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apos os seios de Valsalva. E e F) Ressonédncia magnética cardiovascular demonstrando que o
espessamento mural foi hipointenso nas imagens ponderadas em T1 (E, seta laranja) e hiperintenso
nas imagens ponderadas em T2 (F, seta vermelha), compativel com aortite. G) Tomografia por Emissdo
de positrons ap6s quinze dias de terapia com esteroides, mostrando discreta captagéo do tragador na
aorta toracica (seta branca). H) Angiotomografia computadorizada revelando dissecgéo adrtica tipo A
seis semanas apos o diagnostico inicial de arterite de Takayasu. Pag. 638
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Editorial

Funcao Endotelial e Exercicio Fisico

Endothelial Function and Physical Exercise

Luana Urbano Pagan, Mariana Janini Gomes, Marina Politi Okoshi
Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP — Brasil

O endotélio é considerado um tecido ativo e dinamico com
propriedades importantes como manutencao da circulagao
sanguinea, regulacdo do tdnus vascular, permeabilidade
microvascular, sinalizacdo e angiogénese vascular e resposta
inflamatéria."” O endotélio permite a conexdo entre
componentes da circulagao e sistemas do organismo. As células
endoteliais produzem e, dependendo do estimulo recebido,
liberam fatores que levam a contragdo ou relaxamento das
células do tecido muscular liso dos vasos.? O controle do
tonus vascular pelo endotélio é modulado pela produgao e
liberagao de mediadores, como o 6xido nitrico, prostaciclinas,
prostaglandinas, tromboxano, angiotensina Il, endotelina-1
e espécies reativas de oxigénio. Em condigbes fisioldgicas,
esses fatores encontram-se em equilibrio. O desequilibrio
na producao de substancias pelo endotélio causa um
desencadeamento e progressao de varias condigoes e doengas
como isquemia, trombose, aterosclerose, hipertensao arterial,
inflamacao e crescimento tumoral."? Portanto, disfuncao do
endotélio vascular constitui um importante fator fisiopatologico
em doengas humanas.?

A disfungao endotelial é caracterizada, principalmente,
por alteracoes nas agdes do endotélio que envolvem redugéao
de vasodilatacao e inducao de estado pré-inflamatério
ou pré-trombético.> Devida a sua importancia clinica, a
disfuncao endotelial é considerada preditora independente
de risco cardiovascular. Adicionalmente, pode ser observada
também em doengas nao cardiovasculares, como doencas

reumaticas e autoimunes.?

Entre as substancias produzidas pelo endotélio, uma que
se destaca é o 6xido nitrico, potente modulador da fungao
vascular e cardfaca. A producao insuficiente de éxido nitrico,
como ocorre no envelhecimento e em vdrias doengas, pode
resultar em aumento de espécies reativas de oxigénio e da
pressao arterial e afetar adversamente a capacidade fisica e
a salide em geral.?

Exercicios fisicos vém sendo preconizados para a promogao
da salGde e o tratamento ndo farmacoldgico de doencas

Palavras-chave

Endotélio Vascular/fisiopatologia; Oxido Nitrico; Ténus
Vascular; Doencgas Cardiovasculares; Exercicio; Terapia por
Exercicio; Ratos.

Correspondéncia: Marina Politi Okoshi

Departamento de Clinica Medica - Faculdade de Medicina de Botucatu -
Universidade Estadual Paulista — UNESP - Rubiao Junior, S/N. CEP 18618-687,
Botucatu, SP — Brasil

E-mail: mpoliti@fmb.unesp.br

Artigo recebido em 26/09/2018, revisado em 26/09/2018, aceito em 27/09/2018

DOI: 10.5935/abc.20180211

cardiovasculares. A pratica regular de exercicio resulta
em inimeros beneficios a satde, tais como melhora na
composicao corporal, capacidade fisica, resisténcia a insulina,
fungdo endotelial, hipertensao arterial, estado antioxidante,
qualidade de vida*'> e um importante efeito no sistema
endotelial. Durante sua pratica, o aumento do fluxo sanguineo
e da tensao de cisalhamento (melhor conhecida como shear
stress) melhora a homeostase vascular por meio de redugao
na producao de espécies reativas de oxigénio e aumento na
disponibilidade de 6xido nitrico no endotélio."

Como fungao endotelial e exercicio fisico tém importante
interface com doencas cardiovasculares, consideramos
relevante a revisao dessa drea em artigos recentemente
publicados pelos Arquivos Brasileiros de Cardiologia na
Area de Pesquisa Basica e Experimental. Neste Editorial,
comentamos trés artigos que foram publicados nos dltimos
dois anos e sao relacionados a alteracoes endoteliais
decorrentes do exercicio fisico, tanto em ratos saudaveis
como em ratos espontaneamente hipertensos.

Mota et al.,'* observaram que uma Gnica sessdo de
exercicio resistido melhora a fungao endotelial e aumenta a
sintese de 6xido nitrico tanto no endotélio como na camada
muscular lisa de ratos saudaveis. Como parametro de
reatividade vascular, foi avaliada a vasodilatagao dependente
do endotélio na artéria mesentérica. O exercicio aumentou
a vasodilatacao induzida por insulina. Como o relaxamento
vascular foi abolido pelo inibidor da sintese de 6xido
nitrico, o éster metilico de L'NG-nitro-arginina (L-NAME),
foi reforcada a importancia do 6xido nitrico na resposta
vasodilatadora. De acordo com os autores, o exercicio
estimula fatores que aumentam a produgéo de 6xido nitrico
como distensao vascular, liberagdo de catecolaminas e
hipéxia intermitente. O aumento na produgao de éxido
nitrico foi dependente do volume de exercicio, o que sugere
que maior demanda de oxigénio e nutrientes esta envolvida
nos efeitos benéficos do exercicio no endotélio.

Resultados semelhantes foram observados em ratos
hipertensos." Sessao tnica de exercicio resistido promoveu
ativacao do 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), aumento
do relaxamento aértico induzido por acetilcolina e redugao
da reatividade a fenilefrina. A resposta a fenilefrina foi abolida
por L-NAME. Os dados reforgam, portanto, que, também na
hipertensao arterial, a melhora da fungao endotelial induzida
por Unica sessdo de exercicio resistido esta associada ao
aumento da sintese de 6xido nitrico.

Resultados benéficos foram também verificados ap6s longo
periodo de exercicio (uma hora/dia em esteira, 5 dias por
semana, 8 semanas) em ratos saudaveis.” Martinez et al.,”
observaram que o exercicio reduziu a resposta contratil da
aorta a noradrenalina e aumentou o relaxamento induzido
por acetilcolina. Por outro lado, o protocolo de exercicio
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acumulado (quatro periodos de 15 minutos por dia em esteira,
5 vezes por semana, 8 semanas) ndo resultou em melhora
da fungdo endotelial. Consequentemente, acredita-se que
os efeitos benéficos na indugao de fatores regulatérios que
melhoram a funcao endotelial estdo ligados ao tempo de
exposicao ao exercicio.

Esses trabalhos experimentais sugerem que a prética de
exercicios fisicos tem papel relevante no tratamento da
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Fractional Flow Reserve-Guided Strategy in Acute Coronary Syndrome. A Systematic Review and Meta-Analysis
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Department of Cardiology, Baixo Vouga Hospital Center,” Aveiro - Portugal
CIDMA/IBIMED/Department of Mathematics, University of Aveiro,? Aveiro - Portugal
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Resumo

Fundamento: Existem dados limitados sobre o prognéstico do adiamento do tratamento das lesdes em pacientes com
sindrome coronaria com base na reserva de fluxo fracionada (FFR).

Obijetivos: Realizar uma revisao sistematica da evidéncia atual sobre o prognéstico do adiamento do tratamento de
lesdes em pacientes com SCA com base na FFR, comparando-o com o prognéstico em pacientes sem SCA.

Métodos: Pesquisamos as bases de dados do Medline, EMBASE, e Cochrane Library por estudos publicados entre janeiro de
2000 e setembro de 2017 que compararam o prognéstico do adiamento da revascularizacao das lesdes com base na FFR em
pacientes com SCA em comparagao a pacientes sem SCA. Conduzimos uma metanalise do risco relativo de quatro desfechos
primarios: mortalidade, mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio (IM) e revascularizacao do vaso-alvo (TVR).

Resultados: Identificamos sete estudos que incluiram um total de 5107 pacientes. A metanalise mostrou que nao houve
diferenca quanto a mortalidade [risco relativo (RR) = 1,44; 1C95%, 0,9-2,4), mortalidade cardiovascular (RR = 1,29;
1C95% = 0,4-4,3) e TVR (RR = 1,46; 1C95% = 0,9-2,3) apds adiamento da revascularizacao com base na FFR entre pacientes
com SCA e pacientes sem SCA. Tal adiamento foi associado com risco adicional de IM (RR = 1,83; 1C95% = 1,4-2,4)
em pacientes com SCA.

Conclusao: O valor prognéstico da FFR na SCA nao é taio bom como em pacientes estaveis. Os resultados mostram um
risco aumentado de IM, mas nao de mortalidade, mortalidade cardiovascular, e TVR em pacientes com SCA. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 111(4):542-550)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/fisiopatologia; Intervencao Corondria Percutanea/métodos;
Angiografia Corondria/métodos; Reserva Fracionada de Fluxo Miocardio/fisiologia; Microvasos; Resisténcia Vascular;
Reprodutibilidade dos Testes.

Abstract

Background: There are limited data on the prognosis of deferral of lesion treatment in patients with acute coronary syndrome (ACS) based on
fractional flow reserve (FFR).

Objectives: To provide a systematic review of the current evidence on the prognosis of deferred lesions in ACS patients compared with deferred
lesions in non-ACS patients, on the basis of FFR.

Methods: We searched Medline, EMBASE, and the Cochrane Library for studies published between January 2000 and September 2017 that
compared prognosis of deferred revascularization of lesions on the basis of FFR in ACS patients compared with non-ACS patients. We conducted
a pooled relative risk meta-analysis of four primary outcomes: mortality, cardiovascular (CV) mortality, myocardial infarction (MI) and target-
vessel revascularization (TVR).

Results: We identified 7 studies that included a total of 5,107 patients. A pooled meta-analysis showed no significant difference in mortality
(relative risk [RR] = 1.44; 95% Cl, 0.9-2.4), CV mortality (RR = 1.29; 95% Cl = 0.4-4.3) and TVR (RR = 1.46; 95% Cl = 0.9-2.3) after
deferral of revascularization based on FFR between ACS and non-ACS patients. Such deferral was associated with significant additional risk of Ml
(RR = 1.83; 95% Cl = 1.4-2.4) in ACS patients.

Conclusion: The prognostic value of FFR in ACS setting is not as good as in stable patients. The results demonstrate an increased risk of MI but
not of mortality, CV mortality, and TVR in ACS patients. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):542-550)

Keywords: Acute Coronary Syndrome/physiopathology; Percutaneous Coronary Intervention/methods; Coronary Angiography/methods;
Fractional Flow Reserve Myocardial/physiology; Microvessels; Vascular Resistance; Reproducibility of Results.
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Introducao
A reserva de fluxo fracionada (do inglés “fractional flow

reserve, FFR") é um método bem validado e eficaz para
determinar a relevancia funcional de lesdes coronarianas
intermedidrias; a intervencao coronaria percutanea (ICP) guiada
pela FFR melhora os desfechos clinicos de pacientes com
doenca corondria estavel.™ Apesar dos dados consistentes a
favor do uso da FFR na doenga coronadria estavel, seu uso na
sindrome coronariana aguda (SCA) ndo é tao bem investigado,
uma vez que uma medida precisa da FFR requer uma hiperemia
méaxima. Em pacientes com SCA, alteragdes microvasculares
podem prevenir a vasodilatagao, afetando a validade da FFR."#®
Tais alteragbes parecem ser dependentes do vaso (culpado ou
nao culpado) e relacionadas ao tipo de infarto — infarto com
supradesnivelamento do segmento IAMCSST vs. infarto sem
supradesnivelamento do segmento IAMSSST.” Os valores de FFR
no vaso culpado sao reconhecidamente mais elevados quando
medidos durante episédios agudos que os medidos depois
que a microcirculacao teve algum tempo para se recuperar.
Supde-se que valores mais altos de FFR sejam causados por
niveis reduzidos de hiperemia no vaso culpado devido a
embolizagdo do trombo ou placa, disfungdo microvascular
isquémica e miocdrdio atordoado. Assim, a eficicia do uso da
FFR em doenga da artéria culpada ainda é incerta.®?

A doenga coronaria de miiltiplos vasos, observada em
aproximadamente 30-50% dos pacientes com IAMCSST e
30-59% dos pacientes com IAMSSST, estd associada a um
progndstico ruim.'®'2 A revascularizagdo de vasos considerados
importantes do ponto de vista hemodinamico, identificados
no laboratério de hemodinamica logo ap6s o evento agudo,
parece atrativo — essa abordagem fornece um plano terapéutico
definitivo, bem estabelecido ao paciente. No entanto, varios
estudos sugerem que uma estratégia de revascularizagdo
guiada por FFR reduz a taxa de revascularizagao corondria sem
comprometer a seguranga em curto prazo.”*'* Contudo, os
resultados dessa abordagem sao inconsistentes em muitos
estudos com pacientes sem SCA.">'*

Portanto, os objetivos deste estudo é realizar uma revisao
sistematica das evidéncias atuais sobre o adiamento da ICP
com base na FFR em pacientes com SCA e as comparar com
evidéncias dessa decisao em pacientes sem SCA.

Métodos

Fontes e busca dos dados

Fizemos uma busca sistemdtica nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library de artigos
relevantes publicados entre janeiro de 2000 e setembro
de 2017. Também foram pesquisadas revisdes sistematicas
qualitativas disponiveis, para a busca de estudos
adicionais. Os termos “Flow Fractional Reserve” OR “Acute
Coronary Syndrome” foram usados na busca. Além disso,
as referéncias dos estudos identificados nessa estratégia
de busca também foram revisadas quanto a artigos
potencialmente relevantes ndo identificados na busca.
Nao houve restricao de idioma.

Selecao dos estudos

Primeiramente, o titulo e o resumo das citagcbes foram
rastreados por dois revisores independentes (JM e VA), que
entdo selecionaram artigos completos. Outros estudos foram
identificados revisando-se a bibliografia dos estudos incluidos
e revisoes relevantes. Discorddncias foram resolvidas por
consenso. Os mesmos revisores avaliaram os artigos de forma
independente, seguindo os seguintes critérios de inclusao:
estudos que compararam os desfechos clinicos de lesdes apds
adiamento da ICP com base na FFR entre pacientes com SCA
e pacientes sem SCA (Figura 1).

Desfechos

Os desfechos estudados foram: mortalidade, mortalidade
cardiovascular, infarto do miocardio (IM), e revascularizacao
do vaso alvo (TVR, do inglés target vessel revascularization)
durante o periodo de acompanhamento. TVR foi definida como
revascularizagao subsequente do vaso, por ICP ou cirtrgica.
Em todos os estudos, no grupo SCA, a distingao entre lesoes
culpadas e nao culpadas foi feita pelo cirurgiao, sendo, portanto,
subjetiva, tal como ocorre na pratica clinica.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas em média +
desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil), e as
varidveis categoricas expressas em ndimeros e porcentagens.
Para calcular o efeito conjunto, utilizamos o inverso da
varidncia assumindo um modelo de efeitos mistos e o
método de DerSimonian e Laird assumindo um modelo de
efeitos aleatérios.’® A homogeneidade entre os estudos foi
avaliada pelo teste Q de Cochran e estatistica |2 (os valores
0,25, 0,50, e 0,75 indicaram graus baixo, moderado e alto
de heterogeneidade, respectivamente). O viés de publicagao
foi avaliado pelo gréfico de funil. Realizamos uma analise de
sensibilidade para avaliar o impacto de cada estudo sobre
os resultados. O MetaXL 2,0 (EpiGear International Pty Ltd,
Wilston, Queensland, Austrdlia) foi usado para calcular o
tamanho do efeito sobre a diferenca do risco (diferenca no
risco de ocorréncia entre o grupo tratado por revascularizagao
e o grupo que recebeu tratamento conservador).

Resultados

Identificacao do estudo

Inicialmente, a estratégia de busca identificou 129 citagoes.
Dessas, 96 artigos foram excluidos apés revisao do titulo e
do resumo. Ap6s avaliagao dos estudos quanto aos critérios
de selegao, excluimos outros 26 artigos. Um total de
7 estudos atingiram os critérios para a metandlise, incluindo
5107 pacientes (3540 sem SCA e 1567 com SCA).

Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos 7 estudos incluidos, 1 estudo foi prospectivo, e
6 eram observacionais, com delineamento retrospectivo
(Tabelas 1 e 2).
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928 artigos identificados na
busca (publicados entre 01 de
janeiro de 2000 e setembro de 2017)

P Estudos em duplicata excluidos (n = 3)

v

129 artigos avaliados

~ Exclusao apos anélise
d de titulo e resumo (n = 96)
\ 4
, '
33 artigos completes escaneados
Critérios de exclusao:
+ Delineamento do estudo
> Exclusdo apos analise do - reviséo (n=20)
artigo completo (n = 26) - editorial (n=3)
Y - sem diferenciagao entre os grupos “SCA” e
“sem SCA” quanto aos desfeschos
7 artigos incluidos 9

Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos na metanélise.

Sintese quantitativa dos desfechos

Mortalidade: Incluimos 3 estudos, um total de 2074
pacientes na andlise. O gréfico de floresta (Figura 2) descreve
a metandlise ponderada para o risco relativo da mortalidade
em pacientes com SCA em comparacao a pacientes sem SCA,
quando as decisoes relativas a revascularizagao foram feitas
com base na FFR. A andlise mostrou heterogeneidade minima
entre os estudos (12 = 0%; p = 0,78), e ndo houve diferenga
significativa entre os pacientes com SCA e sem SCA; o valor do
RR total foi 1,44 (IC95% = 0,89-2,35). A exclusao de qualquer
estudo nao alterou de maneira significativa esses resultados.

Mortalidade cardiovascular: incluimos na analise
5 estudos, um total de 3144 pacientes. O grafico de floresta
(Figura 2) descreve a metandlise ponderada do risco de
mortalidade da realizacdo de revascularizagdo com base
na FFR. Houve heterogeneidade significativa entre os
estudos (12 = 70%; p = 0.01) e nao foi observada diferenga
significativa entre pacientes com SCA e pacientes sem SCA;
o RR total foi de 1,29 (IC95% = 0,39-4.25). A exclusao de
qualquer dos estudos ndo alterou de maneira significativa o
resultado conjunto.

Infarto do miocardio: foram incluidos sete estudos, com
um total de 5107 pacientes em andlise conjunta. Lesoes
diferidas com base na FFR associou-se com um risco adicional
significativo de IM (RR = 1,83; 1C95% = 1,39-2,40) em
pacientes com SCA em comparacao a pacientes sem SCA.
A Figura 2 descreve metanalise ponderada para IM. A andlise
combinada mostrou pouca heterogeneidade entre os estudos
(12 = 0%; p = 0,96).
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Revascularizacao do vaso alvo: Incluimos na anélise
5 estudos, um total de 3475 pacientes. O grafico de floresta
(Figura 2) descreve a metanalise ponderada da TVR em
pacientes quando as decisbes de revascularizacao foram
tomadas com base na FFR. A analise dos estudos mostrou
pouca heterogeneidade entre eles (12 = 39%; p = 0,16).
Nao foi observada diferenga entre pacientes com SCA
e sem SCA quanto ao RR de TVR; o RR total foi 1,46
(1C95% = 0,93 - 2,29).

Viés do estudo

A andlise visual dos graficos de funil dos desfechos nao
revelou assimetria entre os estudos. O teste de Begg nao foi
estatisticamente significativo.

Discussao

O estudo apresenta revisao sistematica e metanélise
comparando a estratégia de diferir leses e portanto sem
revascularizacdo com base no FFR em doentes com ACS e
sem ACS. A revascularizagao guiada por FFR em pacientes
com SCA parece ser tao segura como em pacientes sem
SCA.2178 Briasoulis et al.,"” em uma metandlise, avaliaram
a abordagem guiada por FFR em pacientes com IAMSSST,
em que se observou uma pequena redugdo na incidéncia
de IM, sem diferengas significativas na incidéncia de eventos
cardiacos adversos importantes (MACE), ébito ou mortalidade
por todas as causas, e revascularizagao do vaso alvo entre a
abordagem guiada por FFR em comparagdo a abordagem
guiada por angiografia.'
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Valor de FFR Tempo mediano entre Doenga
Deli A "
Autor Ano Acompanhamento Idade (anos) Homens Sem SCA  IAMSST  IAMSSST/ :.mmno para apresentagao clinica . n.m Administragdo de adenosina  Critérios de exclusdo
do estudo Total SCA (n) (n) (n) Al (n) adiamento do . mul
e medida de FFR
tratamento vasos
Administrag&o intracoronéria
de adenosina — dose mediana
60ug (30-300 pg) para a artéria
corondria esquerda, € 30 pg
(18-120 pg) para artéria coronaria
direita efou nitroprussiato - dose Foram excluidos
Potin M 5006 11+ 6 meses Coorte 201 62+ 10 131 61 124 1 13 2075 24 horas NR mediana 250119 (100-10000g) - oo com 24 horas
etal retrospectivo (2 - 144 horas) para as artérias coronarias
] . de IAMST
esquerda e direita. A adenosina
intracoronaria foi usada em
135 casos, nitroprussiato
intracoronario em 14 casos, e
adenosina mais nitroprusisiato em
52 casos.
Recente - -
Fischer J Coorte SCA— 58+ 14 (dentro de 7 dias) SCA—9 >MM_NM"”M quwmwﬂdwmwor%ﬁ@
s 2006 12 meses " 11 Sem SCA — 72 76 35 1 24 20,75 IM com elevagéo do Sem o NR
etal retrospectivo direita ou 40-60 ug em bolus na
6310 segmento ST tratado ~ SCA— 9 o .
; artéria coronaria esquerda
com terapia
Critérios de excluséo
foram doenca na
artéria esquerda
principal, bypass
coronario prévio, e
SCA— Adenosina endovenosa IAMSTE < 5 dias antes
Sels et Coorte 64,8 +10,7 administrada a uma taxa da FFR néo foi validado
al# 2om 2anos prospectivo 1005 Sem SCA — 744 677 328 0 328 2080 NR NR de 140 pg/kg/min por uma em IAMSTE recente.
64,3+ 10 veia central Pacientes admitidos
por Al e IAMSSSTE
com troponina positiva
e creatinina quinase
<1000 U/l poderiam
ser incluidos
SCA— SCA Uso predominante de
Mehta Coorte 63,8+ 11,9 — 221 adenosina intracoronaria com
etal® 2015 45221 anos retrospectivo 674 Sem SCA — 380 340 334 7 s >080 NR Sem SCA  doses maximas similares para NR
65,3 +10,2 — 209 ambos os grupos (120 ug)
SCA Adenosina ntravenosa (140 mg/
Hakeem A Coorte SCA— 66,6 +8 135 kg/min) ou intracoronaria
W 2016 34 +16anos " 576 Sem SCA— 554 370 206 0 206 >0,75 NR (>60 mg), A dose mediana de NR
etal retrospectivo Sem SCA o .
64,7+8,7 adenosina intracoronaria em
— 216 )
nossa coorte foi 130 mg
Van Belle Coorte SCA— 86 £ 11,2
® 2017 1ano " 958 Sem SCA — 693 721 237 - - >0,75e>0,80 NR NR NR NR
etal retrospectivo
66,4 + 10
Hiperemia foi induzida com
administragéo intracoronaria em
SCA— bolus (80 g na artéria coronria
Lee M 17 722 dias Coorte 1596 620 £ 1,1 1112 1295 301 0 301 >0,80 NR NR esquerda, 40 ug na artéroa NR
etal retrospectivo Sem SCA — corondria direita), intracoronaria
62,4+94 (240 pg/min) ou infusao
endovenosa continua (140 ug/
Kg/min) de adenosina
SCA: sindrome coronéria aguda; IAMSST: infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, IAMSSST: infarto do miocérdio sem e I ) do ) ST, Al: angina instavel; FFR: reserva de fluxo fracionada; ICP: intervengdo corondria percutanea; IM: infarto

do miocérdio; TVR: revascularizagao do vaso alvo; NR: néo relatado.
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Tabela 2 - Desfechos clinicos de pacientes com SCA e pacientes sem SCA com tratamento adiado com base na reserva de fluxo fracionada (FFR)

Pacientes Mortalidade Revascularizagédo da Revascularizagdo do
Autor Ano  [FFR > ponto de Mortalidade . Infarto do miocardio ~ G s
M cardiovascular lesao alvo vaso alvo
corte]

Potvin JM 2006 SCA— 124 NR SCA—0 SCA—2 NR SCA— 11

etal,® Sem SCA — 61 Sem SCA — 1 Sem SCA — 1 Sem SCA—7

Fischer J, 2006 SCA— 35 SCA—3 SCA— 2 SCA— 1 NR SCA—6

etal, ® Sem SCA — 76 Sem SCA— 5 Sem SCA — 1 Sem SCA — 1 Sem SCA—7

Sels " SCA— 12 Sem SCA — 36 SCA— 45

etal, % 2011 NR Sem SCA — 20 NR Sem SCA — 44 NR Sem SCA — 72

Mehta 2015 SCA — 334 NR SCA— 23 SCA — 47 SCA— 78 NR

etal, ® Sem SCA — 340 Sem SCA— 8 Sem SCA — 26 Sem SCA — 66

Hakeem 2016 SCA — 206 NR SCA—9 SCA— 16 ACS — 36 SCA— 15

Aetal, Sem SCA — 370 Sem SCA — 30 Sem SCA — 11 Sem SCA — 29 Sem SCA — 14

NR

Van Belle SCA — 237 SCA— 10 SCA—3 )

otal® 7 SemSCA— 721 SemSCA— 17 NR Sem SCA— 7 NR e A9,
Sem SCA — 42

Lee M 2017 SCA — 301 NR SCA—3 SCA—2 SCA—8

et al, Sem SCA — 1295 Sem SCA—5 Sem SCA— 4 Sem SCA— 10

SCA: sindrome coronéria aguda; NR: néo relatado. *Os pontos de corte variaram entre 0,75 e 0,80 entre os estudos; ** Sels et al. avaliaram se ha uma diferenga no efeito
benéfico do uso da reserva de fluxo fracionada (FFR) na orientagéo da intervencéo coronaria percutanea (ICP) na doenga coronéria de muiltiplos vasos em pacientes
com sindrome coronéria aguda vs. pacientes sem SCA, sem discriminar pacientes com FFR > 0,80; *** Revascularizagéo do vaso alvo (TVR) néo foi especificada.

1.

L

Disfuncao microvascular: O momento da medida da
FFR em pacientes com SCA é uma questao importante.
Como descrito acima, imediatamente ap6s IM, a lesao
inicial e temporaria causada pelo meio inflamatério
pode aumentar artificialmente as medidas iniciais de
FFR. A terapia antitrombética, administrada por 3-4
dias para estabilizar a placa, pode reduzir a disfuncao
microvascular, e a FFR pode, assim, refletir a situagao
hemodinamica real. Essa abordagem, em que se
espera mais que 5 dias para medir a FFR em pacientes
com SCA, foi sugerida pela Sociedade Europeia de
Cardiologia.’*' Contudo, a maioria dos centros de
referéncia em que se investiga a FFR em pacientes com
SCA realizam avaliacao invasiva em pacientes com SCA
precocemente, dentro de 48 horas, prética que poderia
elevar os valores da FFR artificialmente.'?:2:27:3437.38

Instabilidade da placa: Pelo menos dois tergos das
lesbes originadas dos vasos com estenose < 50%
sao responsaveis por sindromes instaveis envolvendo
instabilidade da placa, assumindo-se que esses vasos
apresentavam um fluxo prévio normal. Uma lesao
nao culpada, que ndo compromete o fluxo, pode ser
“anatomicamente significativa”, mas “fisiologicamente
nao significativa”, e uma vez que a FFR ndo objetiva
avaliar as caracteristicas da placa, deve-se ter cuidado
no uso da FFR em vasos com caracteristicas de
instabilidade, mas fluxo normal.?%2°

. Massa miocardica envolvida: a massa do miocardio

vidvel perfundido pela artéria em questdo é importante
em termos fisiopatolégicos para a interpretacao dos
resultados da FFR em pacientes com SCA. O valor da
FFR é inversamente proporcional a fragdo de ejecdo:
assim, uma fracdo de ejecao mais baixa, que implica
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uma ampla area infartada e menor area de miocardio
vidvel, poderia resultar em uma maior leitura de FFR
para o mesmo grau de estenose.'*3°

4. Apresentacao da SCA: Pelo fato de ACS descreverem

uma gama de status de isquemia do miocardio com
caracteristicas clinicas e fisiopatolégicas distintas,
o uso da FFR deveria ser diferenciado pelo tipo de
ACS. Os estudos DANAMI3-PRIMULTI e COMPARE
ACUTE foram os Gnicos a avaliarem o risco de eventos
subsequentes a IPC guiada por FFR em pacientes
com IAMSTE e doenga de miiltiplos vasos.?'32
Desses, somente 0 COMPARE ACUTE relatou a taxa de
eventos em pacientes em que a ICP foi adiada com base
na FFR; pacientes nao submetidos a revascularizagao
adicional tiveram uma taxa de evento similar aqueles
que foram revascularizados com base em uma FFR
positiva (elevada). Por outro lado, o estudo FAME,
incluindo 328 pacientes com SCA de um total de 1005
pacientes com doenca de miiltiplos vasos, relatou taxas
similares de mortalidade, IM e revascularizacio em
pacientes com SCA sem elevacao do segmento ST.*
Contudo, o estudo FAME nao definiu o momento exato
da medida da FFR ou as lesbes avaliadas (culpadas
vs. ndo culpadas). Além disso, a taxa de eventos em
pacientes com ICP adiada com base na FFR ndo
foi relatada. Ainda, o estudo FAMOUS-NSTEMI
comparou uma abordagem guiada por FFR e outra
em que se realizou somente angiografia em pacientes
com IAMSSST e doenga de mudltiplos vasos. A taxa
dos principais eventos adversos cardiacos, definidos
como mortalidade cardiaca ou internagao por IM ou
insuficiéncia cardiaca, foi 7,5% em pacientes com ICP
adiada com base na FFR e 0% naqueles com ICP adiada
com base na angiografia.'
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Mortalidade

Estudo RR (IC 95%) %Peso

Fischer JJ. et al., 2006 1,30 (0,33, 5,15) 12,5
Sels etal., 2011 1,24 (0,61, 2,50) 476
Van Belle et al., 2017 1,79(0,83, 3,85) 40,0
Overall: total

1,44 (0,89,2,35)  100,0

Q=0,51,p=078,12=0%

Infarto do miocardio
Estudo

Mehta et al., 2015
Fischer JJ. et al., 2006
Hakeem A. et al., 2006
Potvin JM. et al., 2006

Sels etal., 2011
Van Belle et al., 2017
Lee IMetal., 2017

RR (IC 95%)
184(117,290) 358
217(014,3372) 10
261(1,24,552) 132
098(0,09,10,64) 13
(
(
(

%Peso

1,69 (1,11, 2,57) 41,9
1,30 (0,34, 5,00) 4.1
2,15(0,40, 11,69) 2,6

Overall: total
Q=1,57,p=096,12=0%

1,83 (1,39, 2,40) 100,0

c

Mortalidade cardiovascular

Estudo
Mehta et al., 2015 h

Fischer et al., 2006

RR (IC 95%) %Peso
2,93 (1,33, 6,45) 375

M | 434(041,4631) 42
Hakeem A. et al., 2006

Potvin JM. et al., 2006

0,54 (0,26, 1,11) 445
0,17 (0,01, 4,00) 23
Lee JMetal., 2017 2,58(0,62,10,74) 115

Overall: total »
Q=1321,p=0,01,12=70%

1,29 (0,39, 4,25) 100,0

RR

Revascularizagdo do vaso alvo
Estudo :

RR (IC 95%) %Peso
Fischer JJ. etal., 2006 | +@——
Hakeem A. et al., 2006
Potvin JM. et al., 2006 :
Sels etal., 2011 ;

Lee JMetal., 2017

Overall: total l‘

Q=6,55,p=0,16, 12 = 39%

186(0,68,513) 7.1
192(0,95,391) 146
077(026,1,11) 91
129(091,183) 605
344(137,865) 86

146(093,229) 1000

Figura 2 - Gréficos de floresta do risco relativo dos desfechos. (A) mortalidade, (B) mortalidade cardiovascular; (C) infarto do miocardio; (D) revascularizagéo do vaso alvo.
0 tamanho dos marcadores dos dados reflete o peso relativo do estudo. IC: intervalo de confianga.

O objetivo desta andlise ndo foi avaliar decisdes guiadas
por FFR por lesdo, e sim focar na importancia dessas decisoes
por pacientes, considerando que pacientes com SCA
frequentemente apresentam mais de uma lesdao adequada
para revascularizagao e que a identificagao de lesoes culpadas
nao é sempre direta. Sem duvida, pacientes com doenga de
mudiltiplos vasos apresentam piores desfechos que pacientes com
doenga coronariana em um Gnico vaso. Sabe-se que a histéria
natural de pacientes revascularizados em condigao aguda é
diferente daquela de pacientes revascularizados em condigao
estavel.?> Por exemplo, a probabilidade de disritmias malignas
é significativamente mais comum em pacientes agudos, e é
importante causa de mortalidade.*

Esta revisdo sistematica e metandlise resume todos os
estudos publicados que avaliaram e compararam desfechos
clinicos em que as decisdes de revascularizagao foram
baseadas na FFR em SCA versus sindrome coronariana nao
aguda. Entre os desfechos avaliados, somente o RR do IM foi
significativamente maior em pacientes com SCA.

O risco mais elevado de IM subsequente encontrado
neste estudo e por varios autores é explicado pela diferente
fisiopatologia da SCA em comparacao a doenga coronariana
estavel.’*¢ Hakeem et al. compararam os desfechos em
pacientes com IAMSSST nado submetidos & ICP com base na

FFR aqueles em um grupo similar sem SCA. Ap6s uma média
de acompanhamento de 3,4 anos, utilizando-se pareamento
por escore de propensdo, as taxas de IM e de TVR foram
mais altas em pacientes com IAMSSST que em pacientes
sem SCA (25% vs. 12%, respectivamente; p < 0,0001).>*
Resultados semelhantes foram recentemente relatados por
Lee et al. em pacientes sem SCA.*’

Quando uma lesao decorrente de IM (definida como
qualquer IM atribuido ao adiamento da revascularizagao
das lesdes com base na FFR) foi especificamente avaliada, o
adiamento do tratamento das lesdes com base na FFR nao foi
significativamente diferente no RR da lesdo pés-infarto entre
pacientes com SCA e sem SCA [RR 1,84 (IC95% = 0,82-4,11);
(12 = 0%; p = 0,98)] (Figura 3).

Se por um lado, Briasoulis et al.,’> mostraram que a estratégia
guiada por FFR na SCA parece estar associada a um melhor
progndstico em comparagdo a estratégia em que se usou apenas
angiografia, o principal achado de nosso estudo foi o fato de
que o adiamento do tratamento de lesdes em pacientes com
SCA associou-se a um risco aumentado de IM em comparagao a
pacientes sem SCA, representado pelos RRs da revascularizagao
do vaso alvo ou lesao péds infarto.”® Além disso, mortalidade e
mortalidade cardiovascular nao foram diferentes entre pacientes
com SCA e pacientes sem SCA.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):542-550
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Estudo

Mehta et al., 2015

Lesdo do infarto do miocardio

RR (IC 95%) %Peso

1,78 (0,76, 4,19) 88,6

Fischer JJ. et al., 2006

Potvin JM. et al., 2006

Overall = total ‘

Q=0,05p=0,98,12=0%

2,14 (0,04, 105,66) 43

248(0,12,5087) 7.1

1,84 (0,82, 4,11) 100,0

0 50
RR

T
100

Figura 3 - Grafico de floresta do risco relativo da leséo do infarto do miocérdio. O tamanho dos marcadores dos dados reflete o peso relativo do estudo. IC: intervalo de confianga.

Nossos resultados estdo de acordo com os publicados
recentemente por Van Belle etal.,*** que compararam o impacto
de se adiar o tratamento de les6es intermediarias com base na
FFR sobre o prognéstico de pacientes com SCA vs. pacientes sem
SCA de dois importantes registros (R3F e POST-iT). Os autores
concluiram que as decisoes sobre revascularizagao tomadas com
base na FFR em relacao ao adiamento do tratamento das lestes
foram seguras em pacientes com SCA.**40

Alguns autores tém questionado se devemos ser menos
permissivos e adotarmos um ponto de corte diferente para
FFR em vasos instaveis. Recentemente, Hakeem et al.,**
determinaram que o melhor ponto de corte para predizer IM
ou TVR é > 0,80 em pacientes com doenca arterial coronariana
estavel, corroborando a pratica atual. Contudo, em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST, o melhor ponto
de corte foi > 0,84. No entanto, algumas limitagoes sugeridas
por alguns autores devem ser consideradas. Por exemplo, nao
esta claro por que mortalidade, o principal desfecho, nao foi
incluido no desfecho composto nesse estudo. Além disso, a
terapia medicamentosa ndo foi étima para os pacientes, 14%
dos pacientes nao receberam estatina, e aproximadamente dois
tergos ndo recebeu terapia antiplaquetaria dupla. Ainda, varias
questoes técnicas podem explicar o maior ponto de corte de
FFR observado por esses autores.>#41-43

Apesar de a maioria dos estudos ndo demonstrarem
desfechos clinicos por tipo de lesao (culpada ou nao
culpada), a evidéncia atual sugere que, em pacientes com
ACS, a disfungao microvascular pode ser menos evidente, e
a capacidade de se atingir maxima hiperemia seja suficiente
para se manter o uso diagnéstico da FFR, tanto em vasos
culpados como em vasos nao culpados.*

Além disso, dada a alta heterogeneidade dos critérios de
inclusao, do periodo de acompanhamento e do vaso avaliado
pela FFR, os resultados e a conclusdo do presente estudo
devem ser interpretados com cuidado.
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Limitacoes

As conclusées tiradas desta metanalise estdo sujeitas
as limitagoes e diferengas dos estudos originais incluidos.
Primeiramente, nossa metandlise incluiu tanto ensaios clinicos
randomizados como estudos observacionais, a maioria sendo
estudos observacionais. As conclusoes deste estudo podem
estar limitadas por vieses inerentes a estudos observacionais,
tais como viés no delineamento, selecdo e tratamento.
Outra limitacao em potencial é o possivel viés de publicagao
pelo fato de os resultados terem incluido somente mortalidade
em curto prazo.

Conclusao

O valor prognéstico da FFR na SCA nao é tao bom como
em pacientes estaveis. Estudos mais homogéneos, incluindo
populacbes maiores de pacientes, sao necessarios parase alcangar
conclusoes definitivas e robustas. Definicdo e interpretagao
cuidadosas dos resultados clinicos sao importantes quando
a andlise da FFR é realizada somente no vaso, e nao no
paciente como um todo.
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To Defer or Not Defer? The Challenges of Physiology in Acute Coronary Syndromes
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A angiografia convencional pode estimar, de maneira
nao confidvel, a gravidade funcional das lesdes coronarianas,
particularmente das estenoses intermediarias.! E nesse contexto
que o estudo da fisiologia intracoronariana, ou seja, a medida da
reserva de fluxo fracional (FFR), foi desenvolvida: para diferenciar
com precisao as estenoses que causam isquemia miocardica
daquelas que nao sdo significativamente obstrutivas. Em geral,
a FFR tem sido aplicada como uma ferramenta de tomada de
decisao, ajudando a indicar (ou nao indicar) a revascularizagao
em estenoses corondrias intermedidrias ou ambiguas.?
Comparada com a angiografia isolada, a adigao de informagoes
derivadas da FFR melhorou os desfechos e a custo-eficiéncia
do procedimento, sendo a revascularizagao coronariana guiada
por fisiologia atualmente recomendada nas diretrizes de pratica
clinica, com base em ampla evidéncia cientifica.?

Quase vinte anos atrds, o ensaio DEFER fundamental
consolidou o conceito de que a nao-indicagao da revascularizacao
baseado na FFR é seguro.* Entretanto, inlimeras razoes tornam a
tradugao do estudo DEFER para a prética clinica contemporanea
desatualizada: i) o ponto de corte excessivamente restritivo de
0,75 (como usado no estudo) foi suplantado pelo limiar mais
permissivo de 0,80, ii) a angioplastia com baldo como a terapia
isolada foi amplamente substituida por stents farmacoldgicos,
iii) agentes antiplaquetdrios mais potentes e outras terapias clinicas
tornaram-se disponiveis, e iv) a relagdo entre a FFR e o perfil
obstrutivo da lesdo coronariana ainda estd sendo questionada
por alguns autores.® Assim, a seguranga contemporanea de adiar
lesbes na angina pectoris estavel (APE) e sindrome coronariana
aguda (SCA) com base na FFR ainda merece investigagao.

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Martins
etal.,®investigaram os riscos relativos de adiar lesées em pacientes
com APE e SCA. Os autores utilizaram uma metandlise de 1
estudo prospectivo e 6 estudos observacionais para comparar
as taxas de eventos entre esses dois grupos de apresentagoes
clinicas (n = 5107). Nao houve diferenga para a mortalidade
por todas as causas (risco relativo (RR) = 1,44; IC 95% 0,9-2,4),
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mortalidade cardiovascular (RR = 1,29, IC 95% = 0,4-4,3) e
revascularizagdo do vaso-alvo (RR = 1,46, IC 95% = 0,9-2,3)
para revascularizagdo baseada em FFR em pacientes com SCA e
APE. No entanto, houve um risco maior de infarto do miocérdio
(RR=1,83,1C 95% = 1,4-2,4) ao nao tratamento de lesdes sem
significado funcional em pacientes com SCA.

Por definicao, qualquer metandlise serve de amalgama
de dados composta por trabalhos previamente realizados.
Metanalises, portanto, podem tornar-se desatualizadas e
precisam ser reprocessadas a medida que novos dados sao
divulgados na literatura. Recentemente, Escaned et al.,’
avaliaram a seguranca do adiamento da revascularizagao
coronariana com base na avaliagao funcional invasiva (razao
instantanea livre de ondas [IFI] e FFR.” A seguranca do
adiamento da revascularizagdo coronariana na populacao
agrupada por protocolo (n = 4.486) dos estudos clinicos
randomizados DEFINE -FLAIR (Avaliacao de Lesao Funcional
de Estenose Intermedidria para Orientar a Revascularizacao) e
iFR-SWEDEHEART (Relacao Livre de Onda Instantanea versus
Reserva de Fluxo Fracional em Pacientes com Angina Pectoris
Estavel ou Sindrome Coronariana Aguda) foi investigada.
Infelizmente, este estudo nao foi incluido na metanélise de
Martins et al.®. Escaned et al.,” demonstraram que, em geral,
o adiamento da revascularizagao é igualmente seguro tanto
com iFR quanto com FFF, com uma baixa taxa de MACE de
cerca de 4%. A apresentagao clinica com SCA foi associada
a uma taxa MACE (MACE = eventos cardiacos adversos
maiores, definida como o composto de morte por todas as
causas, infarto do miocardio nao fatal ou revascularizagdo ndao
planejada em 1 ano) comparada a APE em pacientes com
adiamento (5,91% vs. 3,64% em ACS e APE, respectivamente;
razao de risco totalmente ajustada: 0,61 a favor de APE;
IC 95%: 0,38 2 0,99; p = 0,04).

O maior risco para o adiamento da estenose baseada
na fisiologia em pacientes com SCA pode refletir as
diferentes condigoes fisiol6gicas daqueles com APE.
A vasodilatagao microcirculatéria durante a hiperemia pode
ser transitoriamente afetada na fase aguda da SCA, também
em territérios distantes das lesées culpadas.® Outro fator
relacionado com essa maior prevaléncia de eventos na SCA
pode ser a inflamacdo coronariana generalizada nesses
pacientes.’ Buffon et al.,” demonstraram uma deplecao do
contetido de mieloperoxidase de neutréfilos no sangue
da grande veia cardiaca e femoral em pacientes com SCA,
independentemente do local da estenose.’ Isso ndo estava
presente em pacientes com angina estdvel e estenose
multipla, pacientes com angina variante e isquemia
recorrente ou controles. O teor de mieloperoxidase é um
indice de ativagao inflamatéria avangada e sua deplecao em
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SCA pode ser traduzida como uma ativagao generalizada
de neutréfilos no leito vascular coronariano.

Hoje, os cardiologistas intervencionistas tém um vasto arsenal
de diagnéstico a ser usado no laboratério de cateterismo como
ferramenta adjunta (p.ex., FFR, ultrassonografia intravascular,
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Resumo

Fundamento: A intervencao coronariana percutinea (ICP) é o tratamento invasivo mais frequentemente realizado na
doenca isquémica do coracao (DIC). Estudos capazes de prover informacao sobre a sua efetividade sao importantes.
Objetivo: Avaliar a sobrevida em até 15 anos de pacientes submetidos a ICP no estado do Rio de Janeiro (ER)).
Métodos: Bases de dados administrativas (1999-2010) e de 6bitos (1999-2014) dos residentes com idade = 20 anos do ER}
submetidos a uma tnica ICP paga pelo Sistema Unico de Satide (SUS) entre 1999-2010 foram relacionadas. Os pacientes
foram agrupados em 20-49, 50-69 ou = 70 anos, e as ICP em primaria (ICP-P), sem stent (ICP-SS) e com stent convencional
(ICP-CS). As probabilidades de sobrevida em 30 dias, um ano e 15 anos foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier.
Modelos de regressao de risco de Cox foram utilizados para comparar riscos entre sexo, faixas etarias e tipos de ICP.
Resultados dos testes com um valor de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Foram analisados os dados de 19.263 pacientes (61%11 anos, 63,6% homens). A sobrevida de homens vs. mulheres
em 30 dias, um ano e 15 anos foram: 97,3% (97,0-97,6%) vs. 97,1% (96,6-97,4%), 93,6% (93,2-94,1%) vs. 93,4% (92,8-94,0%),
e 55,7% (54,0-57,4%) vs. 58,1% (55,8-60,3%), respectivamente. Idade = 70 anos foi associada a menor taxa de sobrevida em
todos os periodos. A ICP-CS foi associada a uma sobrevida maior do que a ICP-SS até dois anos de acompanhamento, e ap6s este
periodo ambos os procedimentos apresentaram taxas de sobrevida semelhantes (HR 0,91, IC 95% 0,82-1,00).

Conclusoes: Mulheres apresentaram maiores taxas de sobrevida em 15 anos apés ICP, e o uso de stent convencional nao
esteve associado a um aumento de sobrevida em longo prazo. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):553-561)
Palavras-chave: Revascularizacao Miocardica; Doenca da Artéria Coronariana; Intervencao Coronaria
Percutanea; Mortalidade.

Abstract

Background: Percutaneous coronary intervention (PCl) is the most frequently used invasive therapy for ischemic heart disease (IHD). Studies able
to provide information about PCl’s effectiveness should be conducted in a population of real-world patients.
Objectives: To assess the survival rate of IHD patients treated with PCl in the state of Rio de Janeiro (RJ).
Methods: Administrative (1999-2010) and death (1999-2014) databases of dwellers aged = 20 years old in the state of R} submitted to
one single PCI paid by the Brazilian public healthcare system (SUS) between 1999 and 20710 were linked. Patients were grouped as follows:
20-49 years old, 50-69 years old and = 70 years old, and PCl in primary PCl, with stent and without stent placement (bare metal stent).
Survival probabilities in 30 days, one year and 15 years were estimated by using the Kaplan-Meier method. Cox hazards regression models were
used to compare risks among sex, age groups and types of PCI. Test results with a p-value < 0.05 were deemed statistically significant.
Results: Data of 19,263 patients (61 = 11 years old, 63.6% men) were analyzed. Survival rates of men vs. women in 30 days, one year and
15 years were: 97.3% (97.0-97.6%) vs. 97.1% (96.6-97.4%), 93.6% (93.2-94.1%) vs. 93.4% (92.8-94.0%), and 55.7% (54.0-57.4%) vs.
58.1% (55.8-60.3%), respectively. The oldest age group was associated with lower survival rates in all periods. PCI with stent placement had
higher survival rates than those without stent placement during a two-year follow-up. After that, both procedures had similar survival rates
(HR 0.91, 95% CI 0.82-1.00).
Conclusions: In a population of real-world patients, women had a higher survival rate than men within 15 years after PCl. Moreover, using a
bare-metal stent failed to improve survival rates after a two-year follow-up compared to simple balloon angioplasty. (Arq Bras Cardiol. 2018;
111(4):553-561)
Keywords: Myocardial Revascularization; Coronary Artery Disease; Percutaneous Coronary Intervention; Mortality.
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Introducao

A doenga isquémica do coragdo (DIC) é a causa mais
frequente de morte em adultos' e, embora sua taxa de
mortalidade ajustada por idade tenha diminuido durante
as Ultimas décadas,? a DIC ainda causa aproximadamente
20% de todas as mortes no mundo.*?

Aterapia invasiva mais frequentemente utilizada no tratamento
da DIC é aintervengao coronariana percutanea (ICP).* Desde que
foi realizado pela primeira vez,>” este procedimento tem sido
mais e mais indicado, tornando-se mais caro e possivelmente
realizado excessivamente,®® embora a maioria dos estudos
realizados evidenciem apenas alguns cenarios onde a ICP possa
ser benéfica na DIC."*"" Além disto, as informacdes que guiam
as decisoes dos clinicos a respeito da sua indicagao se baseiam
principalmente em ensaios clinicos controlados randomizados
(ECR), que geralmente envolvem pacientes mais jovens e com
menos comorbidades do que os pacientes do mundo real, e
excluem muitos problemas de tratamento enfrentados na prética
clinica.™" Portanto, extrapolar a efetividade da ICP observada
nos ECR para uma populagdo do mundo real pode nao ser
totalmente apropriado.

O objetivo deste estudo é fornecer informagoes sobre a
efetividade da ICP em uma populacao de pacientes assistidos
pelo Sistema Unico de Satde (SUS), avaliando as taxas de
sobrevida em curto, médio e longo prazos de pacientes com
DIC tratados com uma tnica ICP entre 1999 e 2010 paga pelo
SUS no estado do Rio de Janeiro (ERJ).

Métodos

Populacao do estudo e coleta de dados

Os dados sobre ICP obtidos em bancos de dados
administrativos do ER] foram analisados retrospectivamente.
O banco das Autorizagoes de Internagao Hospitalar (AIH)
fornecido pelo DATASUS foi consultado para juntar dados sobre
as ICPs realizadas em hospitais pablicos e privados pagas pelo
SUS entre 1990 e 2010.

O SUS é o Sistema Unico de Satde do Brasil. E financiado
com fundos publicos, é unificado, universal e integral.™
O DATASUS contém dados do Departamento de Informética
em Satide do Ministério da Satde e administra as informagoes
financeiras e de satide do SUS."™ AIH é um sistema de registro'®
de toda admissao que ocorre em hospitais publicos e privados
conveniados ao SUS.

Critérios para inclusdo de pacientes: pessoas que residissem
no ERJ, com = 20 anos de idade, submetidas a uma tGnica
ICP entre 1999 e 2010. Critérios para exclusao de pacientes:
individuos submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica durante o periodo estudado.

No banco de dados das AIH obtiveram-se: nome do
paciente, sua data de nascimento, datas de internagao e alta
do hospital, sexo, endereco, nome da mae e tipo de ICP,

Os procedimentos de ICP foram classificados de acordo
com os c6digos do banco de dados das AIH, como descritos
em um estudo prévio,’ a saber: a) ICP sem colocagao de stent
(ICP-SS); b) ICP com colocacao de stent (ICP-CS); e c) ICP
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primédria (ICP-P). Durante o periodo do estudo, o SUS nao
pagou por stents farmacoldgicos; portanto, ICP-CS se refere
ao uso de stents convencionais.

O desfecho pds-procedimento foi morte por qualquer causa,
e as informagoes sobre a morte dos pacientes foram obtidas no
banco de dados das declaragoes de 6bito (DO) do ER) de 1999
a 2014. Para combinar as informacoes de ambos os bancos
de dados, das AIH e das DO, o método de relacionamento
probabilistico do Stata®14 (Reclink) foi utilizado, uma vez que
nao ha um campo de identificagdo comum entre os dois bancos
de dados, e isto consiste essencialmente em um algoritmo de
busca aproximada. Este método permite combinar pesos para
cada variavel pré-definida, criando assim uma nova variavel
com um escore em uma escala de zero a um, que indica a
probabilidade de que os pares formados se refiram ao mesmo
paciente. As varidveis pré-definidas foram o nome do paciente,
data de nascimento e sexo.

Pares que tiveram escore = 1,00 (combinagoes perfeitas)
foram considerados pares verdadeiros. Pares que tiveram
escore entre = 0,99 e < 1.00 foram considerados combinagoes
possiveis e foram revisados manualmente usando o nome da
mae e o enderego para definir se eles seriam considerados
0 mesmo paciente. Pares com escores menores do que 0,99
foram considerados “pares falsos”.

Para testar a sensibilidade e a especificidade do
método de relacionamento probabilistico usado, as mortes
intrahospitalares encontradas no banco de dados das AlH
foram comparadas as informagdes combinadas do banco de
dados das DO. De um total de 357 mortes intrahospitalares
encontradas no banco de dados das AIH, 307 foram
encontradas no processo de relacionamento com o banco
de dados das DO, e nao foram detectados quaisquer
falsos positivos. Portanto, a sensibilidade e a especificidade
estimadas foram 86% e 100%, respectivamente.

Depois do processo de relacionamento probabilistico, os
pacientes foram classificados de acordo com sexo e faixas
etarias: 20-49, 50-69 e = 70 anos de idade. As causas de 6ébito
foram obtidas no banco de dados das DO e classificadas de
acordo com a 102 revisao da Classificagao Internacional de
Doengas (ICD-10)"” como DIC (cédigos 120 a 125) ou doencas
nao isquémicas do coracao (qualquer outro cédigo).

Como o banco de dados das AIH nao contém informagdes
sobre a data exata do procedimento de ICP, somente a data da
admissao e da alta hospitalar dos pacientes, e como a duracao
média da internagao hospitalar desses pacientes foi de 2 dias,’
para analisar a taxa de sobrevida a data da alta foi considerada
o dia um. Taxas de sobrevida de curto e médio prazos foram
definidas como a probabilidade de sobrevida até 0 302 dia e um
ano apés a alta, respectivamente. Como ha dois tipos de alta no
banco de dados das AIH —alta hospitalar ou morte — os resultados
de curto prazo incluiram a taxa de mortalidade intrahospitalar.
Sobrevida de longo prazo foi definida como a probabilidade de
sobrevida em até 10 ou 15 anos depois da alta hospitalar para
comparagoes entre os tipos de ICP ou entre as faixas etdrias e
sexo, respectivamente.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (Faculdade de Medicina
— UFRJ) em 18/10/2012 (1148/12).
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Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada baseada na distribuicao dos
dados. Como os testes Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov
mostraram que a idade ndo era normalmente distribuida, as
distribuicoes da idade foram descritas como mediana e intervalo
interquartil (P25-P75). A distribuicdo de varidveis categoricas
foi descrita como frequéncias relativas. As diferencas entre
os grupos foram analisadas com o teste Kruskal-Wallis para
varidveis continuas, ou teste de qui-quadrado para variaveis
categoricas. As probabilidades de sobrevida de curto, médio
e longo prazos foram estimadas com o método de estimativas
de sobrevida Kaplan-Meier. Os modelos de sobrevida foram
estimados com a regressao de riscos proporcionais de Cox
para comparar os riscos entre faixas etarias, sexo e tipos de
ICP; intervalos de confianga de (IC 95%) foram calculados para
expressar o grau de incerteza associado aos dados estatisticos
para todas as andlises dos subgrupos. Stata 14®foi usado em
todas as andlises. Os resultados dos testes com um valor de
p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

De um total de 22.735 pacientes, 3.472 foram excluidos e
19.263 foram selecionados (63,6% homens). As medianas das
idades (P25-P75) para homens e mulheres foram 60 (52-68) e
62 (54-70) anos, respectivamente (p < 0,05). A frequéncia de

distribuigdo das faixas etdrias 20-49, 50-69 e = 70 anos para
homens e mulheres foi de 16,2% e 13,1%, 63,9% e 60,1% e
19,9% e 26,8%, respectivamente (p < 0,05).

O tempo de acompanhamento minimo e maximo foram
de 4,0 e 15,0 anos, respectivamente, e 5,433 pacientes
(65,1% homens) morreram durante o acompanhamento.
As probabilidades de sobrevida e IC 95% para homens e
mulheres foram, respectivamente, de curto prazo: 97,3%
(97,0-97,6%) e 97,1% (96,6-97,4%), de médio prazo: 93,6%
(93,2-94,1%) e 93,4% (92,8-94,0%), e de longo prazo: 55,7%
(54,0-57,4%) e 58,1% (55,8-60,3%). Homens com idades de
20 a 49 anos tenderam a ter probabilidades de sobrevida mais
altas em um acompanhamento de 9 anos, e depois disso esta
tendéncia foi revertida (Tabela 1). Homens e mulheres com
idades entre 50 e 69 anos tiveram a mesma probabilidade de
sobrevida em um acompanhamento de 180 dias, e depois disto
as mulheres tenderam a ter uma probabilidade de sobrevida
mais alta (Tabela 1). Na faixa etdria mais velha os homens
tenderam a ter uma probabilidade de sobrevida mais alta em
um acompanhamento de 180 dias, depois do que esta tendéncia
também se inverteu. (Tabela 1). As Figuras 1 e 2 mostram as
curvas estimadas de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier
de acordo com sexo e faixa etdria em um acompanhamento
de 15 anos, respectivamente. A Tabela 2 mostra os riscos
proporcionais de Cox e IC 95% referente a faixa etdria e sexo.

Tabela 1 - Probabilidades de sobrevida de pacientes submetidos a uma unica intervengao coronariana percutanea no estado do Rio de

Janeiro paga pelo SUS entre 1999-2010 de acordo com idade e sexo

20-49 anos 50-69 anos 270 anos
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres
Acompanhamento
(n=1.987) (n=917) (n=7.819) (n=4.224) (n=2.435) (n=1.881)
[% (IC 95%)] [% (IC 95%)] [% (IC 95%)] [% (IC 95%)] [% (IC 95%)] [% (IC 95%)]

1 dia 98,9 (98,3-99,3) 98,6 (97,6-99,2) 98,5 (98,2-98,8) 98,5 (98,1-98,9) 96,8 (96,0-97.4) 96,4 (95,4-97,1)
30 dias 98,2 (97,5-98,7) 98,0 (96,9-98,8) 97,7 (97,3-98,0) 97,7 (97,2-98,1) 95,3 (94,4-96,1) 95,2 (94,1-96,0)
180 dias 97,1(96,3-97,8) 95,8 (94,2-96,9) 96,1 (95,7-96,5) 96,1 (95,5-96,6) 91,2 (90,0-92,3) 91,1(89,7-92,3)
1 ano 96,2 (95,3-97,0) 95,0 (93,4-96,2) 94,5 (94,0-95,0) 94,7 (94,0-95,4) 88,7 (87,3-89,9) 89,6 (88,2-90,9)
2 anos 94,4 (93,3-95,3) 93,2 (91,4-94,7) 92,3 (91,6-92,8) 92,7 (91,9-93,5) 83,0 (81,5-84.,4) 86,2 (84,6-87,7)
3anos 92,9 (91,7-94,0) 91,7 (89,7-93,3) 89,7 (89,0-90,3) 90,7 (89,8-91,6) 77,7 (76,0-79,3) 82,6 (80,8-84,3)
4 anos 91,1(89,8-92,3) 90,1 (88,0-91,8) 87,4 (86,6-88,1) 88,4 (87,4-89,4) 73,7 (71,9-75,4) 79,2 (77,3-80,9)
5 anos 89,4 (87,9-90,7) 88,4 (86,2-90,3) 84,9 (84,0-85,6) 85,9 (84,8-86,9) 69,5 (67,7-71,3) 75,8 (73,8-77,7)
6 anos 87,8 (86,2-89,2) 86,7 (84,2-88,8) 82,4 (81,5-83,2) 83,5 (82,3-84,6) 64,1 (62,1-66,0) 71,9 (69,8-74,0)
7 anos 85,7 (84,0-87,2) 84,9 (82,3-87,1) 79,9 (79,0-80,9) 81,4 (80,2-82,6) 59,9 (57,8-62,0) 68,5 (66,2-70,7)
8 anos 83,5 (81,6-85,1) 82,8 (79,9-85,2) 76,7 (75,6-77,7) 79,4 (78,0-80,7) 55,5 (53,2-57,6) 65,4 (63,0-67,7)
9 anos 81,9 (80,0-83,7) 81,7 (78,7-84,2) 73,7 (72,5-74,8) 77,4 (76,0-78,8) 51,6 (49,3-53,9) 61,8 (59,3-64,3)
10 anos 79,3 (77,1-81,3) 79,3 (76,1-82,1) 70,6 (69,3-71,8) 74,6 (73,0-76,1) 47,9 (45,5-50,3) 55,8 (53,0-58,5)
11 anos 77,5 (75,2-79,6) 78,2 (74,9-81,2) 67,8 (66,4-69,1) 71,8 (70,0-73,5) 44,3 (41,8-46,8) 51,8 (48,9-54,7)
12 anos 75,9 (73,4-78,1) 77,3 (73,9-80,4) 64,7 (63,1-66,1) 68,8 (66,9-70,7) 42,3 (39,6-44,9) 47,9 (44,7-51,0)
13 anos 73,8 (71,1-76,3) 75,5 (71,7-78,9) 61,4 (59,7-63,1) 66,5 (64,3-68,6) 39,1 (39,6-42,0) 45,8 (42,4-49,0)
14 anos 71,4 (68,2-74,4) 73,2 (68,6-77,3) 59,7 (57,8-61,6) 64,2 (61,7-66,6) 35,6 (32,3-39,0) 44,6 (41,1-48,0)
15 anos 69,6 (65,8-73,1) 72,3 (67,3-76,7) 57,7 (55,4-60,0) 61,9 (58,9-64,9) 35,6 (32,3-39,0) 42,0 (37,5-46,4)

IC: Intervalo de Confianga; SUS: Sistema Unico de Satide
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Figura 1 - Estimativas de sobrevida Kaplan-Meier de pacientes submetidos a uma Unica intervengéo coronariana percuténea paga pelo SUS entre 1999 e 2010,

conforme sexo e faixa etaria em um ano de acompanhamento.

A respeito do tipo da ICP, os pacientes que foram submetidos
a ICP-P, ICP-SS e ICP-CS tinham médias de idade de 61 + 11,
60 =11, e 61 = 10 anos, respectivamente (p < 0,05). Um total
de 175, 2.652 e 2.606 mortes ocorreram dentre os pacientes
submetidos a ICP-P, ICP-SS, e ICP-CS, respectivamente.
Probabilidades de sobrevida a curto, médio e longo prazo
para ICP-SS (n = 6.967) foram 96,9% (96,5-97,3%), 93,4%
(92,7-93,9%) e 68,6% (67,4-69,6%), respectivamente; para
ICP-CS (n = 11.600), foram 97,8% (97,5-98,1%), 94,2%
(93,7-94,6%) e 68,4% (67,0-69,7%), respectivamente; e
para ICP-P (n = 696), foram 89,8% (87,3-91,8%), 85,2%
(82,3-87,6%) e 59,7% (49,8-68,2%), respectivamente.
Uma vez que a ICP-CS e a ICP-P comegaram a ser pagas pelo
SUS em 2000 e 2004, respectivamente, a sobrevida a longo
prazo para comparagao dos trés procedimentos foi medida
até 10 anos de acompanhamento. A Figura 3 mostra as curvas
estimadas de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier e
a tabela 2 apresenta os riscos proporcionais de Cox e IC 95%
de acordo com o tipo da ICP Em acompanhamentos de curto
e médio prazos os pacientes submetidos a ICP-CS tiveram
maior probabilidade de sobrevida do que aqueles submetidos
a ICP-SS, mas depois de um acompanhamento de 2 anos,
as probabilidades de sobrevida se tornaram semelhantes
(HR 0,91, 95% CI 0,82-1,00, p = 0,062).

A DIC foi considerada a causa basica de 6bito de 66,7%,
44,1% e 26,9% dos 6bitos ocorridos dentro de 30 dias, um
ano e 15 anos depois da alta hospitalar, respectivamente.
Durante todo o periodo de acompanhamento, a ICP-P teve
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uma porcentagem mais alta de ébitos devido a DIC (49,1%)
em comparagao a ICP-SS (25,9%) e ICP-CS (26,4%), p < 0,05.

Discussao

Os principais achados do presente estudo foram: 1) as
mulheres tenderam a ter uma probabilidade de sobrevida
levemente mais baixa em curto e médio prazo, mas maior
probabilidade de sobrevida em longo prazo; 2) pacientes mais
velhos tiveram probabilidades de sobrevida mais baixas; 3) a
diferenca entre as probabilidades de sobrevida dos pacientes
submetidos a ICP-P em relagdo aos pacientes submetidos a ICP
com e sem colocacao de stent mudou apenas discretamente
ao longo do tempo, ja que esta diferenca esteve concentrada
no periodo imediatamente apds a realizacdo do procedimento;
4) embora as probabilidades de sobrevida de curto e médio prazo
tenham sido mais altas nos pacientes submetidos a ICP-CS do
que naqueles submetidos a ICP-SS, ndo se observaram quaisquer
diferencas nas probabilidades de sobrevida a longo prazo entre
os pacientes submetidos a ICP-CS e os pacientes submetidos a
ICP-SS; 5) as probabilidades de sobrevida observadas foram mais
baixas do que aquelas observadas em ECR.

Além disto, este estudo possui alguns pontos fortes.
Primeiro, ele abordou um grande ndmero de pacientes
(19.263) acompanhados por mais de 15 anos, permitindo,
assim, a observagao de desfechos futuros de grande relevancia.
Segundo, embora somente dados das ICPs pagas pelo SUS
tenham sido analisados e, portanto, os resultados encontrados
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Figura 2 - Estimativas de sobrevida Kaplan-Meier de pacientes submetidos a uma Unica intervengdo coronariana percutanea paga pelo SUS entre 1999 e 2010 de
acordo com sexo e faixa etaria em 15 anos de acompanhamento.

Tabela 2 - Riscos proporcionais de Cox e intervalo de confianga de 95% apds 30 dias, um ano e 15 anos de acompanhamento de pacientes
submetidos a uma unica intervengdo coronariana percutanea no estado do Rio de Janeiro paga pelo SUS entre 1999-2010 conforme faixa
etaria, sexo e tipo de procedimento

Curto prazo

Médio prazo

Longo prazo

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

Faixa etaria

(50-69 anos)/(20-49 anos)
(270 anos)/(20-49 anos)
(=70 anos)/(50-69 anos)

Sexo*

Mulher/Homem - 20-49 anos de idade
Mulher/Homem - 50-69 anos de idade
Mulher/Homem - 270 anos de idade
Tipo de ICP!

(ICP-CS)/(ICP-SS)

(PCI-P)/(ICP-SS)

(PCI-P)/(ICP-CS)

1,30 (0,97-1,75)
2,67 (1,97-3,62)
2,05 (1,71-2,46)

1,05 (0,59-1,88)
0,99 (0,78-1,27)
1,03 (0,79-1,36)

0,71 (0,59-0,85)
3,34 (2,55-4,37)
4,72 (3,62-6,15)

1,33 (1,09-1,61)
2,74 (2,24-335)
2,07 (1,84-2,33)

132 (0,91-1,92)
0,96 (0,81-1,13)
0,91 (0,76-1,10)

0,87 (0,77-0,98)
2,32 (1,87-2,87)
2,68 (2,18-3,30)

145 (1,32-1,58)
2,87 (2,61-3,16)
2,01 (1,89-2,13)

0,99 (0,83-1,19)
0,87 (0,81-0,94)
0,78 (0,71-0,86)

0,98 (0,92-1,04)
1,32 (1,13-1,55)
1,38 (1,18-1,60)

IC: intervalo de confianga; ICP-P: intervengdo coronariana percuténea priméria; ICP-CS: intervengdo coronariana percuténea com colocagdo de stent;
ICP-SS: intervengéo coronariana percutanea sem colocagéo de stent; Médio prazo: até 1 ano de acompanhamento; Curto prazo: até 30 dias de acompanhamento;
(*) Longo prazo: até 15 anos de acompanhamento; (*) Longo prazo: até 10 anos de acompanhamento
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Figura 3 - Estimativas de sobrevida Kaplan-Meier de pacientes submetidos a uma Unica intervengéo coronariana percutanea paga pelo SUS entre 1999 e 2010

conforme o tipo de ICP.

possam ndo refletir aqueles observados em relagao as ICPs
pagas exclusivamente com recursos particulares, no ERJ as
ICPs pagas pelo SUS constituem a maioria dos procedimentos
de ICP realizados. Somente em torno de 25,3% e 33,5% da
populagdo do ERJ em 2000 e 2010, respectivamente, tinham
algum plano de satde particular,’® entao pelo menos 7 entre
cada 10 procedimentos de ICP realizados no ERJ entre 1999
e 2010 foram certamente pagos pelo SUS. Terceiro, os dados
analisados sdo do terceiro estado brasileiro mais populoso e
correspondem a 23 hospitais no ERJ o que possibilitou avaliar
uma ampla gama de pacientes e um grande ndmero de
hospitais, que representam os pacientes tratados na pratica.

Quanto ao sexo, estudos anteriores avaliaram as
diferencas de sobrevida e de mortalidade entre os sexos
depois de uma ICP. Embora a maioria concorde que as
mulheres apresentam uma prevaléncia mais alta de fatores
de risco clinicos e comorbidades quando submetidas a
uma ICP' ha evidéncias conflitantes se o sexo representa
um fator de risco independente de sobrevida ou de
mortalidade depois de uma ICP. Os dados coletados
de hospitais alemaes sobre ICP com ou sem colocacao
de stent em sindromes corondrias estdveis e agudas
mostraram que, depois de ajustar por idade, as mulheres
tinham uma taxa de mortalidade mais alta do que os
homens somente quando a ICP fora realizada no contexto
de infarto agudo do miocardio com elevagao do segmento
ST.2° No estudo CLARIFY,?" homens e mulheres submetidos
a ICP devido a DIC estavel apresentaram mortalidade
semelhante em um ano de acompanhamento apés ajuste
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pelas condigbes clinicas de base. Por outro lado, dados do
Reino Unido e da Suécia*? mostram que o género feminino
foi um preditor independente de morte por todas as causas
dentro de 30 dias e um ano apés a realizagdo de ICP no
contexto de sindromes coronarianas agudas ou cronicas
apos ajuste por idade. Neste estudo, em que as condigoes
clinicas de base nao foram ajustadas, as mulheres com
idades = 50 anos tenderam a ter probabilidades de
sobrevida mais baixas do que os homens da mesma
faixa etaria em um acompanhamento de 180 dias, e na
faixa etdria mais jovem, as mulheres tenderam a ter uma
probabilidade de sobrevida menor, mesmo depois de um
acompanhamento de 1 ano.

Quanto as probabilidades de sobrevida de longo prazo,
a maioria dos estudos tém periodos de acompanhamento
mais curtos em comparagao aos deste estudo. Berger et al.,
acompanharam 4.284 pacientes na cidade de Nova Tork
durante uma média de trés anos. Embora os homens e
as mulheres tivessem as mesmas taxas de mortalidade
intrahospitalar, o género feminino foi independentemente
associado a uma redugao do risco de morte a longo prazo.
Da mesma forma, o estudo BARI?** mostrou que apds ajuste
pelas condigbes clinicas de base, as mulheres apresentaram
sobrevida mais alta em um acompanhamento de 5 anos
quando tratadas com ICP para a doenga coronariana
multiarterial. No presente estudo, as mulheres também
tenderam a ter probabilidades de sobrevida a longo prazo
mais altas, embora na faixa etdria mais jovem esta tendéncia
somente ocorreu depois de 10 anos de acompanhamento.
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A tabela de expectativa de vida de 2015 mostra que na
populagao geral do ERJ a expectativa de vida das mulheres é
mais alta do que a dos homens nas faixas etérias abordadas neste
estudo: 22,6 e 18,8 anos para mulheres e homens com 60 anos
de idade, respectivamente, e 9,1 e 8,0 anos para mulheres
e homens com = 80 anos de idade, respectivamente.?
Entretanto, nao se sabe se a sobrevida de homens e mulheres
brasileiros com doenca arterial coronariana é diferente. Em um
estudo realizado na Noruega com pacientes admitidos em um
hospital que haviam sofrido um primeiro episédio de infarto
agudo do miocérdio, nao foram observadas diferengas nas taxas
de letalidade ajustadas por idade entre os sexos em 28 dias,
um ano ou 10 anos para pacientes com idades < 60 anos.?
Entretanto, em pacientes com idades = 60 anos, para os mesmos
perfodos, as mulheres apresentaram letalidades mais baixas.
Na Suécia, as mulheres que apresentaram infarto do miocardio,
que foram ou nao admitidas em um hospital, durante um
periodo de 23 anos mostraram uma taxa de sobrevida
9% mais alta.?” Diversas justificativas existem para explicar
estes resultados conflitantes, tais como atributos biol6gicos
e comportamentos sociais; entretanto, tais explicagoes sao
altamente especulativas. Independentemente das causas, com
base em nossos resultados, parece que a ICP reduz a diferenga
nas taxas de sobrevida que favorece as mulheres em detrimento
dos homens, principalmente entre casos envolvendo pacientes
mais jovens (< 50 anos), e alguns anos depois da intervengao as
mulheres voltam a ter uma probabilidade de sobrevida maior
do que os homens, tal como observado na populacao geral.

Em concordancia com outros estudos, também observamos
que individuos mais idosos tém probabilidades mais baixas
de sobrevida do que os mais jovens. Dados do Registro de
Angioplastia do Estado de Nova York de pacientes submetidos
a ICP, de emergéncia ou eletiva, mostraram que quando
estratificados por faixa etdria, a taxa geral de mortalidade
intrahospitalar em pacientes com = 80 anos foi trés vezes mais
alta do que em pacientes com idades entre 60 e 79 anos, e sete
vezes mais alta do que em pacientes com idade < 60 anos.?
Uma andlise conjunta de dez ECR,? com um acompanhamento
médio dos pacientes sobreviventes de 5,9 anos, mostrou uma
taxa de mortalidade total de 16% de pacientes submetidos
a angioplastia com baldo ou a ICP com implante de stent
convencional. Em relacdo a faixa etdria, a taxa de mortalidade
de pacientes com < 55, 55-64 e = 65 anos foi 8%, 14% e
20%, respectivamente, mostrando um efeito gradual da idade
na mortalidade.

A respeito das diferengas nos resultados depois da ICP com
ou sem colocagao de stent, enquanto nao hd dividas de que
a colocacao de stent convencional reduz a taxa de restenose
e de revascularizacdo,*® a maioria dos ECR ndo demonstrou
qualquer vantagem quanto a mortalidade com a colocagao
de stent convencional sobre a angioplastia com balao.
O grupo BENESTENT nao encontrou qualquer diferenca na
mortalidade intrahospitalar e na mortalidade em 7 meses, um
ano e 5 anos, de pacientes com angina estavel submetidos
a ICP-CS ou a angioplastia com baldo.>'** Uma meta-andlise
de ECR comparando ambos os procedimentos no contexto
da doenca arterial coronariana estdvel mostrou apenas um
pequeno beneficio nas taxas de mortalidade geral com o uso
de stent, correspondente a uma média de trés, cinco e seis

vidas salvas por 1.000 pacientes tratados em 30 dias, 6 meses
e 12 meses, respectivamente.’® Entretanto, ndo foi possivel
garantir que este pequeno beneficio relacionado as taxas de
mortalidade ocorreu devido a colocacao de stent e nao a
diferencas em relagdo a outras intervengdes, uma vez que
terapias mais agressivas pos-intervengdo foram observadas
no grupo com stent. Quanto as informagodes sobre infarto
agudo do miocérdio, Suryapranata et al.,> mostraram que,
no acompanhamento de 24 meses, as taxas de reinfarto e de
revascularizagao subsequente do vaso acometido foram mais
altas nos pacientes submetidos a angioplastia com balao, mas
nenhuma diferenca foi observada nas taxas de mortalidade
entre o grupo com stent e o grupo com balao.

Em relacdo aos estudos observacionais, a andlise dos dados
do Sistema de Informacdo de Angioplastia Coronéria do
Estado de Nova York,* mostrou que as taxas de mortalidade
intrahospitalares ndo eram diferentes entre a ICP com e
sem colocagao de stent, mas que a diferencga entre as taxas
de mortalidade entre os dois procedimentos aumentava
aproximadamente seis meses depois do procedimento,
favorecendo a ICP-CS, e depois tal diferenca permanecia
constante durante um acompanhamento de dois anos.
Nosso estudo também observou uma maior probabilidade
de sobrevida em pacientes submetidos a ICP-CS; entretanto,
a diferenga de sobrevida entre ICP-CS e ICP-SS foi maior no
inicio do acompanhamento, ficando menor em periodos de
acompanhamento mais longos e, finalmente, de 2 a 10 anos
nao se observaram diferengas nas probabilidades de sobrevida.
Portanto, depois destes resultados, estudos futuros devem
ser realizados para verificar se a ICP com implante de stents
farmacoldgicos mostram resultados diferentes comparados
aos do stent convencional ou aos da angioplastia com balao,
e se a colocacao de stent tem boa relacdo custo-beneficio em
comparagao a angioplastia com balao para o sistema pblico
de satide no ERJ.

Finalmente, as taxas de mortalidade observadas neste
estudo sdao mais altas do que aquelas encontradas em ECR.
Em um ECR realizado nos Estados Unidos e no Canadd, com
pacientes com doenga arterial coronariana estavel e aguda,*
0,4% e 1,2% dos pacientes submetidos a ICP-CS e a angioplastia
com baldo morreram, respectivamente, em comparagao a
4,3% e 5,2%, respectivamente, em nosso estudo em 6 meses
de acompanhamento. Boden et al.,*” informaram uma
mortalidade acumulada de 7,6% em um acompanhamento
de 4,6 anos em pacientes com doenga arterial coronariana
estavel submetidos a ICP (~3% com stent farmacolégico),
enquanto em nosso estudo 16,3% dos pacientes submetidos
a ICP-CS morreram em um acompanhamento de 5 anos.
Em um acompanhamento de 53% da populagdo original
do estudo anterior, Sedlis et al.,*® informaram que 25%
dos pacientes submetidos a ICP morreram dentro de
15 anos contra 28,2% de mortes observadas neste estudo.
Estas discrepancias tendem a ser explicadas pela problemética
extrapolagdo dos resultados de ECR para a populagao geral
por causa dos seus critérios rigidos de inclusdo e exclusao.
Portanto, este estudo observacional disponibiliza informagdes
a respeito dos resultados obtidos na pratica médica didria na
populacao de pacientes assistidos pelo SUS e, assim, estudos
observacionais deveriam ser considerados complementares
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aos ECR. Dessa forma, as indicagdes de ICP, especialmente
em casos de doencga coronariana estdvel e em pacientes mais
idosos, deveriam ser revistas, uma vez que as probabilidades de
sobrevida observadas em tais casos foram mais baixas do que
as esperadas quando apenas o tratamento clinico é utilizado.
E necessério enfatizar que os casos selecionados foram
submetidos a um dnico procedimento durante o periodo do
estudo, e que eles provavelmente representam casos de melhor
progndstico no largo espectro das apresentagdes clinicas das DIC.

Algumas limitagOes inerentes aos estudos observacionais
devem ser realgadas. Os dados fornecidos se limitaram aqueles
incluidos no banco de dados das AIH. O banco de dados das
AlH foi criado com fins administrativos e, portanto, nao inclui
algumas informagoes clinicas importantes, como comorbidades,
medicamentos prescritos, nimero de vasos acometidos e
situagdo socioecondmica dos pacientes, o que pode ter
influenciado nossos resultados. Além disto, estes bancos de
dados secunddrios ndo seguiram protocolos estritos de coleta
de dados, e podem ser considerados de menor qualidade
em comparagao aos dados coletados nos ECR. Mesmo assim,
atualmente o banco de dados das AIH é a melhor ferramenta
disponivel no sistema de satide publico brasileiro para este tipo
de estudo devido a sua abrangéncia e acessibilidade.

Conclusao

O presente estudo informa a probabilidade de sobrevida em
30 dias, um ano e 15 anos de acompanhamento de um grande
ndmero de pacientes submetidos a um tGnico procedimento de
ICP pago pelo Sistema Unico de Satde brasileiro no estado do
Rio de Janeiro. As mulheres tendem a ter uma probabilidade
levemente mais baixa de sobrevida do que os homens em
acompanhamentos de 30 dias e um ano, mas as mulheres
tém uma probabilidade mais alta de sobrevida em 15 anos,
especialmente na faixa etdria maior ou igual a 70 anos.
Além disto, os pacientes submetidos a procedimentos de
ICP sem colocagao de stent tiveram uma probabilidade
mais baixa de sobrevida em 30 dias e em um ano apds
o procedimento, embora nenhuma diferenca tenha sido
observada ap6s dois anos de acompanhamento entre pacientes
submetidos a angioplastia com stent e angioplastia com balao.
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Resumo

Fundamento: A reestenose ap6s intervencao coronaria percutanea (ICP) na doenca coronariana continua um problema
nao solucionado. Estudos relataram que os niveis de clusterina (CLU), também chamada de apolipoproteina (Apo) J,
encontram-se elevados na progressao da reestenose pés-angioplastia e na aterosclerose. Contudo, seu papel na
hiperplasia neointimal ainda é controverso.

Objetivo: Elucidar o papel da Apo ] na hiperplasia neointimal na artéria carétida utilizando um modelo experimental
com ratos in vivo, com e sem intervencao com rosuvastatina.

Métodos: ratos Wistar machos foram divididos aleatoriamente em trés grupos — grupo controle (n = 20), grupo modelo (n = 20),
e grupo intervengao com estatina (n = 32). Os ratos no grupo intervencao receberam 10 mg/kg de rosuvastatina. Um cateter
Fogarty 2 F foi introduzido para induzir lesao vascular. A formagao de neointima foi analisada 1, 2, 3 e 4 semanas ap6s lesao com
balao. Concentragoes de Apo ] foram medidas por PCR em tempo real, imuno-histoquimica e western blotting.

Resultados: A razao area intima/média (I/M) aumentou apés a lesao com balao e atingiu o valor maximo 4 semanas
po6s-lesao no grupo modelo; observou-se um pequeno aumento na I/M na semana 2, que cessou ap6s a administracao
de rosuvastatina. Os niveis de mRNA e proteina da Apo ] nas artérias carétidas aumentaram significativamente apés
administracao de rosuvastatina em comparacao ao grupo modelo, atingindo o maximo na semana 2, mais cedo em
comparacao ao grupo modelo (semana 3).

Conclusao: A Apo ] atuou como reagente de fase aguda ap6s lesao com balao nas artérias carétidas de ratos. A rosuvastatina
pode reduzir a formacao de neointoma por aumento de Apo J. Nossos resultados sugerem que a Apo J exerce um papel
protetor na reestenose ap6s lesao com balao em ratos. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):562-568)

Palavras-chave: DoencadaArtéria Corondria; Intervencao Corondria Percutanea; Rosuvastatina Calcica; Apolipoproteina};
Reestenose Coronaria; Ratos.

Abstract

Background: Restenosis after percutaneous coronary intervention in coronary heart disease remains an unsolved problem. Clusterin (CLU)
(or Apolipoprotein [Apo] J) levels have been reported to be elevated during the progression of postangioplasty restenosis and atherosclerosis.
However, its role in neointimal hyperplasia is still controversial.

Objective: To elucidate the role Apo J in neointimal hyperplasia in a rat carotid artery model in vivo with or without rosuvastatin administration.

Methods: Male Wistar rats were randomly divided into three groups: the control group (n = 20), the model group (n = 20) and the statin
intervention group (n = 32). The rats in the intervention group were given 10mg /kg dose of rosuvastatin. A 2F Fogarty catheter was introduced
to induce vascular injury. Neointima formation was analyzed 1, 2, 3 and 4 weeks after balloon injury. The level of Apo | was measured by
real-time PCR, immunohistochemistry and western blotting.

Results: Intimal/medial area ratio (intimal/medial, I/M) was increased after balloon-injury and reached the maximum value at 4weeks in the
model group; I/M was slightly increased at 2 weeks and stopped increasing after rosuvastatin administration. The mRNA and protein levels
of Apo | in carotid arteries were significantly upregulated after rosuvastatin administration as compared with the model group, and reached
maximum values at 2 weeks, which was earlier than in the model group (3 weeks).

Conclusion: Apo | served as an acute phase reactant after balloon injury in rat carotid arteries. Rosuvastatin may reduce the neointima
formation through up-regulation of Apo J. Our results suggest that Apo ] exerts a protective role in the restenosis after balloon-injury in rats.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):562-568)
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Introducao

A doenca coronéria é uma das doencas cardiovasculares
mais comuns, com alta morbidade e mortalidade. As principais
técnicas consideradas eficazes para revascularizagao do
miocardio sdo a intervencdo corondria percutanea (ICP)
e a cirurgia de bypass coronario. A angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) é um método eficaz para o
tratamento da doenca corondria, mas seu efeito em longo
prazo é influenciado por uma alta taxa de reestenose.
Apesar de stents farmacolégicos, combinados a terapia
antiplaquetéria dupla, reduzirem a ocorréncia de reestenose,
a taxa de incidéncia ainda excede 10%."* O mecanismo
da reestenose apés a ICP tem sido amplamente estudado
em todo o mundo, porém, alvos moleculares ou celulares
eficazes para o tratamento da reestenose ap6s ICP precisam
ser identificados urgentemente.

A clusterina (CLU), ou apolipoproteina (Apo) J, é uma
glicoproteina heterodimérica composta por subunidades o e
B, ligadas por uma ponte dissulfeto.’* O gene que codifica a
Apo ] esté localizado no cromossomo 8p21-p12, e codifica duas
principais isoformas — CLU secretéria (CLUs) e CLU nuclear
(CLUn).> Estudos prévios relataram que a Apo J é induzida
durante a progressao da reestenose poés-angioplastia e da
aterosclerose.*® No entanto, o papel da Apo J na hiperplasia
neointimal é ainda controverso. Ha estudos relatando que a
Apo | pode estimular a proliferagdo e a migracdo de células
do misculo liso vascular (CMLV) em ratos knockouts para CLU
inibindo a expressao de p53 e p21, e promover reestenose.'*"
Por outro lado, Kim et al.'? revelaram que a superexpressao
de CLUs pode inibir a migracao e a proliferagao de CMLV e
inibir a apoptose celular. Em vista dos resultados controversos,
nosso objetivo foi elucidar o papel da Apo ] na hiperplasia
neointimal, usando a artéria carétida de ratos in vivo, com ou
sem administracdo de rosuvastatina.

Métodos

Animais

Ratos Wistar machos pesando 350-400g foram divididos
aleatoriamente em trés grupos — grupo controle (n = 20),
grupo modelo (n = 20) e grupo intervencao (estatina) (n = 32).
Os ratos de todos os grupos foram entao divididos aleatoriamente
em 4 grupos conforme momento de avaliagdo apés lesao
induzida com baldo -1, 2 3 ou 4 semanas. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética do hospital de térax Tianjin.

Lesao com balao

Os ratos foram pesados no dia da cirurgia e divididos
aleatoriamente em trés grupos. No grupo intervencgao, os ratos
receberam 10mg/kg de rosuvastatina. Um cateter de Fogarty
2F foi introduzido para induzir lesao vascular como descrito
anteriormente.’® Em resumo, os ratos foram anestesiados
ap6s injecao intraperitoneal de hidrato de cloral 10% na
dose 0,3 mL/100 g de peso corporal. Um cateter baldao 2F
foi inserido na artéria cardtida, saida para a aorta. O balo foi
entdo inflado, desinflado, e puxado para trés trés vezes para
expor o endotélio.

Apds 1, 2, 3 ou 4 semanas, os ratos foram anestesiados
por injecao intraperitoneal de hidrato de cloral 10% na dose
0,3 mL/100 g de peso corporal e sacrificados apds a 42 semana
administrando-se 2-3mL de solugao de cloreto de potassio via
veia subclavia. A artéria carétida direita foi removida; 0,3 cm
foi fixada em formalina neutra a 10% para analise patoldgica, e
a outra parte imediatamente congelada em nitrogénio liquido
e armazenado a -80°C para analise futura.

Coloracao com hematoxilina e eosina (HE)

As amostras do vaso foram fixadas em solucao de
formaldeido por 3-4 horas. Foram realizadas hidratagdo e
inclusdo em parafina de rotina. As secoes foram cortadas
uniformemente em uma espessura de 4 um. A lesao dos vasos
sanguineos foi analisada em microscépio.

Teste de imuno-histoquimica (IHQ)

Os niveis de Apo ] foram avaliadas por IHQ na artéria
carétida do rato. O anticorpo primdrio (IgG de coelho anti-Apo
J humano) foi comprado da empresa Santa Cruz, Inc. (nimero
no catdlogo sc-8354). O anticorpo secundario (anticorpo
produzido em cabra anti IgG de rato/coelho) foi adquirido da
empresa Maixin BioTech (Fuzhou, China). Todas as fotos foram
capturadas e salvas usando o sistema ISCapture, e a coleta e
analise de dados realizadas pelo programa de processamento
de imagens Image Pro Plus 6.

Ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA)

Amostras de sangue venoso foram coletadas e centrifugadas
a 3000r/min. O sobrenadante foi coletado usando uma
micropipeta e armazenado em geladeira a -20°C. As amostras
foram entdo descongeladas a temperatura ambiente para
serem submetidas ao ELISA, o qual foi realizado usando um
kit comercial (Rat Competitive ELISA for Apolipoprotein J A
252 SC) seguindo instrucdes do fabricante.

Reacao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
(Real-time PCR)

Os niveis de mRNA da Apo ] foram detectadas por PCR
em tempo real na artéria carétida do rato. O RNA foi extraido
pelo método de extracao em fase Ginica com reagente Trizol,
e realizada transcrigao reversa. Os primers usados para
amplificagdo da Apo J foram: forward, TAA GGA CAT TCA
GAA CGC CG; reverse, ATC CCT GGT GTC ATC TAG AC.
Os primers para o controle GAPDH foram: forward, GTG ATG
CTG GTG CCG AGT AG; reverse, GGT GGC AGT GAT GGC
GTG C. As reagdes de PCR em tempo real foram preparadas
seguindo as instrugdes do sistema SYBR®Premix Ex Tag™
(Perfect Real Time). Os niveis de mRNA em cada amostra
foram calculados como 224,

Western blotting

As proteinas foram extraidas de 30mg da artéria carétida de
ratos. Em resumo, as proteinas foram separadas por SDS-PAGE
com gel de separagdo a 10% e gel concentrado a 5%. Em seguida,
as proteinas separadas foram transferidas para membranas PVDF
(fluoreto de polivinilideno). As membranas foram bloqueadas
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e incubadas com anticorpos. Niveis relativos de Apo J foram
analisados pelo programa de analise Image Lab. Beta-actina
foi usada como controle. As bandas foram quantificadas pelo
programa QUANTITY ONE (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa SPSS
20.0. Dados quantitativos foram expressados por média +
desvio padrao (DP). Diferengas entre os dois grupos foram
comparadas pelo teste t para amostras independentes.
Comparagoes entre trés grupos foram analisadas pela analise
de variancia simples (one-way ANOVA). Um p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Taxas de sobrevida e de sucesso do modelo

Entre os 52 ratos do grupo modelo e do grupo intervengao,
2 ratos morreram durante a operagao por asfixia, e
2 morreram por hemorragia arterial 12 horas ap6s operacao.
Portanto, 47 ratos sobreviveram, com uma taxa de sobrevida
aproximada de 90%. O exame patolégico mostrou hiperplasia
e espessamento da camada intima no grupo experimental,
sugerindo que o modelo foi construido com sucesso.
O tempo médio de operacao foi de 34,19 + 6,09 min. A taxa
de viabilidade e de sucesso do modelo deste modelo pode ter
alta reprodutibilidade se os procedimentos cirdrgicos forem
realizados adequadamente.

Niveis de Apo J sérico

Nao houve diferenga significativa nos niveis séricos de
Apo ] antes e ap6s a operagao no grupo intervengao (Tabela 1).
Nao houve diferenga significativa nos niveis séricos de Apo |
na 12, 22, 32 ou 42 semana antes (F = 1,002, p = 0,408) ou
apos (F = 0,189, p = 0,903) o procedimento.

Intervencao com estatina inibiu hiperplasia intimal

Os resultados da avaliagao patolégica mostraram que
nao houve hiperplasia intimal no grupo controle (Figura 1).
No grupo modelo e no grupo intervengdo, a camada intima estava
ligeiramente espessada 1 semana apés a operagao, e ainda mais

espessada 2 semanas apds a operagao. Durante 3 semanas apds o
procedimento, o grau de hiperplasia intimal aumentou no grupo
modelo; no entanto, essa mudanga nao foi tio marcante como a
observada na semana 2 apds a operagao, e as células tornaram-se
paralelas gradualmente. 4 semanas apés a operagao, o grau de
hiperplasia intimal agravou-se no grupo modelo, mas nao foram
observadas mudangas significativas quanto ao grau de hiperplasia
intimal em comparagao a semana 3 (Figura 2 e 3).

As areas das camadas intima e média foram medidas
usando o Image Pro Plus 6, e a razdo area intima/média
(intima/média, I/M) foi usada para indicar o grau de hiperplasia
intimal. Como mostrado na Tabela 2, a I/M foi préxima a
0 no grupo controle e foi significativamente diferente da I/M
no grupo modelo e no grupo intervengao em todos os tempos
(1, 2, 3 e 4 semanas). Nao houve diferencas significativas da
I/M entre os diferentes tempos no grupo modelo, e a I/M
alcangou o valor méximo na quarta semana. Nao foi observada
diferenca de I/M no grupo intervencao entre as semanas 2,
3 e 4 pbs-cirurgia no grupo intervengdo, e I/M no grupo
intervengao foi significativamente mais baixa que aquela no
grupo modelo (Tabela 2). Nossos resultados, como um todo,
sugerem que a intervengao com rosuvastatina poderia inibir
de maneira significativa a hiperplasia intimal em ratos.

Niveis de Apo J nas artérias carétidas

Os niveis de mRNA de Apo J foram medidos por PCR
em tempo real. Os resultados mostraram que o nivel de
mRNA de Apo J sofreu um grande aumento 2 semanas ap6s
a cirurgia, atingiu o pico na terceira semana, e diminuiu na
quarta semana pés-cirurgia no grupo modelo. No grupo
intervengao, o nivel de mRNA de Apo J sofreu um grande
aumento e atingiu o pico na semana 2, diminuindo nas
semanas 3 e 4 pds-cirurgia no grupo intervengdo. Além disso,
o nivel de mRNA de Apo J foi maior no grupo intervengao
que no grupo modelo na primeira semana p6s-operagao.
Na segunda semana pés-cirurgia, o nivel de mRNA de
Apo ] aumentou consideravelmente em ambos os grupos,
e foi significativamente mais alto no grupo intervencao que
no grupo modelo (Tabela 3). Resultados similares foram
observados nos niveis de proteina de Apo ] como mostrado
na Figura 4. Nossos resultados mostraram que a rosuvastatina
aumentou de maneira significativa a expressao de Apo J nas
artérias carétidas de ratos lesionadas com balao.

Tabela 1 - Niveis séricos de apolipoproteina J (Apo J) antes e apés a operagdo no grupo intervengao

Pré-operagédo

Pés-operagao

Time points t p*
n Apo J n Apo J

1 7 13,498+3,015 7 10,317+3,567 1,802 0,097

2 7 14,062+4,538 7 11,516+1,762 1,383 0,192

3 8 11,234+2,740 8 11,11743,104 0,08 0,937

4 8 14,143+4,609 8 11,205+3,579 1,424 0,176

F$ 1,002 0,189

P 0,408 0,903

teste t para comparar diferenga entre os dois momentos. *p < 0.05 considerado estatisticamente significativo. E uma anélise de um psé grupo — Grupo Intervengéo
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Figura 1 - Coloragédo de hematoxilina-eosina (HE) no grupo controle.
Aumento de 40x (acima) e de 400x (abaixo).

Discussao

No presente estudo, encontramos que a I/M aumentou
ap6s a lesao com baldo e atingiu o valor maximo na quarta
semana no grupo modelo; além disso, I/M estava aumentada
na semana 2 e tal aumento cessou apds administracao de
rosuvastatina. Nossos resultados sugerem que a rosuvastatina
pode reduzir significativamente o grau de hiperplasia intimal
nas artérias carétida lesionadas com baldo em ratos. Os niveis
do mRNA e de proteina da Apo J nas artérias carétidas foram
aumentados pela rosuvastatina quando comparados ao grupo
modelo, atingindo o maximo na segunda semana, mais cedo
que no grupo modelo. Nossos resultados sugerem que a
rosuvastatina pode inibir a hiperplasia intimal pelo aumento
de Apo ] ap6s lesdo com baldao em ratos.

Estudos relataram que a Apo J estd intimamente relacionada
a doencas cardiovasculares, tais como aterosclerose e
reestenose ap6s angioplastia.’'* Ishikawa et al.” apresentaram
a distribuicao de Apo ] na matriz extracelular da camada
intima da aorta aterosclerética de humanos, e seu potencial
papel protetor na aterosclerose por meio do transporte de
colesterol da parede aédrtica para o figado. A Apo J estd
aumentada na lesdo tissular e estresse celular e tem uma
fungao vital na protecao contra estresse oxidativo, lise celular
e morte celular apoptética.’*?' Além disso, observou-se Apo |

Figura 2 - Coloragéo de hematoxilina-eosina (HE) no grupo modelo e no grupo
intervengao controle em 1 semana (sem), 2 semanas, 3 semanas e 4 semanas
apos lesdo com baléo de artérias carotidas de ratos; aumento de 40x.

na remodelagem ativa do tecido. Esses achados indicam
que a Apo J pode atuar como um reagente de fase aguda.
No presente estudo, observamos um espessamento marcante
da camada neointima duas semanas apés a cirurgia, com
proliferagdo e migracao de CMLV identificadas por coloragao
de HE no grupo modelo. A proliferacdo e a migracao de
CMLV foram mais ativas na terceira semana apos cirurgia, e
diminuiram na quarta semana. Ao mesmo tempo, os niveis de
mRNA e de proteina da Apo J aumentaram significativamente
na semana 2, alcancou um pico na terceira semana apds
operagao, e diminuiu na quarta semana. Os resultados
mostraram alta expressao de Apo J na fase de proliferagdo ativa
e migragao de CMLV. Consistente com outros estudos, nossos
resultados sugerem que a Apo J pode ser um reagente de fase
aguda ap6s lesdao com baldo nas artérias carétidas de ratos.

Reestenose de stent apds procedimentos intervencionistas
tornou-se um dos problemas mais urgentes a serem resolvidos
em todo o mundo. A rosuvastatina, um potente inibidor
da enzima HMG-CoA (hidroximetilglutaril-CoA) redutase,
parece reduzir o espessamento neointimal apds lesao
endotelial vascular em ratos. No presente estudo, os ratos do
grupo intervengao receberam administragao intragastrica de
rosuvastatina (10 mg/kg/d). De acordo com outros estudos,?**
encontramos que a rosuvastatina reduziu significativamente
a formacao de neointima.
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Estudos prévios relataram que a isoforma secretada da
Apo J (CLUs) pode inibir a proliferagao e a migracao de
CMLV."2% Kim et al."? também relataram que a Apo ) poderia
inibir significativamente a hiperplasia neointimal por meio
da superexpressao de Apo ] mediada por adenovirus em
ratos. Em nosso estudo, observamos que niveis de mRNA e
proteina da Apo ] nas artérias carétidas aumentaram apds
a administracdo de rosuvastatina em comparagao ao grupo
controle. Ainda, a Apo J atingiu 0 mdximo na segunda semana
ap6s a administragao de rosuvastatina, e tal fato ocorreu mais
cedo em comparagao ao grupo modelo (terceira semana).

T I
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Figura 3 - Coloragéo de hematoxilina-eosina (HE) no grupo modelo e no grupo
intervengéo controle em 1 semana (sem), 2 semanas, 3 semanas e 4 semanas
apos lesdo com baldo de artérias cardtidas de ratos; aumento de 400 x.

Tabela 2 — Razéo area intima/média (I/M) nos grupos do estudo

Esses resultados sugerem que a rosuvastatina pode aumentar os
niveis de Apo ] nas artérias carétidas com lesées induzidas por
baldo, o que indiretamente indica que a Apo J exerce fungao
protetora contra reestenose ap6s lesao por baldao em ratos.

Conclusao

Nossos resultados mostraram que a Apo J serviu como
um reagente de fase aguda ap6s lesao nas artérias carétidas
de ratos induzida por baldo. A rosuvastatina pode reduzir a
formagao de neointima pelo aumento nos niveis de Apo J.
Nossos resultados sugerem que a Apo J exerce papel protetor
contra reestenose ap6s lesdo por balao em ratos.
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Grupo controle Grupo modelo

Grupo intervengao

Tempos n M n n M ¢ P

1 5 0,04 £0,07 5 0,63 + 0,40 5 0,42 £ 0,04 10,066 <0,001
2 5 0,01 40,02 4 1,08 £0,294 4 1,29 £0,3124 39,639 <0,001
3 5 0,03+0,03 4 1,81+0,11% 4 1,47 £0,54% 37,142 < 0,001
4 5 0,05+ 0,04 4 2,61+ 1,12 4 1,50 + 0,264% 20,287 <0,001
F 0,741 9,432 21,393

P 0,543 <0,001 < 0,001

" teste t para comparar diferenga entre os dois grupos; * valor F calculado usando anélise de variancia simples (one-way ANOVA) para comparar a diferenga entre

0s trés grupos; *p < 0.05 considerado estatisticamente significativo.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):562-568



Yang et al
ApoJ na hiperplasia neointimal

Artigo Original

Tabela 3 - Niveis relativos (2-AACt) de mRNA da apolipoproteina J

Grupo controle

Grupo modelo

Grupo intervengao

Tempos t p

n 2-AACt n 2-AACt n 2-AACt
1 5 0,958 + 0,251 5 0,641 + 0,296 6 1,275 £ 0,468° 4,212 0,039
2 5 0,948 + 0,090 4 7,804 + 1,328°4 6 10,040 + 2,086 52,279 <0,001
3 5 1,004 £ 0,196 4 8,011 £ 2,306% 6 7,327 + 2,869 15,31 <0,001
4 5 1,048 £ 0,349 4 3,429 + 1,119 6 2,413 £0,492% 14,212 0,001
Fs 0,182 29,266 31,336
Pt 0,907 < 0,001 <0,001

“teste t para comparar diferenga entre os dois grupos; * valor F calculado usando analise de variancia simples (one-way ANOVA) para comparar a diferenca entre

os quatro grupos; *P <0.05 considerado estatisticamente significativo.
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A Rosuvastatina Diminui a Formacao de Neointima por Aumento de
Apo J, Reduzindo a Reestenose apos Lesao com Balao em Ratos

Rosuvastatin Decreases the Formation of Neointima by Increasing Apo J, Reducing Restenosis after Balloon

Injury in Rats

Paulo Magno Martins Dourado

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - Instituto do Coragao (InCor) - Laboratério de Hipertensao Experimental,

Sao Paulo, SP - Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Efeitos da Rosuvastatina sobre Apolipoproteina ] em Artérias de Ratos Lesionadas com Balao

O estudo de Yang et al.," traz novas luzes sobre a agao
da Apolipoproteina (Apo) J, também chamada de clusterina
(CLU), uma glicoproteina heterodimérica composta por
subunidades a e B, ligadas por uma ponte dissulfeto.*?
O gene que codifica a Apo ] esta localizado no cromossomo
8p21-p12, e codifica duas principais isoformas — CLU
secretdria (CLUs) e CLU nuclear (CLUn),* na reestenose
ap6s angioplastia transluminal carotidea percutanea
(ATCP) por balao em um modelo experimental em ratos;
este foi publicado nesta edicao dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, pois existe uma controvérsia na literatura,
se a Apo J, que se encontra elevada na aterosclerose e
poés-angioplastia, exerce um papel protetor ou promotor da
reestenose. A Apo | estd envolvida em diversos processos
patolégicos importantes no transporte dos lipidios e na
diferenciacao das células do mdsculo liso vascular (CMLV),
incluindo a morte celular por apoptose, regulagao do ciclo
celular, adesao celular, remodelacao tecidual, regulagao do
sistema imune e estresse oxidativo, exercendo um papel no
desenvolvimento da aterosclerose clinica.>® No processo de
atenuar a aterosclerose, a Apo J pode promover a exportagao
de colesterol e fosfolipidios de células espumosas de
macréfagos’ e exibir agdes citoprotetoras e anti-inflamatérias
interagindo com muitas proteinas inflamatérias conhecidas
que podem atuar na fase inicial de eventos cardiovasculares
clinicos e podem exercer papel importante na mediagao
da doencga aterosclerdtica, como proteina C-reativa,
paraoxonase e leptina® Ha estudos relatando que a Apo
J pode estimular a proliferacao e a migragao de CMLV e
promove reestenose®'? e had estudos que revelaram que
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a superexpressao de CLUs pode inibir a migragao e a
proliferagdo de CMLV e inibir a apoptose celular." Em vista
destes resultados controversos, os autores procuraram
elucidar o papel da Apo J na hiperplasia neointimal, usando
a artéria carétida de ratos in vivo, com ou sem rosuvastatina.

Os resultados do estudo aqui publicado sugerem que a
rosuvastatina pode inibir a hiperplasia intimal devido a alta
expressao de Apo ] na fase de proliferagdo ativa e migragao
de CMLV, ap6s lesao com baldo em ratos. No presente
estudo, os autores evidenciaram aumento da razao area
intima/média (I/M) apds a lesao com baldo que atingiu o valor
maximo na quarta semana no grupo modelo; além disso, I/M
estava aumentada na semana 2 e tal aumento cessou apds
administracao de rosuvastatina. Estes resultados sugerem que
a rosuvastatina pode reduzir significativamente o grau de
hiperplasia intimal nas artérias carétidas lesionadas com baldo
em ratos. Os niveis do Acido Ribonucleico mensageiro (mRNA)
e da Apo ] estavam aumentados nas artérias carétidas no grupo
que utilizou a rosuvastatina quando comparados ao grupo
modelo, atingindo o maximo na segunda semana, mais cedo
que no grupo modelo, sugerindo que a rosuvastatina pode
inibir a hiperplasia intimal pelo aumento de Apo J apés lesao
com balao em ratos. Portanto, a Apo J foi identificada como
tendo um papel central no processo de migragao, adesao e
proliferagao vascular, e que pode contribuir significativamente
na reestenose apos lesao vascular.

Os resultados deste estudo mostraram que a Apo J
pode ser um reagente de fase aguda ap6s lesao com balao
nas artérias carétidas de ratos; portanto, exerce um papel
favoravel, diminuindo o desenvolvimento da reestenose, que a
despeito de todas as intervengdes existentes permanece como
um desafio a ser suplantado. A rosuvastatina, um potente
inibidor da enzima HMG-CoA (hidroximetilglutaril-CoA)
redutase, parece reduzir o espessamento neointimal ap6s
lesao endotelial vascular em ratos.

Este estudo abre novas perspectivas ao evidenciar
possiveis mecanismos envolvidos na génese da reestenose
pos intervengoes percutdneas, abrindo caminhos para a
realizacdo de estudos clinicos que visem a estudar a agao
da Apo J como um novo preditor e um alvo terapéutico na
protegdo do vaso pdés-ATCP.
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Analise de Teste Genético e de Desfecho da Gestacao de 362 Fetos
com Cardiopatia Congénita Identificados por Ultrassom Pré-Natal

Genetic Testing and Pregnancy Outcome Analysis of 362 Fetuses with Congenital Heart Disease Identified by
Prenatal Ultrasound

Shiyu Luo, Dahua Meng, Qifei Li, Xuehua Hu, Yuhua Chen, Chun He, Bobo Xie, Shangyang She, Yingfeng Li,
Chunyun Fu
Maternal and Child Health Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region,” Guangxi - China

Resumo

Fundamento: As cardiopatias congénitas (CCs) sao as anomalias congénitas mais comuns, e tém sido associadas a
anormalidades cromossomicas. Atualmente, a cariotipagem e a analise cromossomica por microarray (CMA) sao
oferecidas rotineiramente aos pacientes, mas a relacao genétipo-fenétipo ainda nao foi totalmente estabelecida.

Objetivo: Determinar o tipo e a frequéncia das anomalias cromossémicas em fetos com CC e analisar os desfechos da
gestacao de fetos com anormalidades cardiacas causadas por diferentes fatores genéticos.

Métodos: No total, foram admitidos 362 casos de CC entre 2009 e 2016. Ultrassonografia e exames laboratoriais
detalhados foram realizados, incluindo cariotipagem e CMA. O resultado foi obtido a partir das folhas de epicrise.

Resultados: Dos 362 fetos, 220 apresentaram doenca coronariana isolada e 142 apresentaram doenca coronariana com
anomalia extracardiaca. Entre esses 362 fetos, foram identificados 140 com causa genética, incluindo 111 casos com
aneuploidia, 10 casos com anormalidade da estrutura cromossémica por cariotipagem e 19 casos com variagées no
nimero de copias (CNVs) patogénicas ou provavelmente patogénicas por CMA. A taxa de deteccao é de aproximadamente
38,7%. Apenas um (identificado como sindrome da trissomia do cromossomo 18) em 140 casos positivos resultou em
morte perinatal, com as demais sendo induzidas. Os 222 casos restantes tiveram resultados negativos para ambos os
testes genéticos e, destes, 56 resultaram em trabalho de parto induzido e 77 tiveram partos naturais ou cesarianas.
O desfecho da gravidez dos 89 casos restantes foi incerto.

Conclusoes: A cariotipagem e a CMA sao técnicas genéticas pré-natais eficazes e precisas para a identificacao de anomalias
cromossomicas fetais associadas a defeitos cardiacos, e isso pode ajudar os médicos a realizar aconselhamento genético
adequado com relacao a etiologia e ao desfecho das cardiopatias congénitas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):571-577)

Palavras-chave: Cardiopatias Congeénitas; Transtornos Cromossomicos; Cariotipagem Espectral; Gravidez; Feto; Ultrassonografia.

Abstract

Background: Congenital heart defects (CHD), as the most common congenital anomaly, have been reported to be associated with
chromosomal abnormalities. Currently, patients with CHD are routinely offered karyotyping and chromosomal microarray (CMA) testing, but
the genotype-phenotype relationship has not yet been fully established.

Objective: To determine the type and frequency of chromosomal abnormalities in fetuses with CHD and to analyze pregnancy outcomes of
fetuses with heart abnormalities caused by different genetic factors.

Methods: A total of 362 cases of CHD were enrolled from 2009 to 2016. Detailed ultrasound and laboratory examinations, including karyotyping
and CMA, were performed. Outcome was obtained from discharge summaries.

Results: Of the 362 fetuses, 220 were found with an isolated CHD, and 142 had CHD with extracardiac anomaly. Among these 362 fetuses,
140 were identified with a genetic cause, including 111 cases with aneuploidy, 10 cases with abnormality of chromosomal structure by
karyotyping and 19 cases with pathogenic or likely pathogenic copy-number variations (CNVs) by CMA. The detection rate is close to 38.7%.
Only one (identified as trisomy 18 syndrome) in 140 positive cases resulted in perinatal death, with the others being induced. The remaining 222
cases had negative results for both genetic testing and of these cases, 56 resulted in induced labor, and 77 had natural childbirth or caesarean

births. The pregnancy outcome of the remaining 89 cases was uncertain.

Conclusions: Karyotyping and CMA are effective and accurate prenatal genetic techniques for identifying fetal chromosomal abnormalities
associated with cardiac defects, and this can assist clinical doctors to perform appropriate genetic counselling with regard to the etiology and
outcome of CHD. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):571-577)

Keywords: Heart Defects, Congenital; Chromosome Disorders; Spectral Karyotyping; Pregnancy; Fetus; Ultrasonography.
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Introducao

A cardiopatia congénita (DCC) é um dos defeitos congénitos
mais comuns, afetando aproximadamente 1 em cada
100 nascidos vivos.'* Com a disponibilidade de técnicas cirtirgicas
avangadas, é possivel restaurar a funcao cardiaca normal ou quase
normal ap6s tratamento cirdrgico da maioria dos tipos de CC, de
simples comunicagoes interventriculares (VSD) a anormalidades
cardiovasculares mais complexas. No entanto, o prognéstico
a longo prazo de um nidimero pequeno, mas significativo, de
fetos com CC costuma ser complicado por anormalidades
extracardiacas graves, como atraso no desenvolvimento e
deficiéncia mental. Ha cada vez mais evidéncias de que fatores
genéticos influenciam o desenvolvimento da maioria dos tipos
de CC,** mas a base genética precisa da maioria dos casos de
CC ainda ndo é totalmente compreendida. As tecnologias atuais
de ultrassom sao capazes de detectar a maioria das CCs, mas é
dificil para os médicos fazerem uma avaliagao abrangente dos
fetos com CC com base apenas na evidéncia da ultrassonografia
pré-natal, também dificultando o gerenciamento do curso da
gravidez ja estabelecida.” Por isso, o teste genético agora é
altamente recomendado para fetos com CC.

A cariotipagem tem sido o principal método de diagnéstico
para detectar anormalidades cromossdmicas associadas a
CCs.® Nos casos de diagndstico pré-natal de CC, estima-se que
existam até 22 anomalias cromossdmicas.”'® Hoje, a analise
cromossdmica por microarray (CMA) tornou-se a primeira
escolha em casos de anomalias estruturais fetais detectadas
por ultrassonografia.''> O advento da tecnologia da CMA
permitiu a busca por delegées ou duplicagdes cromossémicas
submicroscépicas em todo o genoma, conhecidas como
variagoes do niimero de cépias (CNVs). A CNV é uma forma
de variagdo estrutural no genoma: especificamente, é um
tipo de duplicacdo ou delecao que influencia nos pares de
bases," desempenhando também um papel importante na
geracao de variagbes necessarias nos fenétipos de populagoes
e de doencas." Estudos recentes demonstraram que foram
detectadas CNVs patogénicas em uma proporgao consideravel
dos pacientes com CC,"™'¢ e foram encontrados miiltiplos
locos recorrentes de CNV em pacientes com CCs sindrémicas
ou isoladas, como 22q11.2 (regido da sindrome de DiGeorge),
7q11.23, 8p23.1, 9q34.3, e 1q21.1.771°

Até o momento, apenas alguns estudos relataram testes
genéticos em grandes grupos de fetos com CC na China,* e a
relacdo gendtipo-fendtipo ainda nao foi totalmente estabelecida.
O Laboratério de Genética e Metabolismo do Hospital de Satde
Materna e Infantil de Guangxi é um dos maiores centros de
diagnostico perinatal no sul da China. Este estudo teve como
objetivo analisar as anormalidades cromossdmicas e os desfechos
da gravidez em 362 fetos com CC.

Métodos

Sujeitos

Exames de anatomia fetal por ultrassonografia foram
realizados rotineiramente em gestantes no Centro de
Diagndstico Pré-natal da Regidao Autonoma de Guangxi Zhuang,
na China. Os exames de anatomia foram realizados entre 20
e 28 semanas de gestacao por ultrassonografistas experientes,

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):571-577

utilizando mdquinas de ultrassom GE E8 (Ceneral Electric
Healthcare, EUA). Em caso de suspeita de CC, o ecocardiograma
era realizado posteriormente para confirmagao.

Foram feitos testes para a identificagdo de defeitos
cardiacos fetais em um total de 8.430 gestagdes entre
junho de 2012 e junho de 2016, e 362 fetos com CC foram
identificados. O Comité de Ftica Médica do Hospital de
Satde Materno-Infantil de Guangxi aprovou o protocolo do
estudo (Aprovacao n2. 160220), e os pais de todos os fetos
com CC selecionados deram seu consentimento por escrito.

Teste por SNP microarray

Todas as amostras de liquido amnidtico ou sangue do cordao
umbilical foram coletadas das mulheres gravidas, e o DNA
genomico foi extraido utilizando o QIAamp DNA Blood Mini Kit
(Qiagen, Alemanha) de acordo com o protocolo do fabricante.
O teste por SNP microarray (Polimorfismo de Nucleotideo
Unico) foi realizado utilizando o Illlumina HumanCytoSNP-12
v2.1 BeadChip (Illumina, EUA). A politica laboratorial no
momento do teste era a de nao relatar polimorfismos bem
estabelecidos, CNVs que nao continham genes e CNVs menores
que 0,20 Mb. No entanto, trechos de homozigose maiores que
10 Mb eram relatados.

Cariotipagem

Todas as amostras de liquido amniético ou sangue do
corddo umbilical foram usadas para realizar o bandeamento
G de acordo com o procedimento padrao, conforme
descrito anteriormente.?

Resultados

Dados clinicos

Entre as 8.430 gestagoes, 362 casos de CC foram
diagnosticados por meio de ecocardiografia fetal, com
frequéncia de 4,2%. A idade média das gestantes foi de
31,1 = 5,1 anos, e a idade gestacional média do diagnéstico
foi de 24,4 + 3,8 semanas.

Os 5 tipos mais comuns de CC foram, em ordem,
comunicagao interventricular (51,9%, 188/362), persisténcia
da veia cava superior esquerda (13,0%, 47/362), defeitos do
coxim endocérdico (0,9%, 33/362), artéria umbilical Gnica
(0,9%, 32/362) e arco adrtico do lado direito (0,8%, 29/362).

Etiologia

No total, 362 fetos foram diagnosticados com CC. Os testes
genéticos encontraram 111 casos com aneuploidia, 10 casos com
anormalidade na estrutura dos cromossomos e 19 casos com
CNVs patogénicas ou provavelmente patogénicas (Tabela 1).
Os 222 casos restantes nao apresentaram achados genéticos
anormais. As anormalidades do niimero de cromossomos
consistiram de: sindrome da trissomia do cromossomo 18
(61 casos), sindrome da trissomia do cromossomo 21 (31 casos)
e sindrome da trissomia do cromossomo 13 (19 casos). A CMA
identificou 19 CNVs, incluindo sindrome de DiGeorge (8 casos),
sindrome de Jacobsen (2 casos), sindrome de Angelman/
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Tabela 1 - Testes genéticos realizados em 362 fetos com cardiopatia congénita
Etiologia Classificagao Numeros
Trissomia 18 61
Aneuploidia (111, 30,7%) Trissomia 21 31
Trissomia 13 19

Anormalidade da estrutura dos cromossomos (10, 2,8%)

CNVs (19, 5,2%)

46,X,i(X)(q10)
46,der(18)dup(18)(q11g22)del(18)(q22923)
46,XY,r(13)(p13q34)
46,XY,der(21;21)(q10;910),+21
46,XX,der(9)t(9;18)(p22;g21)mat
46,XY,del(10)(q1122)dn
46,XY,6q-dn
46,XY,der(18)t(7;18)(q22;923)mat
46,XX,del(5)(p13)
46,XY,der(5)t(5;12)(p13;p12)mat
15q13.2q13.3(30940398-32515681)x1
arr16p11.2(29614976-30199805)x1~2
arr16q21q24.3(63,863,382-90,130,136)x2~3
arr1g21.1921.2(146,501,348-147,828,939)x1
arr3q21.1929(123031042-198022430)x2~3
arr22q11.21(18877787-21458625)x1
arr22q11.21(18889490-21460220)x1
arr22q11.21(18895703-21928916)x1
arr 22q11.21(18844632-21462353)x1
arr 11924.1925(123615329-1349444006)x1

arr10q26.13q26.3 (126254468-135430043)x3,
arr11924.1q25(122805910-134944006)x1

arr 10p15.1p12.31(6085312-21544231)x1
arr 5q11.2q12.1(56368573-61428613)x 1
am21q11.2 q21.1(14687571-18341062)x1
arm22q11.21(21050552-21811991)x1
arm22q11.21(20740778-21445064)x1
arr22q11.21(18895703-21452237)x1
arr11q23.3q25(116728277-134944006)x3, ar22q11.1q11.21(16079545-20306993)x3
arr5p15.33p15.1(354051-17484038)x1, 5G34q35.3(165731079-180705539)x3

CNVs: variagées no niimero de cépias.

Prader-Willi (1 caso), sindrome de microdelecao 16p11.2-p12.2
(1 caso), sindrome de triplicagdo 16¢24 (1 caso), sindrome de
Trombocitopenia e Auséncia de Rédio (TAR) (1 caso), sindrome
de microduplicacao 3q29 (1 caso), sindrome de duplicagao
22q11 (1 caso), sindrome de Cri-du-Chat (1 caso) e 2 CNVs
patogénicas (Tabela 2).

Ocorréncia de malformacoes cardiacas fetais

Das 362 CC, foram observadas malformagoes cardiacas
Gnicas em 181 fetos, e 181 apresentaram mdltiplas
anormalidades cardiacas; 220 apresentaram uma CC isolada, e

142 apresentavam CC com anomalia extracardiaca. A Tabela 3
lista a etiologia dos varios tipos de malformagdes cardiacas
fetais observadas.

Desfechos da Gravidez

Entre os 140 casos com resultados positivos nos testes
genéticos, apenas uma mulher optou por continuar a
gravidez, e o restante optou por induzir o parto. O feto foi
diagnosticado com sindrome da trissomia do cromossomo 18,
apresentando dificuldades na alimentagao, e morreu 4 dias
ap6s o nascimento. Entre os 222 casos negativos restantes,
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Tabela 2 - Variagoes no nimero de copias (CNVs) em 362 fetos com cardiopatia congénita (CC)

Sindrome conhecidalprovaveis

Paciente Defeito cardiaco Defeito extracardiaco CNVs Tamanho (Mb) . N Classificagao
genes relacionados a CC
1 persisténcia da veia cava Retardode 1513.213.3(30940398-32515681)x1 10,0 Sindrome de Angelman/Prader-Wi patogénica
superior esquerda crescimento intrauterino
persisténcia da veia cava superior g ~ Sindrome de microdelecéo -
2 esquerda, artéria umbilical tnica arr16p11.2(29614976-30199805)x1~2 0,5 16p11.2-p12.2 patogénica
3 estenose pulmonar arr16g21q24.3(63,863,382-90,130,136)x2~3 26,3 Sindrome de triplicagéo 16q24 patogénica
defeito do coxim endocardico do Sindrome de Trombocitopenia e -
4 fipo completo arr1921.1921.2(146,501,348-147,828,939)x1 13 Auséncia de Rédio (TAR) patogénica
5 comunicagao interventricular Membros curtos arr3g21.1929(123031042-198022430)x2~3 75,0 Sindrome de microduplicagdo 3g29 patogénica
6 tetralogia de Fallot arr22q11.21(18877787-21458625)x1 2,6 Sindrome de DiGeorge patogénica
7 tetralogia de Fallot arr22q11.21(18889490-21460220)x1 2,6 Sindrome de DiGeorge patogénica
8 arco aortico dieito, persisténcia da veia an22q11.21(18895703-21928916)x1 30 Sindrome de DiGeorge patogénica
cava superior esquerda
9 tetralogia de Fallot, valvula arr 22q11.21(18844632-21462353)x1 26 Sindrome de DiGeorge patogénica
pulmonar ausente
10 artéria umbilical Unica arr 11924.1925(123615329-1349444006)x1 1,3 Sindrome de Jacobsen patogénica
defeito do coxim endocérdico, arr10926.13926.3 (126254468-135430043)x3, . . .
i o tnico arr1124.125(122805910-134944006)x1 92,121 Sindrome de Jacobsen patogénica
12 comunicagéo interatrial arr 10p15.1p12.31(6085312-21544231)x1 15 CACNB2 provavelmente
patogénica
13 comunicagao interventricular arr 5q11.2q12.1(56368573-61428613)x1 5,1 provavelmente
patogénica
14 comunicagao inferventricular, an21q11.2q21.1(14687571-18341062)x1 37 Sindrome de DiGeorge patogénica
comunicagéo interatrial
15 comunicag&o interventricular Higroma cistico fetal arr22q11.21(21050552-21811991)x1 0,7 Sindrome de DiGeorge patogénica
16 comunicag&o interventricular arr22q11.21(20740778-21445064)x1 0,7 Sindrome de DiGeorge patogénica
. . e Retardo de . . .
17 tetralogia de Fallot, hipoplasia timica ' ! ) arr22q11.21(18895703-21452237)x1 2,6 Sindrome de DiGeorge patogénica
crescimento intrauterino
estenose pulmonar, coartagédo aortica, arr11q23.3q25(116728277-134944006)x3; arr22q11. . - L
18 comunicagao interventricular 1q11.21(16079545-20306993)x3 18 Sindrome de duplicagao 22q11 patogénica
19 comunicag&o interventricular, hipoplasia Retardo de arr5p15.33p15.1(354051-17484038) 171: 15,0 Sindrome de Cri-du-Chat patogénica

do corag&o esquerdo

crescimento intrauterino

x1,5034935.3(165731079-180705539)x3
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Tabela 3 - Detecgdo genética em diferentes categorias de fetos com cardiopatia congéntita (CC)

Classificagao da CC Aneuploidia Anormalidade da estrutura dos cromossomos CNVs Outros
Malformagao cardiaca unica (n = 181) 40 4 9 128
Multiplas anormalidades cardiacas (n = 181) 71 6 10 94
CC isolada (n = 220) 26 8 14 172
CC com anomalia extracardiaca (n = 142) 85 2 5 50

CNVs: variagbes no nimero de copias.

56 foram submetidos a indugao do parto, e a maioria desses
casos foi considerada incuravel ou apresentava malformagoes
cardiacas com prognésticos desfavoraveis (incluindo ventriculo
Gnico, displasia ventricular esquerda ou direita e tetralogia de
Fallot) ou complicadas por anomalias extracardiacas (Figura 1).

As maes de 77 fetos com malformacoes cardiacas leves
ou curaveis optaram por manter a gravidez. Destes casos, 66
foram encontrados sem anormalidade apés o nascimento,
8 casos necessitaram de cirurgia, um apresentou atraso no
desenvolvimento, um foi encontrado com pé torto, um foi
identificado com hipomiotonia e os desfechos da gravidez
dos 89 casos restantes foram incertos (Figura 1).

Discussao

Neste estudo, 362 casos de cardiopatia congénita fetal
foram identificados em um total de 8.430 gestagdes em um
Gnico hospital materno-infantil da regiao sul da China, de
junho de 2012 a junho de 2016, com uma incidéncia de 4,2%.
Esta incidéncia foi semelhante a relatada em Xi'an, no noroeste
da China,* e superior a taxa de 2,3% relatada em Guangzhou,
no sul da China.? Entre os 362 fetos com CC, a comunicagao
interventricular (51,9%, 188/362) e a persistente da veia cava
superior esquerda (13,0%, 47/362) foram as anormalidades
cardiacas mais prevalentes detectadas por ultrassonografia.

Muitos fatores, como fatores genéticos (incluindo anomalias
cromossOmicas e mutagoes genéticas) e fatores de risco
associados as maes (incluindo o virus da rubéola, outras
infecgbes, radiacdo, uso de drogas e poluicdo ambiental)
estdo associados a CC.>727-2% No entanto, as causas da maioria
dos tipos de CC ainda sao pouco compreendidas. Em nosso
estudo, 140 dos 362 fetos com CC apresentaram anormalidades
cromossdmicas clinicamente significativas por cariotipagem
e CMA, com uma taxa de deteccdo de até 38,7%. As taxas
positivas dos testes genéticos neste estudo sao muito maiores
do que as dos relatérios anteriores em Chongging, China**e
Holanda.*® Essa taxa é semelhante a dos brasileiros.*'

Entre as 140 anormalidades cromossomicas, 111 (79,3%)
eram aneuploidias, das quais a trissomia do cromossomo 18
era a mais comum; 10 casos (7,1%) foram de anormalidade
da estrutura cromossdmica; e 19 casos (13,6%) foram CNV
patogénicas ou provavelmente patogénicas. Sugere-se que
a aneuploidia é a principal causa genética de fetos com CC
em nossa populacao. Dado que o bandeamento G s6 pode
detectar com seguranga anormalidades estruturais > 10 Mb de
tamanho, 11 CNVs patogénicas podem nao ser identificadas
por cariotipagem, mas detectadas pela CMA. Com base

nesse fator, é possivel estimar que o rendimento incremental
de CNVs reportdveis com menos de 10 Mb alcancado pela
CMA foi de 3,0%.

Malformagoes cardiacas multiplas complexas tém
progndstico desfavoravel e afetam fortemente a qualidade
de vida dos bebés sobreviventes, mas casos como tetralogia
de Fallot leve tém um resultado razodvel apés cirurgia, e
um bom prognéstico. No presente estudo, os resultados
ultrassonicos de alguns fetos com CC causada por aneuploidia
mostraram apenas malformagoes cardiacas leves, embora CCs
complexas combinadas com defeitos extracardiacos tenham
sido mais comuns nesses casos. Além disso, alguns sintomas,
como a deficiéncia mental, nao podem ser verificados pela
ultrassonografia pré-natal. Nestes casos, os resultados do teste
genético sao de grande importdncia, porque esta situagao é
facilmente ignorada pelos pacientes e médicos. No entanto,
vdrios casos negativos apresentaram CC complexa e defeitos
extracardiacos apds o caridtipo e o teste de CMA, e esses
casos fornecem uma pista importante para o estudo de outros
fatores que levam a CC.

Vérias limitagoes no estudo devem ser consideradas ao revisar
seus achados. Primeiramente, nao foi realizada uma andlise
abrangente de todos os genes associados a CCs conhecidas.
Em segundo lugar, ndo foi identificada a hereditariedade de
CNVs em alguns casos com patogenicidade provavel.

Conclusao

Foram realizadas a cariotipagem e a andlise de CMA
em 362 fetos com CCs, e verificou-se que 38,7% dos fetos
com CCs tiveram resultado positivo nos testes genéticos.
A aneuploidia é a principal causa de fetos com CC na nossa
populagdo. A combinagdo da detecgdo ultrassonica e dos
testes genéticos pode diagnosticar efetivamente fetos com
malformagbdes cardiacas e defeitos extracardiacos, fornecendo
informagoes valiosas ao médico e aos pacientes.
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Resumo

Fundamento: O rastreamento genético em cascata é o método mais economicamente viavel para a identificacao de
individuos com hipercolesterolemia familiar, mas as melhores estratégias para o recrutamento de individuos em risco
em um programa de rastreamento deste tipo nao sao inteiramente conhecidas.

Obijetivo: Identificar os melhores preditores de recrutamento familiar em rastreamento genético, usando caracteristicas
derivadas de probandos testados.

Métodos: Foram inscritos 183 casos indices com resultado genético positivo, que tiveram familiares rastreados de
janeiro de 2011 a julho de 2015. A variavel de resposta foi o niimero de familiares para cada caso indice inscrito.
Todas as variaveis do estudo foram baseadas em caracteristicas clinicas e socioecondomicas derivadas dos casos indices.
O tamanho do efeito das variaveis preditoras foi obtido de modelo linear geral utilizando funcao de associacao de
regressao binomial negativa. A significancia foi considerada com p < 0,05.

Resultados: A média de idade dos casos indices ao ingressar no programa foi de 50 anos; 78,1% dos individuos relataram
conhecimento de familiares com dislipidemia. O nivel médio de LDL-colesterol inicial foi de 316 = 90 mg/dL. Origem de
referéncia por meio do site do programa em cascata vs. cuidados terciarios, LDL-colesterol do caso indice e histéria familiar
de niveis elevados de LDL-colesterol foram preditores independentes associados a um maior niimero de familiares inscritos.

Conclusoes: Programas de rastreamento genético em cascata da hipercolesterolemia familiar podem prever o recrutamento
da familia com base nas caracteristicas do caso indice. Esta informagao pode ser iitil para criar abordagens de rastreamento
melhores e mais eficazes para individuos em risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):578-584)

Palavras-chave: Hiperlipoproteinemia Tipo ll/genética; Programas de Rastreamento; Dislipidemias / genética;
Hipercolesterolemia; Testes Genéticos; Colesterol.

Abstract

Background: Genetic cascadle screening is the most cost-effective method for the identification of individuals with familial hypercholesterolemia (FH),
but the best strategies for the enrollment of at-risk individuals in a FH screening program are not fully known.

Objective: The aim of this study is to identify the best predictors of familial enrollment into genetic screening, using features derived from
tested probands.

Methods: One hundred and eighty-three index-cases (ICs) with a positive genetic result that had relatives screened from 01/2011 to 07/2015
were included. The response variable was the number of relatives for each enrolled IC. All variables in the study were based on ICs” derived
clinical and socioeconomical features. The effect size of predictor variables were obtained through a general linear model using a negative
binomial regression link function. Significance was considered with a p < 0.05.

Results: Mean IC age when enrolling into the program was 50 years old; 78.1% of individuals reported knowledge of relatives with dyslipidemia.
Mean baseline LDL-cholesterol level was 316 = 90 mg/dL. Referral origin through the cascade program website vs. tertiary care, IC LDL-cholesterol
and familial history of high LDL-cholesterol levels were independent predictors associated with a higher number of enrolled relatives.

Conclusions: Our data suggest that FH cascade screening programs can predict family enrollment based on IC features. This information may
be useful for devising better and more effective screening approaches for at-risk individuals. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):578-584)
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Introducao

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doenga genética
caracterizada por niveis elevados de Lipoproteina de Baixa
Densidade-Colesterol (LDL-c) no sangue. E geralmente
causada por mutagbes no gene que codifica o Receptor
do LDL (LDLR) e menos frequentemente (~ 5% dos casos)
por mutagoes em genes que codificam a Apolipoproteina-B
(APOB) ou da Pré-Proteina Convertase Subtilisina/Kexina
Tipo 9 (PCSK9). Individuos portadores destas mutagoes sao
expostos a altos niveis lipidicos e apresentam maior risco
de desenvolver doenga cardiovascular aterosclerética e
mortalidade precoces.'?

A prevaléncia mundial da HF em sua forma heterozigética
esta entre 1:200 e 1:500 individuos, variando em alguns
paises.** A HF é uma doenga subdiagnosticada, e os individuos
mais afetados ndo tém acesso ao tratamento adequado até
mais tarde na vida.®

O diagnéstico da HF geralmente envolve a identificacao
de sinais clinicos tipicos da doenca, como niveis elevados
de LDL-c (> 190 mg/dL), deposicao de colesterol nos
tecidos (por exemplo, xantomas tendinosos e arcos corneais
quando detectados em individuos com menos de 45 anos),
histéria familiar de altos niveis de colesterol e/ou doenca
aterosclerética precoce.®

Muitas vezes, um Caso Indice (CI) tipico de HF é
diagnosticado clinicamente ap6s o inicio de um evento
cardiovascular aterosclerético. Devido a sua transmissao
autossomica dominante, a HF pode e deve ser diagnosticada
precocemente em familiares assintomaticos para iniciar o
tratamento de redugao do LDL-c, com o objetivo de prevenir
o inicio da doenga cardiovascular. Testes genéticos sao
importantes ndo apenas para confirmagao diagnéstica de
casos indice e em familiares, mas também como ferramenta
prognéstica, uma vez que evidéncias recentes confirmam que
a presenca de mutagoes causadoras de HF implica maior risco
cardiovascular, mesmo em comparagao com outros individuos
hipercolesterolémicos.”®

Atualmente, o rastreamento genético em cascata é o
método mais custo-efetivo para o diagnéstico da HFE*'?
Ele tem inicio com o diagnéstico clinico e genético de um
Cl; em seguida, todos os familiares de primeiro grau sao
rastreados para a mesma mutagao. Apds a identificagao de
todos os familiares afetados, a cascata da sequéncia a todos
os familiares de segundo grau, e assim sucessivamente.
Mais importante ainda, quanto maior o nimero de familiares
rastreados, mais custo-efetiva a cascata se torna.'> '

Curiosamente, apesar de ser reconhecida como
a estratégia mais eficaz, em termos de custo para a
identificacdo da HF em toda a populagao, pouco se sabe
sobre as melhores estratégias para maximizar o recrutamento
de individuos em risco em um programa de rastreamento em
cascata. Pode-se argumentar que esta informagao € ainda
mais importante do que planejar formas de identificar casos
indices a serem testados da populagao geral.

O objetivo deste estudo foi identificar os principais
preditores de recrutamento familiar em um rastreamento em
cascata, utilizando o Cl como ponto de partida.

Métodos

O programa de rastreamento genético em cascata para
HF no Brasil (Hipercol Brasil) é realizado pelo Laboratério
de Genética e Cardiologia Molecular do Instituto do Coragao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de FEtica institucional (CAPPesq 3757/12/013).
Todos os participantes leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Informado autorizando o estudo.

Os participantes inscritos em nossa analise foram
previamente cadastrados no programa Hipercol Brasil, tendo
sido encaminhados por médicos institucionais ou por outros
colaboradores. Individuos que contataram espontaneamente
o programa por telefone ou pelo site também foram inscritos.
Quando os critérios de inclusao foram atendidos, os participantes
foram encaminhados para testes genéticos moleculares.

Populacao do estudo e critérios de inclusao

O critério de inclusdo para participar do programa foi
a presenga de um valor de LDL-c basal = 210 mg/dL.
No entanto, alguns individuos com LDL-c < 210 mg/dL
também foram inscritos, quando sinais sugestivos de HF
foram detectados pelos médicos. Todos os Cl com testes
genéticos positivos (individuos nos quais foram identificadas
mutagoes patogénicas ou provaveis mutagoes patogénicas)
que autorizaram o rastreamento de seus familiares de janeiro
de 2011 a julho de 2015 foram inscritos no presente estudo.

Uma amostra de sangue total foi coletada apés o exame
fisico, e um questionario padronizado foi aplicado por
pessoal treinado da equipe do Hipercol Brasil. No caso de um
resultado genético positivo, o Cl foi contatado e informado
da importancia dos resultados genéticos e da possibilidade
de rastreamento familiar livre de custo. Apés explicacao
abrangente dos riscos da doenca e dos beneficios do diagnéstico
precoce, solicitou-se ao Cl que fornecesse informagdes sobre
todos os familiares de primeiro grau em risco. Estes foram,
entdo, contatados por telefone e convidados a participar do
programa em cascata por profissionais de satide especializados
e treinados. O rastreamento em familiares € restrito a mesma
mutacao encontrada no Cl, apesar da presenga ou nao de
caracteristicas clinicas da HFE. Todos os familiares também
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Informado e foram
submetidos a aplicacio do mesmo questionario padronizado.

Variaveis do estudo

Possiveis varidveis preditoras dos Cls foram obtidas
antes que os resultados dos testes genéticos estivessem
disponiveis. O questiondrio padronizado consistiu em varidveis
socioecondmicas, clinicas e bioquimicas.

As informagoes sobre a situagdo de emprego consistiam em
trés categorias: empregado (idade ativa, individuo atualmente
trabalhando); desempregados (idade ativa, individuos que
nao trabalham atualmente) e inativos (estudantes, idosos
e/ou aposentados, e pessoas portadoras de necessidades
especiais, impossibilitados de trabalhar). O nivel educacional
foi definido como analfabeto, Ensino Fundamental, Ensino
Médio e Ensino Superior.
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A origem dos Cl foi definida de acordo com quem
encaminhou o paciente para o programa ou de onde ele
foi encaminhado. Os Cl podiam ter sido encaminhados por
médicos da Clinica de Lipideos do Instituto do Coragao,
que é um centro de referéncia de lipideos estreitamente
associado ao programa Hipercol Brasil; de centros parceiros
localizados em outras instituicoes de atendimento tercidrio;
de médicos particulares; pelo préprio paciente, por meio
do site do programa (www.hipercolesterolemia.com.br);
ou por uma unidade de cuidados primarios de satde.
Os critérios de recrutamento foram os mesmos para todos os
Cl, independentemente da origem. A participagao de outros
centros parceiros no estudo foi aprovada pelo comité de ética
institucional (CAAE 00594212.0.0000.0068/n:1.213.994).

A informacéo clinica solicitada foi: ocorréncia de histéria
de doenca aterosclerética ou de doenga cardiovascular
aterosclerética precoce familiar e/ou alteragao dos niveis
lipidicos; sinais clinicos, como arco cérneo, xantelasmas ou
xantomas. Os resultados de exames bioquimicos foram obtidos
de prontuarios médicos ou de exames prévios trazidos pelo
paciente. Os seguintes valores foram registrados: Colesterol
Total (CT), LDL-c, Lipoproteina de Alta Densidade-Colesterol
(HDL-c), Triglicerideos (TC) e glicemia de jejum. O escore Dutch
Lipid Clinic Network (DLNC) e os critérios de Simon Broome
foram calculados utilizando as informagées disponiveis na
consulta inicial. Sempre que possivel, o valor basal do LDL-c
foi utilizado. No caso de um paciente recebendo tratamento
hipolipemiante com valores basais de LDL-c indisponiveis, o
valor atual foi utilizado para calcular o escore. Esses escores
clinicos foram aplicados apenas com a intencao de coletar e
armazenar dados, nao tendo sido utilizados como critérios para
inclusao no programa.

Testes genéticos

Amostras de Cl foram sequenciadas para seis genes
relacionados a HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA e
APOE. As regides-alvo foram consideradas como éxons de
codificagado mais 10pb de introns upstream e downstream, e
capturadas utilizando reagente enriquecedor especialmente
criado. Os modelos foram preparados no sistema lon
OneTouch e sequenciados na plataforma lon Torrent PGM,
com 32 amostras por corrida em um lon Chip 316v2.
As andlises de bioinformatica foram realizadas em um CLC
Genomics Workbench 9.5 (QIAGEN) utilizando pipeline
personalizado. Os requisitos minimos de qualidade para
a identificagao das variantes foram: qualidade de base
de PhredQ = 20; cobertura da regidgo-alvo = 10 vezes;
frequéncia do alelo variante = 20% e presenga bidirecional
do alelo variante.

Ap6s afiltragem utilizando MAF (frequéncia do alelo menos
comum) < 0,002 com populagoes-controle (NHLBI-ESP6500,
AbraOM, ExAC e 1000Genomes), todas as mutagoes potenciais
foram consultadas em relacdo a sua descricao prévia nas bases
de dados ClinVar (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/clinvar/),
Human Genome Mutation Database (HGMD®; http://www.
hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), British Heart Foundation (https://
www.bhf.org.uk) e Jojo Genetics (http://www.jojogenetics.nl/
wp/). A predicao do impacto funcional foi realizada com SIFT
(http://sift.jcvi.org), Protein Variation Effect Analyzer (PROVEAN)
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e Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2), e mutagoes
sem descricao prévia precisavam ser indicadas como danosas
em pelo menos dois algoritmos para serem consideradas
potencialmente patogénicas. Individuos com resultados
negativos também foram examinados para a presenca de
grandes insergdes e delecoes via Amplificagao Multiplex
de Sondas Dependente de Ligacao (MLPA; MRC-Holland).
Mutagbes de ponto encontradas em Cl foram rastreadas em
familiares por meio do sequenciamento de Sanger e grandes
insercoes/delecdes via MLPA.

Andlise estatistica

A variavel de resposta deste estudo consistiu no ndimero de
familiares inscritos no programa por cada familia, a partir de
um Cl positivo. A variavel de resposta consiste em dados de
contagem, o que sugere a aplicagdo de um modelo de Poisson.
Porém, como a variancia da variavel dependente foi maior do
que a média, o modelo mais adequado nessa situacao foi o
binomial negativo, devido a superdispersao dos dados (Figura 1).
As variaveis preditivas foram baseadas nas caracteristicas clinicas
e socioecondmicas do Cl. Inicialmente, realizamos andlise de
distribuigao da varidvel resposta, e o modelo que se ajustou
adequadamente a essa variavel foi um que utilizou uma
distribuigao binomial negativa. Assim, a estimativa de varidveis
preditoras para o nimero de familiares inscritos foi derivada
de um modelo linear geral utilizando fungao de associagao de
regressao binomial negativa. As seguintes variaveis foram incluidas
no modelo inicial: idade, hist6ria familiar de niveis elevados de
colesterol, escore DLNC, critérios de Simon Broome, tratamento
basal hipolipemiante, situagao de emprego, nivel basal de LDL-c
ou nivel mais alto durante o tratamento, nivel educacional
e origem. A média e o desvio padrao foram calculados para
varidveis continuas. A significincia foi considerada com valor
de p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas com os
softwares Statistical Package for Social Science (SPSS), versao 19.0
(IBM) e R (Package gamlss, versao 3.3.1).

Resultados

Um total de 183 CI foram analisados, dos quais
2.316 familiares foram contatados e 1.605 concordaram em
participar do programa (taxa total de inclusao de 69,3%).
Foram excluidas do estudo 87 familias, ap6s ajuste do modelo
para analise de regressio miiltipla. Elas eram relacionadas a
87 Cl que possuiam dados faltantes em pelo menos uma das
varidveis incluidas no modelo final. As caracteristicas clinicas dos
Cl sdo mostradas na tabela 1. Em relagdo ao nivel educacional,
30,6% dos Cl cursaram o Ensino Superior, 25,1% o Ensino
Médio, 22,4% o Ensino Fundamental e 4,9% eram analfabetos.
A maior porcentagem de Cl estava empregada (41,0%).
A maioria dos Cl foi encaminhada por médicos locais (81,4%),
seguidos por 7,7% dos pacientes que chegaram ao programa
por meio do site. Os outros 5% foram encaminhados de centros
parceiros localizados em outras instituigdes de atendimento
terciario e 3,3% de médicos particulares.

A tabela 2 mostra a regressao binomial negativa univariada
calculada para todas as varidveis do estudo. Apenas a histéria
familiar de niveis alterados de lipideos e o encaminhamento de
pacientes por meio do site foram significativamente associados
ao ntimero de familiares inscritos no programa.



Silva et al
Preditores de recrutamento familiar

Artigo Original

Componente de desvio

Quantis tedricos

T T T
0 1 2

Figura 1 - Grafico de QQ-plot para o modelo linear geral utilizando distribuicao binomial negativa.

Os resultados apds o ajuste do modelo sao mostrados
na tabela 3. A histéria familiar de niveis elevados de LDL-c
foi preditor independente associado a maior nimero de
familiares inscritos, com estimativa crescente de 1,76 vez
quando se compararam os Cl com e sem histéria familiar
de dislipidemia. Os valores de LDL-c basais dos CI também
foram associados a um maior niimero de familiares inscritos.

A origem de encaminhamento do Cl também influenciou
significativamente no ndmero de familiares no programa.
Ao comparar a origem dos Cl, o niimero esperado de
familiares diminuiu 0,42 vez para os registrados pelo
website quando comparado aos Cl encaminhados dentro
de um centro de referéncia.

Discussao

O presente estudo é, até onde sabemos, o primeiro a avaliar
os preditores que podem influenciar no recrutamento de
familiares em um programa de rastreamento genético em cascata
da HF, considerando as caracteristicas clinicas, demogréficas e
socioecondmicas dos Cl como a principal fonte. Atualmente, para
cada Cl com uma variante patogénica identificada por testes
genéticos moleculares, cerca de 69,3% dos familiares elegiveis
estao inscritos em nosso programa de rastreamento em cascata.
Para cada Cl positivo, identificamos 1,8 familiar afetado."

Com base nas caracteristicas dos Cl, o fator que mais
influencia na inclusao de familiares no programa € a histéria
familiar de dislipidemia. Altos niveis de LDL-c nos Cl também
contribufram para o recrutamento de familiares na coorte,
sugerindo que alguma medida da gravidade da dislipidemia
do CI também modula a disposi¢ao dos familiares de se
inscreverem no programa de rastreamento da doenca.

Uma vez inscritos no programa, os Cl recebem
recomendagdes sistematicas sobre a importancia do
rastreamento familiar, principalmente devido a possivel
identificacdo de individuos em risco, o que torna o teste
genético de grande importancia. O teste genético nao
apenas confirma o diagnéstico clinico dos Cl, mas também
esclarece a histéria familiar de dislipidemia e a existéncia
de familiares em risco."

Os familiares frequentemente subestimam os riscos da
doenca e ndo estdo cientes de sua condicao, aumentando
a chance de inicio precoce de eventos cardiovasculares
aterosclerGticos.'®'® As vezes, embora tenham conhecimento
da importancia do teste genético, eles permanecem relutantes
em participar, devido a falta de motivacao."

A efetividade da cascata depende da concordancia dos
Cl para recrutar familiares por meio do programa e da real
inclusdo destes, de modo que o cenério ideal é a inscricao de
todos os individuos elegiveis.?>?' Encontrar a melhor estratégia
para a inclusao familiar em um programa de rastreamento
em cascata é relevante e tem impacto no custo-beneficio da
cascata geral. A coorte do DLCN em HF relatou os obstaculos
encontrados no recrutamento de familiares apés 5 anos de
rastreamento em cascata,’” mesmo com taxa relativamente
eficiente de inscritos.

Alguns dos pontos levantados mais importantes sao as
questdes sociais e éticas que cercam os testes genéticos, mas
ha também o fato de que muitos participantes morreram antes
de terem a chance de se inscrever na cascata. Muitos paises ja
implementaram esta forma de detecgdo, demonstrando sua
viabilidade,*'*'?2 que é considerada o método padrao-ouro
relatado pelas diretrizes do National Institute fot Health and
Care Excellence (NICE)."®
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos casos indice

Variaveis n
Idade 183 (47 £ 18)
Sexo masculino 84 (45,9)
Xantomas tendinosos 26 (14,2)
Arco corneo 49 (26,8)
Doenga coronariana precoce’ 54 (29,5)
Historia familiar de doenga coronariana precoce® 72 (39,3)
Histéria familiar de niveis de LDL-c aumentados* 98 (53,6)
Tratamento farmacoldgico atual® 145 (79,2)
Escore DLCN

Definitivo 74 (40,4)

Provavel 48 (26,2)

Possivel 33 (18,0
Critérios Simon Broome

Definitivos 29 (15,8)

Provéveis 124 (67,8)
CT mg/dL basal (Média + DP) 104 (405 112)
CT mg/dL no nivel mais alto durante o tratamento 64 (305 £ 124)
LDL-c mg/dL basal (Média + DP) 104 (326 £111)
LDL-c mg/dL no nivel mais alto durante o tratamento 64 (238 +122)
HDL-c mg/dL basal (Média % DP) 102 (47 £ 15)
HDL-c mg/dL no nivel mais alto durante o tratamento 64 (43 +£10)
TG mg/dL basal (Média + DP) 99 (144 +63)
TG mg/dL no nivel mais alto durante o tratamento 32 (132 £ 77)

* Doenga coronéria em homens com idade < 55 anos ou mulheres
com idade < 60 anos; ' histéria familiar de doenga coronariana (por
exemplo, ataque cardiaco) em familiares de primeiro ou segundo grau
(homens com < 55 anos e mulheres < 60 anos); # familiares de primeiro
ou segundo grau com CT > 260 mg/dL ou LDL >160 mg/dL em criangas
(> 16 anos) ou CT > 290 m /dL ou LDL > 190 mg/dL em adultos (niveis
pré-tratamento ou o nivel mais alto durante o tratamento); Suso atual de
medicamentos hipolipemiantes (por exemplo, estatinas). DP: desvio
padréo; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; DLCN: Dutch
Lipid Clinic Network; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta
densidade-colesterol; TG: triglicerideos.

O recrutamento de CI pelo website foi um fator que
diminuiu a chance de inscricao familiar quando comparado
aos Cl encaminhados pela Clinica de Lipideos do Instituto
do Coragao. Este resultado provavelmente estd relacionado a
quantidade de informagbes que os Cl recebem e a gravidade
das condigoes deles. Aqueles recrutados por especialistas de
centros tercidrios de salide estao mais conscientes de seus
riscos, bem como para seus familiares. Por outro lado, os
recrutados pelo website sao orientados apenas pelo programa
de rastreamento. Portanto, a quantidade de informagoes
fornecidas pelo programa de rastreamento pode ndo ser
suficiente para que os Cl compreendam a importancia da
inscricao da familia, sugerindo que a conscientizagao deve
ser enfatizada mesmo ap6s varias consultas.
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Inesperadamente, ndo observamos um efeito significativo
do nivel educacional na predigao de inscricoes familiares.
Esta observagdo merece um estudo mais aprofundado, pois
pode sugerir novas formas de desenvolvimento de programas
educacionais e de conscientizacao.

Uma limitagdo do nosso estudo é que ele é baseado
em um programa de rastreamento genético em cascata,
e que os preditores identificados podem nao se aplicar a
cascatas baseadas em bioquimica, uma vez que a cascata
genética é realizada apenas em individuos com uma variante
patogénica da HF.

Conclusao
O diagnostico precoce por meio do rastreamento

em cascata é importante para a prevencao de fatores
de risco, pois, ao longo do tempo, os individuos seriam
diagnosticados precocemente em suas vidas ou mesmo na
infancia, permitindo tratamento adequado e prevencao
de riscos adicionais. Com o rastreamento em cascata, os
familiares sao diagnosticados em uma idade mais jovem,
que é o principal fator que caracteriza a eficacia deste
método diagnéstico. Apds 4 anos de rastreamento, a histéria
familiar de dislipidemia e os niveis elevados de LDL-c sao os
fatores que mais influenciaram na inclusao de familiares na
cascata genética. Uma abordagem profissional certamente
desempenha um papel importante na adesao da familia, e
nossos resultados langaram as bases para o planejamento de
estudos de intervengao especificos destinados a testar novas
abordagens para aumentar a inclusao familiar.
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Tabela 2 - Parametros associados a inclusao de familiares no rastreamento em cascata, de acordo com a analise de regressao binomial
negativa univariada

Preditores Estimativa Erro-padrao Valor de p
Idade, anos 0,005 0,003 0,141
Doenga coronariana precoce’ -0,024 0,143 0,867
Escore DLCN provavel 0,117 0,415 0,777
Escore DLCN possivel -0,158 0,600 0,792
Historia familiar de doenga coronariana precoce 0,136 0,171 0,425
Historia familiar de niveis de LDL-c aumentados 0,395 0,201 0,048
Ensino Fundamental 0,460 0,326 0,159
Ensino Médio 0,355 0,324 0,273
Ensino Superior 0,219 0,320 0,494
Desempregado -0,175 0,247 0,479
Inativo -0,204 0,150 0,174
Rio de Janeiro* -0,751 0,400 0,060
Website§ 0,745 0,245 0,002
Tratamento farmacolégico atual 0,179 0,190 0,346
LDL-c 0,001 0,000 0,112

* Valor de p < 0,05; T doenga coronariana em homens com idade < 55 anos ou mulheres com idade < 60 anos; * a origem do caso indice foi definida de acordo com
quem encaminhou o paciente/de onde o paciente foi encaminhado ao programa; §website: pelo proprio paciente, por meio do website do programa. DLCN: Dutch Lipid
Clinic Network; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade-colesterol.

Tabela 3 - Parametros associados a inclusao de familiares no rastreamento em cascata, de acordo com a analise de regressao binomial
negativa multipla

Preditores Estimativa Erro-padrao Valor de p’
Origem website’ -0,846 0,339 0,012
Historia familiar de niveis de LDL-c aumentados 0,565 0,210 0,007
LDL-c 0,002 0,000 0,004

" Valor de p < 0,05; * a origem do caso indice foi definida de acordo com quem encaminhou o paciente/de onde o paciente foi encaminhado ao programa.
Website: pelo proprio paciente, por meio do website do programa. LDL-c: lipoproteina de baixa densidade-colesterol.
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Hipercolesterolemia Familiar

A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma doenca hereditaria
comum que afeta o metabolismo lipidico; esta associada a
exposicao prolongada a niveis altos de LDL-colesterol e
doenga cardiovascular aterosclerética prematura. A HF tem
uma carga grande sobre os pacientes e seus parentes, devido
aos anos de vida perdidos e, especialmente, por nao ser
diagnosticada como uma entidade.’

Apesar dos niveis altos de LDL-colesterol e mesmo ap6s um
evento aterosclerético, uma grande proporgao de individuos
com HF permanece sem diagndstico.>* Os critérios para o
diagnéstico de HF sao baseados em achados clinicos, histéria
familiar, niveis de LDL-colesterol e exames genéticos (Simon
Broome ou Dutch Lipid Clinic Network), ou nos niveis isolados
de LDL-colesterol (US MED PED).* No entanto, os fenétipos
de HF podem variar, e a auséncia de sinais fisicos (15-30%
dos pacientes com diagnéstico genético de HF apresentam
xantomas ou arcos corneanos, e 5% possuem xantelasma)
podem contribuir para o subdiagnéstico da HF>7

O exame genético com uso de um painel que inclui genes
causadores de HF (LDLR, APOB, PCSK9 e LDLRAP-1) é a
melhor abordagem para identificar caso - indice."* Quando a
triagem em cascata é proposta para uma familia com um
caso genético confirmado de HF, os custos desse programa
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Metabolismo Lipidico; Hipercolesterolemia/tratamento
preventivo; Estratégia Sadide da Familia.

Correspondéncia: Maria Cristina de Oliveira Izar *
Rua Loefgren, 1350. CEP 04040-001, Vila Clementino, Sao Paulo, SP — Brasil
E-mail: mcoizar@terra.com.br; mcoizar@cardiol.br

DOI: 10.5935/abc.20180193

de rastreamento sio muito menores e sdo considerados uma
intervencao custo-efetiva, que possibilita o diagnéstico e
tratamento precoces dos familiares acometidos. Um problema
com o rastreamento em cascata é como ter uma alta proporgao
de parentes aderindo ao programa de rastreamento.®"

Silva-Souza, et al.,'* no artigo intitulado Preditores de
Recrutamento Familiar em um Programa de Triagem Genética
em Cascata para Hipercolesterolemia Familiar, identificaram
os melhores preditores de triagem genética familiar, usando
caracteristicas derivadas de seus probandos.'? De janeiro de
2011 a julho de 2015, 183 probandos (confirmados para
HF por exames genéticos) tiveram seus familiares de 12 grau
recrutados para o programa em cascata. A varidvel de resposta
foi o nimero de parentes que aderiram ao recrutamento.'
Variaveis do estudo foram produzidas a partir de caracteristicas
clinicas e socioecondmicas dos casos indice. Um modelo de
regressao binomial linear negativo foi utilizado para testar
os preditores. A origem de referéncia do local da triagem
em cascata versus prevengao tercidria, o colesterol LDL no
caso-indicee a histéria familiar foram preditores independentes
para um nmero maior de individuos recrutados.

Ha uma série de razbes que reforcariam a necessidade e
a importancia de aderir a um programa de triagem genética
em cascata. Os custos sdo menores do que quando um
caso-indice é diagnosticado,' é um preditor de doenca
coronariana,' a adesao a farmacos hipolipemiantes pode
ser aumentada, e o tratamento pode ser iniciado mais cedo
na vida."™ Um acompanhamento estruturado dos individuos
triados deve ser realizado para garantir tratamento precoce
e continuo. A maioria das preocupagoes relacionadas
com a falta de adesdo ao rastreamento esta relacionada
com a educagdo do paciente/parentes e com a inércia do
médico. Estratégias para abordar essas questoes e reduzir
o 6nus da doenga aterosclerética nessa populagao devem
ser desenvolvidas.
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Resumo

Fundamento: Em pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas até a busca por atendimento médico é um dos principais preditores de mortalidade.

Obijetivo: Identificar preditores independentes de apresentacao tardia em pacientes com IAMCSST representativos da
pratica clinica diaria.

Métodos: Todos os pacientes admitidos com diagnéstico de IAMCSST em um centro de referéncia, no periodo de dezembro
de 2009 a novembro de 2014, foram avaliados e prospectivamente acompanhados, durante a hospitalizacao e por 30 dias
apos a alta. A apresentacao tardia foi definida como tempo maior que 6 horas desde o inicio da dor toracica até a chegada ao
hospital. Analise de regressao logistica miiltipla foi usada para identificar os preditores independentes de apresentacao tardia.
Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 1.297 pacientes, com idade média de 60,7 = 11,6 anos, 71% do sexo masculino, 85%
da raca branca, 72% com renda média menor que cinco salarios minimos e 66% com hipertensao arterial sistémica.
A mediana do tempo de apresentacao clinica foi de 3,00 [1,40-5,48] horas, sendo que aproximadamente um quarto dos
pacientes apresentou-se tardiamente, e a mortalidade deles foi significativamente maior. Os preditores independentes de
apresentacao tardia foram raca negra, baixa renda e diabetes melito, e historia de doenca cardiaca prévia foi fator protetor.
Conclusao: Raca negra, baixa renda e diabetes melito sao preditores independentes de apresentacao tardia no IAMCSST.
A identificacao de subgrupos de pacientes propensos a apresentacao tardia pode auxiliar a estimular politicas de
prevencao nestes individuos de alto risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):587-593)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Servicos Médicos de Emergéncia; Primeiros
Socorros; Fatores de Tempo.

Abstract

Background: In patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), the time elapsed from symptom onset to receiving
medical care is one of the main mortality predictors.

Objective: To identify independent predictors of late presentation in patients STEMI representative of daily clinical practice.

Methods: All patients admitted with a diagnosis of STEMI in a reference center between December 2009 and November 2074 were evaluated
and prospectively followed during hospitalization and for 30 days after discharge. Late presentation was defined as a time interval > 6 hours

from chest pain onset until hospital arrival. Multiple logistic regression analysis was used to identify independent predictors of late presentation.
Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results: A total of 1,297 patients were included, with a mean age of 60.7 = 11.6 years, of which 71% were males, 85% Caucasians, 72% had
a mean income lower than five minimum wages and 66% had systemic arterial hypertension. The median time of clinical presentation was
3.00 [1.40-5.48] hours, and approximately one-quarter of the patients had a late presentation, with their mortality being significantly higher.
The independent predictors of late presentation were Black ethnicity, low income and diabetes mellitus, and a history of previous heart disease
was a protective factor.

Conclusion: Black ethnicity, low income and diabetes mellitus are independent predictors of late presentation in STEMI. The identification of
subgroups of patients prone to late presentation may help to stimulate prevention policies for these high-risk individuals. (Arq Bras Cardiol.
2018; 111(4):587-593)

Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction; Emergency Medical Services; First Aid; Time Factors.
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Introducao

Em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), o tempo
entre o inicio dos sintomas e a chegada ao hospital (delta T)
é um dos preditores mais consistentes de mortalidade.’
A maioria dos 6bitos ocorre no inicio da manifestaciao da
doenga, sendo que 40% a 65% dos casos ocorrem na primeira
hora, e 80% ocorrem dentro nas 24 horas iniciais.> O beneficio
da reperfusao miocardica é tempo-dependente, e quanto
mais precoce o fluxo coronario for restabelecido, melhor a
evolugdo clinica do paciente.?

Embora inGmeros avancos tenham ocorrido nas dltimas
duas décadas, resultando em um importante impacto na
morbimortalidade, o atraso no inicio do tratamento devido a
demora em procurar atendimento médico ainda é um grande
problema na prética clinica diaria.* Evidéncias na literatura
apontam que sexo feminino, estado civil, diabetes melito
(DM), hipertensao arterial sistémica (HAS), fibrilacao atrial e
idade sao preditores de retardo na chegada ao hospital.>"°

No entanto, existem poucos estudos contemporaneos
avaliando os preditores de apresentagao tardia em pacientes com
IAMCSST na realidade brasileira. A identificagao de subgrupos de
alto risco para apresentagdo tardia na populagao geral poderia
contribuir para otimizar estratégias para reduzir o tempo de
acesso ao sistema de satde, com potencial de diminuigao
de desfechos cardiacos adversos. O objetivo deste estudo foi
identificar preditores de apresentagao tardia em pacientes com
IAMCSST representativos da pratica clinica didria.

Métodos

Delineamento e populacao

Foram incluidos consecutivamente e prospectivamente
todos os pacientes com IAMCSST atendidos em nossa
instituicdo no periodo de dezembro de 2009 a novembro
de 2014. Foram excluidos pacientes que chegaram ao
hospital mais de 12 horas apés o inicio dos sintomas, aqueles
transferidos de outro servigo de satde e que se recusaram a
participar do estudo.

O estudo foi conduzido de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da instituicao.

Logistica

Todos os pacientes foram entrevistados no momento da
admissao e acompanhados durante a internagao hospitalar,
sendo os dados clinicos, angiogréficos e laboratoriais coletados
com um questiondrio padrdo. A ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi avaliada em até 30 dias apds o evento
indice, pelos investigadores.

Definicoes

IAMCSST foi definido como dor toracica tipica em
repouso associada com elevagdo do segmento ST de pelo
menos 1 mm de duas derivagoes contiguas do plano frontal
ou 2 mm no plano horizontal, ou dor tipica em repouso em

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):587-593

pacientes com um novo, ou presumivelmente novo, bloqueio
de ramo esquerdo."

A apresentagao tardia foi definida como tempo de chegada
ao hospital mais de 6 horas ap6s o inicio do primeiro sintoma
relacionado ao IAMCSST. Doenga cardiaca prévia foi definida
como IAMCSST prévio ou intervengao coronariana percutanea
(ICP) ou cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) prévias.

Eventos cardiovasculares maiores (ECVM) foram definidos
como uma combinagao de mortalidade por qualquer causa,
novo IAMCSST ou acidente vascular cerebral (AVC)."
Novo IAMCSST foi definido por dor tordcica recorrente,
elevagdo de marcadores bioldgicos, apds o declinio inicial da
curva natural, com elevagao do segmento ST ou novas ondas Q,
de acordo com a definicdo universal de infarto do miocardio.
AVC foi definido como novo défice neurolégico focal de inicio
stibito de causa presumivelmente cerebrovascular, irreversivel
(ou resultando em morte) dentro de 24 horas e nao causado
por uma outra causa prontamente identificavel. AVC foi
classificado como isquémico ou hemorragico."

Tratamento dos pacientes

Os pacientes foram atendidos de acordo com as rotinas
da instituigdo, sendo que ndo houve interferéncia dos
pesquisadores em nenhum dos tratamentos administrados.
Todos os pacientes com IAMCSST foram encaminhados para
angiografia coronariana e ICP primaria (ICPp) como terapia
de reperfusao, quando apropriado, conforme recomendado
pelas diretrizes."? Nossa instituigao é um centro de referéncia
tercidrio em cardiologia, e o setor de Hemodinamica
funciona 24 horas/dia, nos 7 dias da semana, realizando
aproximadamente 3.000 angioplastias coronarianas por ano.
O setor de emergéncia é aberto para pacientes que procuram
espontaneamente o hospital, sendo que sdo também aceitos
pacientes transferidos de outras instituicoes de salde da
cidade, da regiao metropolitana e do interior do Estado. Em
nosso estudo, as decisoes de encaminhamento do paciente
do servico de emergéncia ao laboratério de Hemodinamica
e da conduta terapéutica percutdnea ficaram a cargo dos
médicos assistentes. Aspectos relacionados ao procedimento,
como via de acesso, administracdo de inibidores da
glicoproteina Ilb/llla, trombectomia de aspiracdo, uso de
stent direto, p6s-dilatagdo, modelos e quantidades de stents
utilizados, ficaram a critério dos operadores.

Os medicamentos utilizados no atendimento inicial
seguiram rotina institucional: bélus de acido acetilsalicilico
(300 mg), clopidogrel (300 a 600 mg) e anticoagulante
(heparina 70 a 100 U/Kg) administrados no servico de
emergéncia imediatamente ap6s a admissao do paciente.

Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versao 22.0, sendo considerado nivel
de significancia de p < 0,05 para todos os testes. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade
dos dados. As variaveis continuas foram expressas como média
e desvio padrao, para aquelas com distribuigdo normal, ou
como mediana e percentis 25-75. As varidveis categéricas
foram descritas com ndmeros absolutos (n) e relativos (%).
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As caracteristicas de base dos pacientes que se apresentaram
tardiamente foram comparadas com aqueles que chegaram
nas primeiras 6 horas pelo teste t para amostras independentes
e teste do qui-quadrado, conforme apropriado. Foram
realizadas andlises univariada e multivariada pelo método
de regressao logistica maltipla com apresentagao tardia como
varidvel dependente, sendo incluidas, na analise multivariada,
as variaveis com valor de p < 0,20 na andlise univariada.

Para o cdlculo do tamanho de amostra, foi utilizado o
programa WINPEPI, versao 11.43. O tamanho da amostra
foi calculado em 1.076 pacientes considerando poder
estatistico de 90%, nivel de significancia de 5%, proporgao
de apresentagdo tardia de 40% e razao de chance de 1,5
para o sexo feminino como fator de risco."® Foram acrescidos
10% para controlar possiveis perdas e recusas, sendo que o
tamanho final de amostra foi de 1.200 pacientes.

Resultados

Entre dezembro 2009 a novembro de 2014, 1.297
individuos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
incluidos no estudo. Em 302 pacientes (23%), o tempo de
chegada até o hospital desde o inicio da dor toracica foi maior
do que 6 horas, sendo considerados como apresentagao tardia
conforme os critérios definidos no protocolo do estudo.

A tabela 1 mostra as caracteristicas basais da populagao,
conforme a presenca ou ndo de apresentagao tardia.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

A mediana do tempo de apresentacdo dos pacientes foi de
3,0 [1,4-5,5] horas, sendo significativamente maior naqueles
considerados como apresentagao tardia (8,5 [7,0-11,9] horas
vs. 2,2 [1,0-3,7] horas). Nao houve diferencga estatisticamente
significativa em relagdo a média de idade dos dois grupos.
Por outro lado, os pacientes com apresentacao tardia eram
mais frequentemente mulheres, da raca negra, com baixa renda
e menor escolaridade quando comparados com aqueles que
chegaram na janela das primeiras 6 horas desde o inicio da dor.

Os dois grupos foram geralmente semelhantes em relagao
as comparagdes quanto a presenga de fatores de risco para
Doenca Arterial Coronariana (DAC), mas o porcentual
de pacientes portadores de DM foi significativamente
maior dentre aqueles com apresentagdo tardia. Quanto as
comparagbes entre diagnosticos prévios a internagao,
observamos que os pacientes com apresentagao tardia
tiveram menos frequentemente diagndstico prévio de
DAC (IAMCSST ou revascularizagao miocardica prévios) e
insuficiéncia renal cronica, sendo que a frequéncia das outras
comorbidades nao foi estatisticamente diferente. Em relacao
a carga de doenga aterosclerética, nao observamos diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos, conforme o
tempo de apresentagao clinica. A maioria dos pacientes com
apresentagao tardia apresentava lesdao em um vaso (48%),
sendo que 31% apresentava lesbes em dois vasos e 19% em
trés vasos — taxas semelhantes aqueles sem apresentacao tardia
(respectivamente, 49%, 31% e 18%; p = 0,72).

Caracteristica Total n =1.297 <6 horas n =995 26 horas n =302 Valor de p
Dados sociodemograficos

Sexo feminino 29 26 37 0,001
|dade 60,7 £ 11,6 60+ 11,7 62+115 0,82
Raga negra 15 13 19 0,009
Renda < 5 salarios minimos 72 69 82 < 0,001
Escolaridade < 8 (anos) 52 50 60 0,008
Delta T (horas) 3,00 [1,40-5,48] 2,16 [1,00-3,70] 8,50 [7,00-11,87]

Fatores de risco para DAC

Hipertensao arterial 66 65 68 0,37
Tabagismo ativo 54 54 56 0,95
Dislipidemia 37 37 35 0,66
Historia familiar 33 34 33 1,00
Diabetes melito 25 23 32 0,001
Historia médica prévia

DAC prévia* 29 31 23 0,004
Depressédo 19 18 22 0,19
Acidente vascular cerebral 6,1 59 6,6 0,75
Insuficiéncia cardiaca 55 3,2 3,6 0,86
Insuficiéncia renal cronica 3,3 6,3 2,7 0,02
Killip iV 7 6,9 7,6 0,75

Testes estatisticos: teste t, Mann-Whitney e qui-quadrado. Resultados expressos em %, média + desvio padréo, e mediana e percentis 25-75. *DAC prévia, infarto
agudo do miocérdio ou revascularizagdo miocardica prévios. DAC: doenga arterial coronariana.
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Na tabela 2 podem ser observadas as razoes de chance
das caracteristicas clinicas e apresentagao tardia, antes e apés
ajuste por analise de regressao logistica maltipla. Os preditores
independentes de apresentacao tardia foram raca negra, renda
menor que cinco salarios minimos e DM, sendo que DAC
prévia foi um fator protetor.

Na figura 1, estdo representadas as medianas dos tempos de
apresentacao de subgrupos de pacientes, conforme diferentes
combinagdes de preditores de apresentacao tardia, podendo
observar-se grande diferenga neste tempo, com determinados
agrupamentos de preditores. Por exemplo, pacientes com
todos os preditores de apresentagao tardia (negros, de baixa
renda, portadores de DM e sem doenca cardiovascular
prévia) tiveram a maior mediana do tempo de apresentagao,
enquanto que aqueles sem nenhum dos preditores (brancos,
alta renda, sem DM e com doenca cardiovascular prévia)
tiveram a menor mediana do tempo de apresentagao
(p < 0,001), conforme demonstrado na figura 1.

A figura 2 apresenta as taxas de eventos cardiovasculares
em 30 dias em pacientes com apresentagao tardia ou
ndo. Os pacientes com apresentacao tardia tiveram
mortalidade significativamente maior (p < 0,05), sendo que
as comparagdes entre os grupos, considerando a ocorréncia
de outros desfechos clinicos, ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significativas.

Discussao

Neste estudo demonstramos que os principais preditores
de atraso na chegada ao hospital em pacientes com IAMCSST
atendidos em um hospital de referéncia em Cardiologia na
Regiao Sul do Brasil foram a raga negra, a baixa renda salarial
e o DM, sendo que a presenca de doenga cardiaca prévia
esteve associada com chegada mais precoce. Individuos com
todos os preditores de apresentagao tardia tiveram tempo
médio de chegada ao hospital mais de duas vezes maior do
que aqueles que nao tinham nenhuma destas caracteristicas.
Estes achados sao importantes, pois o tempo do inicio dos
sintomas até a chegada ao hospital é um dos principais
determinantes de mortalidade no IAMCSST,? como também
foi demonstrado em nosso estudo.

Raga negra foi um dos preditores independentes de
apresentagao tardia em pacientes com IAMCSST no
presente estudo. Este achado é compativel com dados do
registro CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation), que, em uma populacao de mais de cem
mil pacientes, evidenciou que os brancos chegam mais cedo
em relagao aos negros (Odds Ratio — OR -2,2; Intervalo de
Confianga de 95%: 1C95% -4,2 - -0,3; p = 0,03)." Por outro
lado, um grande estudo que inclui mais de 43 mil pacientes
consecutivos com IAMCSST do banco de dados ACTION-
GWTG demostrou que ndo existe diferenca significativa no
tempo de chegada entre pacientes da raga negra e branca."
Diferengas raciais poderiam ser explicadas por caracteristicas
genéticas ou socioambientais, sendo que ndo conhecemos
estudos que tenham demonstrado diferengas no limiar de
dor conforme a raga. Por outro lado, individuos da raga
negra no Brasil ttm condigdes socioecondmicas e culturais
desfavoraveis, quando comparados aqueles da raca branca,
o que poderia explicar nossos achados.

Dentro desta perspectiva, a baixa renda salarial foi também
identificada como preditor independente de apresentacao
tardia em nosso estudo. Nguyen et al.,® realizaram revisao
sistematica que também evidenciou que pacientes com condicao
socioecondmica baixa buscam mais tardiamente atendimento
médico.® A baixa renda pode estar associada ao reconhecimento
do paciente de seus sintomas e da patologia, inferindo que pessoas
com mais tempo de educagdo apresentam-se mais precocemente
no servigo de emergéncia.? Por outro lado, Qian etal.," analisaram
cem pacientes com IAMCSST na China, ndo sendo observada
associagao de baixa renda salarial com apresentacao tardia.'

Em nosso estudo, o diagnéstico de DM foi também um
preditor independente de apresentacao tardia, o que é
compativel com a evidéncia disponivel na literatura.'®*’
Pacientes com DM apresentam mais frequentemente isquemia
silenciosa, o que pode ser explicado pela presenca de
neuropatia diabética e um maior limiar de dor.

A doenca cardiaca prévia foi considerada fator protetor
para apresentagao tardia, sendo que a associagao entre
esta caracteristica e o tempo de apresentacao tem variado
conforme os estudos. Kuno et al.,> demonstraram que

Tabela 2 — Analise uni e multivariada de caracteristicas associadas com apresentagao tardia

Variaveis RC (IC95%) Valor de p RC (IC95%) ajustada Valor de p
Sexo feminino 1,42 (1,16-1,74) <0,001 1,13 (0,90-1,42) 0,28
Idade 1,00 (0,99-1,01) 0,99 1,00 (0,99-1,01) 0,99
Raga negra 1,41 (1,10-1,79) 0,005 1,43 (1,11-1,84) 0,005
Renda < 5 salérios minimos 1,81 (1,37-2,40) <0,001 1,60 (1,19-2,15) 0,001
Escolaridade < 8 anos 1,33 (1,08-1,65) 0,007 1,05 (0,84-1,31) 0,66
Depresséo 1,17 (0,92-1,48) 0,19 1,15 (0,90-1,47) 0,25
Diabetes melito 1,42 (1,15-1,74) 0,001 1,37 (1,10-1,71) 0,005
DAC prévia* 0,70 (0,55-0,89) 0,004 0,72 (0,55-0,94) 0,02
Insuficiéncia cardiaca 0,47 (0,24-0,91) 0,02 0,54 (0,26-1,13) 0,10

*DAC prévia, infarto agudo do miocardio ou revascularizagdo miocérdica prévios. RC: razdo de chance; IC95%: intervalo de confianga de 95%; DAC: doenca

arterial coronariana.
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Figura 1 - Medianas do tempo de apresentagéo, conforme diferentes combinagbes de preditores de apresentagdo tardia. B: raga branca; N: raga negra; RB: renda
baixa (< 5 salarios minimos); RA: renda alta (= 5 saldrios minimos); DM: diabetes mellitus; NDM: nédo apresenta diabetes mellitus; DCV > doenga cardiaca prévia;

NDCV: néo apresenta doenga cardiaca prévia.
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Figura 2 - Desfechos clinicos em 30 dias. AVC: acidente vascular cerebral; IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST;

ECVM: eventos cardiovasculares maiores.

pacientes que ja tinham sido submetidos previamente a um
procedimento de intervengdo coronariana percutanea tiveram
tempo de apresentacio menor.?> Em estudo transversal que
incluiu 335 pacientes e considerou apresentagao tardia
como a chegada ao hospital apés 12 horas do inicio da dor,
IAMCSST e revascularizagao prévia nao tiveram associacao
estatisticamente significativa com o tempo de apresentagao.?
Nosso estudo nao incluiu analises dos mecanismos associados
entre a presenga dos preditores e a ocorréncia de apresentagao
tardia, mas poderia ser especulado que pacientes que
tiveram evento cardiaco prévio ou foram submetidos a

revascularizacdo miocérdica estariam mais familiarizados e
esclarecidos em relacao a doenca e a necessidade de procurar
atendimento médico com rapidez.

As mulheres registraram tempo de chegada ao hospital
significativamente maior do que os homens, mas o sexo
feminino ndo permaneceu como um preditor independente
de apresentacao tardia na analise multivariada. A associagao
entre sexo feminino e demora na chegada ao hospital apds
o inicio da dor toracica também tem sido relatada por outros
estudos, tendo sido constatado que mulheres tém mais
frequentemente sintomas atipicos do que os homens.*2¢
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Limitacoes

Neste estudo, nao dispusemos de informagao em relagao
a distancia dos pacientes até o hospital no momento em que
eles apresentaram o inicio da dor tordcica, fato que pode ter
influéncia no retardo a chegar no hospital. No entanto, a maioria
dos pacientes que procura nossa instituigdo espontaneamente
sao moradores da cidade. Por estar localizada em uma zona
central da cidade, o tempo de deslocamento nao ultrapassa
30 minutos na maioria dos casos. E importante ressaltar que
pacientes transferidos de outros hospitais e institui¢bes de
satide foram excluidos do nosso estudo, ja que o objetivo era
analisar os fatores que influenciam na demora espontanea na
busca por atendimento médico de pacientes com infarto, e
nao analisar fatores que impactam no tempo de transferéncia
médica. N6s consideramos analisar a relagao entre a distancia
do domicilio dos pacientes até nossa instituicao, mas foi muitos
pacientes ndo se encontravam em seu domicilio no momento
do inicio da dor, mas em seu trabalho ou outra localizacao,
e, portanto, esta andlise nao foi incluida no presente relato.
Nao dispusemos de informagbes sobre a funcao ventricular
de todos os pacientes, porque ventriculografia esquerda nao é
realizada de rotina durante o cateterismo e ICPp para minimizar
o volume contraste. No entanto, o porcentual de pacientes que
apresentava insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) prévia e
que apresentou-se com classe de Killip [1l/IV no momento do
IAMCSST foi semelhante, o que sugere que a fungdo ventricular
esquerda dos dois grupos ndo seja significativamente diferente.
Este foi um estudo unicéntrico em um grande tercidrio de
cardiologia, sendo que os resultados apresentados podem nao
ser validos para populagoes significativamente distintas da nossa.

Conclusoes

Os preditores independentes para apresentagao tardia
ao hospital em pacientes com infarto agudo do miocérdio
com supradesnivelamento do segmento ST foram raga
negra, baixa renda e DM, e histéria de doenca cardiaca
prévia foi fator protetor. Aproximadamente um quarto dos
pacientes nesta amostra apresentou-se tardiamente ao
hospital, e a mortalidade destes foi significativamente maior
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do Segmento ST

As doengas do aparelho circulatério sdo a principal causa de
6bito no Brasil, apesar do declinio observado nos tltimos anos,
principalmente relacionado as doencas cerebrovasculares.
Mesmo com os avangos recentes nos tratamentos clinico e
intervencionista,*? as doengas isquémicas do coragao foram
responsaveis por 116.333 6bitos em 2016, sendo 80% devido
as apresentagoes agudas, representadas pelo infarto agudo do
miocardico (IAM).*

Na abordagem do paciente com IAM, especialmente
com elevacdo do segmento ST, a fase pré-hospitalar tem
papel fundamental no prognéstico de curto e de longo
prazo. Nessa fase, dois dados devem ser destacados.
Em primeiro lugar, podemos observar retardos na chegada
aos servigos de satde, que em 80% das vezes tem duragao
média superior a 2 horas, a contar do inicio da apresentacao
dos sintomas.** Em segundo, ressalta-se que 50% dos
o6bitos resultantes de IAM foram registrados exatamente
na fase pré-hospitalar.??

Ainda nao estd estabelecido na literatura se os atrasos no
atendimento pré-hospitalar decorrem, predominantemente,
de retardos relacionados aos pacientes, como as dificuldades
de reconhecimento e interpretacao dos sintomas devido ao
baixo nivel socioecondmico e cultural dos doentes, entre
outros; ou se sao associados a ineficiéncia do sistema de
salde, tais como no transporte do local onde se deram
o inicio dos sintomas até seu destino final, o hospital.*
E importante ressaltar que estudo recente apontou
diferencas entre os sexos, com maiores retardos observados
no feminino, principalmente, devido aos sintomas atipicos,
e a um tempo maior para tomar a decisao de procurar o
sistema de sadde.’

Diversos fatores foram associados com retardos no
atendimento pré-hospitalar como etnia ndo branca,
baixo nivel socioeconémico e cultural, histéria prévia de
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angina, diabetes e hipertensao, fatores sociodemograficos
e situacionais, como distidncia até o centro de referéncia e
consulta a conjuge e parentes, falta de conhecimento do
significado dos sintomas, ansiedade experimentada com os
sintomas, ter ou ndo acesso aos sistemas publico e privado de
satde, horario de aparecimento dos sintomas, infarto prévio
e sintomas associados como sudorese profusa, hipotensao
arterial e intensidade da dor precordial.®®

No Brasil, Rodrigues et al.” publicaram estudo sobre os
preditores de apresentacao tardia em 1.297 pacientes com
IAM de um centro de referéncia na Regido Sul do pafs, com
disponibilidade de realizar angioplastia primaria nas 24 horas
dos 7 dias da semana.’ Do total de atendimentos entre
dezembro de 2009 e novembro de 2014, 302 pacientes,
cerca de 25%, tiveram retardo superior a 6 horas com registro
de mortalidade significativamente maior. Os preditores
independentes de apresentagao tardia foram: etnia negra,
baixa renda (menor que 5 saldrios minimos), e diabetes
melito. O sexo feminino, a escolaridade menor que 8 anos
de estudo, e a ocorréncia de insuficiéncia renal cronica, apds
ajuste por analise de regressao logistica mltipla, perderam
significancia estatistica. Os pacientes que apresentaram
todos os preditores de apresentagdo tardia tiveram o dobro
do tempo de chegada ao hospital em relagao aos demais.
Histéria de doenga cardiaca prévia, IAM ou revascularizagao
miocdrdica foram fatores protetores,” provavelmente porque
levaram ao reconhecimento precoce de um novo evento,
reduzindo o tempo de procura por atendimento médico.

Infelizmente, os autores ndo registram as distancias entre o
local de inicio dos sintomas e o referido centro, e excluiram
os pacientes transferidos por pretenderem avaliar a demanda
espontanea.’ Esses dois fatores também influenciam a
mortalidade relacionada ao periodo pré-hospitalar, ainda
que sejam dependentes do sistema de satde. Por outro
lado, nao foram analisados outros fatores de confundimento
relacionados com ambos, como a funcao ventricular, o
tempo de instituicao da terapia de reperfusdo mecanica ou
medicamentosa, a taxa de sucesso da terapia de reperfusao,
os procedimentos associados, bem como a implementagao
da terapia adjuvante recomendada nas diretrizes.??

Chama a atengao que a mortalidade dita geral diferiu
significativamente entre os dois grupos, ndo sendo observada
diferencas quanto aos subgrupos, mesmo para eventos
cardiovasculares maiores. Isso nos faz supor que outros
fatores ndo analisados influenciaram a mortalidade em
30 dias, como por exemplo, a mortalidade relacionada aos
procedimentos de alta complexidade realizados.
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Estudo recente sugere que a maior mortalidade relacionada
ao sexo feminino, por atraso no tratamento pré-hospitalar,
poderia ser devido ao fato de que as mulheres seriam mais
vulneraveis a isquemia prolongada nao tratada.’® Nesse estudo
0s maiores atrasos foram relacionados com os sistemas de
satide. Os autores ressaltam que a mortalidade foi ainda maior
para os que chegaram ao hospital com mais de 12 horas,
nao sendo submetidos a nenhuma terapia de reperfusdo.
No estudo de Rodrigues et al.,’ esses pacientes foram excluidos
nao sendo possivel comparagao.’

Diferencas culturais em relagdo a atitude a ser tomada
frente aos sintomas de IAM sao igualmente fatores relevantes
dependentes dos pacientes. Estudo recente realizado no Japao
demonstrou que homens mais velhos, com baixa escolaridade
e baixa autoconfianga em sua compreensao do que estava lhes
acontecendo poderiam retardar sua procura por atendimento
médico."" Esses fatores relacionados ao paciente também nao
foram abordados no estudo de Rodrigues et al.®
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Resumo

Fundamento: As diretrizes atuais apresentam recomendagdes para o manejo de antiagregantes plaquetarios em
perioperatério, entretanto, na pritica clinica diaria ha falta de padronizacao das condutas médicas.

Obijetivos: Avaliar os fatores associados ao manejo inadequado de antiagregantes plaquetarios em perioperatério de
cirurgias nao cardiacas.

Métodos: Estudo transversal, realizado de outubro de 2014 a outubro de 2016, em hospital. A variavel dependente do
estudo foi a terapia divergente das recomendagoes das diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). As variaveis
independentes incluiram algumas caracteristicas, os responsaveis pelo manejo e as causas de nao adesao as diretrizes.
As variaveis foram incluidas no modelo multivariado. A analise se baseou no valor de oddsratio (OR) e seu respectivo
intervalo de confianca (IC) de 95%, estimados por regressao logistica com um nivel de significancia de 5%.

Resultados: A amostra foi composta de pacientes adultos submetidos a cirurgias nao cardiacas e que faziam uso de acido
acetilsalicilico (AAS) ou clopidogrel (n = 161). O manejo esteve em desacordo com aquele preconizado pelas diretrizes
em 80,75% da amostra. Os cirurgides realizaram o maior niimero (n = 63) de orientagcées em desacordo. Apés a analise
multivariada, observou-se que os pacientes com nivel de escolaridade superior (OR = 0,24; 1C95% 0,07-0,78) e aqueles
com episédio prévio de infarto agudo do miocardio (IAM) (OR = 0,18; 1C95% 0,04-0,95) possuem maior chance de utilizar
a terapia em concordancia com as recomendagcdes.

Conclusao: Associacao positiva entre o nivel de escolaridade dos pacientes ou histérico prévio de IAM com o manejo do
uso de AAS e clopidogrel em perioperatoério de cirurgias nao cardiacas. Porém as divergéncias nas condutas reforcam a
necessidade de definicao de protocolos internos. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):596-604)

Palavras-chave: Cirurgia/assisténcia perioperatéria; Cuidados Intraoperatérios; Agregacao Plaquetaria; Adultos; Infarto
do Miocardio; Escolaridade.

Abstract

Background: The current guidelines dispose recommendations to manage antiplatelet agents in the perioperative period; however, the daily
medical practices lack standardization.
Objectives: To asses factors associated with inadequate management of antiplatelet agents in the perioperative period of non-cardiac surgeries.
Methods: Cross-sectional Study conducted in hospital from October 2014 to October 2016. The study dependent variable was a therapy that
did not comply with the recommendations in the Brazilian Association of Cardiology (SBC) guidelines. The independent variables included
some characteristics, the people in charge of the management and causes of lack of adherence to those guidelines. Variables were included in
the multivariate model. Analysis was based on the odds ratio (OR) value and its respective 95% confidence interval (Cl) estimated by means of
logistic regression with 5% significance level.
Results: The sample was composed of adult patients submitted to non-cardiac surgeries and who would use acetylsalicylic acid (aspirin) or
clopidogrel (n = 161). The management failed to comply with the recommendations in the guidelines in 80.75% of the sample. Surgeons had
the highest number of noncomplying orientations (n = 63). After multivariate analysis it was observed that patients with a higher level of
schooling (OR = 0.24; C195% 0.07-0.78) and those with a previous episode of acute myocardial infarction (AMI) (OR = 0.18; CI95% 0.04-0.95)
had a higher probability of using a therapy complying with the guidelines.
Conclusion: Positive association between patients” schooling level, or those with a history of previous AMI, with- management of the use of
aspirin and clopidogrel in the perioperative period of non-cardiac surgeries. However, diverging conducts stress the need of having internal
protocol defined. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):596-604)
Keywords: Surgery/perioperative care; Intraoperative Care; Platelet Aggregation; Adults; Myocardial Infarction; Educational Status.
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Introducao

Estudo publicado em 2016 pela Organizagao Mundial
de Satde (OMS) divulgou que, no ano de 2012, ocorreram
aproximadamente 313 milhes de cirurgias em nivel global,
demonstrando um aumento de 38% em oito anos. Nesse mesmo
estudo verificou-se, no Brasil, a ocorréncia de aproximadamente
6 mil cirurgias a cada 100.000 habitantes, contabilizando uma
estimativa de 10 a 13 milhées de procedimentos cirtirgicos
no ano de 2012," sendo que a taxa de cirurgias nao cardiacas
foi estimada em 3 milhdes por ano.? Estes nimeros tendem
ainda a aumentar em decorréncia de diversos fatores, como o
crescimento e envelhecimento populacional.?

Em 2014 Botto et al.,* afirmaram que as complicagbes
cardiacas sao a principal causa de morte pés-operatoria de
pacientes submetidos a cirurgias nao cardiacas. Dado alarmante,
uma vez que no mundo, mais de 10 milhes de adultos, a cada
ano, apresentam pelo menos uma complicagao cardiaca nos
primeiros 30 dias apds a realizagao de procedimento cirdrgico
nao cardiaco.*® Dentre as complicagdes cardiacas decorrentes
destes tipos de procedimento, a mais comum é o infarto
agudo do miocéardio (IAM),**7” que também estd associado
a mortalidade em longo prazo, apesar de muitas vezes ser
detectado precocemente durante o rastreio clinico.®

Devido ao papel chave desempenhado pelas plaquetas
na patogénese de eventos aterotrombdticos, a utilizagdo de
antiagregantes plaquetarios é essencial na prevengao primaria
e secunddria dos eventos cardiovasculares.® Porém, embora
a utilizagao de agentes antiplaquetdrios tenha aumentado
a seguranga cardiovascular de muitos pacientes' frente a
necessidade de cirurgias ndo cardiacas, os cirurgides e os
anestesiologistas sao confrontados frequentemente com a
decisao de interromper ou ndo a terapia antiplaquetaria desses
pacientes durante o periodo perioperatério, visto os riscos da
ocorréncia de trombos ou de sangramento, respectivamente.''"?

Desta forma, para auxiliar profissionais médicos na tomada
de decisao no periodo perioperatdrio no tocante a terapia
antiplaquetaria, foram publicadas as recomendagées do
colégio americano de médicos do térax (2012) e das sociedades
brasileira (2013), europeia e americana de cardiologia (2014),
as quais devem servir como bases de evidéncias clinicas para
ajudar na conduta perioperatéria e, consequentemente,
garantir maior seguranca aos pacientes.” 't

Neste sentido, este estudo buscou avaliar os fatores
associados ao manejo inadequado de antiagregantes
plaquetarios em perioperatério de cirurgias nao cardiacas,
fundamentado nas diretrizes brasileiras existentes.

Métodos

Delineamento do estudo, amostra e coleta de dados

Trata-se de um estudo do tipo transversal realizado em um
hospital de alta complexidade, o qual é referéncia em cardiologia
e possui acreditagao hospitalar internacional. Esta unidade
hospitalar contém 150 leitos e, durante o periodo do estudo,
650 cirurgias ndo cardiacas foram realizadas em média por més.

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos a cirurgias
ndo cardiacas e que faziam uso prévio e regular de pelo

menos um antiagregante plaquetdrio, para prevencao primaria
ou secunddria, que constituiram uma amostra obtida por
conveniéncia e nao probabilistica, composta por pacientes
adultos (com 18 anos ou mais).

A coleta de dados foi realizada de outubro de 2014 a
outubro de 2016 mediante entrevista com os pacientes ou
seus acompanhantes, antes de os pacientes serem submetidos
aos procedimentos cirtrgicos, com aplicagdo de questionario
especifico para obtencdo de dados. As entrevistas foram
realizadas por uma equipe de profissionais e académicos
previamente treinados, participantes dos Departamentos
de Farmacia e Medicina de Universidade Piblica e do
Departamento de Farmacia de Universidade privada.

Variaveis e analise dos dados

A andlise descritiva das varidveis foi realizada com a
determinagdo das frequéncias absolutas e relativas para
varidveis qualitativas, e da média para varidveis quantitativas.
Nas andlises univariada e multivariada, definiu-se como
varidvel dependente a terapia pré-operatéria com AAS ou
clopidogrel, inadequada de acordo com as recomendagbes
da SBC (sim vs ndo), ja que o estudo foi realizado no Brasil.
Para atender a esta variavel, primeiramente foi identificado
se o paciente utilizava o antiagragante plaquetario para
prevengao primaria ou secunddria, e depois foi avaliada a
adequagdo conforme as recomendagoes propostas pelas
diretrizes de antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes em
cardiologia da SBC, adotadas na instituigdo como referéncia
a época do estudo, conforme Quadro 1.

As varidveis independentes estao descritas da tabela 1.
Foi considerado que o paciente apresentava histérico
de procedimento de revascularizacdo se ja houvesse
sido submetido a intervengdo coronaria percutanea ou
revascularizagao cirdrgica. Os pacientes foram considerados
dislipidémicos quando usavam medicamentos como
estatinas, resinas, ezetimibe ou fibratos, que sao considerados
pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da
Aterosclerose (2013) como tratamentos de escolha para
dislipidemias,'” além disso foram considerados hipertensos
quando em prontudrio constava essa informagao e por
usarem medicamentos da classe dos anti-hipertensivos,
conforme descritos na 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial (2016)." Para o indice de Massa Corporal (IMC),
considerou-se com peso normal o paciente que apresentava
IMC de 18,5- 24,9 Kg/m2." Quanto ao risco intrinseco
da cirurgia de complicagoes cardiacas, foi adotado como
referéncia a 32 Diretriz de Avaliacao Cardiovascular
Perioperatéria da SBC*.

As andlises univariadas foram realizadas utilizando-se
o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher,
na presenca de pelo menos uma frequéncia esperada igual
ou inferior a cinco. Todas as varidveis foram incluidas no
modelo multivariado que, por sua vez, foi realizado mediante
regressao logistica. A andlise multivariada se baseou no valor
de odds ratio (OR) e seu respectivo intervalo de confianga
de 95% (IC*%), estimados por regressao logistica. Um nivel
de significancia estatistica de 5% foi o critério adotado para
identificar caracteristicas independentemente associadas

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):596-604

597



598

Borges et al
o L

d

i do de antiagreg;

Artigo Original

Quadro 01 - Recomendagées da SBC (2013) para utilizagao de AAS e Clopidogrel em pré-operatério de cirurgia nao cardiaca

Indicagoes Referéncias
Pacientes em uso de AAS para prevengao secundaria em programagao de operagdes néo cardiacas devem manter o uso do AAS
em dose reduzida (75 a 100 mg/dia), exceto nas neurocirurgias e resseccéo transuretral de prostata. 2528

}
Pacientes em uso de AAS para prevengao primaria, devem suspender 7 dias antes.
Para pacientes que usam clopidogrel como prevengéo primaria, seu uso deve ser suspenso 5 dias antes do procedimento cirdrgico. 26
Para pacientes que usam o clopidogrel para prevencéo secundaria, considerar o risco de sangramento. Quando o risco de
sangramento for moderado ou alto, deve-se suspender o Clopidogrel 5 dias antes do procedimento, mas quando o risco de 29

sangramento for baixo, deve-se manter o antiagregante no perioperatorio.

AAS: acido acetilsalicilico.

a varidvel dependente. Utilizou-se o teste de razao de
verossimilhanga para comparar os modelos, e a adequagao dos
modelos finais foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas no pacote
estatistico do software Stata® versao 12.

Aspectos éticos

A presente investigagao estd registrada no Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP com o Certificado
de Apresentacao para Apreciacao Ftica- CAAE de niimero
33899914.2.0000.5546, em concordancia com as normas
sobre pesquisa cientifica envolvendo seres humanos no Brasil.
Todos os individuos incluidos no estudo concordaram em
participar da pesquisa assinando o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

Resultados

Do total de pacientes entrevistados (n = 1.200), 161 foram
incluidos neste estudo por relatarem o uso de pelo menos
um antiagregante plaquetario: AAS (156) e clopidogrel (5).
Dentre esses, 48 utilizavam o antiagregante para prevencao
primdria (29,8%) e 113 para prevengao secundaria (70,2%).
Os pacientes tinham em média 69,5 anos (minimo = 42;
maximo = 99; DP = +10,5) e eram, na sua maioria, do sexo
feminino (54,7%), além de apresentarem uma média de IMC
de 27,8 kg/m? (minimo = 17,3; maximo = 46,3; DP = +5,5)
e nimero de doencas em média de 1,8 (minimo = 0;
maximo = 4; DP = +0,9). A maioria apresentava escolaridade
até o ensino médio (40,4%) e quanto a média do tempo
de uso diario do AAS e/ou Clopidogrel, era de 6,3 anos
(minimo = 1; maximo= 40; DP = +6,8). A tabela 1 mostra
de forma detalhada a caracteristica da amostra:

Estava em desacordo com as diretrizes de cardiologia da SBC
para cirurgias nao cardiacas 80,7% da amostra. Quanto aos tipos
de terapias discordantes, a maior parte se deu nos casos onde
o antiagregante plaquetario foi suspenso como recomendado,
porém em um tempo superior ao recomendado pelas diretrizes,
conforme detalhado na Tabela 2.

No que se refere aos responsaveis pela orientagdo do
manejo dos antiagregantes, 85,1 % dos cirurgides que
orientaram os pacientes, assim como 63,2% dos cardiologistas,
fizeram-no em desacordo com as recomendacbes das
diretrizes da SBC para utilizagdo de AAS ou clopidogrel
em pré-operatério de cirurgias nao cardiacas. Quanto aos
riscos cardiacos dos procedimentos cirtirgicos aos quais os
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pacientes foram submetidos, de acordo com as diretrizes de
avaliagao cardiovascular perioperatéria da SBC,?* a maioria
(58%) dos procedimentos foi classificada como de baixo
risco cardiaco (< 1%), e nenhum foi classificado como de
alto risco neste estudo.

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados das andlises
multivariadas das caracteristicas associadas a terapia em desacordo
com as recomendacbes de utilizacao de AAS ou clopidogrel em
pré-operatério segundo a SBC. Apds o ajustamento miuiltiplo,
permaneceram independentemente associadas a terapia
em desacordo com a SBC a escolaridade com nivel superior
completo ou incompleto (OR 0,24; 1C95% 0,7-0,78) e histéria
previa de IAM (OR 0,18: 1C95% 0,04-0,95).

Discussao

A frequéncia muita expressiva das terapias com AAS
e Clopidogrel discordantes com as recomendagbes nas
diretrizes da SBC (2013) no perioperatério de cirurgias
ndo cardiacas encontrada no presente estudo nao foi
observada em outros estudos, uma vez que, até onde temos
conhecimento, este é o primeiro realizado no Brasil neste
sentido. Entretanto, é conhecida a falta de padronizagao das
condutas médicas no manejo de antiagregantes plaquetarios,
ou seja, had grupos de médicos que defendem a suspensao
destes medicamentos antes das cirurgias para evitar eventos
hemorragicos, jd outros defendem a manutengao, para evitar
eventos trombéticos. 132124

As diretrizes brasileiras orientam que, nos casos de uso de
AAS ou Clopidogrel para prevencao primdria de DCV, estes
devem ser suspensos, respectivamente, sete e cinco dias
antes do procedimento cirtrgico nao cardiaco. Entretanto,
neste estudo, a maioria das discordancias com as diretrizes
brasileiras se deu pela suspensao a um periodo superior aos
dias preconizados para o AAS e Clopidogrel. Esta conduta
possui potencial de expor os pacientes a complicagoes
cardiacas no perioperatério, uma vez que a literatura
demonstra que estes medicamentos, apds 8-10 dias de
suspensao, tém seus efeitos de antiagregacao plaquetdria
anulados.??° Também foram observados casos onde a conduta
de suspender o medicamento foi correta, mas em tempo
inferior ao recomendado pelas diretrizes, sendo que dessa
maneira ndo atinge o objetivo de anular o efeito farmacolégico
do antiagregante plaquetario, j& que o efeito deste farmaco
em nivel plaquetério é irreversivel e o seu tempo de agao
persiste por aproximadamente 10 dias.?®
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra (n = 161). Hospital de alta complexidade, Aracaju, Sergipe, Brasil, 2014-2016

Fora das recomendagdes*

Caracteristicas Total n (%) Valor de p¢
Nao (%) Sim (%)
Sexo
Masculino 73(45,3) 23,3 76,7
Feminino 88(54,7) 15,9 84,1 0,237
Idade
40-69 anos 85(52,8) 15,3 84,7
0,178
70-99 anos 76(47,2) 23,7 76,3
Escolaridade
Até ensino médio 65(40,4) 12,3 87,7
Fundamental completo ou incompleto 40(24,8) 25,0 75,0 0,180
Superior completo ou incompleto 56(34,8) 232 76,8
Casado(a)
Nao 63(39,1) 20,6 79,4
0,722
Sim 98(60,9) 18,4 81,6
Trabalha
Nao 126(78,3) 23,0 77,0
0,022
Sim 35(21,7) 57 94,3
Tem filho(s)
Nao 10(6,2) 10,0 90,0
0,443
Sim 151(93,8) 19,9 80,1
indice de Massa Corporalt
Até 29 115(71,3) 20,2 79,8
0,687
30 ou mais 46(28,7) 174 82,6
Numero de doengas*
0-2 120(74,5) 20,8 79,2
0,385
34 41(25,5) 14,6 85,4
Procedimento de revascularizagao prévio*
Nao 124(77,0) 19,4 80,6
0,953
Sim 37(23,0) 18,9 81,1
Infarto Agudo do Miocardio
Nao 132(82,0) 15,9 84,1
0,022
Sim 29(18,0) 345 65,5
Acidente Vascular Encefélico
Nao 152(94,4) 18,4 81,6
0,270
Sim 9(5,6) 33,3 66,7
Dislipidemia
Nao 94(58,4) 25,5 745
0,017
Sim 67(41,6) 10,5 89,5
Hipertensao Arterial Sistémica
Nao 43(26,7) 16,3 83,7
0,563
Sim 118(73,3) 20,3 79,7
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Continuacao

Tempo de uso do AAS ou clopidogrel

1-4 anos 72(44,7)

5 anos ou mais 89(55,3)
Especialidade do cirurgido

Geral ou do sistema digestério 67(41,6)

Urologista 11(6,8)

Ortopedista 24(14,9)

Outros 59(36,7)

19,4 80,6

0,956
19,1 80,9
80,6 19,4
16,1 83,2

0,770
83,3 16,7
78,0 22,0

AAS: acido acetilsalicilico; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; () Terapia de acordo ou em desacordo com as recomendagées para utilizagédo de AAS ou clopidogre!
em pré-operatorio, sequndo a SBC; * Indiice de Massa Corporal = (peso em Kg) : (altura em metros)?; ¥ Niimero de doengas documentadas no prontuario e confirmadas
pelo paciente no dia da admisséo para cirurgia; ® histérico de intervengdo coronéria percutanea ou revascularizagéo cirdrgica; © Obtido pelo qui-quadrado de Pearson,

significativo quando < 0,05.

Tabela 2 - Resultados das discordancias com as recomendagdes da SBC para utilizagdo de AAS ou clopidogrel em pré-operatorio de
cirurgias nao cardiacas (n=161) em Hospital de alta complexidade, Aracaju, Sergipe, Brasil, 2014-2016

Terapia* Frequéncia n(%)
De acordo 31(19,3)
Né&o suspendeu; era para suspender 30(18,6)
Suspendeu; ndo era para suspender 37(23,0)
Em Desacordo
Suspendeu; era para suspender, mas o tempo de suspensao foi superior ao recomendado 42(26,1)
Suspendeu; era para suspender, mas o tempo de suspenséo foi inferior ao recomendado 21(13,0)
Total 161(100)

AAS: 4cido acetilsalicilico; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia, (*)Terapia de acordo ou em desacordo com as recomendagdes para utilizagédo de AAS ou

clopidogrel em pré-operatério sequndo a SBC.

Assim, apesar da conduta de suspender o antiplaquetario
ter sido correta, supde-se que a suspensao do antiplaquetario
por tempo superior ou inferior ao recomendado pelas
diretrizes ocorreu porque nao ha protocolos assistenciais
préprios da instituicao hospitalar com este foco, de maneira
que as divergéncias nas condutas reforgam a necessidade da
definicao de condutas internas, divulgacao mais ampliada das
diretrizes utilizadas como referéncia na instituicao, e educagao
continuada. Checagem dupla de condutas conforme
protocolos internos da instituigio também podem ser uma
opgao importante para garantir a seguranga do paciente.

Outro dado importante deste estudo, e que chama a
atengao, é que boa parte das terapias discordantes foram em
decorréncia dos pacientes terem sido orientados a suspender
os antiagregantes, quando as diretrizes brasileiras orientam o
contrdrio para os casos em que os pacientes fazem uso do
AAS e Clopidogrel para prevencao secundaria de DCV,*?” com
ressalva para o Clopidogrel, que depende do risco hemorrégico
do procedimento;? mas neste caso, todos os 5 pacientes que
faziam uso deste medicamento, foram submetidos a cirurgias
de baixo risco hemorrégico. Segundo alguns autores, o risco
aumentado de sangramento relacionado ao efeito da agao
antiplaquetdria destes medicamentos é bem conhecido,?*°
principalmente na populacdo idosa,®’ que representa a
maioria do nosso estudo.
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No entanto, outros estudos, assim como as orientacoes da
SBC (2013), com excegao para as neurocirurgias e ressecgao
transuretral de préstata, defendem que os beneficios da
prevengao secundaria excedem substancialmente os riscos
hemorragicos que estes medicamentos podem causar,'>?+?”
uma vez que o IAM é a principal causa de 6bitos em idoso
apos cirurgias nao cardiacas.*?

O sucesso da cirurgia depende da aptidao e da habilidade
técnica do cirurgido, da indicagao e do preparo prévio, do
manejo e do cuidado perioperatério dimensionando os
riscos, prevenindo e tratando complicagoes.’> Ou seja, o
cirurgido opera buscando evitar ao maximo a ocorréncia
de complicagbes cirurgias durante o procedimento, dentre
elas destaca-se a complicagao geral, que tem como exemplo
universal, a hemorragia.** Tais afirmativas podem justificar o
resultado do presente estudo, pois a especialidade médica
que representou a maioria dos resultados discordantes com
as diretrizes foi a de cirurgia.

N

Quanto a associagao as caracteristicas dos pacientes,
observou-se que os pacientes com nivel superior de escolaridade,
e aqueles que ja tiveram em algum momento episédio de IAM,
possuem uma chance maior de utilizar a terapia antiplaquetaria
em pré-operatério de cirurgias ndo cardiacas em concordancia
com a SBC (2013). Nao foram encontrados na literatura estudos
com estes tipos de associagoes.
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Tabela 3 — Resultado da analise multivariada das caracteristicas associadas a terapia em desacordo com as recomendagdes para utilizagao
de AAS ou clopidogrel em pré-operatoério, segundo a SBC (n = 161) em Hospital de alta complexidade, Aracaju, Sergipe, Brasil, 2014-2016

Caracteristica OR (IC*%)* Valor p*
Sexo

Masculino 1,00 -

Feminino 2,22(0,74-6,68) 0,155
Idade

40-69 anos 1,00 -

70-99 anos 0,63(0,24-1,65) 0,354
Escolaridade

Até ensino médio 1,00 -

Fundamental completo ou incompleto 0,46(0,13-1,66) 0,237

Superior completo ou incompleto 0,24(0,07-0,78) 0,018
Casado(a)

Néo 1,00 -

Sim 1,28(0,47-3,48) 0,631
Trabalha

Néo 1,00 -

Sim 4,80(0,92-25,11) 0,063
Possui filho(s)

Néo 1,00 -

Sim 0,60(0,06-5,73) 0,655
indice de Massa Corporal*

Até 29 1,00 -

30 ou mais 1,24(0,43-3,54) 0,689

Numero de doengas § 1,72(0,65-4,56) 0,279
Procedimento de revascularizagao prévio*

Néo 1,00 -

Sim 2,08(0,58-7,49) 0,261
Infarto Agudo do Miocardio

Néo 1,00 -

Sim 0,18(0,04-0,95) 0,043
Acidente Vascular Encefélico

Néo 1,00 -

Sim 0,21(0,03-1,66) 0,138
Dislipidemia

Néo 1,00 -

Sim 1,00(0,24-4,17) 0,999
Hipertensao Arterial Sistémica

Néo 1,00 -

Sim 0,22(0,04-1,27) 0,090
Tempo de uso do AAS ou clopidogrel

1-4 anos 1,00 -

5 anos ou mais 0,90(0,35-2,36) 0,837
Especialidade do cirurgido

Geral ou do sistema digestorio 1,00 -

Urologista 3,30(0,33-33,09) 0,310

Ortopedista 1,38(0,32-5,88) 0,665

Outros 0,75(0,28-2,03) 0,578

AAS: &cido acetilsalicilico; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; (*)Odds Ratio (IC**) estimado pelo método de regresséo logistica; ¥ Regresséo logistica,
significativo quando < 0,05; % Indice de Massa Corporal = (peso em Kg) : (altura em metros)? # histérico de Intervengdo Coronéria Percuténea ou revascularizagéo
cirtrgica; ® Numero de doengas documentadas no prontuério e confirmado pelo paciente no dia da admisséo para cirurgia — variavel continua
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Entretanto, neste sentido, em pesquisa realizada nos Estados
Unidos, seus resultados sugerem fortemente que o nivel de
escolaridade pode afetar o risco de um individuo desenvolver
DCV independentemente de fatores de risco cardiovascular
definidos, ou seja, pessoas com menos de 12 anos de
escolaridade apresentaram significativamente maior risco de
IAM fatal do que aqueles com 12 ou mais anos de educagao.*
Assim como outros autores, entendemos que o maior nivel de
escolaridade propicia ao paciente melhor entendimento das
orientagbes médicas quanto ao manejo dos medicamentos e
seu estado de satide, bem como maior acesso as informacoes,*
considerando-se que hoje os pacientes preferem cada vez mais
participar da tomada de decisdo com seus médicos.*”

Quanto aos pacientes que ja tiveram episédio de IAM e estdo
no grupo com maior concordancia da terapia do antiagregante
plaquetdrio no perioperatério, entende-se que os cirurgides
e médicos responsaveis pelo manejo destes medicamentos
buscam evitar o reinfarto, e entdo orientam os pacientes a
nao suspenderem o AAS ou Clopidogrel no pré-operatério de
cirurgias ndo cardfacas, assim seguindo o que é determinado
pelas diretrizes e defendido por outros autores."2#2527.3

O presente estudo apresenta algumas limitagoes, pois
as informagdes obtidas quanto ao manejo da terapia
antiplaquetdria foram fornecidas pelos proprios pacientes, ou
por seus acompanhantes, que em algumas situagoes revelaram
que havia discordancia de opinido entre o cirurgido e o
cardiologista, ou entre o cirurgiao e o anestesista, por exemplo,
o que levava os préprios pacientes, ou seus acompanhantes,
a decidir quais orientagdes deveriam ser seguidas. Além disto,
as respostas foram anotadas nos relatos deles, nao havendo
confirmagao pelos médicos a respeito das informagdes obtidas.
Adicionalmente, o estudo se limita a avaliar simultaneamente
os dois tipos procedimentos de revascularizagao (angioplastia
e revascularizagdo coronariana) quanto ao manejo de
antiagregantes plaquetarios, e também se limita a nao avaliar
o impacto clinico da terapia de antiagregacao plaquetdria
posterior ao periodo pré-operatdrio. Sugerimos, portanto, que
estudos futuros contemplem essa abordagem prospectiva para
dimensionar a ocorréncias de eventos adversos trombéticos
ou hemorragicos durante ou apds a cirurgia.

Conclusao

Os cirurgides gerais representam o grupo de médicos que
menos segue as diretrizes para manejo de antiagregantes
plaquetarios em perioperatério de cirurgias nao cardiacas.
Entende-se que as divergéncias nas condutas reforgam a
necessidade de definir protocolos internos, de divulgar as
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diretrizes e de educagao continuada para garantir a seguranga
do paciente. Além disto, concluiu-se que os pacientes com nivel
superior de escolaridade, ou histéria prévia de IAM, apresentam
maior concordancia com as diretrizes de cardiologia, ou seja,
o0s pacientes que nao possuem nivel superior de escolaridade
precisam de maior acompanhamento quanto a manejo da
terapia medicamentosa, bem como mais acesso as informagoes
sobre seu estado de satide. Entretanto, o receio da possibilidade
de um novo infarto no paciente leva os médicos a nao
hesitarem em nao suspender o antiagregante plaquetdrio nos
procedimentos cirtirgicos nao cardiacos quando estes nao sao
neurocirurgias, nem ressecgao transuretral de prostata.
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Cirurgias ndo Cardiacas

Nesta edigdo dos “Arquivos Brasileiros de Cardiologia”,
Borges et al.” descreveram a taxa de ndo adesao as diretrizes
praticas em um estudo de base hospitalar sobre o uso de
antiagregantes plaquetdrios no contexto perioperatério de
cirurgia ndo cardiaca." Os autores encontraram uma taxa de
nao adesao extremamente alta de 80,75% e descreveram
associagao negativa significativa entre a ndo adesao, o nivel de
escolaridade do paciente e a presenca de infarto do miocardio
prévio. Os autores concluiram que os procedimentos e
protocolos locais devem ser definidos com urgéncia.

Os cuidados perioperatérios sofreram profundas mudancas
nas Gltimas décadas. Inicialmente, a avaliacao limitava-se a
questoes relacionadas aos procedimentos anestésicos ou ao
cancelamento de intervengdes para pacientes com alto risco de
complicagoes. Eventualmente, o envelhecimento populacional,
a melhora das técnicas cirtrgicas e o desenvolvimento de
procedimentos menos invasivos trouxeram a operagao
pacientes com maior risco de complicagdes, principalmente
cardiovasculares. Especialistas em cuidados perioperatérios
tiveram que desenvolver habilidades novas e interdisciplinares
para lidar com vérios aspectos da medicina, merecidamente
recebendo o apelido de médico camaleao.**

Dentre as complicagoes perioperatérias, as cardiovasculares
sao as mais temidas e fortemente relacionadas a mortalidade
e morbidade. O infarto do miocardio que complica a cirurgia
ndo cardiaca representa um grande desafio, especialmente
apos a sofisticada demonstracao de que quase metade dos
eventos envolve trombose coronariana na fisiopatologia, e
nao sao uma simples consequéncia do aumento da demanda
de oxigénio ou diminuicao da oferta.> Em um cenario
de um nidmero crescente de procedimentos de implante
de stent corondrio, esta questao requer recomendacoes
para médicos que trabalham no ponto de atendimento.
Elaborado por especialistas e frequentemente apoiado
por associacoes médicas, as diretrizes praticas servem
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Guias de Pratica Clinica como Assunto; Infarto do
Miocérdio; Assisténcia Perioperatéria; Inibidores da Agregacao
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também como referéncia para aprovacdo e reembolso
de sistemas publicos e privados de sadde.® Os autores
anteriores também encontraram taxas elevadas de nao
conformidade em diferentes areas da medicina, tanto no
nivel local quanto nacional. No entanto, a taxa de nao
adesao em relagao ao manejo de antiagregantes plaquetdrios
no contexto perioperatério nao foi previamente estudada.
Apesar de analisar um tamanho de amostra pequeno e
um hospital, o estudo de Borges et al. é muito bem-vindo
e destaca-se por causa da taxa de ndo adesao altamente
surpreendente de mais de 80%.

Olhando mais de perto, no entanto, dois outros aspectos
surgiram e devem ser destacados:

1. Tratamento prestado sem suporte baseado em evidéncias

O aspecto mais preocupante é a constatagdo de que
quase 30% dos pacientes estavam em uso de antiagregantes
plaquetdrios para prevencao primaria de doengas
cardiovasculares. Infelizmente, este tratamento nao é
totalmente sustentado por dados clinicos, mesmo para
pacientes com alto risco cardiovascular.

2. Sub-representacao de algumas especialidades cirdrgicas

De acordo com as diretrizes de prética clinica, existem
apenas duas condigbes especificas em que os agentes
antiplaquetarios nao sao seguros e devem ser suspensos antes
da cirurgia nao cardiaca: resseccao intracraniana e transuretral
da préstata devido a possibilidade limitada de compressao local
para interromper sangramento. No estudo de Borges et al.,
contudo, as intervengdes uroldgicas representam apenas 6,8%
do grupo e as intervengdes neurolégicas ndo foram incluidas.
Esse achado nos leva a concluir que as interrupgdes observadas
(ou nao) do agente antiagregante plaquetdrio referem-se,
na maioria das vezes no presente estudo, ao seu uso como
medicamento de prevencao primaria.

3. E correto considerar alguns aspectos relacionados ao uso
de tratamento nao baseado em evidéncias como nao adesao?

Considerando os aspectos 1 e 2 acima, pode-se concluir
que, de fato, a maioria dos pacientes do presente estudo nao
interrompeu ou interrompeu incorretamente o medicamento
antiplaquetario que foi prescrito incorretamente (18,6 + 26,1
+ 13 = 57,7% na Tabela 2). Apesar da importancia do achado
no estudo de Borges et al., achamos que seus resultados
poderiam estar contidos em dois achados principais:

* Os agentes antiplaquetarios sao frequentemente
prescritos em excesso, e essa questao pode ter
consequéncias para os pacientes que podem ser
submetidos a cirurgia no futuro.
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* A interrupgdo de um agente antiagregante plaquetario,
contrariando as recomendagoes de diretrizes praticas, é
frequente e pode ter consequéncias para os pacientes com
risco cardiovascular aumentado no periodo perioperatério.
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta mais de 5 milhdes de pessoas nos Estados Unidos, com mais de 1 milhao de
internacdes/ano. A terapia de ressincronizacao (TRC) pode beneficiar pacientes com IC avancada e QRS alargado; entretanto,
percentual significativo de pacientes nao respondem a TRC. O dissincronismo elétrico isolado pode nao representar um bom
preditor de resposta, e o local da tltima ativacao do ventriculo esquerdo (VE) pode influenciar na resposta.

Objetivos: Avaliar o dissincronismo eletromecanico na TRC com o implante do eletrodo do VE orientado por GATED SPECT.
Métodos: Incluidos 15 pacientes com IC classe funcional II-1V, otimizados clinicamente, com fracao de ejecao de 35%, ritmo
sinusal, bloqueio de ramo esquerdo, QRS = 120 ms. Realizaram eletrocardiograma, Questionario Minnesota Vivendo com
Insuficiéncia Cardiaca (MLHFQ) e cintilografia GATED SPECT até 4 semanas antes do implante. Reavaliados 6 meses ap6s.
Analise primaria visou determinar a proporcao de pacientes com reducao da duracao do QRS e resposta favoravel a TRC
dependendo da concordancia ou nao na posicao do eletrodo, utilizando teste Qui-Quadrado. Analise das variaveis pré e
po6s TRC foi feita através do teste ¢ de Student, assumindo significancia de 5%.

Resultados: Realizamos 15 implantes com 2 6bitos no seguimento. As reducées das duracées do QRS (212 ms vs 136 ms)
e do IPR (179 ms vs 126 ms) foram significativas (p < 0,001). Em 54%, o eletrodo foi concordante com o local de maior
atraso. No grupo respondedor, a posicao lateral foi prevalente. O MLHFQ mostrou melhora significativa da qualidade de
vida (p < 0,0002).

Conclusao: A TRC determina melhora da qualidade de vida e do sincronismo elétrico. O sincronismo eletromecanico
relaciona-se com a resposta a TRC. O posicionamento do eletrodo de VE no sitio de maior retardo tem limitaces. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 111(4):607-615)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Terapia de Ressincronizacao Cardiaca; Eletrodos Implantaveis; Volume
Sistélico; Cintilografia.

Abstract

Background: Heart failure (HF) affects more than 5 million individuals in the United States, with more than 1 million hospital admissions
per year. Cardiac resynchronization therapy (CRT) can benefit patients with advanced HF and prolonged QRS. A significant percentage of
patients, however, does not respond to CRT. Electrical dyssynchrony isolated might not be a good predictor of response, and the last left
ventricular (LV) segment to contract can influence the response.
Objectives: To assess electromechanical dyssynchrony in CRT with LV lead implantation guided by GATED SPECT.
Methods: This study included 15 patients with functional class II-1V HF and clinically optimized, ejection fraction of 35%, sinus rhythm, left bundle-branch
block, and QRS = 120 ms. The patients underwent electrocardiography, answered the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ),
and underwent gated myocardial perfusion SPECT up to 4 weeks before CRT, being reassessed 6 months later. The primary analysis aimed at determining
the proportion of patients with a reduction in QRS duration and favorable response to CRT, depending on concordance of the LV lead position, using
chi-square test. The pre- and post-CRT variables were analyzed by use of Student t test, adopting the significance level of 5%.
Results: We implanted 15 CRT devices, and 2 patients died during follow-up. The durations of the QRS (212 ms vs 136 ms) and the PR interval
(179 ms vs 126 ms) were significantly reduced (p < 0.001). In 54% of the patients, the lead position was concordant with the maximal delay
site. In the responder group, the lateral position was prevalent. The MLHFQ showed a significant improvement in quality of life (p < 0.0002).
Conclusion: CRT determines improvement in the quality of life and in electrical synchronism. Electromechanical synchronism relates to response
to CRT. Positioning the LV lead in the maximal delay site has limitations. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):607-615)
Keywords: Heart Failure; Cardiac Resynchronization Therapy; Eletrodes,Implanted;, Stroke Volume; Radionuclide Imaging.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta mais de 5 milhdes de
pessoas nos Estados Unidos. Cerca de 550 mil casos novos sao
diagnosticados anualmente e a IC descompensada é responsavel
por mais de 1 milhdo de internagbes por ano." Projegoes mostram
que a prevaléncia de IC aumentara em 46% de 2012 a 2030,
resultando em mais de 8 milhdes de individuos acima de 18 anos
com IC.2 Como consequéncia dessa transicao epidemiolégica,
dos avangos nos cuidados da sadde e do envelhecimento da
populagao, as prevaléncias de doenga arterial coronariana,
hipertensao arterial sistémica, obesidade e diabetes mellitus estao
aumentando e terao um impacto significativo na incidéncia de
IC nos paises em desenvolvimento.?

A terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC) tem se
tornado uma opgao de tratamento da IC sintomatica avancada
em que estejam presentes: (A) disfungao ventricular esquerda,
(B) dissincronismo elétrico e (C) terapéutica clinica otimizada.
Essa técnica mostrou significativa melhora da classe funcional
New York Heart Association (CF NYHA) e da fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em individuos com
disfungao ventricular grave e bloqueio de ramo esquerdo
(BRE).* Entretanto, um grupo significativo de pacientes nao
responde de forma favoravel a TRC.>7 Pacientes com doenga
coronariana e passado de infarto agudo do miocérdio tém
menor chance de responder, devido a presenca de fibrose.
Sendo assim, os critérios de selecao usados atualmente nao
parecem ser ideais, uma vez que, em estudos anteriores de
TRC usando esses critérios, um percentual significativo de
pacientes (20% a 40%) nao se beneficiou da terapia.®’

O eletrocardiograma tem sido utilizado como método
para detecgao de pacientes com dissincronismo devido a
correlagao do alargamento do complexo QRS (dissincronismo
elétrico) com a presenca de dissincronismo mecanico.
Portanto, é de grande valia estudar o sincronismo ventricular
previamente a TRC de maneira a estimar a sua resposta, ja
que esse é um procedimento que envolve elevados custos.
A andlise de fase para a avaliagdo do dissincronismo do
ventriculo esquerdo (VE) foi incorporada pela cintilografia
de perfusdo miocardica com GATED SPECT.? A andlise de
fase permite avaliar, além dos parametros do sincronismo
e de forma altamente reprodutivel, o dltimo segmento
ventricular a se contrair. Pacientes com BRE tendem a ter o
inicio da contragdo mecanica do VE de forma mais precoce
no ciclo cardiaco na parede septal, e mais tardiamente nas
outras regides do miocardio por causa da desaceleragao da
propagacao do impulso nervoso pelo sistema de condugao,
causando uma ativacao tardia, com o Gltimo sitio de
contragao mais comum localizado na parede péstero-lateral.’

O presente estudo teve como objetivo avaliar a capacidade
da analise do sincronismo do VE pelo GATED SPECT para prever
a resposta a TRC e orientar o implante do eletrodo de VE.

Métodos

O presente estudo contém dados nacionais que fazem
parte do projeto multicéntrico internacional (VISION CRT),
que estuda o valor da andlise de fase pelo GATED SPECT
em pacientes que serdo submetidos a TRC, coordenado em
muiltiplos paises pela Agéncia Internacional de Energia Atomica.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):607-615

Seu desenho é de um ensaio clinico ndo cego que incluiu
pacientes consecutivos, que realizaram eletrocardiograma
de 12 derivagoes de repouso imediatamente antes de serem
estudados pelo GATED SPECT e pelo ecocardiograma com
Speckle-tracking e responderam ao Questiondrio Minnesota
Vivendo com Insuficiéncia Cardiaca (MLHFQ) dentro de até
4 semanas antes do implante do ressincronizador e 6 = 1 més
ap6s o implante para comparagdo. Analisaram-se, assim, os
valores cintilograficos da funcao ventricular [FEVE, volume
diastélico final (VDF), volume sistdlico final (VSF), massa do
VE] e os valores que avaliam o dissincronismo pela anlise de
fase. A andlise do GATED SPECT pelo programa ECT Synctool,
versao 3.0, utilizou como parametros para dissincronismo
mecanico o desvio-padrao (SD, do inglés standard deviation)
> 43° e a largura de banda do histograma (HBW, do inglés
histogram bandwidth) > 135°.

Critérios de inclusao: Pacientes em acompanhamento
ou referenciados as duas instituicoes terciarias do Sistema
Unico de Sadde, estaveis e maiores de 18 anos em CF
NYHA = I, que tinham FEVE < 35% de causa isquémica ou
nao isquémica, ritmo sinusal, duragdo do QRS = 120 ms,
com morfologia de BRE. Os pacientes com implante de
cardiodesfibrilador implantavel para prevencao primaria ou
secundaria de morte stbita cardiaca foram incluidos.

Critérios de exclusao: Paciente com doenga grave com
expectativa de vida menor que 1 ano, bloqueio de ramo
direito, gravidez ou amamentagao, sindromes coronarianas
agudas, revascularizagdo do miocardio ou intervencao
corondria percutanea nos ultimos 3 meses antes da inscrigao
e no prazo de 6 meses ap6s a TRC.

A definigao de respondedor a TRC levou em consideragao
a presenca de dois dos seguintes achados: 1. melhora de pelo
menos uma CF NYHA; 2. melhora de pelo menos 5 pontos no
MLHFQ; 3. melhora da FEVE = 5%; 4. reducao do VSF = 15%;
5. redugdo da HBW < 51°. As variaveis categoricas foram
apresentadas de formas nominais e ordinais.

A posicao do eletrodo de VE foi classificada como:
1. concordante, quando no segmento de maior retardo;
2. adjacente, quando localizado em até um segmento distante
do ponto de maior retardo; e 3. remoto, quando localizado
mais de um segmento além do ponto de maior retardo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital Universitario Anténio Pedro/Universidade Federal
Fluminense sob niimero 884844.

Andlise estatistica

Foi realizada a analise estatistica nos softwares EXCEL
(2010, Microsoft Corporation) e SPSS, versao 21.0 (2012,
IBM Corporation), com a demonstracdao dos dados em
médias e desvios-padrées. A comparacao das varidveis
categéricas foi realizada com teste exato de Fisher e
qui-quadrado, e o teste t de Student pareado foi usado para
varidveis numeéricas. As varidveis continuas apresentaram
distribuicdo normal conforme a andlise pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A correlagao linear entre as varidveis
continuas empreendeu o calculo do coeficiente de relagao
linear de Pearson. O nivel de significancia adotado nas
andlises estatisticas foi de 5%.
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Resultados

Foram incluidos 15 pacientes no periodo de julho 2014 a
agosto de 2016 com perda de seguimento de 2 pacientes por
6bito (Tabela 1). Os pacientes foram acompanhados durante
um tempo médio de 193 = 16 dias.

A andlise do intervalo QRS demonstrou que todos
tinham duragao maior que 150ms com morfologia de BRE.
Observamos redugao significativa tanto da duragao do
QRS (212 ms vs 136 ms; p < 0,001) como do intervalo PR
(IPR: 179 msvs 126 ms; p < 0,001) ap6s a TRC. O intervalo
QT nao apresentou modificagdo apds a TRC.

O impacto da TRC na qualidade de vida foi registrado
através do MLHFQ, com resposta significativa (p = 0,0002)
ao compararmos a média de pontuagdo antes e apds a
TRC (Figura 1).

Quando analisado com a HBW, como visto na Figura 2,
observamos também que quanto maior a duragao do QRS,
maior o valor da HBW. Isso demonstra que a HBW e o SD
também tém uma relagdo direta, pois tém bom coeficiente de
correlagao linear conforme demonstrado na Figura 3.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais basais dos pacientes submetidos
ao implante do ressincronizador.

Caracteristicas demograficas n ou média £ DP

Total de pacientes 15
63,2177
26,92+ 54

|dade (anos)
IMC (kg/m?)
Sexo masculino 4
Diabetes mellitus
Hipertenséo

Dislipidemia

Tabagismo

Doenga coronariana prévia
Infarto prévio

CRVM

PCI

Classe funcional NYHAI
Classe funcional NYHAI
Classe funcional NYHA IV

O N N N O o o o

—_

Betabloqueador 13
Inibidor da enzima conversora da angiotensina
Bloqueador do receptor de angiotensina

Acido acetilsalicilico

Diurético

Estatina

o O o N N o

Antagonista da Aldosterona

Digoxina 4

IMC: indice de massa corpérea; CRVM: cirurgia de revascularizagdo
miocérdica; ICP: intervengdo coronariana percutanea.

O grupo de pacientes que apresentou melhora significativa
da FEVE apds 6 meses de TRC (6 pacientes) teve uma
FEVE pré-TRC menor do que a dos ndo respondedores
(7 pacientes) (Figura 4).

Ao analisarmos parametros eletrocardiograficos associados
a resposta clinica ao ressincronizador, observamos que o IPR
em ms apresentou redugdo significativa no grupo respondedor
(p < 0,0001), enquanto que nao alcangou significancia no
grupo nao respondedor (p = 0,09). Esse dado € influenciado
pela necessidade de estimulagao ventricular constante na TRC,
o que normalmente leva a IPR mais reduzidos.

Ao classificar os pacientes em respondedores e nao
respondedores, observamos que os valores de SD e HBW
foram mais elevados para os respondedores do que para
os ndo respondedores. A diferenga entre a HBW dos dois
grupos apresentou significdncia estatistica usando o teste t
de Student (Figura 5).

Em nosso seguimento, tivemos 2 pacientes que ndo
apresentavam dissincronismo mecanico previamente ao
implante do ressincronizador, e que na reavaliagao apds 6 meses
passaram a figurar no grupo de nao respondedores. Sendo assim,
podemos deduzir que os pacientes com dissincronismo elétrico
exclusivo ndo respondem cintilograficamente a TRC por nao
apresentarem alteracdo sugestiva de dissincronismo mecanico
nos exames basais. Da mesma forma, pacientes com acentuado
dissincronismo mecanico e alteragbes nos exames basais
demonstram melhora acentuada dos pardmetros cintilograficos
ap6s TRC, principalmente da HBW.

Do grupo de pacientes respondedores, 77,7% tiveram
o eletrodo implantado em regido lateral, 11,1% em regido
postero-lateral e 11,1% em regido pdstero-septal (Figura 6).

A exequibilidade do posicionamento do eletrodo do
VE concordante com o dltimo segmento a se contrair na
avaliagdo do sincronismo pela cintilografia miocardica foi
alcangada em 54% dos casos (Figura 7 ilustra um implante
concordante), sendo o principal motivo do insucesso da
concordancia a variabilidade anatdmica das veias relacionadas
ao seio coronariano, bem como a auséncia de tributarias
que alcangavam o sitio determinado pela cintilografia.
Uma das pacientes analisadas apresentava o seio coronariano
aneurismatico, ndo sendo possivel o ancoramento do eletrodo
do seio coronariano, sendo convertido para implante do
eletrodo de VE para via epicardica, sendo entao implantado
no sitio de maior atraso para contragao.

Discussao

O nosso estudo observou que a TRC leva a melhoria
clinica dos pacientes e a redugdo do dissincronismo elétrico
e mecanico. Apesar de a TRC estar associada com melhora
de diversos parametros clinicos, nem todos os pacientes
se beneficiam, sendo que maior duragdo do QRS no
eletrocardiograma e aumento do SD e HBW na cintilografia
foram marcadores de maior probabilidade de resposta clinica.
Também observamos que o GATED SPECT foi capaz de
identificar o dltimo segmento miocardico a se contrair, sitio
ideal de implante do eletrodo ventricular esquerdo na TRC;
porém, devido a limitagbes anatdémicas, essa identificagao
levou a implante concordante em apenas 54% dos casos.
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Figura 1 — Comparagdo da média do Escore de Minnesota pré- e pos-TRC (utilizando teste t de Student).
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Figura 2 - Cintilografia GATED SPECT com analise do sincronismo ventricular em paciente com cardiopatia dilatada e blogueio de ramo esquerdo, demonstrando
acentuado dissincronismo com HBW: 245° e SD: 97°.
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Figura 4 - Distribuicdo da média da FEVE pré e pds implante de acordo com a resposta clinica ao implante. FEVE PRE: fraggo de ejecéo do ventriculo esquerdo pré
implante; FEVE POS: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo pés implante; RESPOND: grupo respondedor; NAO RESPOND: grupo néo respondedor. (teste t de Student).

No presente estudo, a populagao avaliada reflete o perfil
de pacientes normalmente tradados em hospitais de alta
complexidade, sendo sua maior parte portadora de doenga
arterial coronariana. Como observado em estudos prévios, a
maior parte dos pacientes deste estudo apresentou-se para a
TRC em CF NYHA Il ou IV."® As avaliagdes clinico-funcionais
no presente estudo, CF NYHA e MLHFQ, corroboraram o
beneficio da TRC ja observado em diversos estudos.’™"> No
presente trabalho, foi observado que 77,8% dos pacientes
tiveram redugao de ao menos uma CF NYHA e melhoria
significativa da qualidade de vida, conforme avaliado pelo
MLHFQ ap6s a TRC. Apesar de avaliar dados subjetivos, o
MLHFQ remete a percepgao do paciente em relacao aos seus
sintomas, semelhante ao resultado encontrado em estudo
prévio.*

A TRC estd associada a beneficio clinico na maioria
dos pacientes. Alguns parametros eletrocardiograficos sao

considerados preditores de maior chance de resposta ao
tratamento, como uma maior duragdo do QRS, sendo que
o beneficio se torna ainda maior quando a duragao do QRS
é superior a 150 ms, conforme achados de Poole et al.™ Em
nosso estudo, todos os pacientes demonstraram duragao do
QRS superior a 150 ms (duragao média do QRS de 212 ms),
conferindo maior probabilidade de resposta. Corroborando
esses dados, o estudo COMPANION ndo mostrou beneficio
em favor da TRC nos pacientes que tinham duracao do
QRS menor que 147 ms'?ao avaliar desfecho primério de
morte ou hospitalizagdo por qualquer causa, enquanto que
o estudo RAFT," avaliando desfecho primario de morte ou
hospitalizagao por IC, encontrou maior beneficio da TRC
naqueles com duragao do QRS maior que 150 ms.

Em nossa casuistica, nao foram incluidos pacientes com
morfologia ndo BRE, distirbios da condugao intraventricular
inespecificos e/ou bloqueio de ramo direito, o que pode ter
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Figura 5 - Distribuigdo da média do SD e da HBW pré-TRC de acordo com a resposta clinica. SD: desvio-padrdo; HBW: largura de banda (teste t de Student).
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Figura 6 — Resposta a TRC de acordo com o local de implante do eletrodo de ventriculo esquerdo. Post Lat: regido pdstero-lateral; Post Sep: regido péstero-septal;

Respond: respondedor; Ndo Respond.: ndo respondedor.

levado ao beneficio clinico observado. Esses achados foram
também vistos em estudos recentes,”'* que mostram redugao
ou mesmo auséncia do beneficio da TRC nesse grupo de
pacientes. Vale a pena ressaltar que o nosso estudo, mesmo
recrutando todos os pacientes com FEVE < 35%, duracao
de QRS superior a 150 ms e morfologia de BRE, identificou
que 27% dos nossos pacientes foram nao respondedores
(critérios clinicos/morte). Esses valores sao superponiveis com
os observados na literatura.®'

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):607-615

Nao conseguimos demonstrar que os pacientes com
maiores IPR tinham maior beneficio, o que pode ser devido
a pequena amostra. Observamos, entretanto, que o grupo
respondedor apresentou redugao significativa do IPR (de 178
ms antes da TRC para 125 ms em 6 meses).

Na cintilografia, o SD e a HBW foram capazes de avaliar o
dissincronismo mecanico antes da TRC. Apés 6 meses da TRC,
a avaliagao dessas variaveis nao mostrou significancia, o que
pode ser devido ao fato de que nem todos os pacientes tiveram
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Figura 7 - Fluoroscopia durante o implante do ressincronizador com eletrodo de ventriculo esquerdo implantado em sitio de maior retardo determinado pelo Gated SPECT.

o eletrodo do VE posicionado no local de maior retardo da
contragao. Os dados significantes na avaliagao cintilografica
da fungao cardiaca foram o VSF do VE e a massa do VE, por
provavel remodelamento reverso determinado pela TRC.

Na busca de uma relagdo entre os pacientes que
responderam a TRC e a presenga de dissincronismo
mecanico pela cintilografia miocardica, observamos que
os respondedores tinham valores mais elevados de SD e
HWB em relacdo aos nao respondedores (HBW de 177°
vs 76° e SD de 62° vs 36°, respectivamente). Tais achados
estao de acordo com os do estudo de Henneman et al.,'®
onde os valores dos parametros de dissincronismo foram
significativamente superiores nos respondedores em relagao
aos ndo respondedores (HBW de 175°vs 117° e SD de 56° vs
37°, respectivamente). Os respondedores tinham ainda QRS
com duragao maior que os nao respondedores, corroborado
pelos achados de relacao direta entre eles.

Ao avaliar o sitio de maior retardo na ativagao ventricular
esquerda, também é possivel determinar a presenca de
fibrose nesse sitio e adjacente a ele, o que pode influenciar
na resposta a TRC. Daoulah et al.," demonstraram que a
presenca de fibrose transmural na regiao péstero-lateral
pré-TRC esta associada com 75% menos chance de resposta
ecocardiogréfica ou clinica com essa terapia. Em nosso estudo,
11,1% dos pacientes apresentaram implante do eletrodo em
regido péstero-lateral; entretanto, nao houve relatos de fibrose
nessa regiao na nossa amostra, sendo que 7 pacientes tinham
histéria de infarto do miocardio prévio.

Ja foi descrito previamente que o implante do eletrodo do
VE no local de maior atraso viavel foi capaz de aumentar a
frequéncia de remodelamento reverso e diminuir sintomas.'®"

Apesar da limitagdo do posicionamento do eletrodo no
altimo sitio de ativacao ventricular esquerda, a técnica vascular
traz consigo alguns beneficios: 1. procedimento menos invasivo
agregando menores complicagoes per- e pés-operatorias;
2. limiares cronicos de estimulacdo mais baixos; e 3. menor
periodo de internagao hospitalar. Uma estratégia para superar
a limitagao imposta em estimular o sitio de maior retardo na
contragao ventricular esquerda consiste na possibilidade do uso
de estimulagdo multipolar. Essa estimulacdo é possivel com o
desenvolvimento de tecnologias de eletrodos multipolares que
possibilitam o estimulo ventricular esquerdo em vérios sitios, com
a geragao de vdrias possibilidades de vetores de estimulagao.”
A cintilografia com GATED SPECT é capaz de identificar também
o sitio de dltima ativagao ventricular ao mesmo tempo em que
identifica se essa area alberga fibrose, tendo, por esse motivo,
grande contribuicdo na selegao de pacientes para TRC.

Entre as limitagbes do nosso estudo, destacamos o
pequeno nimero de pacientes analisados e a auséncia
de eletrodos quadripolares no VE, que aumentam a
probabilidade de ressincronizar o VE em comparagao com
o uso de eletrodos unipolares.

Perante os achados do presente estudo, parece-nos
que o uso da eletrocardiografia de forma isolada, levando
em consideragdo a duragdo do QRS e sua morfologia para
selecdo de pacientes para TRC, ndo representa um bom
preditor isolado; porém, aqueles que possuem os critérios
de duragdo e morfologia associados aos critérios de imagem
de dissincronismo mecanico podem apresentar uma resposta
mais positiva a TRC.

O beneficio do uso de técnicas de imagem, em especial
do GATED SPECT com analise de fase, na deteccao de
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dissincronismo mecanico e na orientagdo da colocagao
do eletrodo no local de maior retardo na condugao deve
aumentar o nimero de respondedores, havendo, porém,
necessidade de estudos maiores com o posicionamento do
eletrodo do VE guiado pelos dados obtidos por técnicas de
imagem para conclusbes definitivas.

Conclusao

1) Os pacientes submetidos a TRC apresentam boa
resposta clinica, com redugao do dissincronismo
elétrico avaliado pela eletrocardiografia e redugao
do dissincronismo mecdnico conforme avaliado pelo
GATED SPECT.

Os respondedores a TRC apresentam maior duragao
do QRS pré implante do ressincronizador em
comparagao com os nao respondedores. Além disso, os
respondedores tiveram significativa reducao da duragao
do IPR em comparagao aos nao respondedores.

&

Dissincronismo elétrico nao estd associado necessariamente
com dissincronismo mecanico, conforme avaliado pelo
GATED SPECT.

A andlise de fase do GATED SPECT demonstrou que
os parametros SD e HBW estao associados com maior
probabilidade de resposta a TRC.

5) Apesar de o GATED SPECT indicar o Gltimo segmento
miocardico a se contrair para o posicionamento do
eletrodo do VE nesse local, isso nem sempre é exequivel
em virtude da variabilidade anatémica (tributarias) e do
calibre do seio coronariano.

&£
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Minieditorial referente ao artigo: Relagdo entre Dissincronismo Elétrico e Mecanico em Pacientes Submetidos a TRC com Implante do

Eletrodo de VE Orientado pela Cintilografia GATED SPECT

Os autores Nascimento etal.," publicaram relevante trabalho
demonstrando o valor da cintilografia de perfusdo miocardica
(SPECT-Gated) na identificacao do dissincronismo cardiaco (DC)
e com posterior implante do eletrodo do ventriculo esquerdo
(VE) na drea de maior dissincronia, com correlacdo favoravel
com resultados clinicos e de fungdo cardiaca. O estudo levanta
questoes importantes na tentativa de reduzir a taxa de nao
respondedores (30 a 40%). Estas elevadas taxas sao decorrentes
de implantes em fases muito avancadas e irreversiveis da
doenga, ou posicionamento de eletrodo do VE em areas com
fibrose ou devido auséncia de dissincronismo.

Todas as diretrizes atuais consideram a indicacao da terapia
de ressincronizagao cardiaca (TRC) com base em critérios
de dissincronismo elétrico, em detrimento de critérios de
dissincronismo mecanico. O estudo Echo CRT? confirmou os
resultados desfavoraveis em pacientes submetidos a TRC na
auséncia de DC, podendo ser uma terapia deletéria.

A ocorréncia do DC é a base fisiopatologica da TRC.
Mais de 1/3 dos pacientes com bloqueio de ramo esquerdo
(BRE) podem nao ter DC, em especial com QRS < 150 ms.?
Este nGmero é maior nos outros distirbios de condugao
intraventricular. Portanto, novas técnicas que melhorem
a selegdo destes pacientes e permitam implantes dos
eletrodos nas regides com maior grau de atraso na contragao
intraventricular sao desejadas.

Entretanto, diversos aspectos merecem consideragao
especial. O presente trabalho engloba um subgrupo de
pacientes, de um estudo global multicéntrico VISION-CRT, em
andamento, que devera trazer uma resposta definitiva sobre
o valor da cintilografia de perfusao na selecao de pacientes
para TRC, auxiliando no local de posicionamento do eletrodo
no seio coronario.”
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Diversos métodos de imagem foram e continuam sendo
descritos como importantes na identificacao e quantificagao
do DC. Todos apresentam vantagens e desvantagens, sendo
os estudos na grande parte, unicéntricos, realizados em
populagoes pequenas, com resultados nao reprodutiveis e sem
direta correlacdo com desfechos relevantes como mortalidade,
ou mesmo com desfechos substitutos como a resposta a TRC.

O ecocardiograma, classicamente, tornou-se o método
padrao e mais utilizado, em virtude do baixo custo, facilidade
de acesso e repeticao, quando necessario para reprogramagoes
dos marca-passos (MP), entretanto, em virtude da falta de
padronizagao da melhor metodologia, da grande variabilidade
intra- e inter-observador, da necessidade de janela actstica
adequada e, principalmente, devido a falta de resultados
favoraveis em estudos multicéntricos como o PROSPECT
trial, fez com que a sua confiabilidade e aplicabilidade fosse
sendo reduzida.®

Novas técnicas ecocardiogréficas surgiram e tem evoluido
neste aspecto, como o “Speckle-tracking “, o “Flash Septal”,
o “Apical Rocking”, o ecocardiograma 3D, algumas ja com
evidéncias iniciais de correlagdo com melhor prognéstico apds
a TRC, como demonstrando nos estudos de Hoke e Bax JJ,°
no PREDICT —CRT’ e no estudo TARGET.®* Como desvantagens,
sao sempre observadores dependentes e até o momento com
resultados favoraveis nao confirmados em grandes séries.

A cintilografia miocdrdica de perfusao tem surgido
na Gltima década, com a técnica da anélise de fases,
como um método adicional na andlise de DC. Tem como
vantagem menor variabilidade intra- e inter-observador, alta
reprodutibilidade e por permitir a andlise tridimensional da
contragao do VE, com possibilidade ainda de analise associada
de isquemia e fibrose, entretanto, agrega maiores custos que
o ecocardiograma, radiagdo, maior tempo de aquisigdo,
menor possibilidade de repetigbes para comparagoes e
reprogramagoes dos MP, necessitando ainda de confirmagoes
do beneficio da sua utilizagdo em grandes séries. Variagoes de
protocolos e nos valores de cortes relacionados com a melhor
evolugao, também estdo em discussao.” Este método pode ter
dificuldade de analises em segmentos cardiacos com perfusao
tecidual ruim, superestimar areas de cicatrizes extensas,
principalmente, em coragoes dilatados e com paredes finas.*"

A ressonancia magnética tem permitido boa avaliagao
do DC e excelente andlise da funcdo cardiaca e de suas
areas de fibrose, tendo a desvantagem do elevado tempo
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do exame, ruidos auditivos, dificuldade para claustrofébicos,
impossibilidade de uso para pacientes com MP antigos que
vao submeter-se a “up-grading”, custos elevados, menor
disponibilidade e com anélises de resultados realizados apenas
em pequenas séries.’*™

Exames de imagens como a tomografia cardiaca surgem
como uma perspectiva do uso combinado de vdrios métodos,
visando, além da andlise do DC, também a identificacao da
anatomia do seio coronario, permitindo a escolha da melhor
técnica cirdrgica, como a realizagdo de mini-toracotomia
lateral, a video-toracoscopia ou o implante de eletrodo do
VE endocardico por pungao transeptal quando necessario,
devido a auséncia de veias tributdrias adequadas para seu
posicionamento nas regides de maior grau de atraso.
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Avaliacao do Risco-Beneficio da Revascularizacao Carotidea

Risk-Benefit Assessment of Carotid Revascularization

Pedro Piccaro de Oliveira, José Luiz da Costa Vieira, Raphael Boesche Guimaraes, Eduardo Dytz Almeida, Simone

Louise Savaris, Vera Lucia Portal

Instituto de Cardiologia - Fundagdo Universitdria de Cardiologia (IC/FUC), Porto Alegre, RS - Brasil

Resumo

A doenca aterosclerética carotidea grave é responsavel
por 14% de todos os acidentes vasculares cerebrais (AVC),
que refletem em uma alta taxa de morbimortalidade.
Nos dltimos anos, os avangos no tratamento clinico das
doencas cardiovasculares geraram um decréscimo importante
na mortalidade por estas causas.

Revisar principais estudos que dizem respeito a
revascularizacao carotidea avaliando a relagdo entre risco e
beneficio deste procedimento.

Os dados encontrados indicam que o procedimento s6
deve ser realizado se houver um risco periprocedimento menor
que 6% em pacientes sintomaticos para que haja beneficio
liquido na intervencao carotidea. O tratamento clinico reduziu
significativamente o beneficio liquido da revascularizacao na
prevencao de AVC em pacientes assintomaticos. Registros que
refletem a pratica didria demonstram que a angioplastia
carotidea esta associada a um risco periprocedimento mais
elevado. O volume anual de procedimentos por operador e a
idade dos pacientes ttm uma importante influéncia nas taxas
de AVC e morte p6s angioplastia. Pacientes sintomaticos tém
uma maior incidéncia de AVC e morte apés procedimento.
A revascularizagao tem o maior beneficio nas primeiras
semanas do evento.

Existem discrepancias na literatura cientifica com relagao
a revascularizagao carotidea e/ou tratamento clinico, tanto
na prevencao primaria quanto secunddria de pacientes com
lesdo carotidea. A identificagao do paciente que realmente serd
beneficiado é um processo dindmico sujeito a constante revisao.

Introducao

A endarterectomia carotidea foi introduzida em 1954 para
prevencdo de acidente vascular cerebral, mas foi somente na
década de 90 que os primeiros ensaios clinicos randomizados
(ECR) avaliaram sua eficacia. Os primeiros ECRs publicados
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sobre o assunto foram o NASCET (1991), o VACS (1991) e o
ECST (1993), todos os quais demonstraram o grande beneficio
da intervengdo cirdrgica no cendrio de prevengao secundaria.'
Quanto a prevencao primaria, um ECR pequeno foi publicado
em 1993* seguido por dois mais extensos (ACAS, 1995; ACST,
2004)>* que demonstraram um beneficio maior da intervengao
cirdrgica comparado a tratamento médico 6timo.

Diversos estudos comparando angioplastia e stent
carotideos (CAS) e endarterectomia carotidea (CEA) foram
publicados nos anos 2000, levando a uma recomendacao
de uso rotineiro de dispositivos de protecao embélica. Cinco
ensaios clinicos (SAPPHIRE,” EVA-3S,® SPACE,® CREST'
e ACT I'") demonstraram que intervengao percutanea é
uma alternativa a intervencao cirlrgica tanto em pacientes
sintomaticos, quanto nos assintomdticos. Por outro lado,
o ensaio ICSS demonstrou um risco mais alto de acidente
vascular cerebral apés CAS em pacientes sintométicos.'?
Paraskevas at al.,"* compilaram dados de diversos registros
do “mundo real” em uma andlise sistematica e observou que
procedimentos percutaneos resultaram em maiores taxas de
acidente vascular cerebral e morte se comparados a CEA,
embora com resultados conflitantes entre cada registro."

Enquanto diversos estudos tém focado na comparagao
das duas modalidades de intervencao, a definicao de
tratamento médico 6timo (OMT) evoluiu e atualmente reduz
o risco relativo de acidente vascular cerebral relacionado a
aterosclerose extracraniana em torno de até 70%."%1014

E um desafio determinar a proporgao risco-beneficio
entre CAS e CEA. Ha trinta e quatro diretrizes internacionais
a esse respeito, com uma variabilidade significativa quanto
a escolha do procedimento de revascularizagao carotidea.'
Esta andlise tem por objetivo fornecer uma avaliagao
atualizada de risco-beneficio através das diferentes opgdes
de tratamento (CEA, CAS e OMT) para estenose carotidea
sintomadtica e assintomatica.

Métodos

Este artigo foi baseado numa andlise de literatura realizada
através de pesquisa online nos principais artigos e diretrizes
publicados nos dltimos 30 anos, com o propésito de avaliar
a relagdo entre o risco e o beneficio da revascularizagao
carotidea. Devido as diferencas no processo de indexagdo nas
bases de dados bibliogréficas, optamos pela busca de termos
livres, sem o uso de vocabulério controlado (descritores).

Resultados

Acidente vascular cerebral é a terceira causa de morte no
mundo ocidental e a maior causa de deficiéncia neurolégica
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permanente.'® Cerca de 85% dos acidentes vasculares cerebrais
sao isquémicos em origem e 80% dos acidentes vasculares
cerebrais nao-hemorragicos afetam areas cerebrais irrigadas
pelas artérias cardtidas. A maioria dos acidentes vasculares
cerebrais ocorrem devido a embolia de les6es ateroscleréticas
das artérias cardtidas internas. Geralmente, elas ocorrem em
placas carotideas menores com menos de 50% de estenose
considerada estenose nao-cirdrgica. Os casos remanescentes
sao considerados placas estenéticas que devem ser avaliadas
para tratamento cirdrgico.™

Evolucao do Tratamento Médico Otimo

Os principais estudos sobre a incidéncia de acidente
vascular cerebral em pacientes com estenose cardiaca
sintomdtica grave, sem revascularizagao carotidea, foram
publicados no inicio da década de 1990."* Naquela época,
o acido acetilsalicilico era a pedra fundamental do OMT.
No estudo de NASCET, a incidéncia de acidente vascular
cerebral em dois anos ocorreu em 26% no grupo OMT,
comparado a 9% no grupo CEA." Em 1995, O estudo de
prevencao primaria ACAS® encontrou uma incidéncia
muito mais baixa (17.5%) de acidente vascular cerebral de
cinco anos em seu grupo OMT. Em 2004, o ACST’ relatou
uma queda maior de risco de acidente vascular cerebral
para 11,8% (2,4% anualmente), e quando os resultados de
10 anos foram relatados, em 2010," houve uma redugao
ainda maior no grupo OMT (7,2% nos Gltimos cinco anos de
acompanhamento). O ACST também mostrou que naqueles
casos de acidente vascular cerebral com estenose carotidea
ipsilateral grave nao-tratada, o OMT reduziu o risco de
acidente vascular cerebral em quase 70%, resultando em
incidéncia anual de acidente vascular cerebral de 0,7% nos
dltimos cinco anos de acompanhamento'” (Tabela 1).

A reducdo do risco de acidente vascular cerebral foi
acompanhada por uma grande redugdo na incidéncia de
infarto do miocédrdio durante o mesmo periodo, o que é
amplamente atribuivel a melhoria do OMT e controle dos
fatores de risco."

No Brasil, foi relatada uma redugao de quase 30% na
mortalidade por doenga arterial coronariana aterosclerética
entre 1990 e 2009.19 Nos Estados unidos, as taxas de
mortalidade devido a doenga corondria cairam 38% e o nimero
real de mortes diminuiu 22,9% nos entre 2003 e 2013."8

Estudos com inibidores da enzima conversora de
angiotensina (inibidores da ECA) tém provado o beneficio
dessa classe de drogas no remodelamento ventricular, também
mostrando uma redugao de 20% e eventos cardiovasculares.?*?!
Uma meta-analise de mais de 30.000 pacientes demonstrou

Tabela 1 - Evolugao de tratamento clinico®2

um efeito protetivo dos inibidores da ECA contra eventos
isquémicos, mesmo em pacientes sem disfuncao ventricular.?
Atualmente, diversas diretrizes reconhecem o papel dessas
drogas na prevengao de doengas cardiovasculares.?**

No entanto, o uso rotineiro de estatinas é considerado o
maior de todos os marcos em OMT. Uma meta-andlise de
26 RCTs (mais de 170.000 individuos), publicado em 2010,
demonstrou a eficdcia e a seguranca das estatinas, bem com
a correlagao entre a dose usada e o efeito protetivo.?

Dois ensaios clinicos randomizados relatados em 2016
reforcaram essas descobertas. O estudo Efeito do Tratamento
por Estatina na Modificagdo da Composigao da Placa (Effect
of Statin Treatment on Modifying Plaque Composition —
STABLE, em inglés) testou rosuvastatina de alta dosagem
através de um acompanhamento com imagem intravascular.
Além de estabilizar a placa aterosclerética, a rosuvastatina
ainda induziu alguma reversao do processo aterosclerdtico.?
Um segundo estudo, redugao do Colesterol em Pessoas de
Risco Intermedidrio sem Doenca Cardiovascular (Cholesterol
Lowering in Intermediate-Risk Persons without Cardiovascular
Disease — HOPE 3), demonstrou que o uso rotineiro de estatina
em individuos em prevengao primaria com risco intermediario
de doencas cardiovasculares resultou em reducdo nos
desfechos, incluindo acidente vascular cerebral.?®

Riscos e Beneficios da Intervencao

Diversas sociedades internacionais indicam intervencao
carotidea em pacientes sintomaticos, com acidente vascular
cerebral ipsilateral ou TIA dentro dos 6 meses anteriores,
apresentando pelo menos 50% de estenose carotidea
extracranial.” Tendo em mente os grandes avangos em
tratamento clinico das Gltimas décadas, as diretrizes mais
importantes postulam que a intervengao apenas deveria ser
realizada quando os riscos periprocedimentais foram menores
do que 6%.">*7" (Tabela 2)

Em casos em que ha estenose carotidea grave assintomdtica,
a diretriz comum da American Heart Association e American
Stroke Association para prevencao primaria do acidente
vascular cerebral, publicada em 2014,°° e a diretriz da
Sociedade Européia de Cardiologia (European Society of
Cardiology), publicada em 2017,*' recomendam que o risco
periprocedimental seja inferior a 3% para um beneficio liquido
no processo de revascularizagao. (Tabela 3)

Os riscos associados a intervengdo carotidea sao
heterogéneos, o que torna necessario separar os pacientes
em subgrupos. (Tabela 4) O primeiro critério importante
na definicdo desses subgrupos é a presenca ou auséncia de
sintomas, definidos pela ocorréncia de um acidente vascular

Ensaio Ano de Publicagdao Incidéncia anual de AVC no grupo tratado clinicamente
ACAS® 1995 3,5%
ACST primeiros 5 anos® 2004 2,4%
ACST dltimos 5 anos'’ 2010 1,4%

AVC: acidente vascular cerebral.
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Tabela 2 - Gestdo de pacientes com estenose carotidea extracraniana sintomatica®?

Estenose Carotidea

Recomendagdes (Classe e Nivel de Evidéncia)*

Risco Periprocedimental para manter o beneficio clinico

<50% OMT (IA)
50.50% CEA + OMT (l1aB)
CAS + OMT (IIbB)
50.6% CEA + OMT (llaB)
CAS + OMT (lIbB)
10.99% CEA+ OMT (IA)
CAS + OMT (llaB)
Oclusao OMT (IA)

<6%

<6%

<6%

OMT: Terapia médica otimizada; CEA: endarterectomia carotidea, CAS: angioplastia e stent carotideo. (Classes de Recomendagéo: |- O beneficio é maior do que o risco
e o tratamento/procedimento deve ser realizado ou administrado; lla - O beneficio é maior do que o risco, mas sdo necessarios mais estudos, entdo é razoavel realizar
o procedimento ou administrar tratamento; IIb - O beneficio é maior ou igual ao que o risco e o tratamento/procedimento pode ser considerado. Niveis de Evidéncia:
A - Dados derivados de diversos ensaios clinicos randomizados ou meta-anélises; B — Dados derivados de um tnico ensaio clinico randomizados ou mdltiplos estudos
néo-randomizados.) * Para todos os pacientes: Quando o procedimento é indicado, a CAS apenas deve ser realizada se houver um risco alto para a CEA.

Tabela 3 - Gestéo de pacientes com estenose carotidea extracraniana assintomatica®?

Estenose Carotidea Recomendagdes (Classe e Nivel de Evidéncia)* Risco Periprocedimental para manter o beneficio clinico

<60% OMT (1A)
OMT (1A);
60-69% <3%
CEA+ OMT (llaB) ou CAS + OMT (IIbB)
OMT (1A)
70-99% <3%
CEA+ OMT (llaB) ou CAS + OMT (IIbB)
Oclusao OMT (1A)

OMT: Terapia médica otimizada; CEA: endarterectomia carotidea, CAS: angioplastia e stent carotideo. (Classes de Recomendagéo: |- O beneficio é maior do que o risco
e o tratamento/procedimento deve ser realizado ou administrado; lla - O beneficio é maior do que o risco, mas s&o necessarios mais estudos, entédo é razoavel realizar
o procedimento ou administrar tratamento; IIb - O beneficio é maior ou igual ao que o risco e o tratamento/procedimento pode ser considerado. Niveis de Evidéncia:
A - Dados derivados de diversos ensaios clinicos randomizados ou meta-anélises; B — Dados derivados de um tnico ensaio clinico randomizados ou mdltiplos estudos
néo-randomizados.) * Para todos os pacientes: Quando o procedimento é indicado, a CAS apenas deve ser realizada se houver um risco alto para a CEA.

Tabela 4 — Subgrupos de Risco para Intervengédo Carotidea

Subgrupo

Definigéo

Sintomético

Ocorréncia de acidente vascular cerebral ou um ataque isquémico transitorio (TIA) dentro

dos seis meses anteriores, afetando o territorio fornecido pela artéria carétida afetada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, necessidade de cirurgia cardiaca

Alto Risco de Endarterectomia Carotidea

associada, doenga pulmonar grave, oclusdo da artéria carétida contralateral, paralisia do

nervo laringeo recorrente, reestenose carotidea pés-procedimento, radioterapia cervical,

cirurgias cervicais prévias ou idade acima de 80 anos

cerebral ou um ataque isquémico transitério (TIA) dentro
dos seis meses anteriores, afetando o territério fornecido
pela artéria carétida afetada.! O segundo critério é baseado
na definicao de pacientes de alto risco para endarterectomia
carotidea: insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica, a necessidade de cirurgia cardiaca associada,
doenca pulmonar grave, oclusdo da artéria carétida
contralateral, paralisia do nervo laringeo recorrente, restenose
carotidea apés procedimento, radioterapia cervical, cirurgias
cervicais anteriores ou idade acima de 80 anos.*

Uma analise sistematica publicada em 2015 examinou as
taxas de acidente vascular cerebral e morte ap6s CAS e CEA
em vinte e um registros internacionais, que conjuntamente

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):618-625

representam mais de 1.500.000 procedimentos realizados
entre 2008 e 2015." Em pacientes assintomaticos sem alto
risco de endarterectomia, stent carotideo apresentou um
risco procedimental abaixo de 3% em 43% dos casos, e risco
acima de 5% em 14% dos registros. Quanto a revascularizagao
cirGirgica no mesmo grupo, 95% dos registros relataram riscos
abaixo de 3% (Figura 1). No grupo de pacientes sintomaticos
sem alto risco, 72% dos registros apds angioplastia carotidea
mostraram uma incidéncia de acidente vascular cerebral
e morte em 30 dias acima de 6%. Por outro lado, apenas
11% dos registros mostraram um risco acima de 6% entre os
pacientes submetidos a endartectomia. (Figura 2) Apenas trés
dos vinte e um registros analisados relataram dados acerca
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Figura 1 - Percentual de Registros com incidéncia abaixo de 3% de acidente vascular cerebral em 30 dias apds intervencéo carotidea assintomatica. CAS: Angioplastia
Carotidea e Stenting; CEA: Endarterectomia Carotidea. Paraskevas KI, Kalmykov EL, Naylor AR. Stroke/Death Rates Following Carotid Artery Stenting and Carotid
Endarterectomy in Contemporary Administrative Dataset Registries: ASystematic Review. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2015;51(1):3-12.
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Figura 2 - Percentual de Registros com incidéncia abaixo de 6% de acidente vascular cerebral em 30 dias apés intervengéo carotidea sintomética. CAS: Angioplastia
carotidea e stenting; CEA: endarterectomia carotidea. Paraskevas Kl, Kalmykov EL, Naylor AR. Stroke/Death Rates Following Carotid Artery Stenting and Carotid
Endarterectomy in Contemporary Administrative Dataset Registries: ASystematic Review. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2015;51(1):3-12.
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de pacientes sob alto risco para endarterectomia carotidea.
Em um deles, a taxa de eventos foi acima de 3% em pacientes
assintomaticos, tanto para CAS, quanto para CEA. No grupo
de pacientes sintométicos, todos os registros relataram taxas
de acidente vascular cerebral e morte acima de 6% apés
CAS e dois registros mostraram taxas acima de 6% ap0s
endarterectomia carotidea.

Stent carotideo: o efeito da idade e do operador

A populagao idosa geralmente apresenta tortuosidade
vascular e uma grande carga de aterosclerose, caracteristicas que
aumentam as complicagoes ap6s procedimentos de angioplastia.
A idade tem sido associada a acidente vascular cerebral
periprocedimental e morte apés a CAS, a mesma descoberta
nao foi relatada ap6s a CEA.>* Uma meta-andlise de Cochrane de
16 ensaios clinicos randomizados* e uma sub-analise do ensaio
CREST?* descreveu uma associacao de idade = 70 anos e risco
periprocedimental aumentado apés a CAS. Uma meta-andlise
de quatro ensaios randomizados (EVA-3S, SPACE, ICSS e CREST)
descobriu que o risco periprocedimental de acidente vascular
cerebral ou morte apds o CAS era de 3% para pacientes abaixo
de 60 anos e 12% para aqueles acima de 70 anos, enquanto o
risco de acidente vascular cerebral periprocedimental e morte
permaneceu estavel em 5% ao longo de todo o espectro etario
no grupo da CEA.»

A possibilidade de que o operador seja um fator crucial
para os bons resultados na intervengao percutanea carotidea
foi levada em consideragao no projeto dos protocolos de
ensaios clinicos envolvendo CAS. Na tentativa de padronizar
o grupo de operadores, o estudo EVA-3S® incluiu apenas
intervencionistas com, no minimo, 12 angioplastias carotideas
realizadas anteriormente. O estudo SPACE? exigiu um minimo
de vinte e cinco procedimentos anteriores. Apesar de a maioria
dos estudos relatar o volume total de procedimentos realizados
pelo operador, os poucos que foram especificamente
direcionados para este argumento nao foram capazes de
mostrar uma associacao entre uma experiéncia anterior do
operador e taxas mais baixas de complicagdes.?*3

A andlise combinada de trés grandes ensaios randomizados
(EVA-3S, SPACE e ICSS), publicado em 2012,* mostrou
diferencas grandes na incidéncia de morte ou acidente
vascular cerebral quando os operadores foram estratificados
por volume anual de procedimentos. Procedimentos realizados
por operadores com, pelo menos, seis angioplastias carotideas
por ano tiveram uma incidéncia de acidente vascular cerebral e
morte em 30 dias de 5,1%, enquanto procedimentos realizados
por aqueles com trés, ou menos, mostrou uma incidéncia
de 10,1%. E importante observar que todos os operadores
incluidos na andlise ja havia realizado um ndimero minimo de
procedimentos, quer dizer, ja haviam ultrapassado a curva de
aprendizado. Ao contrdrio do volume anual, o volume total
de procedimentos carotideos realizados durante a vida do
operador nao teve associagdo com o aumento de complicagoes,
como acidente vascular cerebral e morte, em conformidade
com outros estudos publicados anteriormente.*

Revascularizacao de pacientes sintomaticos - um
beneficio sensivel ao tempo

Os resultados dos principais estudos com pacientes sintomaticos
demonstram que o maior beneficio da intervengao ocorre nas
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primeiras semanas apds o evento-indice.*** Depois dos primeiros
14 dias, ha uma queda rapida no beneficio da intervengao, e mais
de 70% do efeito protetivo é visto dentro dos primeiros 30 dias;
apds dois anos, um paciente sintomatico apresenta o mesmo nivel
de risco que um paciente assintomético.*'-*3

Entretanto, essa recomendagao tem sido mal implementada,
com menos de 20% se submetendo a revascularizagao dentro
das duas semanas do inicio do acidente vascular cerebral ou do
TIA.* Uma iniciativa nacional dinamarquesa conseguiu aumentar
o percentual da CEA dentro da janela de tempo recomendada,
de 13% em 2007 para 47% em 2010.* A prova da seguranca do
procedimento precoce é mais robusta para CEA do que para CAS,
o que apresenta resultados conflitantes em diferentes estudos. ¢

A prevencao secundaria para pacientes com grandes dreas
isquémicas apresenta um questionavel beneficio clinico a longo
prazo. Ainda, devido ao alto risco de hemorragia intracraniana
quando se realiza a intervengao carotidea nas primeiras semanas
apés um grande acidente vascular cerebral, a intervengao é
somente indicada em casos de acidente isquémico tempordrio
ou de acidentes vasculares cerebrais pequenos.*’

Paciente com lesao carotidea assintomatica severa

O estudo ACAS, publicado em 1995 mostrou que o risco
ajustado de acidente vascular cerebral e morte associado a
intervencdo era de 2,3% com a endarterectomia, evitando
59 acidentes vasculares cerebrais em cinco anos para cada
1.000 procedimentos realizados. Apesar do risco cirtrgico
bastante baixo, quando comparado ao observado fora de
um ECR e mesmo com as antigas praticas farmacoldgicas,
94% dos CEA eram desnecessarios. Com um ajuste do risco
periprocedimental para 0%, oitenta e dois acidentes vasculares
cerebrais poderiam ser evitados a cada mil endarterectomias,
mas ainda assim 92% dos pacientes estariam sendo submetidos
a um procedimento sem beneficios. O mesmo principio pode
ser aplicado ao resultado de 10 anos do ACST que mostrou
que, com uma redugao do risco periprocedimental para
0%, 74 acidentes vasculares cerebrais poderiam ser evitados
a cada mil endarterectomias, o que significa que 93% dos
procedimentos teriam sido desnecessarios.!”

Os grandes ensaios clinicos realizados atualmente tém
sido limitados a comparagao entre angioplastia carotidea
e cirurgia. A falta de um grupo de terapia clinica no estudo
ACT |, publicado em 2016, foi fortemente criticado.*® As novas
edicoes dos estudos SPACE, SPACE-2 (ISRCTN78592017), e
CREST, CREST-2 (NCT02089217), planejaram a inclusao de
um terceiro grupo em terapia clinica, mas o estudo SPACE-2
foi suspenso devido a uma taxa muito pequena de inclusoes.
Atualmente, o ensaio CREST-2 inclui mais de 780 dos
2.480 pacientes referidos.

As diretrizes atuais da Sociedade Europeia de Cardiologia
(European Society of Cardiology) para pacientes assintomaticos
com lesbes severas e um risco cirtirgico moderado recomendam
endarterectomia (Classe 1la) na presenca de caracteristicas
clinicas e/ou resultados de imagem que sugiram um risco
aumentado de acidente vascular cerebral ipsilateral tardio.
Deve ser avaliada a angioplastia (Classe lla) para pacientes
com alto risco para endarterectomia, desde que as taxas de
morte ou acidente vascular cerebral periprocedimental sejam
< 3% e a expectativa de vida dos pacientes seja maior do que
cinco anos, para qualquer individuo nos grupos.*'
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A populacdo com estenose carotidea assintomatica grave nao
é homogénea. Algumas linhas de pesquisa tentam identificar
pacientes com risco mais alto através de estudos de imagem
mais detalhados para localizar marcadores placas vulneraveis
e microembolizagdo.”'** Isso permitiria uma revascularizagao
carotidea mais rentavel em pacientes atualmente classificados
como assintomaticos.

Discussao

A presente andlise se concentra na prevencao primdria e
secunddria do acidente vascular cerebral isquémico através
de revascularizagao carotidea, o que poderia impactar 14%
de todos os acidentes vasculares cerebrais.’

Os primeiros estudos sobre esse assunto foram publicados
no inicio da década de 1990. Desde os anos 2000, os
estudos tém focado na comparagdo entre angioplastia e
endarterectomia carotidea, sem a inclusao de um grupo
de terapia clinica para comparacdo. Neste periodo, tem
havido melhorias significativas no tratamento clinico e uma
melhora no controle dos fatores de risco. O uso de écido
acetilsalicilico para prevengao cardiovascular ja era rotina
décadas antes de ser observado um declinio nas taxas de
eventos cardiovasculares, o que sugere que outras classes
de drogas sao responsdveis por essa mudanga. Nas Gltimas
décadas, diversos estudos tém mostrado o impacto das
estatinas sobre os resultados cardiovasculares, com uma
reducao na incidéncia de até 50%.%

Os dados analisados no presente estudo mostram que,
para um beneficio liquido do procedimento, a intervengao
carotidea deve ser realizada apenas em casos de risco
periprocedimental inferior a 6% em pacientes sintométicos
ou de 3% em pacientes assintomdticos. Uma analise
sistemdtica publicada em 2015 mostrou que revascularizagao
carotidea é mais eficiente em pacientes sintomaticos, mas
é associada a uma maior incidéncia de morte e acidente
vascular cerebral. Além disso, os resultados nao mostraram
uma tendéncia a resultados melhores apés a realizagao de
stent carotideo entre 2008 e 2015, o que sugere que essa
modalidade de intervencdo, apesar de menos invasiva,
possui maiores taxas de complicagdes mesmo em pacientes
com alto risco cirdrgico."

Dados relativos ao efeito do operador na CAS mostram que a
experiéncia anterior € importante e pode influenciar na taxa de
complicagoes sérias. Uma diferenca de quase 100% na incidéncia
dos resultados de 30 dias de acidente vascular cerebral e morte
entre diferentes grupos de operadores ja foi observado em
ensaios clinicos.*” O volume anual de procedimentos carotideos
realizados pelo operador é o fator que melhor se correlacionou
a taxas menores de complicagoes.*

A indicagdo para intervencao carotidea em pacientes
sintomaticos mostrou um beneficio maior nas primeiras
semanas do evento. Nesse contexto, a diretriz comum da
American Heart Association e da American Stroke Association
para prevencao do acidente vascular cerebral em pacientes
sintomaticos, publicada em 2014, recomenda como classe lla
que revascularizagao carotidea ocorra dentro de duas semanas
do evento-indice, caso nao haja nenhuma complicacao
que contraindique o procedimento.’® A diretriz de 2017

da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC Cuidelines on
the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases,
em colaboragdo com a Sociedade Europeia para Cirurgia
Vascular), manteve essa recomendacao.’

Aindicagao de intervencao carotidea ainda é questionavel
no caso de pacientes assintomaticos, uma vez que os
estudos publicados até entdo mostram uma alta taxa de
procedimentos desnecessarios.”* Atualmente, alguns estudos
tentam identificar pacientes assintomaticos com riscos mais
altos que poderiam vir a se submeter a um procedimento de
revascularizacdo carotidea mais rentavel.

Conclusao

Alesao grave da artéria carétida extracraniana é responsavel
por 14% de todos os acidentes vasculares cerebrais.
A revascularizacao carotidea vem sendo realizada ha mais de
50 anos, e diversos estudos tem provado que a intervencao
pode evitar esse desfecho, mas com risco nao-negligenciavel
de complicagdes graves. Mais recentemente, os procedimentos
de angioplastia carotidea tem ampliado a escala de opgoes
invasivas, mas nao foi observada a reducao estimada do risco
periprocedimental. Além disso, a incidéncia aumentada de
aterosclerose resultou em uma grande heterogeneidade de
pacientes que sao candidatos possiveis a endarterectomia
ou a angioplastia, e a evolugao de terapia farmacolégica
mudou a proporcao do risco-beneficio da intervencao em
diversos casos de doenca aterosclerética. Com relacdo aos
pacientes tratados com a melhor terapia médica atual,
a intervencao carotidea apenas deveria ser realizada
quando houver um risco periprocedimental documentado
de menos de 6%, em pacientes sintomaticos. Apesar de
diretrizes principais endossarem a intervencao em pacientes
assintomaticos desde que o risco periprocedimental seja
inferior a 3%, a magnitude restrita da prevengdo absoluta de
acidentes vasculares cerebrais coloca a intervengao carotidea
como um procedimento questiondvel em uma populagao
assintomatica nao-selecionada.
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O século 21 tem sido marcado pela globalizagao, definida,
dentre outras formas, como a integragao da informagao,
comunicacdo e economia em escala planetaria, com
influéncia direta no ensino superior em seus diversos niveis.
Assim, a internacionalizagao da p6s-graduacao pode ser vista
como uma resposta a globalizagdo, manifestando-se como
programas e politicas, realizadas por instituigdes académicas
e governos, para aumentar o intercdimbio de estudantes
e docentes e estimular o fortalecimento de parcerias em
pesquisa, dentre outras acdes. Na verdade, estas agoes tém
sido praticadas ha muito tempo pelas universidades e centros
de pesquisa, mas foram ampliadas significativamente, em
particular no novo século.

Diversos estudos'? tém repetidamente mostrado que
pesquisas colaborativas envolvendo autores de mudltiplas
instituigcbes e/ou paifses tém impacto significativamente
maior do que as pesquisas envolvendo apenas um grupo ou
instituicao. No Brasil, a internacionalizagao da pés-graduagao
tem sido altamente valorizada pela Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
gerando intensos esforcos por parte dos programas de
p6s-graduagao (PPG) no sentido de atingir as metas definidas.
Numa pesquisa realizada com PPG de notas 6 ou 7, Ramos'
observou que para tais PPG, a internacionalizagao engloba
desde a mobilidade internacional, redes internacionais
de colaboragao, produtos académicos (publicagoes
internacionais), coautorias internacionais, apresentagao de
trabalhos em conferéncias e reunides cientificas internacionais,
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até o acesso a recursos sob forma de uso ou compartilhamento
de infraestrutura de pesquisa e financiamento internacional.
Nos PPGC de nosso pafs as estratégias de internacionalizagao
mais frequentes sao a mobilidade internacional de docentes,
pesquisadores e estudantes e a colaboragao internacional em
pesquisa, implementadas principalmente por meio de acordos
de cooperagao internacional. Todavia, a pesquisa detectou
diferengas significativas entre as instituicdes na provisao de
condigbes adequadas para a internacionalizacao, sendo a
disponibilidade de recursos financeiros, a existéncia de marcos
regulatérios, e o suporte organizacional, alguns dos requisitos
considerados importantes para se atingir esse objetivo.’

Assim, a necessidade de internacionalizagdo, por conta
das demandas da CAPES, tem levado a uma “corrida”
institucional entre os PPG em busca de parceiros, com ou sem
apoio governamental e muitas vezes de forma competitiva.
As estratégias adotadas por cada instituicdo variam conforme
seu “alcance” (baseado em contatos de professores e
pesquisadores ou parcerias ja anteriormente estabelecidas) e
em funcao do nivel de recursos e complexidade capazes de
influenciar sua visibilidade internacional e competitividade.
Esse “empreendedorismo académico” pode ser considerado
positivo ou ndo, uma vez que muitas vezes as instituicbes de maior
renome ja partem de um patamar mais elevado na competigao
por fundos, em detrimento de outros centros académicos.
A existéncia de politicas nacionais de apoio a internacionalizacao,
incluindo a divulgacao dos periédicos nacionais, é extremamente
importante, a exemplo de paises que investiram neste apoio de
modo bem-sucedido.?

O desafio em responder as demandas impostas pela CAPES
requer um esforgo conjunto dos PPG e sociedades médicas no
sentido de viabilizar o acesso as oportunidades para todas as
instituicbes académicas e de permitir a disseminagdo pelos pares
internacionais e nacionais da produgao cientifica oriunda desses
PPG. Nesse contexto, a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC) vem realizando os “Encontros de Pés-Graduagao em
Ciéncias Cardiovasculares” e em 2018, ja estd na quarta
versao com o tema “Internacionalizacao das P6s-Graduagbes
Brasileiras”. Neste encontro, o convidado internacional -
professor Fausto J. Pinto, Diretor da Faculdade de Medicina da
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Universidade de Lisboa - discorreu sobre as parcerias entre as
universidades europeias e brasileiras e comunicou a assinatura
do recente acordo entre a instituigdo portuguesa e a Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
para reconhecimento bilateral dos diplomas e para a dupla
diplomagao. Salientou a importancia de reforgar os contatos
entre as universidades brasileiras e europeias, especialmente as
portuguesas, a fim de possibilitar a disseminagao e adaptagao
dos modelos ja existentes, estabelecendo uma rede de
Faculdades de Medicina de Lingua Portuguesa como elemento
facilitador de intercambio, além da criagdo de um Programa
“Erasmus-like” para a comunidade dos Paises de Lingua
Portuguesa (PLP).

Outro ponto importante na internacionalizagao é a
visibilidade das pesquisas nacionais. Reveste-se de suma
importancia a divulgacao das pesquisas realizadas pela
comunidade cientifica brasileira no ambito das doencas
cardiovasculares (DCV), sendo reconhecidamente, a principal
causa de mortalidade no Brasil e no mundo. A SBC possui
duas revistas indexadas no SCIELO: os Arquivos Brasileiros
de Cardiologia (ABC Cardiol), e o International Journal of
Cardiovascular Sciences (1)CS). O ABC Cardiol, indexado
nas principais bases de dados, como ISI Web of Science,
Cumulated Index Medicus — MEDLINE, PubMed Central,
EMBASE, Scopus, SciELO e LILACS, obteve o indice 1,318 de
fator de impacto (FI) pelo JCR, além da classificacao Qualis
B2 pela Capes em sua Gltima avaliagao.*

O ABC Cardiol representa o principal periédico para a
publicacao das pesquisas realizadas na drea da Cardiologia e das
Ciéncias Cardiovasculares na América Latina, com importante
e crescente grau de internacionalizagdo (mais de 20% dos
artigos com origem internacional). Ressalte-se ainda que os PLP
tém acesso a versao bilingue do ABC Cardiol, divulgada para
todos os paises luséfonos através do Portal da Federagdo das
Sociedades de Cardiologia de Lingua Portuguesa (http://www.
fsclp.org) que representa cerca de 245 milhdes de pessoas.
Destacam-se as grandes diferengas na importancia relativa
da carga de DCV nos PLP relacionadas principalmente as
condigbes socioecondmicas.” A melhor ciéncia divulgada no
ABC Cardiol continua sendo oriunda dos PPG nacionais, que
cada vez mais encontram a competicao internacional para
obter espaco no ABC Cardiol. Acrescenta-se ainda o baixo
estimulo para publicagdo neste veiculo, resultado direto da
atual classificagdo da CAPES. Ainda muito importante é a
valorizagao da publicacao da ciéncia e conhecimento, que sao
bens publicos globais, em veiculos da ciéncia aberta (“open
science”) como o ABC Cardiol e periédicos da rede SciELO.

Um dos quesitos valorizado pela CAPES é a insergao
social dos PPG, com o intuito de promover a melhoria das
condigbes de vida da populagdo. No entanto, as pesquisas
nacionais voltadas para essa populacdo, com caracteristicas

socioecondmicas peculiares, raramente obtém interesse da
comunidade internacional e sua divulgagdo precisaria ser
impulsionada pelo sistema de avaliacdo da CAPES, para
fortalecer uma rede nacional de intercAmbio, inclusive com
os PLP. Vale ressaltar a contribuicao cientifica inovadora
resultante dos PPG e sua missao perante a sociedade civil.
Nesse sentido, seria desejdvel que essa agéncia regulatéria
criasse um sistema de valorizagao — mediado pelo Qualis - do
principal periédico para o combate a epidemia das DCV, de
modo a permitir o compartilhamento com esses paises de
experiéncias exitosas no combate as DCV.

Uma revolugdo académica sem precedentes vem
ocorrendo na educagao superior, levando a necessidade
real de internacionalizagdo dos PPG. A internacionalizagao
oferece novas oportunidades para estudo e pesquisa, nao
limitadas as fronteiras nacionais, inclusive as de conhecimento.
No entanto, “a internacionalizagdo ndo é um objetivo em
si, mas antes um meio de se atingir melhorias no ensino,
pesquisa e inovacao”® e de promover o desenvolvimento de
uma sociedade mais justa e equanime, através de melhorias
das condigbes de vida da populagdo: este, em (ltima
analise, é o principal objeto das pesquisas realizadas pelos
PPG. O reconhecimento das pesquisas nacionais deve-se
dar, também, de forma ética e meritocratica, por meio da
valorizacdo dos meios encarregados de sua divulgacao.
O crescimento dos periddicos brasileiros deverd ser fruto
do investimento intelectual dos pesquisadores na geragao
de ciéncia de qualidade e internacionalizagdo, através de
parcerias internacionais, e do estimulo e valorizagao por meio
de melhor classificagao do sistema de avaliagao da CAPES.

Contribuicao dos autores

concepcdo e desenho da pesquisa: Oliveira GMM;
obtencdo de dados e andlise e interpretacao dos dados:
Oliveira GMM, Lorenzo AD; redagao do manuscrito e
revisao critica do manuscrito quanto ao contetdo intelectual
importante: Oliveira GMM, Lorenzo AD, Colombo FMC,
Sternick EB, Brandao AA, Kaiser SE, Quadros AS, Kalil RAK,
Scaramello CBV, Hajjar LA.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica
Na&o hd vinculagdo deste estudo a programas de pds-graduagao.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):626-628

627



628

Oliveira et al
Internacionalizar é preciso, mas é o bastante?

Ponto de Vista

Referéncias

1. Ramos MY. Internacionalizagao da pds-graduagao no Brasil: l6gica e
mecanismos. Educ Pesqui. 2018;44:e161579. [Cited in 2018 21 ago]
disponivel em: http://dx.doi.org/10.1590/51517-9702201706161579

2. Wadhwani, RD, Galvez-Behar G., Mercelis J, Guagnini, A. Academic
entrepreneurship and institutional change in historical perspective.
Management & Organizational History. 2017; 12(3), 175-198. doi: 10.1080
/17449359.2017.1359903.

3. Altbach P, Reisberg L, Rumbley L, UNESCO. Trends in Global Higher
Education: Tracking an Academic Revolution: a report prepared for the
UNESCO 2009. World Conference on Higher Education. 2009. Paris (France)

Rochitte CE. Novo fator de impacto dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia
(ABC Cardiol) - 1,318 - Uma conquista da SBC para nossa comunidade
cientifica. Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):1-3.

Nascimento BR, Brant LCC, Oliveira GMM, Malachias MVB, Reis GMA,
Teixeira RA, et al. Cardiovascular disease epidemiology in Portuguese-
Speaking countries: data from the Global Burden of Disease, 1990 to 2016.
Arq Bras Cardiol. 2018;110(6):500-11.

Yeravdekar VR, Tiwari G. Internationalization of Higher Education and its
Impact on Enhancing Corporate Competitiveness and Comparative Skill
Formation. Procedia - Social and Behavioral Sciences. 2014; 157, 203-9

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

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):626-628



Correlagao Anatomoclinica

Caso 5 /2018 - Insuficiéncia Respiratoria Aguda e Choque
Cardiogénico em Mulher no Primeiro Trimestre de Gravidez e
Portadora de Protese Mitral Mecanica

Case 5/ 2018 - Acute Respiratory Failure and Cardiogenic Shock in a Patient in the First Trimester of
Pregnancy with Mechanical Mitral Valve Prosthesis Implant

Walkiria Samuel Avila, Vinicius Aradjo de Freitas Chagas Caldas, Daniel Valente Batista, Paulo Sampaio Gutierrez

Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSE, Sao Paulo, SP - Brasil

Trata-se de paciente do sexo feminino, 36 anos, natural
do estado de Alagoas, e procedente da regiao de Guarulhos,
grande Sao Paulo, casada, analfabeta, admitida no Servigo
de Ginecologia e Obstetricia ap6s diagndstico clinico de
infecgdo de vias aéreas superiores no curso da 92 semana
da 12 gestagao.

Fazia acompanhamento no ambulatério especializado
em cardiopatias congénitas por cardiopatia congénita
complexa que inclufa comunicacdo interatrial associada a
persisténcia do canal arterial e comunicacao interventricular,
além de defeito do septo atrioventricular esquerdo.
Operada aos oito anos de idade com realizagao de
atriosseptoplastia, ventriculosseptoplastia e troca valvar mitral
por prétese mecanica. Apresentava fibrilagao atrial paroxistica,
com evento tromboembélico prévio, acidente vascular
cerebral isquémico em hemisfério esquerdo, sem sequelas
neurolégicas, mantendo-se assintomética do ponto de vista
cardiovascular, em classe funcional I (classificagago NYHA)
na Gltima consulta em abril de 2018. Fazia uso apenas de
varfarina, em acompanhamento regular do controle de tempo
de protrombina/INR, mantido em Gltimos controles entre 2-3.

Durante internacao no servigo de obstetricia, a varfarina
foi substituida por enoxaparina Tmg/kg, via subcutanea,
de 12/12 horas, e na evolucao apresentou fibrilagao atrial
de alta resposta ventricular acompanhada de dispneia ao
repouso e ortopneia, sendo entdo encaminhada ao servigo
de emergéncia do hospital de cardiologia.

O exame fisico de entrada (30 de maio de 2018) mostrava
paciente em regular estado geral, corada, hidratada, anictérica,
vigil, orientada, sem alteragdes ao exame neurolégico.
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Exame cardiovascular em ritmo cardiaco regular, com frequéncia
cardiaca em 115 batimentos por minuto, sopro holossistélico,
com perfil de prétese, em borda esternal esquerda alta 2+/6+,
boa perfusao periférica. Aparelho respiratério com estertores
crepitantes em base pulmonar esquerda, dispneia leve ao
repouso. Abdome gravidico, sem sinais de congestao hepatica.
Extremidades sem edema, panturrilhas livres.

Os resultados dos exames laboratoriais de entrada (30 de
maio de 2018): hemoglobina 12,4 g/dL; leucécitos 13050/mm3
(bastoes 1%; segmentados 79%; eosindfilos 1%); plaquetas
120mil/mm3; Proteina C reativa: 74,6mg/dL; Urina I: Leucdcitos
16mil/mL, nitrito negativo, bactérias 1+/4+, Urocultura do
hospital de origem com E.coli multissensivel.

O eletrocardiograma de entrada (30 de maio de 2018)
(Figura 1) mostrava ritmo sinusal, frequéncia cardiaca de
115 bpm, sinais indiretos de sobrecarga atrial direita.

A radiografia de térax de admissao (30 de maio 2018)
(Figura 2) revelou sinais indiretos de congestdo pulmonar
(infiltrado “algodonoso” predominio bibasal), broncograma
aéreo peri-hilar a direita e imagem compativel com prétese
mecanica em posi¢ao mitral.

O diagndstico inicial da internagao foi de broncopneumonia,
congestao pulmonar, fibrilagao atrial de alta resposta
ventricular, gestacdo Unica tépica de nove semanas,
sendo prescritos: Ceftriaxona, Claritromicina, Oseltamivir,
Furosemida e Sotalol. Os exames solicitados incluiram
hemocultura, pesquisa de virus HIN1, ecocardiograma
transtoracico e fator Anti-Xa.

A evolugdo mostrava sinais e sintomas de quadro infeccioso
pulmonar (tosse, dispneia, leucocitose com desvio a esquerda,
PCR elevado, com H1NT1 negativo), sendo optado por
suspender Oseltamivir e escalonar antibioticoterapia empirica
para Meropenem.

Comparando com o (ltimo ecocardiograma transtoracico
ambulatorial da paciente, o ecocardiograma transtoracico
de 04 de junho de 2018 revelou aumento acentuado de
gradiente transvalvar mitral (gradiente diast6lico maximo
de 39mmHg e médio de 25mmHg), além do aumento
de pressoes em camaras direitas, com pressdo sistolica de
ventriculo direito de 75mmHg, sem evidéncia de trombos
ou vegetacao (Tabela 1).

Aos antibidticos associaram-se furosemida e metoprolol
para controle de frequéncia cardiaca, além de manutencao
da anticoagulagdo com enoxaparina com niveis adequados
de fator Anti-Xa (entre 0,8 e 1U/mL) com melhora do quadro
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Figura 1 - ECG admisséo: ritmo sinusal com sinais indiretos de sobrecarga atrial esquerda e sobrecarga atrial direita (Pefialoza-Tranquesi).

Figura 2 - Radiografia de térax admissdo: sinais de congestéo e infecgao pulmonar (broncograma aéreo).

clinico. Para avaliagdo mais adequada da prétese valvar foi
solicitado ecocardiograma transesofagico (14 de junho de
2018). Neste exame, foi observada a redugao de mobilidade
dos elementos de sua prétese mitral, com gradiente médio
transvalvar elevado (30 mmHg e imagem hipoecogénica
ocupando a regido central da face atrial da prétese, compativel
com trombo). Suas medidas, mesmo subestimadas, dado que
ficava dificil determinar toda a sua extensao a metodologia
bidimensional, alcangou valores de 0,9 x 1,3 cm, resultando
em drea 1,17 cm? (importante quando > 0, 8 cm?), sendo
entao decidido por indicagao cirtrgica, visto a disponibilidade
desta no servigo em questao. (Tabela 1)

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):629-634

Dado o diagnéstico ecocardiogréfico de trombose de
prétese mecanica mitral, foi indicado o tratamento cirdrgico
da valva mitral, a despeito da idade gestacional pelo alto
risco de morte materna. Foi entdo iniciada a heparina nao
fracionada intravenosa em bomba de infusao no aguardo do
procedimento cirdrgico.

Neste periodo a paciente evoluiu com novo quadro de dispneia
acentuada, com congestdo acentuada (Figura 3), taquicardia e febre
sendo necessarias medidas de suporte ventilatério invasivo com
intubagdo orotraqueal, hipotensdo com necessidade de inicio de
vasopressor (noradrenalina). Apresentou parada cardiorrespiratéria
por 6 minutos, com retorno a circulagao espontanea em franco
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Tabela1 - Evolugao ecocardiografica

Data

Medidas ecocardiograficas

Pré-internagao 04 junho 2018 14 junho 2018
Aorta (mm) 24 28 28
Atrio esquerdo (mm) 45 55 57
Ventriculo direito (mm) 24 26 41
Septo (mm) 10 9 9
Parede posterior (mm) 9 10 9
Ventriculo esquerdo Diast./Sist. (mm) 53/33 40/28 40/25
FEVE (%) Normal Normal Normal
Gradiente trans-mitral max (mm Hg) 16 39 45
Gradiente trans-mitral médio (mm Hg) 6 25 30
Protese mitral (mobilidade) Boa Baixa Baixa
Trombo Néo néo Sim
Presséo Sist VD (mm Hg) 46 75 73

Diast.: diastélico; Sist.: sistolico; FEVE: fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

Figura 3 - Radiografia de térax revelando congestdo pulmonar importante.

choque e necessidade de doses altas de noradrenalina, adrenalina
e vasopressina. Continuou em choque e, apesar das medidas,
apresentou quadro de bradicardia e assistolia e faleceu (7h22;
18 jun 2018). (Dra. Walkiria Samuel Avila)

Aspectos clinicos

O caso relatado considera gestante primigesta de
36 anos de idade, portadora de cardiopatia congénita
complexa corrigida, com prétese mecanica mitral com
tempo de implante de 28 anos, fibrilagao atrial paroxistica e
antecedentes de tromboembolismo, a triade que caracteriza
alto risco tromboembodlico.!

Apesar disso, a paciente mantinha a meta de
anticoagulagdo (INR = 3) adequada até o diagndstico da
gestacao quando foi trocado o esquema de anticoagulagao
da varfarina por enoxaparina pelo risco de sindrome
varfarinica fetal que ocorre entre a 62 e 122 semana de
gestagao (caracterizada por hipoplasia nasal, displasia das
epifises 6sseas, deformidades de membros, problemas
neurolégicos e respiratérios).” Porém, existem evidéncias
menores da distribuicdo e biodisponibilidade errética da
enoxaparina durante a gestagdo,? ainda sendo um desafio
atual definir a melhor estratégia de anticoagulagdo nessa
populagao de alto risco trombroembélico.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):629-634
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Como opgao terapéutica ao tratamento de trombose
de prétese, a trombodlise com estreptoquinase ou alteplase,
guiado por ecocardiograma transesofégico seriado, mostrou-se
segura e eficaz.® Porém, frente a situacao clinica da paciente
tais como: classe funcional NYHA IV, necessidade de cuidados
intensivos, prétese mecanica mitral com o tamanho do trombo
superior a 0,8cm?, optou-se pelo tratamento cirdrgico.**

Apesar do tratamento de suporte instituido, em aguardo
de terapia definitiva com cirurgia ja indicada, a paciente
deteriorou clinicamente e veio a ébito, alertando-nos para
a potencial gravidade do quadro de trombose de prétese,
que exige a conduta de urgéncia (cirGrgica ou trombodlise),
independente de agravantes ao quadro, como a prépria
gestagdo ou infecgdes associadas. (Dr. Vinicius Aratdjo de
Freitas Chagas Caldas e Dr. Daniel Valente Batista)

Hipoteses diagnésticas: choque cardiogénico, edema
agudo de pulmées, trombose de prétese mecanica mitral,
sindrome da resposta inflamatéria sistémica com possivel foco
infeccioso pulmonar. (Dr. Vinicius Araijo de Freitas Chagas
Caldas e Dr. Daniel Valente Batista)

Necropsia

No dtero gravidico havia feto aparentemente bem
formado. A mae tinha grau leve de enfisema pulmonar e
alteragbes significativas do sistema cardiovascular, notando-se
canal arterial persistente (Figura 4), pérvio com diametro
de 2 mm; pequena comunicagdo interventricular muscular
(Figura 5); pontos cirlrgicos em septo atrial, possivelmente
correspondendo a fechamento de comunicagao; embolia
(ou trombose) de veia subclavia esquerda; e prétese valvar
mecanica em posicao mitral, ocluida pela presenga em suas
duas faces de massa com aspecto de trombo (Figura 6).
O estudo microscopico confirmou a natureza desta massa,

com auséncia de microrganismos (Figura 7). Havia pequenos
infartos, no rim direito, possivelmente por embolia a partir
do trombo da prétese, e na regidao subendocardica do
ventriculo esquerdo. Os pulmdes mostravam-se em sua quase
totalidade bastante alterados, com padrao histopatolégico de
pneumonia em organizagao (Figura 8). Além disso, denotando
congestdo, havia macréfagos contendo hemossiderina, mas
ndo em grande quantidade; e dilatagdo de vasos linfaticos.
(Paulo Sampaio Gutierrez)

Diagnésticos anatomopatolégicos: Cardiopatia congénita
com comunicacao interatrial, comunicacdo interventricular,
persisténcia do canal arterial e trombose prétese mecanica mitral.

“Causa mortis”: Obstrucao valvar mitral/ pneumonia em
organizagao (Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)

Comentario

Ainda que o problema dominante que desencadeou a
morte da paciente tenha sido a trombose da prétese valvar
mitral — realgando a dificuldade de manejo do sistema de
coagulagao durante a gestagao — vale comentar também
que os pulmdes estavam muito alterados, com padrao de
pneumonia em organizagao. E importante frisar que o
diagnéstico de “pneumonia em organizagao” diz respeito
a quadro que pode ser subsequente ndo s6 a pneumonia
bacteriana classica, mas também a varias outras situagoes,
como infecgbes virais, exposicdo a inalantes téxicos e
outros.” No entanto, congestao acentuada, ainda que
stbita, ndo esta listada entre as possiveis causas desse
processo. Assim, no presente caso, a pneumonia em
organizacao deve ser decorrente do quadro respiratério,
possivelmente infeccioso, seja ele viral ou bacteriano, com
que a paciente deu entrada na instituicao.

Figura 4 - Grandes vasos da base mostrando canal arterial persistente (entre as setas).

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):629-634
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Figura 5 - Corte transversal do coragéo na regiéo dos ventriculos, mostrando comunicagéo interventricular (seta). VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 6 - Foto a esquerda: Protese valvar mecénica em posicdo mitral vista pelo atrio esquerdo, com ocluséo quase total por trombo. Pequenas partes da protese
podem ser vistas como &reas negras sob o trombo. Foto a direita: Apés a retirada do trombo, a protese tem abertura adequada.

. s0um |

Figura 7 - Corte histolégico da massa aderida a prétese valvar, constituida por trombo com fibrina e niimero moderado de células inflamatérias, sem microrganismos.
Coloragdo pela hematoxilina & eosina; aumento da objetiva: 10x.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):629-634
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Figura 8 — Corte histolégico de pulméo, mostrando alvéolos preenchidos por células mononucleares e presenga de coldgeno. Coloragdo pela hematoxilina & eosina;

aumento da objetiva: 10x.
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Quantificacao da Reserva de Fluxo Coronariano Obtida em Gama
Camara CZT na Avaliacao de Doenca Coronariana Multiarterial

Quantification of Coronary Flow Reserve with CZT Gamma Camera in the Evaluation of Multivessel

Coronary Disease
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Introducao

A avaliagdo de pacientes com doencga coronariana
multiarterial por meio da cintilografia miocardica de
perfusao (CMP) permanece um desafio, dada a possibilidade
de subestimagao da extensao e gravidade da doenca.
Esse fendbmeno ocorre em parte devido a isquemia balanceada
e inabilidade dos equipamentos tradicionais de identificar
pequenas mudangas no fluxo coronariano na fase de estresse.’?
Novas gama camara com detectores de telureto de cadmio e
zinco (CZT), ja comercialmente disponiveis, apresentam maior
resolucdo temporal e espacial > teoricamente possibilitando
a aquisicao dinamica de imagens e a quantificagao do fluxo
sanguineo miocardico (FSM) e da reserva de fluxo coronariano
(RFC) de forma absoluta.®” Essa ferramenta, ja bem estabelecida
com a tomografia por emissao de pésitrons (PET),*'* pode
ser promissora para acessar de forma nao invasiva a doenga
coronariana obstrutiva de trés vasos, utilizando a cintilografia
e seus radiotragadores convencionais. O objetivo desse relato
é descrever o calculo da reserva de fluxo coronariano no
contexto diagnéstico de um paciente com doenga multiarterial,
cuja imagem de perfusdo miocardica mostrava defeito nao
compativel com a coronariografia.

Caso clinico

Paciente de 58 anos foi atendido pela primeira vez
em ambulatério universitario de Cardiologia com queixa
de dispneia aos médios esforgos e melhora com repouso.
A histéria clinica inclufa hipertensao arterial, dislipidemia
e histéria familiar positiva. O paciente nao se encontrava
em acompanhamento clinico regular ou com medicagao
otimizada. Ecocardiograma transtordcico realizado ha nove
meses nao mostrava alteragdes e o paciente foi encaminhado
para realizagdo de cintilografia miocardica de perfusao em
servigo especializado. Seguiu-se protocolo de um dia, com
fase de repouso seguida de fase de estresse farmacolégico
com dipiridamol e *™Tc-sestamibi como radiotragador, nas
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doses de 10 e 30mCi em repouso e estresse, respectivamente.
As imagens foram adquiridas em uma gama camara CZT
(Discovery 530, GE Healthcare), tendo sido realizada a
quantificacdo do FSM e da RFC em um contexto de pesquisa
clinica, acoplada ao protocolo de aquisicdo das imagens
perfusionais. O protocolo foi iniciado pela injecao endovenosa
de 1T mCi de *™Tc-sestamibi para posicionamento do coragao
no campo de visdo da gama camara. A fase de repouso se deu
com a aquisicao das imagens dindmicas por onze minutos,
seguida imediatamente das imagens de perfusao durante cinco
minutos. Com o paciente ainda posicionado na gama-camera,
realizou-se a fase de estresse farmacolégico com dipiridamol
(0,56 mg/kg) para aquisicao de imagens dinamicas durante
onze minutos e perfusionais durante trés minutos. As imagens
mostraram pequena area de isquemia inferolateral, sem
alteragbes contrateis. Foram identificados valores reduzidos
de RFC em todos os territérios coronarianos, bem como do
fluxo absoluto (ml/min/g) nas fases de repouso e estresse
(Figura 1). Ap6s a cintilografia, os sintomas persistiram, apesar
da otimizagao terapéutica, e o paciente foi encaminhado para
realizagao de coronariografia, que revelou doenga coronariana
obstrutiva de trés vasos, com lesao segmentar de 90% do tergo
proximal da artéria descendente anterior, lesdao proximal de
75% no segundo ramo diagonal, circunflexa com lesdo de
75% ostial em primeiro e terceiro ramos marginais, além
de lesdo segmentar de 75% no ramo ventricular posterior.
Na coronaria direita, foi constatada lesio longa de 50%
no terco médio, além de lesdo de 75% na bifurcacao dos
ramos descendente e ventricular posteriores (DP/VP),
comprometendo em 90% o ramo VP,

Discussao

Esse é o primeiro relato de quantificagdo da RFC utilizando
uma gama camara CZT em nosso pais. O protocolo para aquisigao
das imagens se mostrou seguro e adequado para a geragao de
imagens de boa qualidade. O caso apresentado representa
claramente umasituagao em que a CMP ndo é capaz de identificar
a extensao da isquemia em razdo de doenga multiarterial.
Tal fendbmeno encontra-se em conformidade com a literatura,
que ja descreveu baixa prevaléncia de defeitos perfusionais
em populacées de pacientes com doenga obstrutiva de trés
vasos." Uma das razoes para a ocorréncia deste fen6meno é a
isquemia balanceada. Tendo em vista que a CMP avalia apenas
o fluxo relativo, ou seja, baseia-se na comparagao de uma
parede miocérdica com outra cuja captagao de radiotragador é
maior, em situages como a descrita ocorre uma reducao global
do fluxo, o que gera pouca ou nenhuma heterogeneidade e,
portanto, uma imagem possivelmente normal.
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Figura 1 - Avaliagéo de paciente com DAC suspeita. A) CMP com pequena area de isquemia inferolateral. B e C) Curvas de tempo-atividade nas fases de estresse e
repouso, respectivamente, derivadas da aquisi¢do dindmica em gama cdmara CZT. D, E e F) Imagens angiograficas mostrando lesdo de 90% na artéria descendente
anterior, 75% na artéria circunflexa e 50% no tergo médio da artéria coronéria direita, com 90% de obstrugdo no ramo ventricular posterior. G) Resultados globais da
quantificagdo do FSM (em ml/min/g) e RFC nos territérios coronarianos (artéria descendente anterior, artéria circunflexa e corondria direita, respectivamente), seguidos
dos valores totais (ultima linha). Séo observados valores reduzidos de FSM e RFC em todos os territorios, o que é compativel com lesées obstrutivas descritas na
coronariografia. DAC: doenca arterial coronariana; CMP: cintilografia miocérdica de perfusdo; FSM: fluxo sanguineo miocérdico; RFC: reserva de fluxo coronariano.

Nesse contexto, a determinacao do fluxo miocardico e a
quantificacao da RFC mostra-se (til para identificar pacientes
de alto risco, por apresentarem resultados absolutos e néao
relativos, como na CMP convencional. A RFC pode ser definida
como a magnitude do aumento do fluxo sanguineo miocardico
secundario a um estresse de qualquer natureza em comparagao
ao fluxo em repouso. Dessa forma, é possivel descrever nao
apenas os efeitos de obstrugoes epicardicas focais, mas também
da aterosclerose difusa e disfungao microvascular, ambas
bastante comuns em mulheres e portadores de sindrome
metabolica. Estudos prévios utilizando PET demonstraram que a
medida da RFC pode classificar pacientes em baixo e alto risco
para eventos cardiovasculares,” podendo, portanto, ser utilizada
como uma nova ferramenta para estratificagao de risco.

Novas gama camaras com detectores s6lidos e estacionarios
de telureto de cadmio e zinco sdo vantajosas quando
comparadas as tradicionais, com detectores de iodeto de
sédio, pois possibilitam imagens tomograficas dindmicas
e, teoricamente, a quantificagcdo da RFC. Wells et al.®
demonstraram, em um trabalho pioneiro, a quantificagao
precisa da RFC em um modelo porcino de repouso e oclusao
transitéria no estresse com gama camara CZT, abrindo
caminho para novas possibilidades de estudos-piloto em
humanos. Bouallegue et al.,” avaliaram a RFC de 23 pacientes
em comparagao a seus dados angiograficos, incluindo reserva
de fluxo fracionado (FFR), e demonstraram boa correlacdo
entre a RFC e o nimero de vasos obstruidos, bem como
valores reduzidos da RFC nos territdrios de vasos obstruidos.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):635-637

O célculo da RFC e os novos métodos de aquisigao
dindmica do fluxo sanguineo miocdrdico constituem um
campo de pesquisa atual, como visto no presente relato, que
poderd gerar conhecimentos acerca de novas aplicagoes da
cintilografia e melhorias do diagnéstico e manejo de pacientes
coronariopatas, incluindo aqueles com doenga multivascular.
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Arterite de Takayasu: Diagnostico e Evolucao para Complicacao Grave

Takayasu Arteritis: From Diagnosis to a Life-Threatening Complication

Filipa Cordeiro, Sofia Silva Carvalho, Fernando Salvador, Alberto Ferreira, J. llidio Moreira
Centro Hospitalar de Trds-Os-Montes e Alto Douro, Hospital de Vila Real, Portugal

Mulher de cor branca, 52 anos, foi internada com dor
epigastrica intensa irradiando para as costas. O exame fisico
e o eletrocardiograma eram normais. Os exames laboratoriais
mostraram leucocitose (11100 células/ul) e aumento dos niveis
de proteina C-reativa (15,6 mg/dl). Devido a suspeita de
sindrome adrtica aguda (SAA), ela foi submetida a tomografia
computadorizada, que mostrou espessamento mural
circunferencial da aorta com baixa atenuacédo (43 Unidades
Hounsfield (HU)), havendo aumento da atenuagdo desse
espessamento (73 HU) ap6s administragdo de contraste
(Figuras 1 A-C), sugestivo de aortite." O ecocardiograma
transesofagico também revelou aorta toracica espessada
(Figura D). A ressonancia magnética cardiovascular confirmou
diagndstico de aortite e excluiu o hematoma intramural
(espessamento mural hipointenso em imagens ponderadas
em T1 e hiperintenso em imagens ponderadas em T2)'?
(Figuras E-F). Sorologias infecciosas foram negativas.

A paciente foi diagnosticada com Arterite de Takayasu
(AT) na fase inflamatéria inicial e iniciou o tratamento com
altas doses de esteroides. Houve reducdo dos marcadores
inflamatérios séricos e da inflamagdo da parede aértica.
A tomografia por emissao de poésitrons apés quinze dias de
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terapia mostrou uma captagao discreta do tragador na aorta
tordcica (Figura G). Apds seis semanas de tratamento, a
paciente iniciou uma intensa dor dorsal. A angiotomografia
mostrou disseccao adrtica tipo A (Figura H). Foi submetida
a cirurgia cardiaca de emergéncia, que incluiu ressecgao
de aorta ascendente, substituigao por enxerto artificial e
obliteragao da falsa luz distal. O periodo pés-operatério
foi sem problemas.

A AT é uma vasculite rara, de grandes vasos, caracterizada
por uma fase inflamatéria seguida por uma fase sem pulso.>*
O uso da imagem multimodal é (til para o diagndstico, que
pode ser um desafio devido as semelhangas com a SAA, e
para seguimento."? A dissecgdo aértica € uma complicagao
excepcionalmente rara.®
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Figura 1 - A)Tomografia computadorizada sem contraste mostrando baixa atenuagéo do espessamento mural concéntrico da aorta toracica e abdominal (43 HU). Be C)
Angiotomografia computadorizada revelando aumento da atenuagdo do espessamento mural da aorta toracica e abdominal (73 HU). D) Ecocardiograma transesofégico
apresentando espessamento da aorta toracica apds os seios de Valsalva. E e F) Ressonancia magnética cardiovascular demonstrando que o espessamento mural foi
hipointenso nas imagens ponderadas em T1 (E, seta laranja) e hiperintenso nas imagens ponderadas em T2 (F, seta vermelha), compativel com aortite. G) Tomografia
por Emisséo de pésitrons apds quinze dias de terapia com esteroides, mostrando discreta captagdo do tragador na aorta toracica (seta branca). H) Angiotomografia
computadorizada revelando dissecgéo acrtica tipo A seis semanas apds o diagnéstico inicial de arterite de Takayasu.
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Indice de Massa Corporal Pode Influenciar a Variabilidade da

Frequéncia Cardiaca
Body Mass Index May Influence Heart Rate Variability

Thalys Sampaio Rodrigues’ e Levindo José Garcia Quarto?
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Lemos com interesse o artigo de Bassi et al.," intitulado
“Efeitos da Coexisténcia de Diabetes Tipo 2 e Hipertensao
sobre a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Capacidade
Cardiorrespiratéria”, publicado na edicao de julho de 2018.
Os autores investigaram a influéncia da hipertensao arterial
sistémica na modulagao autonémica cardiaca em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e avaliaram a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) na capacidade de exercicio
nesses pacientes. Eles concluiram que a hipertensao afeta
negativamente a fungao autonémica cardiaca, com maior
comprometimento da VFC, quando comparada aos pacientes
normotensos com DM2.

Palavras-chave

Hipertensao/prevaléncia; Diabetes Mellitus Tipo 2; Fatores
de Risco; Doencas Cardiovasculares; Sistema Nervoso
Autdnomo; Frequéncia Cardiaca.

Correspondéncia: Thalys Sampaio Rodrigues

145 Studley road. 3084, Heidelberg, Victoria — Australia

E-mail: thalys.sampaiorodrigues@unimelb.edu.au

Artigo recebido em 01/08/2018, revisado em 12/09/2018, aceito em 12/09/2018

Alguns aspectos deste estudo requerem discussdo.
Como relatado anteriormente, vdrios fatores podem ter impacto
nos indices de VFC, incluindo sexo, resisténcia a insulina,
indice de massa corporal (IMC), hiperlipidemia, hipertensao,
cardiomiopatia isquémica e nao isquémica e tabagismo.**
Por exemplo, o aumento do IMC pode diminuir a VFC,
particularmente quando a adiposidade central esta presente.
De fato, o grupo hipertenso apresentou um IMC maior quando
comparado ao grupo normotenso (28 * 4,4 vs 31 * 3,8,
p = 0,031). Dada a falta de controle do IMC entre os dois grupos,
as conclusbes dos autores devem ser consideradas com cautela.

Por fim, sabe-se que a disfungao miocardica subclinica
é altamente prevalente em pacientes diabéticos e esta
independentemente associada a neuropatia autondmica
cardiaca.® No entanto, os autores consideraram apenas a
histéria clinica consistente com doenga cardiaca isquémica
para estratificagdo/exclusao de pacientes para analise.
Acreditamos que uma avaliagdo cardiovascular mais
detalhada, incluindo ecocardiografia para determinar a massa
ventricular esquerda e a disfungao diastdlica do ventriculo
esquerdo, seria importante para melhor estratificar os
pacientes e fortalecer suas conclusées.
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Carta-resposta
Caro Editor,

Agradecemos o interesse dos autores em relagao ao
nosso artigo, “Efeitos da Coexisténcia de Diabetes Tipo 2 e
Hipertensao sobre a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e
Capacidade Cardiorrespiratéria”. N6s também apreciamos a
oportunidade de responder aos seus comentarios. Suas criticas
ao nosso estudo concentraram-se principalmente em

4. Vasconcelos DF, Junqueira Junior LF. Cardiac autonomic and ventricular
mechanical functions in asymptomatic chronic chagasic cardiomyopathy.
Arq Bras Cardiol. 2012;98(2):111-9.

5. Windham BG, Fumagalli S, Ble A, Sollers JJ, Thayer JF, Najjar SS, et al. The
relationship between heart rate variability and adiposity differs for central
and overall adiposity. ] Obes. 2012;2012:149516.

6. Sacre JW, Franjic B, Jellis CL, Jenkins C, Coombes JS, Marwick TH, et al.
Association of cardiac autonomic neuropathy with subclinical myocardial
dysfunction in type 2 diabetes. JACC: Cardiovasc Imaging. 2010;3(12):1207-15.

3 questdes: 1) falta de atengao metodoldgica em relagdo ao
género, IMC e resisténcia a insulina dos participantes; 2) falta de
detalhes metodolégicos sobre a populagao do estudo, quanto
aos habitos de fumar e hiperlipidemia; e 3) falta de investigacao
consistente sobre cardiomiopatia isquémica e nao isquémica.
Agradecemos as preocupagdes dos autores; no entanto, nao
concordamos com muitos dos seus comentdrios.



. Rodrigues & Quarto
Indice de massa corporal pode influenciar a variabilidade da frequéncia cardiaca

Carta ao Editor

A primeira questdo foi claramente reconhecida em nosso
trabalho. Como a dindmica da variabilidade cardiaca difere
entre os géneros, com maior atividade parassimpatica e
complexidade geral para as mulheres, a distribuigao de género
deve ser considerada quando se investiga a dinamica da
frequéncia cardiaca." Entretanto, em nosso estudo, a distribuicao
por sexo nao € significativamente diferente para os grupos
investigados (Diabetes Mellitus (DM) e DM + Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), p = 0,464). Em relagao a resisténcia a
insulina, concordamos com os comentarios dos autores sobre
as diferengas que possivelmente influenciam os indices de VFC.
No entanto, acreditamos que a diferenca encontrada entre
os grupos poderia ser atribuida a diferentes pesos e IMC. Nés
gentilmente convidamos os autores a lerem um estudo recente
do nosso grupo, demonstrando que a obesidade per se prejudica
as respostas aerébico-hemodinamicas ao exercicio, mas que a
sindrome metabdlica (obesidade, DM e hipertensao) em adultos
jovens afeta negativamente a VFC, atividade parassimpatica.
e a complexidade da VFC, corroborando nossos achados.?
No presente estudo, foram observadas diferengas entre os
grupos para IMC e peso, sendo os pacientes do grupo DM com
excesso de peso e os pacientes do grupo DM + Hipertensao
apresentando obesidade grau 1; no entanto, gostariamos de
enfatizar que, ap6s ajustes de idade, sexo e IMC, concluimos
que essas variaveis nao influenciaram nossos resultados.

N

Quanto a segunda questdo, os fumantes atuais foram
excluidos de nosso estudo, pois evidéncias prévias mostraram
que o tabagismo representa um grande risco cardiovascular
e leva ao comprometimento da VFC.> Embora nao tenha
sido detalhada na secao de critérios de exclusao, a Tabela 1
mostra claramente que nenhum dos participantes era fumante.
Quanto a dislipidemia, concordamos com os autores que
ela pode influenciar a VFC; entretanto, apés ajustes para
essa variavel, concluimos que a dislipidemia nao influenciou
significativamente nossos resultados (p = 1,000).

A (ltima questao esta relacionada a falta de investigagao
consistente sobre cardiomiopatia isquémica e nao isquémica
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no presente estudo. Os autores criticaram que uma simples
avaliacdo clinica pode nao ser suficiente para determinar a
presenga de condigdes isquémicas; entretanto, a investigagao
clinica pode indicar a necessidade de novos exames com o
objetivo de detectar cardiopatia isquémica e nao isquémica.
Além disso, a auséncia de sinais isquémicos induzidos pelo
esforco foi evidente durante o teste cardiopulmonar. Embora isso
nao tenha sido claramente indicada no texto, enfatizamos que
todos os participantes foram submetidos a uma avaliagao clinica
completa, consistindo em exame fisico, eletrocardiograma
de repouso e exercicio incremental maximo. Convidamos os
autores a lerem um estudo relevante sobre procedimentos
de triagem para esse tipo de paciente.* Nossos pacientes
nao apresentavam sinais ou sintomas de suspeita de doenga
isquémica, nem em repouso, nem durante o esforgo. Assim,
de acordo com as diretrizes mais recentes para investigagao de
pacientes isquémicos com DM,” nenhum exame adicional foi
necessario por meio de ecocardiografia ou outros exames para
investigar a presenca de disfungao miocardica.

Por fim, é bem conhecido que a hipertensao per se
afeta negativamente a VFC;® no entanto, nenhum estudo
anterior investigou indices de VFC lineares e nao-lineares na
coexisténcia de DM + HAS. Assim, acreditamos que nosso
artigo fornece uma contribuigao relevante para o entendimento
das alteragdes da VFC em condigoes patoldgicas.

Considerando-se o fato da VFC ser altamente influenciada
por uma série de varidveis, incluindo caracteristicas
demogréficas e antropométricas, a presenga de obesidade,
comorbidades associadas e fatores de risco cardiovasculares,
estudos futuros e mais aprimorados sdo necessarios para
investigar a influéncia de varidveis especificas nos indices de
VFC lineares e nao lineares, a fim de confirmar as conclusoes
preliminares do nosso estudo.
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Edicao de Setembro de 2017, vol. 109 (3), Supl. 1, pag. 1-104

Na “32 Diretriz de Avaliagao Cardiovascular Perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia”, considerar como correta
a grafia Marcondes-Braga FG para o nome da autora Fabiana Goulart Marcondes Braga.
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Noticias

Calendario

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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