
ndo interferir na modulagdo autonémica cardiaca.

As avaliacoes foram realizadas individualmente em uma
sala com temperatura entre 21°C e 23°C, e umidade entre
40 e 60%, no periodo da tarde, entre 13 e 18h para minimizar
as influéncias do ritmo circadiano.

Ap6s a captacao da FC pelo cardiofrequencimetro, foram
selecionados mil intervalos RR consecutivos do periodo de
maior estabilidade do sinal e foi realizada filtragem digital com
filtro moderado pelo software Polar Precision Performance ™
SW (versao 4.01.029) seguida de manual, para eliminagao de
batimentos ect6picos prematuros e artefatos.

Para avaliar o comportamento nao linear da VFC, foram
utilizadas a andlise simbdlica e a ES. A avaliacdo da andlise
simbélica se baseia em quantificar as informagdes carreadas
em uma série temporal, na transformacao dos iRR previamente
selecionados em niimeros inteiros de zero a seis, a partir dos quais
sao construidos padroes simbélicos (sequéncia de trés simbolos).

Todos os possiveis padroes foram agrupados sem perdas
em quatro familias, de acordo com o nimero e o tipo
de variagoes entre os simbolos subsequentes,” a saber:
(1) padrées, sem variacao (0V), ou seja trés simbolos iguais,
por exemplo, “4,4,4”; (2) padrées com uma variagao (1V),
ou seja dois simbolos subsequentes iguais e outro diferente,
por exemplo, “4,2,2”; (3) padroes com duas variagdes
similares (2LV) ou seja, os trés simbolos formam uma rampa
ascendente ou descendente, por exemplo, “1,3,4” ou
“5,4,2"; (4) padroes com duas variagoes diferentes (2ULV),
ou seja os trés simbolos formam um pico ou um vale, por
exemplo, “3,5,3” ou “4,1,2".

O padrao referente a atuagao do ramo simpdtico
é representado pela familia 0V, e a atuagdo do ramo
parassimpdtico é representado pelos padrdes 2LV e 2ULV.
J& a atuagao conjunta dos ramos do SNA é presentada pela
familia 1V.> As frequéncias de ocorréncia destas familias
(0OV%, 1TV%, 2LV% e 2ULV%) foram avaliadas neste estudo.
Para calcular estes indices, foi contado o nimero de vezes
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que um padrao, pertencente a uma familia especifica,
foi encontrado, utilizando um software especifico de
andlise nao linear.”

Outra variavel calculada no mesmo software foi a ES que
representa a complexidade de distribuicdo dos padroes.
AES foi utilizada para quantificar a complexidade/regularidade
das flutuagdes da taxa do coragdo. Com base no quadro
de Shannon, a entropia é a medida de informagao de uma
determinada mensagem — uma mensagem com uma baixa
entropia/informagao é caracterizada pela repetigao.’

Para a andlise dos indices lineares da VFC, foram utilizados,
no dominio do tempo, os indices RMSSD e o desvio padrao
da média dos intervalos RR normais (SDNN).*

J& para o dominio da frequéncia, foram utilizados os
componentes espectrais de baixa (LF: 0,04 a 015 Hz) e
alta frequéncia (HF: 0,15 a 0,40 Hz), em milissegundos ao
quadrado e unidades normalizadas (u.n.) e a razao entre esses
componentes (LF/HF). A andlise espectral foi calculada usando
o algoritmo da Transformada Rapida de Fourier.* O software
HRV analysis (Kubios, Biosignal Analysis and Medical Image
Group, Department of Physics, University of Kuopio, Finlandia)
foi utilizado para calculo desses indices."”

Analise dos dados

Para caracterizacao dos voluntérios analisados, foi utilizado
o método estatistico descritivo, e os resultados foram
apresentados em ntimeros absolutos, médias e desvio padrao
para dados com distribuicdo normal (estatura, RMSSD, LF
u.n., HF u.n., 2LV e ES) e mediana e intervalo interquartil para
aqueles com distribuigdo ndo normal (idade, massa corporal,
IMC, SDNN, LF ms?, Hf ms?, LF/HF, OV, 1V e 2ULV).

Para comparagao entre os grupos (controle e DM1),
inicialmente foi determinada a normalidade dos dados por meio
do teste Shapiro-Wilk. Quando a distribuicdo normal foi aceita,
o teste t de Student para grupos independentes foi aplicado e,
nas situagdes em que a distribuigdo normal néo foi aceita, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney. Foi analisado o tamanho
do efeito da diferenga entre as comparagoes pelo d de Cohen
e adotado com elevada magnitude valores acima de 0,80.'

Para verificar a relagao e a concordancia entre os indices,
foram realizadas correlacoes entre os indices lineares e
nao lineares da VFC e, para isso, foi aplicada a correlagao
de Pearson, para os dados com distribuicdo normal, ou
correlacao de Spearman, para aqueles que ndo aceitaram esta
distribuicao, sendo considerado como forte correlagao valores
derde0,7 a1, moderada de 0,4 a 0,6 e fracade 0,1 a 0,3.
Foi calculado o Coeficiente de Correlacao Intraclasse (CCI).

A significancia estatistica adotada foi fixada em 5%, e o
Intervalo de Confianca em 95% (IC95%). A andlise dos dados
foi realizada por meio dos softwares: MiniTab versao 13.20
(Minitab, Pa, Estados Unidos) e Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
Estados Unidos).

Resultados

Dos 88 voluntarios avaliados, seis apresentaram erros
na série de intervalos RR maior que 5% e foram excluidos.
Desta forma, foram analisados dados de 39 jovens com
DM1 (20 mulheres) e de 43 jovens saudaveis (22 mulheres),
cujas caracteristicas podem ser encontradas na tabela 1.
O grupo com DM1 apresentou maiores valores de massa
corporal e IMC (p < 0,05).

Dos jovens com DM1, 38,46% utilizavam outros
medicamentos além da insulina. Medicagao para controle
da pressao arterial (12,82%) e do colesterol (7,69%) também
eram utilizadas por estes individuos. Além disso, 20,51%
utilizavam medicamentos para disttrbios da tireoide, 12,82%
anticoncepcional e 20,51% para causas diversas, como rinite,
polineuropatia diabética, neuropatia periférica e epilepsia.

A tabela 2 representa os valores dos indices lineares
no dominio do tempo da VFC para ambos os grupos.
Observaram-se valores significativamente menores no grupo
DM1 em comparagao com o grupo controle para ambos os
indices (SDNN e RMSSD). O efeito da diferenca entre os
grupos foi considerado elevado, sendo demonstrado pelo
valorobtidoded = 1,210 e d = 1,203 para os indices SDNN
e RMSSD, respectivamente.

A tabela 3 representa os valores dos indices lineares
no dominio da frequéncia da VFC para ambos os grupos.
Observaram-se valores significativamente menores no Grupo
DM?1 em comparacao com o controle para os indices LFms?
e HFms?. Em relagao ao efeito da diferenga entre os grupos,
foi obtido d = 0,9703 para o indice LFms?, demonstrando
um efeito grande, e, para o indice HFms?, d = 0,7759,
considerado um efeito médio. Para os demais indices, o efeito
foi considerado pequeno, comd < 0,2.

Atabela 4 representa os valores obtidos com a andlise simbdlica
e ES da VFC para ambos os grupos. Observaram-se valores
significativamente menores no Grupo DM1 em comparagao com
o Controle para o indice 2ULV, mas esta diferenga foi considerada
de pequeno efeito (d = 0,4803).

Atabela 5 apresenta os valores de r, CCl e IC95% obtidos na
correlacao dos indices lineares com a ES e os indices obtidos

Tabela 1 - Caracteristicas dos Grupos Controle e Diabetes Melito Tipo 1 (DM1)

Variaveis Controle (n=43) DM1 (n = 39) Valor de p
Idade, anos’ 21,00 (5,00) 21,00 (7,00) 0,5397
Massa corporal, kg’ 60,30 (22,80) 68,15 (22,90) 0,0129
Estatura, mt 1,69 (0,09) 1,73(0,17) 0,4680
IMC, kg/m?* 22,19 (4,67) 24,19 (5,84) 0,0216

Valores em negrito representam p < 0,05. *Mediana (intervalo interquartil); 1+ média (desvio padréo). IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 2 - Valores dos indices lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo dos grupos controle e diabetes

melito tipo 1 (DM1)

. . _ Cohen’s d

Indice Controle (n = 43) DM1 (n =39) Valor de p Tamanho do efeito

SDNN* 64,50 (36,20) 37,30 (29,90) 0,0001 1,21 Grande
RMSSDt 55,59 (21,60) 32,73 (17,43) 0,0001 1,203 Grande

Valores em negrito representam p < 0,05. ‘Mediana (intervalo interquartil); tmédia (desvio padrdo). SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
gravados em um intervalo de tempo, expresso em milissegundo;, RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais

adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundo.

Tabela 3 - Valores dos indices lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia dos grupos controle e diabetes

melito tipo 1 (DM1)

indice Controle (n = 43) DM1 (n = 39) Valor de p Tam::::';j :feito

LF ms? 1.203,00 (1148,00) 402,00 (531,00) 0,0001 0,9703 Grande
HF ms? 963,00 (866,00) 386,00 (583,00) 0,0001 0,759 Médio
LFunt 49,76 (16,72) 54,54 (14,83) 04770 0332 Pequeno
HF unt 50,23 (16,72) 45,45 (14,84) 04770 0,3325 Pequeno
LFHF* 0,97 (1,05) 113 (082) 0,3071 0,537 Pequeno

Valores em negrito representam p < 0,05. ‘Mediana (intervalo interquartil); T média (desvio padréo). LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia.

Tabela 4 - Valores da analise simbélica e entropia de Shannon dos grupos controle e diabetes melito tipo 1 (DM1)

indice Controle (n = 43) DM (n = 39) Valor de p Tam::::’;j :feito

0V%* 17,93 (13,33) 23,04 (18,24) 0,1290 0,352 Pequeno
1V%* 47,69 (7,62) 48,79 (4,81) 0,4920 -0,091 Pequeno
V%t 11,99 (6,49) 1,73 (6,71) 0,8613 0,0393 Pequeno
2ULV%* 20,24 (12,73) 15,33 (9,22) 0,0114 0,4803 Pequeno
ESt 3,74 (0,40) 361(045) 0,1663 0,3053 Pequeno

Valores em negrito representam p < 0,05. ‘média (desvio padrdo); T mediana (intervalo interquartil). OV: padrdo sem variagdo; 1V: padrdo com 1 variagéo; 2LV:
padrédo com duas variagoes similares; 2ULV: padrdo com duas variagées diferentes; ES: entropia de Shannon.

na andlise simbdlica para o Grupo DM1. A concordancia
apresentada pelos valores do CCl foi considerada moderada
para as associagoes dos indices RMSSD, SDNN, HF u.n. com o
indice 2LV. O mesmo foi encontrado na associagao dos indices
RMSSD e HF u.n. com o indice 2ULV. Elevada concordancia
foi encontrada para o indice para LF u.n. com o indice
0V. Ademais, os indices 0V, 2LV, 2ULV e ES apresentaram
correlagdo moderada com os indices SDNN, RMSSD, LF e
HF em ms2 e u.n. e a relagdo LF/HF, a excecao do indice
2ULV com o indice SDNN, ES com o indice HFms?, e OV
com o indice HFms?, que apresentaram correlacao fraca.
Correlagao forte foi encontrada para os indices OV com LF u.n.,
HF u.n. e LF/HF, para o indice 2LV com LFms? e para o indice
ES com LF/HF. O indice 1V foi o Gnico que ndo apresentou
correlagao significante com os demais indices lineares da VFC
e 0 2ULV apenas para o indice HFms?.

Discussao

Este trabalho teve como objetivo comparar indices da VFC
obtidos por meio da andlise simbélica e ES entre jovens com
DMT1 e jovens saudaveis, associados a andlise de indices obtidos
no dominio do tempo (RMSSD e SDNN) e da frequéncia
(LE HF em ms? e em u.n., e LF/HF), além de verificar a existéncia
de correlacoes entre eles nos individuos diabéticos.

Nossos resultados mostram que individuos com DM1
apresentam redugao da atividade parassimpatica (RMSSD,
HFms? e 2ULV), simpdtica (LFms?) e global (SDNN) do SNA.
Também apresentaram que os indices OV (simpatico), 2LV
(parassimpdtico), 2ULV (parassimpatico) e ES apresentam
correlacdo moderada com os indices SDNN, RMSSD, LF e HF
em ms? e u.n. e LF/HF, sendo a concordancia desta associacao
considerada moderada para os indices RMSSD, HF u.n., 2LV
e 2ULV, e elevada para LF u.n. e OV.
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Tabela 5 - Associagao dos indices lineares e nao lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca do grupo com diabetes melito tipo 1

indice V% V% 2LV% 20LV% ES
SDNN

r 0,494 0,043 0522 0,357 0478
cel 1,204 0,058 0410 0205 0,037
1C95% 3,204- 0,156 -0,795-0,506 -0,126-0,690 10,345-0,630 10,836-0,495
RMSSD

r 0,690 0,081 0,550 0627 0,650
cel 3337 0,072 0539 0617 0,065
1C95% 7.271--1,274 -1,045-0,438 0,122-0,759 0,270-0,799 0,7820,510
LF ms?

; 0,692 0034 0721 0495 0,669
ccl 0,054 0,000 0,000 0,021 0,002
1C95% 41,000,447 09070476 -0,849-0,491 10,866-0,487 09030477
HF ms?

' 0,365 0,036 0,469 0202 0,381
ccl 0,032 0,001 0,020 0,010 0,001
1C95% -0.967-0,459 09050476 -0,869-0,486 -0,888-0,481 0,905-0,476
LF u.n.

r 0776 0,080 0638 0601 0640
ccl 0,871 0295 41,840 1575 0,081
1C95% 0,754-0932 -1470:0,321 4416--0,489 3911-0,350 1,062-0,433
HF u.n.

r 0776 0,080 0638 0,601 0,640
ccl 6750 0228 0,648 0612 0,075
1C95% 13,779- -3,064 04730595 0,329-0,815 0,260-0,796 0,764-0,515
LFIHF

r 0776 0,080 0688 20601 0,704
cel 0321 0712 0658 0204 0702
1C95% 0,204-0,644 22640102 2161-0,131 -1468-0,321 22460107

Valores em negrito representam p < 0,05. 0V: padrdo sem variagéo; 1V: padrdo com uma variagéo; 2LV: padrdo com duas variagdes similares; 2ULV: padrdo com
duas variagdes diferentes; ES: entropia de Shannon; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em
milissegundo; CCI: coeficiente de correlagéo intraclasse; IC95%: intervalo de confianga de 95%; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre
intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundo; LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia;

u.n.. unidades normalizadas.

Os individuos com DM1 apresentaram ainda maiores valores
de massa corporal e IMC em relacdo aos saudaveis, o que
também foi mostrado no estudo de Javorka etal.,' para a variavel
IMC, ao avaliarem 17 jovens (22,4 = 1,0 anos) com DM1.

A partir da andlise da VFC, foi possivel observar valores
significativamente menores no Grupo DM1 quando comparado
com o Controle, tanto para os indices SDNN, RMSSD no dominio
do tempo, quanto para os indices LFms?e HFms? no dominio da
frequéncia, indicando redugao da atividade global, simpatica e
parassimpatica do SNA, com o efeito dessa diferenca considerado
médio (HFms?) e grande (SDNN, RMSSD e LFms?).

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):94-101

Resultados semelhantes foram apontados por outros
estudos.”?' Jaiswal et al.,*® ao avaliarem 354 jovens com
DM1(18,8 = 3,3 anos), observaram reducao nos indices
SDNN, RMSSD, HF u.n., LF u.n. e LF/HF. Javorka et al., "
ao avaliaram amostra menor de 17 individuos com DM1
(22,4 = 1,0 anos), apontaram que foi possivel observar
reducao significante dos indices SDNN, RMSSD, LFms2 e
HFms?. Também Dungan et al.,*" ao avaliarem 33 individuos
com DM1 com idade superior a 18 anos também encontraram
reducdo do indice HFms?. Estes resultados demonstram que
existe alteracao autondmica em DMT1.
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Apesar dos resultados semelhantes, em nosso estudo ndo
foi possivel observar diferenca estatisticamente significante
entre os grupos ao analisarmos os indices LF e HF em unidades
normalizadas e na relacao LF/HF.

Outros métodos de andlise da VFC abordado neste estudo
foram os nao lineares: ES e andélise simbdlica. Esta foi descrita
recentemente por Porta et al.,” e baseia-se em quantificar as
informagoes carreadas em uma série temporal e, com isso,
permite a construcado de padroes, denominados simbolos
(OV, 1V, 2LV e 2ULV), por meio de célculos especificos,’ que
indicam o comportamento autondémico.

Os valores obtidos com a analise simbélica neste estudo
se mostraram significativamente menores no Grupo DM1 em
comparagao com o Controle para o indice 2ULV, mostrando
diminuigdo parassimpdtica, porém a magnitude desta
diferenca foi pequena. Redugao parassimpdtica por meio da
andlise simbdlica também foi observada por outros autores. '

Javorka et al.,” ao compararem a analise simbdlica em
jovens com DMT1 (21,9 £ 0,9 anos) com jovens saudaveis da
mesma faixa etdria, observaram reducao de 2LV%, que reflete
a modulagao simpatica e parassimpatica, com predominio
parassimpatico. Resultado semelhante foi observado no
estudo de Moura-Tonello et al.” que, ao compararem adultos
(50,53 * 6,96 anos) com DM2 com adultos saudéveis,
apontaram que, nos diabéticos, houve redugao de 2LV% e
aumento de 0V%, o que reflete a atividade simpdtica.

Ja em relacao a ES, utilizada para quantificar a
complexidade/regularidade das flutuagdoes da taxa do
coracao,® nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significante ao comparar o Grupo DM1 com o grupo saudavel.
Corroborando nossos resultados, outros autores também
apontaram auséncia de alteracao na complexidade avaliada
por meio de ES, tanto em adultos com DM2'° quanto em
jovens com DM1." Estes resultados sugerem que, apesar do
desequilibrio autonémico, identificado por meio dos outros
indices da VFC, a complexidade autondmica parece ainda
ndo influenciar nessas populagoes.

Outro ponto abordado neste estudo foi a existéncia de
concordancia nas correlagdes entre os indices lineares e
nao lineares (andlise simbdlica). Foi observada concordancia
moderada nas correlagoes dos indices RMSSD e HF u.n. com
os indices 2ULV e 2LV da andlise simbdlica, e SDNN com
2ULV, além de elevada concordancia na correlacio entre
os indices LF u.n. e OV. Estes resultados demonstram que os
indices obtidos por meio da andlise simbdlica apresentam
concordancias moderada e elevada com os indices obtidos
nos dominios do tempo e da frequéncia, indicando que
eles também podem ser utilizados na andlise do SNA, pois
apresentaram resultados semelhantes ao das analises lineares
e foram capazes de identificar alteracées na modulacao
autondmica, assim como os indices tradicionais da VFC.

Alteragoes da VFC tém sido apontadas como um forte
indicador de risco relacionado a eventos cardiovasculares, tanto
em individuos saudaveis quanto naqueles com alguma doenga
ja instalada.?? Esta condi¢do aumenta o risco de morte stbita
por arritmias cardiacas e esta associada a elevagao das taxas
de mortalidade por outras causas,? indicando que a disfungao
auton6mica cardiaca em pacientes ja em risco, como no DM,

pode ser um agente complicador.?* A reducao da VFC é descrita
como o primeiro sinal da NAC,* a qual a taxa de mortalidade
é cinco vezes maior do que em pacientes que ndo possuem
essa complicagdo,* sendo sugerida como um dos testes de
diagndstico em um posicionamento da American Diabetes
Association® (ADA).%°

Algumas limitagdes devem ser apontadas, como o carater
transversal do estudo, que impossibilitou 0 acompanhamento
dos individuos por um tempo maior, nao permitindo saber se
a influéncia do DM1 no SNA permaneceria ou pioraria em
longo prazo. Ainda, as caracteristicas antropométricas, como
peso e IMC, foram diferentes entre os grupos e maior no grupo
com DMT1, no entanto, os valores médios estao dentro dos
valores normais, ou seja, abaixo dos valores considerados para
obesidade e sobrepeso (IMC < 25 kg/m2)."*

Apesar das limitagoes apontadas, alguns pontos positivos
devem ser ressaltados, como a utilizacdo de novos
métodos de andlise ndo linear da VFC, como a andlise
simbdlica, que se mostrou capaz de identificar alteragbes
autonomicas no DM1, podendo ser utilizada para avaliagao
e acompanhamento desta populagao. Além disso, pudemos
observar que a analise simbdlica apresentou concordancia
moderada e elevada com alguns indices avaliados neste
estudo, indicando que este método deve ser incluido
nas andlises da VFC, associado aos tradicionais indices
do dominio do tempo e frequéncia, sendo fundamental
no acompanhamento clinico da condicao do SNA nessa
populagao. No entanto, considerando o reduzido niimero
de estudos com essa populagao utilizando métodos como
analise simbdlica, novas pesquisas devem ser incentivadas,
para que mais informagdes possam ser divulgadas a respeito
deste método em outras faixas etdrias e populagoes.

Conclusao

Os resultados encontrados mostram que o diabetes melito
tipo 1 influencia nos indices lineares (domfnio do tempo e
frequéncia) e na andlise simbdlica, mas ainda nao influencia
na complexidade da variabilidade da frequéncia cardiaca.
A andlise simbdlica se correlaciona com indices lineares da
variabilidade da frequéncia cardfaca.
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Como Avaliar a Modulacao Autondomica Cardiaca

How to evaluate Cardiac autonomic Modulation

Esteban W. Rivarola e Mauricio I. Scanavacca
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A disfuncao do sistema nervoso autbnomo cardiaco tem
sido implicada em varios cendrios patolégicos diferentes, com
uma ampla gama de relevancia e risco clinicos. A deteccao
precoce de alteragbes autonémicas, seja provocada por
fins terapéuticos' ou como complicagdo de um transtorno
primario, como o diabetes mellitus (DM), é essencial para o
melhor manejo dos pacientes.

A andlise classica (linear) da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) tem sido utilizada rotineiramente para avaliar
o comportamento autonémico em pacientes diabéticos,
a fim de detectar prontamente a neuropatia,? uma das
complicagbes mais comuns e negligenciadas e um fator
significativo de risco cardiovascular.

Enquanto a andlise linear fornece dados importantes,
indices nao-lineares de VFC também foram propostos,
emergindo como potenciais ferramentas auxiliares para
investigar a disautonomia nos individuos com DM tipos 1
e 2. No artigo “Dinamica Nao Linear em Jovens com
Diabetes Tipo 1,° os autores compararam indices lineares
e nao-lineares e estudaram sua correlagdo. Enquanto a
andlise simbdlica apresentou correlacao parcial com os
métodos lineares, o indice de entropia de Shannon foi
semelhante nos individuos com DM e controles, e esses
achados levantam duas importantes questoes:

1. Qual poderia ser o valor clinico de determinar a

complexidade e a aleatoriedade da VFC por métodos
nao-lineares?

Palavras-chave
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2. Eles sao sensiveis e eficientes?

Varios autores concordaram que os indices lineares
(dominios de tempo e frequéncia) sao métodos simples e
reprodutiveis para avaliar o sistema autondmico cardiaco
e estdo reduzidos de forma consistente em pacientes
diabéticos.?” A falta de correlagao observada de métodos
nao-lineares com medidas padrao pode implicar em baixa
sensibilidade, e estd em desacordo com Javorka et al.,*
que afirmam que “a complexidade da VFC parece ser
ainda mais afetada (em pacientes com DM) do que a
magnitude da VFC que é comumente avaliada por testes
autonoémicos cardiacos”.

Por outro lado, uma correlagdo perfeita entre técnicas
nado-lineares e medidas padrao da VFC forneceria apenas
informacoes diagndsticas adicionais limitadas. De fato,
autores anteriores verificaram que os indices lineares da
VFC se mostraram ainda melhores do que a maioria das
medidas de complexidade na discriminacao entre pacientes
com DM e controles.*

Portanto, qual é a nossa situagao em relagao ao diagnéstico
nao-invasivo de disautonomia?

Que seja de nosso conhecimento, os indices dos domfnio
de tempo e frequéncia continuam sendo os métodos mais
aceitos e utilizados para avaliar a VFC. Medidas nao-lineares
sdo ferramentas potenciais, mas para obter a melhor avaliagao
da VFC, os métodos devem ser padronizados: é possivel
encontrar estudos que utilizam indices de registro de dados
de 24 horas,® de médio prazo (~ 1h),*” de ultracurto prazo
(5 min),’e de curto prazo (de 5 a 10 minutos)*>*'°, todos eles
lidando com informagdes nao-intercambiaveis.

A contribuigdo dos métodos nao-lineares para avaliar a
disfungao do sistema autonémico diabético ainda precisa
ser demonstrada por estudos de comparagao de larga escala.
Quando a avaliagdo da complexidade comprovar o seu
valor, no entanto, uma Gltima questao permanecera: até que
ponto isso ajudaria os pacientes a prevenir a progressao da
neuropatia diabética?
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A doenga cardiovascular (DCV) aterosclerética é a principal
responsével pelos eventos isquémicos agudos corondrios,
proporcao significativa de acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico, bem como isquemia de artérias periféricas.
Tais eventos conferem significativa mortalidade, incapacidade
fisica e/ou mental e custo para o individuo e para a sociedade.’

LDL-C como fator de risco

A causalidade entre LDL-C plasmatico e a reduzida
captagao mediada pelo receptor de LDL-C na fisiopatologia
da DCV tem sido estabelecida com muita consisténcia.>
Para pacientes com muito alto risco de eventos prematuros,
incluindo aqueles com hipercolesterolemia familiar (HF),
LDL-C elevado é um fator de risco extremamente prevalente.?

Dificuldade em atingir metas com estatinas

Uma questdo clinica relevante é a dificuldade na
obtencao dos niveis de LDL-C recomendados pelas diretrizes
para individuos com muito alto risco cardiovascular (CV).
Mesmo com o uso de estatinas de alta poténcia, uma
proporgao substancial desses pacientes nao atingira o alvo do
LDL-C, em parte como resultado de efeitos farmacogenéticos
que determinam ampla variabilidade inter-individual na
resposta as estatinas. Essa questao enfatiza a necessidade de
redugdo adicional do LDL-C com novas opgoes terapéuticas
que visem essas particulas aterogénicas.*

Inibidores da PCSK9

A protease PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9), um membro da familia protease-serina, desempenha
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um papel central na regulacdo da atividade do receptor
hepatico do LDL-C. Sujeitos com mutagdes no gene PCSK9 e
que apresentam perda de fungao terdo risco substancialmente
reduzido de desenvolver doenga coronéria resultante
de menores niveis do LDL-C; inversamente, individuos
heterozigotos para a mutagao da PCSK9, com ganho de
fungao, apresentam um fenétipo consistente com HF.

Esses achados estimularam a investigacdo do uso de
inibidores da PCSK9 (I-PCSK9) como uma alternativa
terapéutica inovadora para melhorar o controle de niveis
elevados do LDL-C.>*

Inimeros estudos clinicos com diferentes anticorpos
monoclonais contra PCSK9 circulante, tanto isoladamente
quanto em adigdo as estatinas, tém confirmado profundas
redugdes dos niveis do LDL-C, atingindo até 60%.”*

FOURIER, SPIRE e ODYSSEY

O estudo FOURIER, publicado em 2017, demonstrou
redugdo significativa de eventos clinicos relevantes como
infarto agudo do miocardio (IAM) e AVC isquémico
aterotrombético em pacientes com DCV estabelecida e
plenamente tratados com estatinas de moderada e alta
poténcia, associadas ou nao a ezetimiba. A mediana de LDL-C
era de 92 mg/dl e aqueles que receberam evolocumabe
atingiram valor mediano do LDL-C de 30 mg/dl. Dados de
seguranga ndao mostraram efeitos adversos significativos,
exceto maior incidéncia de reagao no local de aplicagao, no
seguimento mediano de 2,2 anos.’

Informagoes adicionais sobre efeitos neurocognitivos com
o uso desse [-PCSK9 foram recentemente publicadas no
estudo EBBINGHAUS e ndo demonstraram piora, mesmo em
individuos com niveis do LDL-C muito baixos."

Em outra pesquisa que utilizou o anticorpo monoclonal
bococizumabe, foi demonstrada redugao significativa nos
eventos CV, similar a obtida com evolocumabe no estudo
FOURIER. No entanto, o estudo SPIRE foi interrompido
devido a formagao de anticorpos contra a droga e consequente
reducado de resposta terapéutica."

O Estudo ODYSSEY, recentemente apresentado no
Congresso do American College of Cardiology, avaliou
pacientes que haviam apresentado sindrome corondria aguda

DOI: 10.5935/abc.20180133
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no periodo entre 1 e 12 meses antes da randomizagao.
Todos os individuos estavam tratados com estatinas de
moderada e alta poténcia, associadas ou ndo a ezetimiba.
O seguimento médio foi de 2,8 anos.' Esse estudo
demonstrou significativa reducao de 1AM nao fatal, angina
instavel e AVC isquémico naqueles que foram randomizados
para receber o I-PCSK9 alirocumabe. Achado interessante
foi que o subgrupo de individuos com LDL-C maior ou
igual a 100 mg/d! (ja tratados com estatinas) e que recebeu
alirocumabe apresentou o maior beneficio, inclusive
com reducdo da mortalidade total em 29%, comparado
com o placebo.

Custo versus beneficio de novas terapias

Embora o advento da medicina de precisao e os tratamentos
inovadores tenham sido o guia para uma abordagem
individualizada na prevengao e no manejo do paciente, as
restricoes financeiras ao crescente aumento do custo dos
sistemas de salGde ao redor do mundo frequentemente
requerem que o beneficio terapéutico seja balanceado contra
o custo de determinada intervencao.

Diretriz brasileira

A recentemente atualizada Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose recomenda a
utilizacao dos I-PCSK9 (evolocumabe e alirocumabe) somente
em pacientes com risco CV elevado, em tratamento otimizado
com estatinas na maior dose tolerada, associado ou nao a
ezetimiba, e que nao tenham alcangado as metas do LDL-C
ou ndo HDL-C recomendadas."

No entanto, a diretriz brasileira ndo aponta quais individuos
terao maior beneficio com o uso dessa nova classe de medicamento.

Estudos tém demonstrado que a quantificagdo do
“beneficio absoluto” de uma terapia adicional é um fator
importante para determinar a decisao clinica de usar ou nao
esse novo tratamento. Aspectos financeiros também devem
ser levados em conta, mas, por enquanto, nao temos analises
de custo-efetividade com os I-PCSK9 no Brasil."

Considerando que os I-PCSK9 apresentam um custo acima
daquele das demais drogas para o tratamento CV, torna-se
importante identificar, na populagao de individuos de alto
risco, aqueles para quem o tratamento estara associado a
maior relevancia clinica. Essa pode ser estimada pelo nimero
necessario para tratar (NNT) para prevenir o primeiro desfecho
em determinado tempo."®

O célculo do NNT também pode auxiliar a identificar
grupos de pacientes que tenham maior beneficio da adigao
de uma terapia ndo estatina, usando uma combinagao de
risco absoluto e limiares do LDL-C.

Dessa maneira, a selecao de pacientes para uso de I-PCSK9
deste posicionamento do Departamento de Aterosclerose
da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul é mais
conservadora que a maioria das atuais diretrizes para o uso
dessas drogas. Sendo assim, é importante enfatizar que
individuos que nao se enquadrem nas indicagoes para uso dos
anticorpos contra PCSK9 apresentadas neste posicionamento
nao estao proibidos de recebé-los, pois a decisdo terapéutica
envolve julgamento clinico e consenso entre médico e paciente.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):104-108

Portanto, o objetivo deste posicionamento é identificar
quais sao os individuos que apresentam maior beneficio
com o uso dessa nova classe de medicamento para tratar
a hipercolesterolemia.

Neste primeiro posicionamento nao abordaremos
indicagbes para uso em individuos intolerantes as estatinas
ou aqueles em prevengao primdria de alto risco, como na HE.

Considerando que evolocumabe e alirocumabe reduzem
consistentemente o LDL-C em pelo menos 50%, dois fatores
devem ser considerados para quantificar o beneficio do
tratamento: as caracteristicas clinicas dos individuos e os niveis do
LDL-C obtidos apés tratamento maximo com estatina/ ezetimiba.

1) Caracteristicas clinicas dos individuos

E importante identificar as caracteristicas clinicas dos
pacientes com risco CV, baseado no risco “absoluto” de
eventos CV em 10 anos.'® O maior beneficio com o uso
dos I-PCSK9 é obtido em individuos com risco CV acima
de 20% em 10 anos. Dessa maneira, pacientes com eventos
ou procedimentos coronarios prévios, ou AVC prévio, ou
aneurisma de aorta sao classificados como “alto risco” (risco
entre 20% e 29% em 10 anos).

Pacientes com “muito alto risco” para eventos CV (acima
de 30% em 10 anos) sao aqueles com sindrome corondria
aguda recorrente ou revascularizagbes arteriais de repetigdo ou
repetidos AVCs, que ocorrem durante o primeiro ano do evento
inicial. Idade avancada, diabetes ou doenca arterial oclusiva
periférica associada também constituem fatores agravantes.

2) Pontos de corte nos niveis do LDL-C, apds tratamento
maximo com estatina / ezetimiba

Associado a essas informagdes clinicas, indicamos os pontos
de corte para niveis do LDL-C a partir dos quais existe maior
beneficio do tratamento com os I-PCSK9.

O Estudo FOURIER mostrou que, mesmo aqueles individuos
que estavam no menor quartil do LDL-C apresentaram
significativa redugdo de eventos CV ao acrescentar evolocumabe.

No entanto, ao analisar essa variavel, € importante lembrar
que a reducao do risco absoluto para a mesma redugao relativa
do LDL-C serd menor quando o LDL-C basal for mais baixo
(Figura 1). Em outras palavras, quanto mais elevado o nivel do
LDL-C ap6s tratamento com estatinas/ezetimiba, maior sera o
beneficio do tratamento com os I-PCSK9 e menor serd o NNT."

A reducdo relativa nos eventos CV para estatinas,
ezetimiba e anticorpos monoclonais contra PCSK9 tem
demonstrado consisténcia com a relacao descrita na
meta-analise do CTT (Cholesterol Treatment Trialists) onde
cada redugao de 39 mg/dl no LDL-C foi associada com 21%
de reducdo nos eventos CV maiores.'®

Critérios para decisao

Ao associar as duas varidveis apresentadas em uma
excelente andlise, Robinson et al., '® estimaram, de acordo
com o risco CV dos individuos e dos seus niveis do LDL-C sob
tratamento com estatinas, os NNTs em 5 anos para prevenir
um evento CV."® (Tabela 1)
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Tabela 1 — NNT em 5 anos para prevenir um evento cardiovascular (CV) em individuos com “alto risco CV” e “muito alto risco CV”, ja tratados

com estatinas de alta poténcia, ao adicionar inibidor de PCSK9 (I-PCSK9)

LDL-C inicial Redugéo do LDL-C em 50% com I-PCSK9 Redugao do LDL-C em 65% com |-PCSK9
Alto risco (risco de DCVA em 10 anos de 20-29%)
190 19 15
160 23 18
130 28 22
100 37 28
70 53 40
Muito alto risco (risco de DCVA em 10 anos 2 30%)
190 13 10
160 15 12
130 19 15
100 25 19
70 35 27

LDL-C: low-density-lipoprotein cholesterol; PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; DCVA: doenga cardiovascular aterosclerética. Tabela adaptada com

permisséo de Elsevier.™

Embora exista um consenso que NNTs até 50 sdao
considerados aceitaveis' para novas intervengoes, devemos
lembrar que os I-PCSK9 sdo drogas de alto custo. Por outro lado,
NNTs abaixo de 20 sdo raramente obtidos em intervengdes
para tratamento ou prevencao de DCV, resultantes de
estudos atuais.?

Dessa maneira, partindo da premissa que os I-PCSK9
reduzem em pelo menos 50% o LDL-C, de maneira consistente,

consideramos que NNTs abaixo de 30 sdo plenamente aceitaveis
e identificam um subgrupo de individuos que terao grande
beneficio com o uso dessa nova classe de medicamentos.

Consideramos, portanto, que pacientes com “alto risco”
CV, plenamente tratados com estatina de alta poténcia
associada a ezetimiba, e que apresentem LDL-C acima de
130 mg/dl, terdo expressiva redugao do risco de eventos CV
ao associar [-PCSK9.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):104-108
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Da mesma maneira, individuos com “muito alto risco” CV
e LDL-C acima de 100 mg/dl ap6s uso de estatina e ezetimiba
apresentam grande chance de obter significativa redugao
de desfechos e do risco CV residual com o uso dessa nova
classe medicamentosa.

Conclusao

Este posicionamento do Departamento de Aterosclerose
da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul identifica
pacientes que podem obter o maior beneficio clinico
secundario a inibicao da PCSK9. Esses sao os individuos
com maior risco CV associado a maior probabilidade de
atingir grande reducao do LDL-C. Leva em conta, também,
restricoes financeiras dentro do sistema de satde e do
cenario econdémico atual.

E importante enfatizar que individuos que nio se
enquadrem nas indicagoes para uso dos anticorpos contra
PCSK9 apresentadas neste posicionamento ndo estao
proibidos de ter indicado este tratamento, pois a decisao
terapéutica envolve julgamento clinico e consenso entre
médico e paciente.
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Caso 4/2018 - Insuficiéncia Valvar Mitral Acentuada, por Valva em

Arcada, em Menina de 8 Anos

Case 4/2018 - Important Mitral Valve Regurgitation Caused by Hammock Mitral Valve in 8 Year-Old Girl

Edmar Atik, Alessandra Costa Barreto, Maria Angélica Binotto, Renata de S4 Cassar
Instituto do Coragado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Sopro cardiaco fora auscultado de rotina com 6 anos de
idade, com queixas na ocasiao de taquicardia e dor no peito.
Foi realizado diagnéstico de insuficiéncia mitral por valva
em arcada e introduzido enalapril 2,5 mg/dia (0,17 mg/kg).
Referia estar assintomética, em plena atividade fisica.

Exame fisico: bom estado geral, eupneica, aciandtica,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 25 kg; altura: 130 cm;
PAMSD: 90 x 60 mmHg; Frequéncia Cardiaca (FC): 96 bpm;
Saturagao de Oxigénio (SatO,): 97%.

Precérdio: ictus cordis difuso, palpado no sexto espago
intercostal esquerdo, desviado da linha hemiclavicular e com
impulsdes sistélicas na borda esternal esquerda. Bulhas cardiacas
hiperfonéticas, sopro holossistdlico na area mitral e axila com
ruflar diastélico apds a terceira bulha, ambos de moderada
intensidade. Figado no rebordo costal direito, indolor.

Exames complementares

Eletrocardiograma: ritmo sinusal, com sinais de sobrecarga
das cavidades esquerdas. Havia ondas R altas, precedidas
por onda q e ondas T positivas, nas derivagbes esquerdas,
indicativas de sobrecarga diastdlica do Ventriculo Esquerdo
(VE). A onda P era negativa em V1 e V2 e alargada em
outras derivagoes. A repolarizagao ventricular era normal.
AQRS + 30° AP + 50° e AP +60°.

Radiografia de térax: drea cardiaca aumentada a custa
das cavidades esquerdas e com trama vascular pulmonar
proeminente nos campos superiores, indicativa de congestao
venocapilar pulmonar (Figura 1).

Ecocardiograma: mostrou cavidades esquerdas
acentuadamente dilatadas. A valva mitral era espessada
com cordas tendineas curtas e com cuspides quase aderidas
aos dois musculos papilares (valva mitral em arcada). O anel
mitral era dilatado e havia regurgitacdo valvar acentuada,
que permitia aparecimento de gradiente diast6lico maximo
de 28 mmHg e médio de 10 mmHg. As artérias pulmonares
eram confluentes e discretamente dilatadas (13 mm).
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PMAP: 36 mmHg; Ventriculo Direito (VD): 12; VE: 56;
Atrio Esquerdo (AE): 59; Ao: 17; septo e parede posterior:
7; Fracao de Ejegcao do VE (FEVE): 63%; anel mitral: 30;
anel tricGspide: 21 mm (Figura 2).

Diagnéstico clinico: insuficiéncia mitral acentuada por
valva em arcada com grande aumento das cavidades cardiacas
esquerdas em menina de 8 anos, sem sintomas expressivos.

Raciocinio clinico: Havia elementos clinicos de orientacao
diagnéstica da insuficiéncia valvar mitral acentuada, relacionados
a presenca de sopro sistélico de regurgitacao e diastélico
em ruflar, na area mitral e na axila. A repercussao clinica era
acentuada em vista do grande aumento das cavidades cardiacas
esquerdas, evidenciado pelos exames complementares usuais.
O diagnéstico foi bem estabelecido pela ecocardiografia, quanto
a etiologia congénita do defeito na caracterizacao anatémica da
valva mitral em arcada. Chamou a atengdo o fato de, apesar da
acentuada repercussao do defeito, a paciente se manter sem
sintomas e em evolucao natural até 8 anos de idade.

Diagnéstico diferencial: com a caracterizagao diagnéstica
da insuficiéncia valvar mitral acentuada, o diagnéstico
diferencial se refere a procura de sua etiologia. Nesta idade,
deve-se lembrar da causa reumatica, mesmo sem prédromos
sugestivos. Outras causas podem ser relacionadas a prolapso
valvar, lesdo valvar por endocardite ou ainda por lesdao
isquémica de origem andémala da artéria coronaria esquerda
diretamente do tronco pulmonar.

Conduta: em face da repercussao acentuada do defeito
valvar mitral, houve indicacao operatéria, afim de corrigir
o defeito e prevenir alteragdes evolutivas mais sérias, como
disfungao ventricular, hipertensao arterial pulmonar e tromboses
cavitarias com embolias sistémicas, dentre as principais.
Presumia-se que a técnica mais adequada seria a substituigao
da valva mitral, acentuadamente alterada, mas com chances
de sucesso através pléstica, a ser avaliada no ato operatério.

Comentarios

A valva mitral em arcada foi descrita pela primeira vez
como uma conexao direta dos mdsculos papilares com os
folhetos mitrais, de maneira direta ou pela interposicao de
cordas inusitadamente curtas. Esta malformagao congénita
do aparelho tensor as vezes é chamada de valvula hammock
(“rede de descanso”), porque imita uma rede quando ela
é observada a partir do atrio. As cordas tendinosas sao
espessadas e extremamente curtas, reduzindo os espagos
intercordais e levando a uma excursao anormal dos folhetos,
que podem causar estenose e insuficiéncia. Quando o espago
entre as cordas anormais é completamente obliterado, uma
ponte fibrosa e muscular une os dois musculos papilares.
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Figura 1 - Radiografia de torax demonstrando aumento nitido da érea cardiaca & custa das cavidades cardiacas esquerdas e da saliente trama vascular pulmonar nos
campos pulmonares superiores, indicativo de congestao pulmonar.

Figura 2 - Ecocardiograma mostra o acentuado aumento das cavidades cardiacas esquerdas, especialmente do atrio esquerdo em A e B, decorrente da nitida insuficiéncia
mitral em B. A conex&o intima das cuspides com o musculo papilar se faz sem cordas tendinosas em C e D. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito;
VE: ventriculo esquerdo; MP: musculo papilar.
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Na forma mais grave, com nenhuma corda tendinea, os
msculos papilares sao diretamente fundidos com a borda livre
dos folhetos. A regurgitagdo mitral piora progressivamente,
com ou sem estenose concomitante. No entanto, mesmo
com estas alteragdes anatomicas, a valvula pode funcionar de
forma relativamente normal por muitos anos, como mostram
algumas descobertas recentes."
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Relato de Caso

Assisténcia Circulatoria Mecanica Esquerda como Ponte para
Candidatura na Miocardiopatia Chagasica

Left Ventricular Assist Device as a Bridge to Candidacy in End-stage Chagas Cardiomyopathy

Fernando Antibas Atik, Claudio Ribeiro Cunha, Renato Bueno Chaves, Marcelo Botelho Ulhoa, Vitor Salvatore Barzilai

Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, Brasilia, DF — Brasil

Introducao

A cardiomiopatia cronica de Chagas se manifesta
tardiamente apés a infeccdo com Trypanosoma cruzi e
ainda é uma das principais causas de insuficiéncia cardiaca
em fase terminal na América Latina." As experiéncias
publicadas®® sobre transplantes cardiacos para doenga de
Chagas cronica tém demonstrado a viabilidade e eficdcia
desta terapia, uma vez que a reativagdo da doenga nao é
uma grande preocupacao quando é diagnosticada e tratada
corretamente a tempo.*

No entanto, a necessidade de algum suporte circulatério
mecdnico na lista de espera aumentou progressivamente, de
acordo com o relatdrio anual da International Society of Heart
and Lung Transplantation.® Considerando que a experiéncia
com suporte circulatério mecanico na América Latina é muito
limitada, e a insuficiéncia sistélica biventricular é comum
na cardiomiopatia chagdsica, é necessario esclarecer muitas
questdes nao respondidas sobre as modalidades de suporte.

Este relato de caso descreve a implantagao bem-sucedida de
um dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo axial
em paciente com insuficiéncia cardiaca terminal com insuficiéncia
biventricular grave secundaria a cardiomiopatia chagasica.

Relato de caso

Homem de 26 anos de idade, com histérico de
insuficiéncia cardiaca de longa data teve miltiplas admissoes
hospitalares no ano passado, apesar do 6timo controle
médico. O diagndstico de insuficiéncia cardiaca em fase final
por cardiomiopatia chagdsica foi confirmado pela sorologia
ha algum tempo, e um desfibrilador cardioversor implantavel
foi utilizado para a prevengao secundaria da morte sibita.
A ecocardiografia revelou ventriculo esquerdo severamente
dilatado (didmetro diastélico final de 72 milimetros), com
fungao gravemente deprimida (fragdo de ejecao de 18%)
e regurgitagdo mitral 4+. O ventriculo direito também
apresenta disfungao grave com regurgitagao trictspide 3+,
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excursdo sistolica planar anular tricispide de 15 e pressao
sistlica do ventriculo direito de 65 mmHg. O paciente foi
seguido em outra cidade por outra equipe de cardiologia.
Neste ponto, o paciente nunca foi considerado para
transplante cardiaco.

No entanto, o paciente foi admitido no pronto socorro com
choque cardiogénico, nivel 2 no Registro de Interagéncias para
Suporte Circulatério Assistido Mecanicamente (INTERMACS).
Inicialmente foi manejado com o uso de dois inotrépicos,
bomba de baldo intra-aértico e hemodialise. Nao havia
dispositivos auxiliares mecanicos temporarios ou duradouros
disponiveis neste hospital.

O cateterismo cardiaco revelou baixo débito cardiaco
(indice cardiaco de 0,9 L/min/m?, com pressao pulmonar
sistélica de 70 mmHg, gradiente transpulmonar de 16 mmHg
e resisténcia vascular pulmonar de 6 unidades Wood).
As pressdes de enchimento foram elevadas (pressao venosa
central e pressao pulmonar em cunha de 30 mmHg).

O paciente foi transferido para o nosso hospital para
avaliagao de transplante cardiaco. Na admissao, ele teve
instabilidade hemodindmica repentina que evoluiu para
parada cardiaca. As medidas de ressuscitagao cardiopulmonar
foram eficazes, mas a circulacido foi mantida com doses
crescentes de vasopressores. Um suporte de vida percutaneo
extracorpéreo venoarterial (ECLS) (Maquet GetingeTM,
Alemanha) foi inserido através dos vasos femorais como uma
ponte para a estratégia de decisao. Com a hemodinamica
estabilizada, os vasopressores foram descontinuados, os
indices de perfusao tecidual foram normalizados e o estado
neurolégico do paciente permaneceu intato. Foi extubado
no dia seguinte, normalizada a fungdo renal, uma diurese
agressiva permitiu um saldo liquido negativo de doze litros
nos cinco dias seguintes (Figura 1).

Dezoito dias apés o inicio do ECLS, o paciente foi
submetido a implantacdo de ECMO em um dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda de fluxo axial (HeartMate I,
Abbott LaboratoriesTM, Chicago, IL) com esternotomia
mediana com circulagdo extracorpérea.

No pés-operatério (Figura 2), o paciente apresentou
hemorragia mediastinal que requereu revisao cirtrgica;
coagulopatia e pericardite. Uma disfungao ventricular
direita transitéria exigiu cinco dias de suporte inotrépico
intravenoso, diurese agressiva e vasodilatadores pulmonares
orais. Ele foi finalmente liberado no pés-operatério dia
35 em boas condicoes, requerendo reabilitagiao devido a
desnutrigdo e fraqueza muscular.

Dezesseis meses depois, ele esta na classe funcional | com
uma recuperacao sem maculas, exceto por um tnico episédio
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Figura 1 - Radiografia do térax apés a implantagdo do ECLS.

Figura 2 - Radiografia do térax apés a implantagdo do dispositivo de assisténcia ventricular esquerda.

de hemodlise que foi tratado com heparina intravenosa.
A bomba funcionou bem sem indicios de falha ou trombose.
A insuficiéncia cardfaca tardia ndo foi um problema e o
desempenho no exercicio foi excelente. A ecocardiografia
revelou insuficiéncia trictspide leve e pressao sistélica do
ventriculo direito de 30 mmHg. Neste ponto, o paciente nao
mostra interesse em ser transplantado.

Discussao

O presente relatério indica que, em pacientes com
cardiomiopatia de Chagas com falha biventricular grave,
um dispositivo de assisténcia ventricular esquerdo (e
ndo necessariamente um suporte biventricular) pode
ser considerado como uma modalidade de suporte

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):112-114

circulatério mecanico como ponte para candidatura ou
transplante. Os achados patolégicos frequentes a serem
observados sao aneurismas apicais, trombos de parede,
paredes ventriculares muito finas e arritmias ventriculares
complexas refratarias a ablagao. A terapia alvo, em teoria,
é uma alternativa possivel para aqueles pacientes que nao
apresentam insuficiéncia cardiaca tardia, o que é uma
possivel manifestagao natural da doenca.

Dado que os dados publicados sdao muito limitados
e a experiéncia com suporte circulatério mecdnico na
América Latina é escassa, nao ha consenso quanto a melhor
estratégia. Moreira et al foram os primeiros a informar o uso
de dispositivos paracorporais na cardiomiopatia chagasica,
com resultados inconsistentes.® Mais recentemente,
Kransdorf et al.,” relataram a experiéncia dos Estados Unidos
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em 11 transplantes cardiacos para cardiomiopatia chagasica.
Trés dos 11 pacientes (27%) tiveram suporte circulatério
mecanico no momento do transplante (dois pacientes tinham
dispositivo paracorporal em configuracao biventricular e um
paciente possuia um dispositivo HeartMate II). Ruzza et al.,®
descreveram o suporte bem-sucedido com um coracao
artificial total antes do transplante cardiaco. Eles argumentam
que esta abordagem é justificada porque permite o tratamento
de doenca de Chagas extracardiaca e, potencialmente, reduz
a carga infecciosa do organismo causador da doenga que pode
fazer progredir em um coragao suportado por um dispositivo.
Este caso particular apresentou choque cardiogénico
sobrecarga de fluido, com parada cardiaca recente que exigiu
o uso de ECSV arterial venosa. Foi muito dificil determinar
se a hipertensao pulmonar foi suficientemente grave para
contraindicar o transplante cardfaco. Portanto, uma ponte
para a estratégia de candidatura parece razodvel nesse sentido.
Apbs seis meses de apoio, mostrou-se eficaz na redugao da
resisténcia vascular pulmonar, tornando o paciente elegivel
para transplante cardiaco.
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Avaliacao Desafiadora de Regurgitacao Aortica: Mais que Uma

Valvula Quadricuspide

Challenging Evaluation of Aortic Regurgitation: More Than a Quadricuspid Valve

Goncalo Pestana, Carla Sousa, Teresa Pinho, Sara Maia, M. Jdlia Maciel

Servigo de Cardiologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto - Portugal

Paciente do sexo feminino de 61 anos com doenca
pulmonar obstrutiva cronica, sem outras comorbidades,
referenciada para avaliacdo da Cardiologia por dispneia
de esforco em agravamento (classe Il da New York Heart
Association — NYHA) e dor tordcica atipica. O exame fisico
revelou apenas um sopro diastélico no segundo espago
intercostal no rebordo esternal direito.

O ecocardiograma transtoracico mostrou insuficiéncia
adrtica (Figura TA), com camaras cardiacas ndo dilatadas e
fungao biventricular conservada. A janela actstica limitou a
avaliagdo da gravidade da lesao valvular e sua valorizagao
no contexto das queixas, embora o espectro em Doppler
continuo sugerisse regurgitacao importante (Figura 1B).
A avaliagao era ainda dificultada por uma aceleracao
de fluxo sistélico na Camara de Saida do Ventriculo
Esquerdo (CSVE), sem gradiente significativo, de causa nao
esclarecida. A raiz adrtica tinha dimensdes normais, mas
nao foi possivel uma adequada caracterizagao morfolégica
e funcional da valvula.

O Ecocardiograma Transesofagico (ETE) revelou valvula

adrtica quadrictspide com defeito de coaptagao central
de 0,35 cm? por planimetria tridimensional causando

Palavras-chave

Insuficiéncia da Valva Aértica; Ecocardiografia
Transesofagiana; Ecocardiografia Tridimensional; Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica.
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insuficiéncia adrtica grave (Figuras 1C e 1D). A avaliagao
tridimensional mostrou também um espessamento
praticamente circunferencial na CSVE, correspondendo a
uma membrana subadrtica nao obstrutiva, condicionando a
aceleragao de fluxo observada (Figuras 1E e 1F).

A terapéutica médica foi otimizada, e a paciente foi
orientada para cirurgia de substituigdo valvular.

Este caso destaca o papel incremental do ETE,
complementado com imagem tridimensional, na avaliagao
exaustiva da doenca valvular, determinante na correta atuacao
terapéutica. Esta associagdo entre quadricuspidia adrtica e
membrana subadrtica é um achado raro, descrito em apenas
um relato prévio na literatura.’
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Figura 1 - Jato de regurgitacéo acrtica visualizado por Doppler colorido em ecocardiografia transtoracica (A) e respectivo espectro em Doppler continuo (B); jato largo
visualizado por ecocardiografia transesofagica, com vena contracta de 6 mm (C) com origem em defeito de coaptagéo central de valvula adrtica quadrictspide com orificio
regurgitante de 0,35 cm? em planimetria tridimensional (D); espessamento quase circunferencial na cdmara de saida do ventriculo esquerdo prontamente identificado
na imagem tridimensional em sistole (E), confirmando-se a presenga de membrana subadrtica na avaliagao dos planos ortogonais (F).
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Desafios para a Oclusao Percutanea do Apéndice Atrial Esquerdo:

Imagem e Fluxo Residual

Challenges For Percutaneous Left Atrial Appendage Closure: Imaging And Residual Flow

Tarik Yildirim, Ibrahim Altun, Mustafa Ozcan Soylu

Faculty of Medicine, Department of Cardiology Mugla Sitki Kogman University Tip Fakiiltesi Orhaniye Mah. Haluk, Mugla — Turquia

Lemos com grande interesse o artigo intitulado “Primeiros
Resultados do Registro Brasileiro de Oclusao Percutanea do
Apéndice Atrial Esquerdo” por Guérios etal." E um estudo muito
importante. Temos algumas sugestoes a respeito desse estudo.

Em primeiro lugar, a ecocardiografia transesofdgica
bidimensional (ETE-2D) pode avaliar a morfologia do
apéndice atrial esquerdo em mdiltiplas visualizagoes. Mas o
ecocardiografia transesofdgica tridimensional (ETE-3D) em
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tempo real fornece imagens mais detalhadas da anatomia do
apéndice atrial esquerdo (AAE) do que o ETE-2D.? Um médico
competente pode avaliar com precisao a profundidade e a
zona de aterrissagem do AAE. Além disso, o fechamento do
AAE depende de uma determinagdo precisa da estrutura
anatémica. Portanto, o ETE-3D pode mostrar vantagens em
relagao ao ETE-2D na oclusao transcateter do AAE.

Em segundo lugar, nos perguntamos quais indicadores
foram utilizados na selecao do dispositivo. Por exemplo, os
dispositivos de oclusao Lefort sao apropriados para o apéndice
de lobo tnico, mas o sistema oclusor LAmbre pode ser
utilizado em AAE com profundidade < 21 mm.?

Por fim, gostariamos de saber sobre os dois pacientes
cujos dispositivos mostraram formagao de trombo, pois o
fechamento incompleto do AAE pode estar associado a
um risco aumentado de formacdo de trombo e, entdo, o
segundo dispositivo pode ser inserido.> Os autores realizaram
investigagdes e intervencdes adicionais nestes pacientes?

DOI: 10.5935/abc.20180135
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Carta-resposta

Agradecemos o seu interesse em nosso trabalho e os
comentdrios pertinentes. Concordamos que, em comparagao
com o ETE-2D, o ETE-3D fornece muito mais informacao,
segurancga e previsibilidade para a oclusao percutanea do
apéndice atrial esquerdo. Em nosso servico, o ETE-3D em
tempo real é a ferramenta padrao utilizada para guiar estes
procedimentos. No entanto, o Registro Brasileiro de Oclusao
Percutanea do Apéndice Atrial Esquerdo é um registro
multicéntrico, cujos dados tém sido coletados desde 2010.
Naquela época, e até hoje, nem todos os centros envolvidos
no Registro tinham o ETE-3D disponivel no laboratério de
cateterismo cardiaco e, nesses casos, a orientagdo para o
procedimento baseou-se apenas nas informagoes de ETE-2D.

A selecao de dispositivos foi restrita devido a disponibilidade
limitada de dispositivos no mercado brasileiro. Apenas o
Amplatzer Cardiac Plug (ACP, St Jude Medical, St Paul, MN)
estava disponivel para uso no Brasil até meados de 2015, quando
o dispositivo Watchman (Boston Scientific, Marlborough, MA)

3. Lam SC, Bertog S, Sievert H. Incomplete left atrial appendage occlusion
and thrombus formation after Watchman implantation treated with
anticoagulation followed by further transcatheter closure with a second-
generation Amplatzer Cardiac Plug (Amulet device). Catheter Cardiovasc
Interv. 2015;85(2):321-7.

entrou no mercado nacional. Ainda ndo temos o dispositivo
Amulet (St Jude Medical, St Paul, MN) no Brasil, e o sistema
LAmbre (Lifetech Scientific, Shenzhen, China) tornou-se
disponivel em nosso mercado somente em janeiro de 2018.

Em relagdo aos dois pacientes nos quais detectou-se
formagao trombo sobre a prétese no seguimento, em ambos
o0s casos 0 AAE foi completamente fechado. A formacao de
trombo ndo estava relacionada a fluxo residual do AAE -
portanto, nao havia indicagdo para procedimento adicional
- mas desenvolveu-se sobre a superficie do dispositivo.
Ambos os pacientes foram tratados com reinstituicao da
anticoagulacao oral por 3 meses com resolucao de trombo,
e ndo houve outras consequéncias clinicas adversas.

Enio E. Guérios, em nome dos investigadores
do Registro Brasileiro de Oclusao Percutianea do
Apéndice Atrial Esquerdo
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Calendario

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 Convencgdes Centro Sul

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

732 Congresso Brasileiro de Cardiologia
De 14 a 16 de Setembro de 2018
CICB - Centro Internacional de Convengoes 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

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