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Calcio Arterial Coronariano - do Rastreamento a uma Ferramenta
Personalizada de Tomada de Decisoes Compartilhada: Novas
Diretrizes Americanas de Prevencao

Coronary Artery Calcium - From Screening to a Personalized Shared Decision-Making Tool: The New American

Prevention Guidelines

Marcio Sommer Bittencourt,”? Michael J. Blaha,? Khurram Nasir*

Centro de Pesquisa Clinica e Epidemioldgica do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo,’ Sdo Paulo, SP — Brasil
Hospital Israelita Albert Einstein e Faculdade Israelita de Ciéncias da Satide Albert Einstein,? Sdo Paulo, SP — Brasil

The Johns Hopkins Ciccarone Center for the Prevention of Heart Disease,” Baltimore, Maryland — EUA

Center for Outcomes Research and Evaluation, Yale-New Haven Hospital,* New Haven, Connecticut — EUA

O Programa Nacional de Educagao sobre Colesterol dos
Estados Unidos (NCEP) formou o Painel de Tratamento do
Adulto (ATP) em 1985 com o objetivo de orientar o médico
e fornecer recomendagoes de diretrizes para o tratamento de
dislipidemias. Em suas primeiras recomendagoes de 1998, a
abordagem da prevengao primaria de doenga cardiovascular
incluiu a reducdo do LDL-colesterol (LDL-C) em individuos
com mais de dois fatores de risco e niveis de LDL-C acima
de 160 mg/dL e o tratamento opcional naqueles com niveis
“borderline” de LDL-C entre 130 - 159 mg/dL." Em sua
segunda versao, em 1994, foi introduzida uma categoria de
prevengao secundaria com um LDL-C abaixo de 100 mg/dL.?
Em 2001, a terceira versao do documento, o ATP-III,
introduziu o conceito de LDL-C “ideal” < 100 mg/dL e
introduziu o uso do Escore de Risco de Framingham (ERF) de
10 anos para a estimativa do risco para definir a intensidade
do tratamento e atingir os niveis de LDL-C,*> e uma atualizagao
deste documento introduziu um alvo mais agressivo de
LDL-C < 70 mg/dL para aqueles com risco extremamente
alto. O ATP-lll também menciona o célcio da artéria coronaria
(CAC) como um “fator de risco emergente”, afirmando
que pode ser Gtil para a estratificacdo de risco adicional,
predominantemente nos grupos de risco intermedidrio.
Curiosamente, neste ponto, as recomendagdes eram de que
o CAC poderia ser (til em individuos com mdiltiplos fatores
de risco ou individuos mais velhos, nos quais “os fatores de
risco tradicionais perdem um pouco de seu poder preditivo”.
Em ambos os casos, o CAC foi proposto como uma ferramenta
para rastrear individuos com um risco ainda maior do que o
esperado, embora o ATP-IIl tenha sido claramente contra o
uso generalizado de CAC como uma ferramenta de triagem.

Palavras-chave

Doencgas Cardiovasculares/prevencao e controle;
Dislipidemias/prevencao e controle; Atengao a Sadde; Tomada
de Decisoes; LDL-Colesterol; Fatores de Risco; Escore de Calcio.
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Apébs a atualizagao do ATP-1lI, houve um intervalo
consideravel até a publicagido das diretrizes da ACC/AHA
para o Colesterol do Sangue de 2013,* e uma abordagem
completamente nova foi adotada para a selegao de candidatos
ao tratamento do LDL-C. Primeiro, este documento atualizou
as equagodes da férmula para calcular o risco cardiovascular
em 10 anos (Escore de Risco de Framingham apenas previa o
risco de cardiopatia coronariana). Segundo, identificou grupos
de maior risco que deveriam ser tratados independentemente
do risco (LDL-C > 190 mg/dL, diabéticos). Terceiro, propds
uma recomendagao muito mais ampla do uso de estatinas
para a prevencdo primaria, incluindo todos os individuos
com LDL-C > 70 mg/dL e um risco de doenca cardiovascular
aterosclerética calculado > 5% em 10 anos. Essa abordagem
mais ampla tem sido criticada por muitos, pois resultou em
um aumento substancial do nimero de individuos nos quais
as estatinas seriam recomendadas,® incluindo recomendagdes
de tratamento de individuos de menor risco devido a
superestimagao do risco derivada da ferramenta de avaliagao
de risco.® Esse documento também conferiu ao CAC uma
indicacao de classe Ilb para uso seletivo em individuos que
atendessem a descricao vaga “nos quais a decisao de iniciar o
tratamento ndo estava clara”. Neste documento, marcadores
adicionais de risco incluiram CAC, proteina C-reativa de alta
sensibilidade, indice braquial de tornozelo, histéria familiar
de doenga cardiovascular prematura ou individuos com
LDL-C > 160 mg/dL — e todos receberam recomendagbdes de
IIb semelhantes com pouca coisa para diferenciar seu poder
preditivo. Conforme recomendado no ATP-II, o uso desses
marcadores foi como uma ferramenta de triagem adicional
para identificar individuos com maior risco de tratamento
mais agressivo, embora nenhuma recomendacao clara sobre
seu uso tenha sido fornecida.

A histéria de recomendagao de tratamento de dislipidemias
na prevencao primaria no Brasil segue um padrao semelhante,
com um consenso inicial publicado em 1994, onde foram dadas
definigoes basicas de dislipidemias, mas nao foram definidas
recomendagdes claras ou metas de LDL-C. Em sua quinta
recomendagdo, a Sociedade Brasileira de Cardiologia incluiu,
pela primeira vez, o uso do CAC como fator de risco “agravante”
e sugeriu um tratamento mais agressivo de individuos com
CAC > 100 ou acima do 752 percentil,” mas esta ainda era
uma recomendagao do CAC como uma ferramenta de triagem
para identificar individuos de maior risco.
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A atualizagdo mais recente das recomendagoes dos EUA
forneceu vdrias alteragbes nas recomendagbes anteriores.
Primeiro, um grupo de risco intermediario foi reincorporado
como parte da estratificagdo de risco. Nas novas diretrizes,
individuos com risco de 10 anos <5% sdo considerados
de baixo risco, aqueles entre 5 a 7,5% sao considerados
limitrofes, aqueles entre 7,5 e 20% sao considerados de risco
intermediario e aqueles acima de 20% sao considerados
individuos de alto risco. O reconhecimento de grupos de
risco limitrofes e intermedidrios pode ser interpretado como
uma necessidade de reconhecer a consideravel incerteza
das estimativas de risco atualmente utilizadas na pratica.
Embora as estratégias de tratamento sejam provavelmente
bem definidas para a maioria dos individuos nos extremos
de risco, uma proporgao considerdvel da populagao ainda
se encontra nos dois grupos de “zonas cinzentas”, onde a
incerteza na recomendacao pode surgir durante a discussao
do risco médico-paciente.

Isso, na verdade, destaca outro aspecto das novas
diretrizes. O documento destaca a necessidade de tomada
de decisao compartilhada antes de qualquer prescrigao
de medicamento, incluindo uma discussdo dos riscos e
beneficios das estratégias de tratamento farmacolégico e
nao farmacolégico. Particularmente para aqueles individuos
de risco intermedidrio, e talvez limitrofe, pode-se esperar
consideravel incerteza sobre a necessidade de terapia
para muitos individuos. Para esse grupo de pacientes,
as diretrizes recomendam considerar fatores de risco
adicionais como ferramentas potenciais para favorecer o
tratamento farmacoldgico.

Para o uso do CAC, uma abordagem completamente nova
foi proposta. Em vez de uma ferramenta usada apenas para
individuos de maior risco selecionados, nos quais o tratamento
deveria ser mais agressivo, o CAC é agora proposto como uma
ferramenta de duas vias (pode mudar os individuos tanto para
cima como para baixo no espectro de risco) para individuos
para os quais o tratamento pode ser considerado. Por um lado,
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se 0 CAC = 0, tratamento farmacoldgico pode ser suspenso ou
adiado para a maioria dos individuos, enquanto um CAC > 0
favorece o tratamento, especialmente se > 100 unidades,
> 752 percentil ou se > 0 em individuos com menos de
55 anos de idade.

Esta capacidade tGnica do CAC de “tirar de risco”
individuos em risco intermediario nao é trivial. Neste grupo,
aproximadamente metade da populagao tem um CAC=0e
pode ser retirado do tratamento para um acompanhamento
consideravel.® Com base nessas novas recomendagbes, uma
redugao consideravel da necessidade de tratamento pode ser
prevista no CAC e implementada conforme recomendado.
Curiosamente, alguns dados sugerem que esta abordagem
pode ser custo-efetiva do ponto de vista societdrio.’

Entretanto, ainda existem algumas lacunas no conhecimento
para o uso generalizado dessa estratégia. Primeiramente, as
diretrizes destacam que essa abordagem pode nao ser
recomendada em diabéticos, fumantes e individuos com
histérico de doenca cardiovascular prematura, embora isso seja
amplamente baseado nos dados limitados disponiveis para esses
subgrupos, e ndo em evidéncias de danos. Em segundo lugar, esta
abordagem nao é apoiada por ensaios clinicos randomizados,
embora tenham sido propostos ensaios nesta drea. Embora alguns
tenha tido cuidado com o uso de radiacao, a exposicao atual de
um exame de CAC (0,89 mSv), menor que um tergo da exposicao
anual a radiagao ambiente. Finalmente, uma lacuna importante
no uso disseminado de CAC nos EUA e no Brasil é a falta atual
de reembolso pela maioria dos prestadores de servigos de satide
ou pelo sistema piblico no Brasil.

Embora essas areas exijam mais estudos e apresentem
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para avaliagao de risco individualizada e tomada de decisoes
compartilhadas com a incluséo opcional do CAC como parte
do kit de ferramentas de tomada de decisdo é um grande
passo em diregdo a um tratamento mais preciso voltado para
as preferéncias do individuo.
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Rapamicina em Combinacao com a-Cianoacrilato Contribui a
Inibicao de Hiperplasia Intimal em Modelos em Ratos

Rapamycin Combined with a-Cyanoacrylate Contributes to Inhibiting Intimal Hyperplasia in Rat Models

Tianshu-Chu, Congrong-Gao, Zhiwei-zhao, Fei-Ling, Ayu-Sun, Yuanbiao-Zheng, Jing-Cao, Jianjun Ce
Anhui Medical University, Hefei — China

Resumo

Fundamento: Reestenose de enxertos venosos tem um impacto adverso na circulacao de pontagens e no prognéstico de
pacientes apés a cirurgia de revascularizacao miocardica.

Objetivos: Nés utilizamos o-cianoacrilato (c.-CA) como suporte extravascular, rapamicina/sirolimus (RPM) como aplicacao
local e a combinacao dos dois (a-CA-RPM) em modelos de enxerto venoso autégeno em ratos para estimular mudanca
no enxerto venoso. O objetivo do nosso estudo foi observar o efeito de a-CA, RPM e o-CA-RPM na hiperplasia venosa.

Métodos: Cinquenta ratos Sprague Dawley (SD) saudaveis foram randomizados nos 5 grupos seguintes: sham, controle,
a-CA, RPM e a-CA-RPM. O procedimento operacional descrito subsequentemente foi utilizado para construir modelos
de enxertos da veia jugular na artéria carétida em ratos, em um lado. O nivel de endotelina-1 (ET-1) foi determinado por
ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA). As veias enxertadas foram observadas a olho nu 4 semanas apés; as veias
frescas foram observadas via microscépio e software de processamento de imagem com coloracao hematoxilina-eosina
(HE) e imuno-histoquimica depois de serem fixadas e armazenadas; o-actina do misculo liso (¢SMA) e o fator de von
Willebrand (vWF) foram medidos com reacao em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR). Realizaram-se
as comparagdes com analise de varidncia de fator tinico (ANOVA) e o teste de diferenca minima significativa (LSD) de
Fisher, com p < 0,05 sendo considerado estatisticamente significante.

Resultados: Nos achamos que a espessura intimal nos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM era menor que no grupo controle
(p < 0,01) e a espessura no grupo o-CA-RPM era notavelmente menor que nos grupos a-CA e RPM (p < 0,05).
Conclusao: A combinacao de RPM e a-CA contribui a inibicao de hiperplasia em modelos em ratos e é mais efetivo para
paténcia vascular que uso individual de o-CA ou RPM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10)

Palavras-chave: Revascularizacdo Miocardica/cirurgia; Cianoacrilatos; Sirolimus; Hiperplasia; Oclusao de Enxerto
Vascular; Grau de Desobstrucao Vascular; Ratos.

Abstract

Background: Vein graft restenosis has an adverse impact on bridge vessel circulation and patient prognosis after coronary artery bypass grafting.

Objectives: We used the extravascular supporter o-cyanoacrylate (a-CA), the local application rapamycin/sirolimus (RPM), and a combination
of the two (a-CA-RPM) in rat models of autogenous vein graft to stimulate vein graft change. The aim of our study was to observe the effect of
a-CA, RPM, and a-CA-RPM on vein hyperplasia.

Methods: Fifty healthy Sprague Dawley (SD) rats were randomized into the following 5 groups: sham, control, a-CA, RPM, and a-CA-RPM.
Operating procedure as subsequently described was used to build models of grafted rat jugular vein on carotid artery on one side. The level
of endothelin-1 (ET-1) was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Grafted veins were observed via naked eye 4 weeks
later; fresh veins were observed via microscope and image-processing software in hematoxylin-eosin (HE) staining and immunohistochemistry
after having been fixed and stored” (i.e. First they were fixed and stored, and second they were observed); a-Smooth Muscle Actin (aSMA)
and von Willebrand factor (vWF) were measured with reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). Comparisons were made with
single-factor analysis of variance and Fisher’s least significant difference test, with p < 0.05 considered significant.

Results: We found that intimal thickness of the a-CA, RPM, and a-CA-RPM groups was lower than that of the control group (p < 0.01), and the
thickness of the a-CA-RPM group was notably lower than that of the a-CA and RPM groups (p < 0.05).

Conclusion: RPM combined with a-CA contributes to inhibiting intimal hyperplasia in rat models and is more effective for vascular patency than
individual use of either a-CA or RPM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10)

Keywords: Myocardial Revascularization/surgery; Cyanocrylates; Sirolimus; Hyperplasia; Graft Occlusion, Vascular; Vascular Patency; Rats.
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Introducao

A cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) é uma
das principais terapias para doenga coronariana. Porém, 40%
dos vasos de pontagem estao totalmente obstruidos e 30%
do fluxo sanguineo vascular é reduzido apds a CRM, o que
seriamente impacta a sobrevida e o prognéstico do paciente.?
Mecanismos de reestenose incluem trombose, hiperplasia
intimal e aterosclerose. A imigracao de células endoteliais e
células musculares lisas vasculares é vital para a hiperplasia
intimal, que é a principal causa de reestenose.’

Embora os farmacos que inibem a citocinina e regulam
o ciclo celular possam contribuir & inibicao da hiperplasia
intimal, os efeitos colaterais sistémicos sao prejudiciais para
os pacientes. Portanto, a aplicagao local é muito importante.
A rapamicina (sirolimus) é amplamente utilizada para a
anti-rejeicdo apés operagdes de transplante, e os stents
farmacolégicos sao amplamente utilizados em artérias
corondrias. Pesquisadores verificaram que a aplicagao de
rapamicina em veias enxertadas é eficaz na inibicao da
hiperplasia intimal, pois inibe a proliferagdo e promove a
apoptose de células musculares lisas.*

Em 1963, Parsonnet e seus colegas observaram que
suporte perivenoso era eficaz para a paténcia vascular.®
Subsequentemente, pesquisadores clinicos descobriram que
o suporte perivenoso pode aumentar as taxas de paténcia pela
reducdo da hiperplasia intimal nas veias enxertadas. O a-CA,
que é liquido a temperatura ambiente, é inofensivo para o
corpo humano. O tempo de degradagao é de 1 a 3 meses,
dependendo da dosagem. O a-CA é usado em cirurgia para
tratar sangramentos e suturar feridas.®

Usualmente, o a-CA e a RPM sao utilizados como suporte
perivenoso e aplicagao local, respetivamente. Investigamos de
forma inovadora o processo fisiopatolégico da hiperplasia da
neointima em veias enxertadas ap6s CRM usando modelos de
enxerto venoso autégeno em ratos, com o intuito de encontrar
novos métodos para inibir a hiperplasia intimal.

Métodos

Reagente e método

O a-CA (99% n-octil-a-cianoacrilato + n-butil-a--cianoacrilato)
foi adquirido da Beijing Fuaile Science and Technology
Development Co. (Beijing, China). A RPM foi adquirida da
Selleck Company. Dissolvemos 8 mg de RPM em 1 ml de a-CA
(obtidos com pipeta) em um tubo Eppendorf estéril. Apés isso,
utilizou-se um agitador magnético para misturé-los, obtendo o
0-CA-RPM de 8mg/ml, que foi armazenado sob refrigeracdo
de 2 a 8°C. RPM era hidrosolvente e foi preparado pelo
mesmo método.”

Modelos e grupos

Cinquenta ratos SD (fornecidos pelo Anhui Lab Animal
Research Center e identificados pelo comité de ética médica
da Anhui Medical University), machos e fémeas, entre 10
e 12 semanas de idade, com peso entre 220-280 g, foram
randomizados (desenho completamente randomizado) em

5 grupos, cada grupo contendo 10 ratos, e alimentados
durante 4 semanas apds a operagao. O procedimento
operacional e o tamanho da amostra foram determinados
de acordo com experimentos pilotos e estudos anteriores,
conforme descrito abaixo.

Procedimento operacional: utilizou-se uma injecao
intraperitoneal de 10% chloralic hydras para anestesiar os
ratos. A heparinizagao foi induzida por uma injegao de
heparina (700 UI/Kg) na veia caudal. Uma incisao vertical
de aproximadamente 1 cm foi feita no meio do pescoco
(desviada para o lado da operagao) e as veias foram
dissociadas em um lado. Epitheca de 1-2 mm foram obtidas
com uma agulha de puncgao arterial 20G vermelha (BD
Company), usada como canula. A artéria carétida foi isolada
até os ramos. Em seguida, duas linhas de sutura e hemoclips
foram colocados em ambas as extremidades da artéria para
bloquear o fluxo sanguineo. O meio da artéria foi isolado
e cuidadosamente virado para 1-1,2 mm acima da canula.
Utilizou-se uma sutura de seda 6/0 para ligar e fixar a veia
para isola-la das artérias; desta maneira, foi possivel abrir
os grampos vasculares. Verificamos que o pulso das veias
enxertadas era normal e sem sangramento e em seguida
suturamos a incisao. Diariamente, verificamos o estado vital e
as incisoes de todos os ratos. Mantivemos o ambiente fresco,
trocamos os ninhos regularmente e demos forragem e dgua
suficiente. Trés dias apds a operagao, cada rato comegou
a receber uma injecao intramuscular de 400.000 U de
penicilina, diariamente.

Grupo sham: apenas simulou-se o processo de operagao.
As veias jugulares foram dissociadas e os vasos colaterais
foram ligados, sem divisao ou transplante; Grupo controle:
enxerto arteriovenoso jugular no mesmo lado; Grupo a-CA:
enxerto arteriovenoso jugular e aplicagdo de cola a-CA nas
veias enxertadas; Grupo RPM: enxerto arteriovenoso jugular
e aplicagao de RPM nas veias enxertadas; Grupo o-CA-RPM:
enxerto arteriovenoso jugular no mesmo lado e aplicacao de
a-CA-RPM nas veias enxertadas.

Coleta de amostras

Amostras de sangue foram coletadas no pré-operatério
as 0 h e no pés-operatério as 12 h, 36 h e 4 semanas ap6s a
operagao. O soro foi obtido por centrifugagao e foi armazenado
a -80°C até a analise de citocinas. Quatro semanas depois,
coletamos uma amostra de veia de cada grupo. Os ratos foram
completamente anestesiados, fixados na mesa de operagao,
heparinizados como descrito anteriormente e operados da
mesma maneira pelo mesmo caminho. Observamos as formas
e a circulagdo das veias enxertadas, dos vasos com ligadura
e dos vasos isolados nas duas extremidades das canulas; em
seguida, removemos as veias intactas e frescas e lavamos
os limenes completamente com solugdo salina normal.
As amostras com coloragao HE e imuno-histoquimica foram
colocadas em microtubos cheios de paraformaldeido e as
amostras com RT-PCR foram colocadas em microtubos cheios
de regentes de RNA-EZ e mantidas na geladeira a -80°C.
Os ratos foram sacrificados pelo método de deslocamento
cervical e adequadamente manipulados.
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Ensaio de imunoabsorcao enzimatica para ET-1

ET-1 foi determinado com kits ELISA (R&D, USA) utilizando
50 ul de soro para o ensaio. Foram realizadas 3 medidas para
cada amostra de sangue e a placa de ELISA foi lida a 450 nm
em um leitor de placas.

Exame histologico do tecido enxertado

As veias enxertadas foram imersas em formalina e cortadas
em segbes de 4 mm. Subsequentemente, realizou-se coloragao
hematoxilina-eosina (HE) utilizando um kit de coloracao
hematoxilina e eosina (Beyotime Biotechnology, Shang Hai,
China). O sistema de aquisicao de imagem do microscopio
Olympus foi utilizado para obter imagens de secao (lente
objetiva 100 x) e medir a espessura da intima. As medidas
e a andlise de dados foram realizadas por 2 pesquisadores
independentes. As segbes foram selecionadas aleatoriamente
de veias enxertadas e ndo-enxertadas; em seguida medimos
16 pontos de espessura e calculamos a média. Trés segOes
foram selecionadas e medidas de cada rato. Em seguida,
calculamos a espessura da intima.

Determinacao do indice de proliferacao

As secoes de tecido foram incubadas com o kit de andlise
imuno-histoquimica para o antigeno nuclear de células em
proliferagdo (PCNA) (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, EUA)
a 4°C durante uma noite. Apés a lavagem com solugao salina
tamponada com fosfato (PBS) (DAKO, Clostrup, Dinamarca) e
incubagao com o anticorpo secundario, realizou-se a coloragao
com DAB. As seccoes de tecido foram desidratadas e instaladas
em laminas. Todas as imagens (lente objetiva 200 X) foram
captadas pelo sistema de aquisi¢do de imagem do microscopio
Olympus e pela SPOT Digital Camera (Diagnostic Instruments,
Sterling Heights, MI, EUA). Células positivas para PCNA
foram contadas na fntima. Utilizou-se um total de 10 vistas
de observagdo para calcular a percentagem média de células
positivas para PCNA para cada rato.

RT-PCR

O RNA total dos tecidos dos vasos foi isolado com o
Kit TRIzol (Life Technology, USA). A transcrigao reversa foi
utilizada para obter cDNA a partir do RNA por meio do Kit
de Transcrigao Reversa de RNA (Promega, EUA). Um total de
2 ug de RNA e 1 ul de primer randémico foram desnaturados
a 70°C durante 10 min e anelados a 4 °C durante 10 min.
Em seguida, 2 uL de tampao 10 X, 2 ul de MgCl, (20,8 mol/l) e
1 uL de transcriptase reversa foram adicionados ao sistema de
reagao. Acrescentou-se dgua duplamente destilada (ddH,O)
para levar o volume a 20 ul. As condigdes para sintese do
cDNA eram de 37°C durante 1 h e 4°C durante 10 min.
O PCR também continha 10 ul de 2 x SYBR Mixture (Takara,
Japao), 7 ul de ddH,O, 1 ul de forward primer e 1 ul de
reverse primer. As condigdes de PCR eram de 95°C durante
5 min, 95°C durante 15 s, 60°C durante 60 s e 40 ciclos.
As sequéncias dos primers utilizados para RT-PCR eram as
seguintes: Forward, 5-CATCTCCGTGGTCCTGAAGT-3' e
reverse, 5'-GCGCAAGGGAAACGTCTAGTG-3' para fator de von
Willebrand; forward, 5-CAGAGTCCAGCACAATACCAG-3'e
reverse, 5'-GACCCAGATTATGTTTGAGACC para a-actina do
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musculo liso; e forward, 5'-ACATGAATGCACCTCGTCTCTGA-3'
ereverse, 5'-CCTCTTCTTCTGCCTCCTCTCC-3' para GAPDH.
O instrumento para PCR quantitativo em tempo real foi
adquirido de ABI (EUA).

Andlise estatistica

Todos os dados foram analisados com o software de analise
estatistica SPSS 17.0. Os dados sao expressos como média +
desvio padrao. Visto que os dados mostraram uma distribuicao
normal, a comparagao entre os vdrios grupos foi analisada por
andlise de variancia de fator tinico (ANOVA) e a comparagao
entre dois grupos foi realizada pelo teste de diferenga minima
significativa (LSD) de Fisher. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Resultados

Os ratos sobreviveram bem 4 semanas ap6s a operacao

O procedimento de operagdo descrito anteriormente foi
utilizado para construir modelos de enxerto da veia jugular
na artéria carétida em ratos, em um lado. No pés-operatério,
as veias transplantadas estavam bem preenchidas e os vasos
sanguineos batiam bem; a cola estava uniformemente
espalhada na superficie das veias dos grupos a.-CA e a-CA-RPM.
O estado vital e as incisoes dos ratos foram verificados todos os
dias. Subsequentemente, descobrimos que um rato no grupo
RPM e um no grupo a-CA tinham morrido de temperatura baixa
2 semanas depois da operagao; os outros ratos sobreviveram
e recuperaram-se bem, com pulso forte nas veias enxertadas.
Os ratos foram sacrificados 4 semanas apés a cirurgia;
notavelmente, apenas 2 ratos apresentaram oclusdo venosa, um
no grupo a-CA e um no grupo RPM. Correspondentemente, o
fluxo sanguineo nas outras veias enxertadas era patente. As veias
no grupo sham tinham se expandido levemente. Além disso,
as veias do grupo controle tinham novo tecido de granulagao,
tubos mais espessos, edema e rigidez leve; porém, as veias
dos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM tinham poucos tecidos
novos que eram facilmente separados, sem expansao ébvia e
claramente divididos dos tecidos ao redor e a cola ndo estava
completamente degradada (Figura 1).

o-CA-RPM reduziu espessamento intimal dos enxertos venosos

Com a finalidade de observarmos os impactos que a
intervencao de cada grupo teve na hiperplasia intimal,
realizamos coloracdo das veias enxertadas 4 semanas apds
a operagdo. Ap0s isso, utilizamos um sistema de andlise de
imagens de computador para analisar hiperplasia intimal.
Isto revelou que a intima do grupo controle era notavelmente
mais espessa que a dos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM;
a diferenca era estatisticamente significativa (91,3 = 3,9,
133,6 = 8,0, 50,6 = 5,4 vs. 233,6 = 29,1 um; p < 0,01;
Figura 2B, C, D, E e F); a intima do grupo RPM era
mais espessa do que a do grupo a-CA; a diferenga era
estatisticamente significativa (133,6 = 8,0 vs. 91,3 = 3,9
um; p < 0,05; Figura 2C, D e F); a intima dos grupos a-CA
e RPM era mais espessa do que a do grupo a-CA-RPM; a
diferenca era estatisticamente significativa (50,6 = 5,4 vs.
91,3 =3,9um, 133,6 = 8,0um; p < 0,05; Figura2 C, D, EeF).
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Figura 1 - Os ratos sobreviveram bem 4 semanas apds a operagéo. O procedimento de operagéo descrito anteriormente foi utilizado para construir modelos de enxertos da
veia jugular na artéria carétida em ratos, em um lado. Apés a operagdo, as veias transplantadas estavam bem preenchidas e os vasos sanguineos batiam bem; a cola estava
uniformemente espalhada na superficie das veias dos grupos a-CA e a-CA-RPM (flecha). Quatro semanas ap6s a operagao, as veias no grupo sham tinham se expandido
levemente; as veias no grupo controle tinham novo tecido de granulagéo, tubos mais espessos, edema e rigidez leve; no grupo a-CA havia poucos tecidos novos que eram
facilmente separados, sem expanséo bvia e claramente divididos dos tecidos ao redor e a cola ndo estava completamente degradada (flecha); no grupo RPM os tecidos
estavam claramente divididos dos tecidos ao redor e eram frescos e sem expansao 6bvia. A forma geral do grupo a-CA-RPM era similar a do grupo a-CA.

Além disso, conforme descrito na Figura 3, os nossos resultados
da coloragao imuno-histoquimica para PCNA demonstram que
os grupos controle, a-CA, RPM e a-CA-RPM tinham um indice
de proliferagao significativamente mais alto que o grupo sham
(p < 0,01; Figura 3A, B, C, D, E e F) e a percentagem de células
positivas para PCNA nos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM era
significativamente menor que no grupo controle (p < 0,01;
Figura 3B, C, D, E e F). Ademais, é notavel que o indice de
proliferacao no grupo o-CA-RPM era marcadamente menor
que nos grupos o-CA e RPM (p < 0,01; Figura 3C, D, Ee F).
Em conjunto, os nossos resultados demonstram que a-CA, RPM
e a-CA-RPM inibem hiperplasia intimal em enxertos venosos; o
efeito de a-CA-RPM é mais forte do de a-CA ou RPM.

o-CA-RPM diminuiu hiperplasia intimal e
respostas inflamatorias

Com a finalidade de estudar o mecanismo pelo qual os
trés métodos de intervengao inibem hiperplasia intimal mais
profundamente, nés examinamos os valores de aSMA e VWF nas
veias enxertadas 4 semanas ap6s a cirurgia. Os valores de aSMA
nos grupos a.-CA, RPM e a-CA-RPM eram muito menores que
no grupo controle, conforme detectado por RT-PCR (p < 0,01;
Figura 4A). Os valores de aSMA no grupo a-CA-RPM eram
menores que nos grupos a-CA e RPM (p < 0,01; Figura 4A).
Encontraram-se resultados similares nos valores de vWF
no grupo a-CA-RPM (p < 0,01; Figura 4B). Este resultado
verificou que a inibicao por a-CA, RPM e a-CA-RPM pode
reduzir hiperplasia intimal por bloquearem a sobre-expressao
de aSMA e VWF. Notamos que os niveis de ET-1 aumentaram
gradualmente nos grupos controle, a-CA, RPM e a-CA-RPM
36 horas apds a operacao; os dos grupos controle, a-CA e RPM
ainda estavam altos 4 semanas apds a operagao e os do grupo
e a-CA-RPM tinham basicamente voltado ao normal. Os niveis
de ET-T no grupo controle eram significativamente mais
altos que os dos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM 36 horas e
4 semanas ap6s a operagao (96,1 = 7,9 ng/l vs. 84,0 = 10,9 ng/l,

79,5 = 5,7 ng/l e 72,7 £ 9,9 ng/l; 99,7 £ 7,7 ng/l vs.
87,1 = 13,3 ng/l, 65,4 + 23,4 ng/l e 43,7 + 20,1 ng/l;
p < 0,05, respectivamente). Adicionalmente, 4 semanas
apds a operagao, os niveis de ET-1 no grupo a-CA-RPM eram
significativamente menores que nos grupos a-CA, RPM e
controle (43,7 = 20,1 ng/lvs. 87,1 + 13,3 ng/l, 65,4 = 23,4 ng/l
e 99,5 = 7,7 ng/l; p < 0,05, respectivamente) (Figura 4C).
Estes resultados indicam que a.-CA, RPM e a-CA-RPM parecem
reduzir respostas inflamatérias e que o-CA-RPM é mais efetivo.

Discussao

O achado principal do nosso estudo é que a aplicacao
de a-CA, RPM ou a-CA-RPM pode melhorar a paténcia de
modelos de enxerto venoso em ratos por meio da inibicao
de hiperplasia intimal.® Mais importante, o uso de RPM em
combinagdo com a-CA é mais efetivo que o uso isolado de
o-CA ou RPM.

O processo complicado de remodelagao de vasos conduz
a reestenose de enxertos venosos, mas 0 mecanismo exato
nao é explicito. Estudos tém mostrado que a reestenose esta
relacionada a disfungdo de células endoteliais da intima,
a proliferagao, a migragao de células musculares lisas
vasculares, fibroblastos adventicios, reacoes inflamatérias,
forca de cisalhamento e mudancas hemodindmicas.’'°
O processo patolégico de reestenose de um pontagem pode
incluir trombose precoce, hiperplasia intimal e aterosclerose;
a hiperplasia intimal é a causa mais importante. Quando se
separa, liga, divide, transplanta e revasculariza pontagens,
fatores como agregacao de plaquetas e neutrdfilos, liberagao
de citocinas e quimiocinas, ativagcdo da via de transducao
e reagao enzimatica podem desencadear hiperplasia
de células musculares lisas vasculares e acumulacao de
células endoteliais. Todos esses fatores podem resultar em
hiperplasia intimal e a reestenose dos vasos enxertados
decorre em sequéncia.''?
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Figura 2 - a-CA-RPM reduziu espessamento intimal dos enxertos venosos. Quatro semanas apds a operacéo, os tecidos foram coletados, fixados em formalina,
cortados em segdes de 4 um e coloridos com HE. Imagens (lente objetiva 100 x) foram obtidas e analisadas com o sistema micro-imagem de Olympus. Os ratos foram
divididos em 5 grupos: grupo sham (A), grupo controle (B), grupo a-CA (C), grupo RPM (D) e grupo a-CA-RPM (E). (F) representa o grafico estatistico a espessura intimal
de cada grupo. A intima do grupo controle era notavelmente mais espessa que a dos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM; a diferenga era estatisticamente significativa
91,3+ 3,9, 1336 + 8,0, 50,6 + 5,4 vs., 233,6 £ 29,1 um; p < 0,01); a intima do grupo RPM era mais espessa da do grupo a-CA; a diferenca era estatisticamente
significativa (133,6 + 8,0 vs. 91,3 + 3,9 um; p < 0,05); a intima dos grupos a-CA e RPM era mais espessa da do grupo a-CA-RPM; a diferenga era estatisticamente
significativa (50,6 5,4 vs. 91,3+ 3,9 um, 133,6 + 8,0 um; p < 0,05). * Havia diferengas dbvias entre o grupo controle e os demais grupos, p < 0,05. * Havia diferengas
o6bvias entre o grupo a-CA e os demais grupos, p < 0,05. » Havia diferengas 6bvias entre o grupo RPM e os demais grupos, p < 0,05. * Havia diferengas 6bvias entre

0 grupo a-CA-RPM e os demais grupos, p < 0,05.

Em 1963, Parsonnet e seus colegas indicaram, pela primeira
vez, que suportes extravasculares podiam melhorar as taxas de
paténcia das veias enxertadas.” Numerosos ensaios basicos e
clinicos ttm comprovado que suportes extravasculares podem
inibir hiperplasia intimal e melhorar as taxas de paténcia.
Quatro suportes extravasculares tém sido amplamente
utilizados em ensaios bésicos e clinicos, i.e. stent extravascular
de nitinol, stent extravascular polimérico, cola de fibrina e
a-CA. Reconhece-se que a-CA pode ndo apenas inibir a
expansao dos vasos apds o transplante mas também estimular
a migragao das células musculares lisas vasculares para a
membrana externa vascular.”'* Estimulados por a-CA, muitos
neutréfilos e mondcitos agregam a adventicia, especialmente
fagécitos mononucleares que podem liberar quantidades de
fatores quimiotaticos para atrair a imigragao e colonizagao
de células musculares lisas vasculares e fibroblastos."
Uma série de mudancas mencionadas acima ativara vérios
fatores anti-ateroscleréticos: NO, PGI2, cAMP e cGMP.
Eles também podem diminuir colesterol intimal e inibir fatores
pro-ateroscleréticos.’® Os resultados do nosso experimento
revelaram que as veias do grupo a-CA tinham poucos tecidos
frescos que eram facilmente separados, sem expansao 6bvia
e claramente divididos dos tecidos ao redor 4 semanas apds
a operagao. A cola nao estava completamente degradada e
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a fntima do grupo a-CA era menos espessa que a do grupo
controle. Além disso, a percentagem de células positivas para
PCNA era significativamente menor que no grupo controle.
Sobretudo, como suporte extravasuclar o-CA foi capaz de
inibir hiperplasia intimal e melhorar a taxa de paténcia.

A proliferagao, imigragao e secregao de células musculares
lisas vasculares sdo fundamentais a hiperplasia intimal, que
contribui a reestenose de enxertos venosos. Embora certos
farmacos possam ser efetivos em inibir a hiperplasia intimal
por meio da inibigao da citocinina e a regulagao do ciclo
celular, reacoes toxicas severas e efeitos colaterais limitam
0 seu uso extensivo; consequentemente, a aplicagao local
torna-se particularmente significativa. A RPM, colchicina e
outros farmacos sao utilizados localmente em veias enxertadas.
Apds a anastomose, o farmaco é aplicado uniformemente
nas veias enxertadas. A RPM pode acelerar a apoptose de
células musculares lisas vasculares por meio da inibicao da
transformagao das células da fase G1 a fase S, deste modo
suprimindo a proliferagao e imigragao das células musculares
lisas vasculares. Adicionalmente, RPM protege a fungao das
células endoteliais e reduz a liberacao de peptideo vasoativo
quando as células endoteliais sdo lesadas.'”"? Além disso,
a RPM também pode inibir a diferenciacao, proliferacao
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Figura 3 - a-CA-RPM diminuiu o indice de proliferagéo do enxerto venoso. Quatro semanas ap6s a operagdo, os tecidos foram coletados, fixados em formalina,
cortados em se¢bes de 4 um e coloridos com o anticorpo primario anti-PCNA. Imagens (lente objetiva 200 x) foram obtidas e analisadas com o sistema micro-imagem
de Olympus. Os ratos foram divididos em 5 grupos: grupo sham (A), grupo controle (B), grupo a-CA (C), grupo RPM (D) e grupo a-CA-RPM (E). (F) representa o grafico
estatistico do indice de proliferagdo de PCNA de cada grupo. * Havia diferengas 6bvias entre o grupo controle e os demais grupos, p < 0,01. * Havia diferengas dbvias

entre o grupo a-CA e os demais grupos, p < 0,01. » Havia diferengas obvias entre o grupo RPM e os demais grupos, p < 0,01. * Havia diferengas 6bvias entre o grupo
a-CA-RPM e os demais grupos, p < 0,01.
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Figura 4 - a-CA-RPM diminuiu a expresséo de aSMA e vVWF e respostas inflamatdrias. Quatro semanas apds a operagéo, realizou-se RT-PCR para detectar aSMA e vWF nas
veias enxertadas. (A) Os valores de aSMA nos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM eram muito menores que no grupo controle, conforme detectado por RT-PCR. Os valores de
aSMA no grupo a-CA-RPM eram menores que nos grupos a-CA e RPM (p < 0,01). (B) Encontraram-se resultados similares nos valores de vVWF no grupo a-CA-RPM (p < 0,01).
(C) Mostram-se os niveis séricos de ET-1 para cada grupo em diversos momentos. Os niveis de ET-1 o grupo controle eram significativamente mais altos que os dos grupos
a-CA, RPM e a-CA-RPM 36 horas e 4 semanas apds a operacdo (96,1 + 7,9 ng/l vs. 84,0 + 10,9 ng/l, 79,5 + 5,7 ng/l e 72,7 + 9,9 ng/; 99,7 + 7,7 ng/l vs. 87,1 + 13,3 ng/l,
65,4 + 23,4 ng/l e 43,7 + 20,1 ng/l; p < 0,05, respectivamente). Adicionalmente, 4 semanas apés a operagéo, os niveis de ET-1 no grupo a-CA-RPM eram significativamente
menores que nos grupos a-CA, RPM e controle (43,7 + 20,1 ng/l vs. 87,1+ 13,3 ng/l, 65,4 + 23,4 ng/le 99,5+ 7,7 ng/l; p < 0,05, respectivamente). * Havia diferengas 6bvias entre
0 grupo a-CA e os demais grupos, p < 0,01. # Havia diferengas dbvias entre o grupo a-CA e os grupos sham, controle e a-CA-RPM, p < 0,01. # Havia diferengas dbvias entre o
grupo RPM e os grupos sham, controle e a-CA-RPM, p < 0,01.* Havia diferengas 6bvias entre o grupo a-CA-RPM e os demais grupos, p < 0,01.

e imigragao de células progenitoras endoteliais (CPE) e
reduz a expressaio de NOS-mRNA em CPE.?*?" Os nossos
resultados verificaram que as veias no grupo RPM claramente
divididos dos tecidos do entorno eram frescas e nao tinham
se expandido. Ademais, a intima do grupo RPM era menos
espessa do que a do grupo controle e a percentagem de células

positivas para PCNA era marcadamente menor que no grupo
controle. Em resumo, RPM pode inibir a hiperplasia intimal e
melhorar a taxa de paténcia.

O presente estudo visou experimentar a combinagao de um
suporte extravascular e uma aplicagao local. N6s escolhemos
a-CA como o suporte extravascular, RPM como a aplicagao
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local e a.-CA-RPM como a combinagao. Utilizou-se a-CA-RPM
em modelos de enxerto venoso autégeno em ratos para
estimular o processo patofisiolégico apés CRM. E de interesse
que a percentagem de células positivas para PCNA no grupo
a-CA-RPM era marcadamente menor que nos grupos controle,
a-CA e RPM, o que indica que a-CA-RPM era mais efetivo em
inibir a hiperplasia intimal que a-CA ou RPM, isoladamente.
N6s concluimos que a-CA-RPM pode combinar a efetividade
de suportes extravasculares e aplicagoes locais e que inibe a
hiperplasia intimal melhor. Entretanto, a-CA é um veiculo ideal
para a formulagao de um farmaco com liberagao controlada a
longo prazo que circunda o enxerto venoso estavelmente de
maneira que a RPM seja liberada lentamente e sem desperdicio.

A endotelina-1 (ET-1) tem sido implicada na patogénese
da reestenose e a hipertrofia vascular por meio do aumento
da agregacao de plaquetas e neutréfilos, a liberacao de
citocinas e quimiocinas, o acimulo de células endoteliais e a
promogao da migragao de células musculares lisas vasculares
em dire¢ao a camada intimal.?? Os nossos resultados indicam
que a-CA, RPM e a-CA-RPM podem estabilizar a fungao
celular endotelial e diminuir a liberagdo de ET-1 para inibir
a hiperplasia intimal. Uma antagonista dos receptores de
endotelina A/B contribuiu para a redugdo da hiperplasia
intimal em uma cultura de érgaos de veias safenas humanas
e impediu o desenvolvimento neointimal da angioplastia
coronariana em porcos, o qual esta de acordo com o
nosso experimento.*** A aSMA ¢é a proteina especifica das
células musculares lisas vasculares e a sua expressao pode
refletir a hiperplasia das células musculares lisas vasculares.
Examinamos o valor de aSMA nas veias enxertadas com
RT-PCR e verificamos que os valores nos grupos a-CA,
RPM e a-CA-RPM eram menores que no grupo controle.
Notavelmente, o valor do grupo a-CA-RPM era menor que
nos grupos a-CA e RPM. Um estudo no qual o componente de
aSMA das células progenitoras vasculares foi correlacionado
com o escore de Gensini da artéria corondria também fez a
mesma observagao.? Um experimento em um modelo suino
de desvio arteriovenoso também forneceu evidéncias tangiveis
que apd6iam este ponto de vista.*

O vWF é uma glicoproteina codificada pelo brago curto
do cromossomo 12 que pode ser combinada com fibras de
colageno e plaquetas; esta intimamente relacionada com uma
série de doencas cardiovasculares, tais como aterosclerose,
sindrome coronariana aguda e fibrilacao atrial.?” O VWF
estimula a proliferacao das células musculares lisas vasculares
diretamente, o que resulta em efeito de dose-resposta direto.
Também acelera a hiperplasia intimal no endotélio intacto
sem ativacao plaquetdria ou liberagao de fator de crescimento
derivado de plaquetas.? Similarmente, nés achamos que os
valores de VWF nos grupos a-CA, RPM e a-CA-RPM eram
menores que no grupo controle e o do grupo a-CA-RPM era
menor que nos grupos o-CA e RPM. Os nossos resultados em
ratos sdo corroborados por experimentos em outros animais,
por exemplo, um estudo de eficacia em cachorros e um estudo
sobre hiperplasia intimal de artérias carétidas de coelhos.??3°
Estes resultados demonstram que a-CA, RPM e a-CA-RPM
podem reduzir a hiperplasia intimal por bloquearem a
sobre-expressao de aSMA e vWEF.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10

Os nossos resultados mostram que rapamicina em
combinagdo com a-cianoacrilato contribui a inibicao de
hiperplasia intimal e é mais efetivo para paténcia vascular
que o uso individual de a-CA ou RPM em modelos em
ratos 4 semanas ap6s operagao. Os efeitos a longo prazo de
a-CA-RPM em remodelacao de enxertos venosos ainda nao
estao claros. A nossa equipe conduzird pesquisa futura em
porcos ap6s CRM e os impactos de intervengoes relacionadas
as veias enxertadas.

Conclusao

Os nossos resultados confirmaram que o.-CA-RPM contribui
a inibicao de hiperplasia intimal e é mais efetivo para paténcia
vascular que o uso individual de a-CA ou RPM em modelos
de cirurgia de revascularizacao miocardica em ratos. Os efeitos
positivos parecem ser associados a diminuicao de espessamento
intimal, a redugao de proliferacao celular no enxerto venoso
e a diminuigao de respostas inflamatérias. Embora os efeitos
a curto prazo de a-CA-RPM paregcam promissores, os efeitos
a longo prazo e o significado clinico de a-CA-RPM em CRM
precisam ser estudados futuramente.
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A cirurgia de revascularizagao miocardica (CRM) se mantém
entre os principais tratamentos para doenga coronariana.
No entanto, a doenca vascular que ocorre ap6s a CRM
permanece como um desafio a medicina. As alterages
mecanicas, moleculares e celulares sofridas pelo enxerto
vascular venoso quando inserido no fluxo arterial coronariano
culmina em trombose, hiperplasia intimal e processo

aterosclerético e finaliza-se com a reestenose.’?

Os modelos experimentais da CRM foram fundamentais
para compreender os mecanismos presentes durante o curso
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da doenca vascular. O modelo de enxerto vascular com
anastomose da veia jugular externa com a carétida representa
um modelo experimental de doenca vascular semelhante
ao que ocorre ap6és a CRM. Porcos, coelhos e ratos podem
ser utilizados neste modelo devido & reprodutibilidade do
protocolo, custo e beneficio.>*
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venoso. A rampamicina, um imunossupressor, mostrou
efeito antiproliferativo das células musculares lisas vasculares
em modelos experimentais.** Tianshu-Chu et al.,° em um
estudo experimental em ratos que reproduz a doenga
vascular ap6s CRM, demonstraram que a combinagao entre
a rampamicina e o cianoacrilato apresentaram sinergia
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Resumo

Fundamento: A avaliacao da razao de mondcitos para lipoproteinas de alta densidade (MHR, sigla em inglés) é uma
nova ferramenta para se prever o processo inflamatério, o qual desempenha um papel importante na aterosclerose.
A ponte miocardica (PM) é considerada uma condicao benigna com desenvolvimento de arteriosclerose,
particularmente no segmento proximal da ponte.

Objetivo: Avaliar a relacao entre a MHR e a presenca de PM.

Métodos: Examinamos concecutivamente pacientes encaminhados para angiografia coronariana entre janeiro de 2013
e dezembro de 2016, e um total de 160 pacientes, uma parcela dos quais com PM, e outra com artérias corondrias
normais, foram incluidos no estudo. As caracteristicas angiograficas, demograficas e clinicas dos pacientes foram
revisadas a partir de registros médicos. Mondcitos e colesteréis HDL foram medidos através de hemograma completo.
A MHR foi calculada como a razao entre a contagem absoluta de mondcitos e o valor do colesterol HDL. Os valores de
MHR foram divididos em trés tercis, da seguinte forma: tercil inferior (8,25 = 1,61); tercil moderado (13,11 * 1,46); e
tercil superior (21,21 * 4,30). Considerou-se significativo um valor de p < 0,05.

Resultados: A MHR foi significativamente maior no grupo com PM, em comparagao com grupo controle com artérias
coronarias normais. Verificamos que a prevaléncia de PM (p=0,002) aumentou a medida que se elevavam os tercis de
MHR. A razao mondcitos-colesterol HDL com ponto de corte de 13,35 apresentou sensibilidade de 59% e especificidade
de 65,0% (area ROC sob a curva: 0,687, 1C95%: 0,606-0,769, p < 0,001) na predicao acurada do diagnéstico de PM.
Na analise multivariada, a MHR (p = 0,013) mostrou-se um preditor independente significativo da presenca de PM, apés
ajustes para outros fatores de risco.

Conclusao: O presente estudo revelou uma correlacao significativa entre MHR e PM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17)

Palavras-chave: Biomarcadores/sangue; HDL-Colesterol/sangue;  Mondcitos/citologia; Ponte  Miocardica;
Aterosclerose; Inflamacao.

Abstract

Background: Assessing the monocyte to high-density lipoprotein ratio (MHR) is a new tool for predicting inflamation, which plays a major role
in atherosclerosis. Myocardial bridge (MB) is thought to be a benign condition with development of atherosclerosis, particularly at the proximal
segment of the brigde.

Objective: To evaluate the relationhip between MHR and the presence of MB.

Methods: We consecutively scanned patients referred for coronary angiography between January 2013- December 2016, and a total of
160 patients who had a MB and normal coronary artery were enrolled in the study. The patients” angiographic, demographic and clinic
characteristics of the patients were reviewed from medical records. Monocytes and HDL-cholesterols were measured via complete blood count.
MHR was calculated as the ratio of the absolute monocyte count to the HDL-cholesterol value. MHR values were divided into three tertiles
as follows: lower (8.25 = 1.61), moderate (13.17 = 1.46), and higher (21.27 = 4.30) tertile. A p-value of < 0.05 was considered significant.

Results: MHR was significantly higher in the MB group compared to the control group with normal coronary arteries. We found the frequency
of MB (p = 0.002) to increase as the MHR tertiles rose. The Monocyte-HDL ratio with a cut-point of 13.35 had 59% sensitivity and 65.0%
specificity (ROC area under curve: 0.687, 95% Cl: 0.606-0.769, p < 0.001) in accurately predicting a MB diagnosis. In the multivariate analysis,
MHR (p = 0.013) was found to be a significant independent predictor of the presence of MB, after adjusting for other risk factors.

Conclusion: The present studly revealed a significant correlation between MHR and MB. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17)
Keywords: Biomarkers/blood; Cholesterol, HDL/blood; Monocytes/citology; Myocardial Bridging; Atherosclerosis; Inflammation.
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Introducao

A ponte miocardica (PM), descrita bastante cedo
na literatura cardiovascular, é uma variacdo anatomica
caracterizada pelo estreitamento de alguns segmentos das
artérias corondrias epicardicas durante a sistole. A PM, também
conhecida como ponte muscular, é uma doenga congénita
rara, com prognéstico relativamente bom.'? Apresenta uma
frequéncia estimada de 0,5-2,5% em séries angiogrdficas,
e frequentemente envolve a artéria descendente anterior
esquerda.' Embora seja considerada uma anomalia benigna,
pode levar a complicagbes como angina pectoris, infarto do
miocdrdio, espasmo coronariano, arritmias, sincope e morte
stbita cardfaca.*> A compressao sistélica da artéria epicardica
é visivel na imagem angiografica. O diagnéstico pode ser
feito por meio de angiografia quantitativa, ultrassonografia
intracoronaria ou medida de fluxo por Doppler.®®

Sabe-se que a ativagao de monécitos desempenha um papel
importante na inflamacao cronica e doencas cardiovasculares,
em que mondcitos e macréfagos diferenciados podem modular
citocinas inflamatérias.® O colesterol HDL é altamente eficaz
na inibicao da expressao endotelial de moléculas de adesao
e na prevencao do recrutamento de mondcitos para a parede
arterial.” Portanto, embora os mondcitos exercam um efeito
pré-inflamatério, o HDL funciona como um fator de reversao
durante esse processo. A razao de mondcitos para o colesterol
HDL (MHR) é um método de avaliagdo simples do estado
inflamatério.'® A MHR também jé foi descrita como um novo
marcador prognéstico em doengas cardiovasculares.

Sabe-se que a arteriosclerose é um processo inflamatério,
e que a MHR é uma ferramenta simples para avaliar o estado
pré-inflamatério.”'? J4 se demonstrou que a arteriosclerose se
desenvolve especialmente nos segmentos proximal e distal
da PM, na maioria dos pacientes."'* No presente estudo,
avaliamos a associacao entre MHR e PM.

Métodos

Populacao estudada

Examinamos concecutivamente pacientes encaminhados
para angiografia coronariana entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2016, e um total de 160 pacientes, uma parcela
dos quais com PM, e outra com artérias coronarias normais,
foram incluidos no estudo. As caracteristicas angiogréficas,
demograficas e clinicas dos pacientes foram revisadas a partir de
registros médicos. Pacientes com sindrome coronariana aguda,
cirurgia cardiaca prévia, doenga arterial coronariana conhecida,
valvopatia concomitante, cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca, fibrilagdo atrial, cardiopatias congénitas, doenga renal
ou hepatica, malignidade, distdrbios hematolégicos e distdrbios
inflamatérios agudos ou cronicos foram excluidos do presente
estudo. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local.

Analise angiografica

A angiografia corondria foi realizada utilizando-se a
técnica padrao de Judkins, com sistema de cineangiografia
biplano. As artérias corondrias foram demonstradas nos planos
obliquos direito e esquerdo, e nos angulos cranial e caudal.
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Utilizamos lopromida (Ultravist-370; Schering AG, Berlin,
Alemanha) como agente de contraste, injetado manualmente
(4-6 ml de agente de contraste em cada posicao) durante a
arteriografia corondria. Todas as angiografias foram avaliadas
por dois médicos experientes. A presenga de PM foi definida
de acordo com os seguintes critérios: estreitamento da luz
do vaso corondrio durante a sistole, e sua dilatacdo durante
a didstole; nenhuma evidéncia de vasoespasmo coronariano.
Com base nos achados da angiografia corondria, os pacientes
foram divididos em dois subgrupos: grupo A (n = 84), com
artérias corondrias normais; e grupo B (n = 76), com PM.

Medicoes laboratoriais

Amostra de sangue foi coletada da veia antecubital,
utilizando-se uma seringa estéril de calibre 21 em laboratério.
Monécitos e colesteréis HDL foram medidos através de
hemograma completo. A MHR foi calculada como a razdo entre
a contagem absoluta de mondcitos e o valor do colesterol HDL.

Analises estatisticas

Todos os dados estatisticos foram analisados com o
software SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA). Os dados continuos foram expressos como média
+ desvio padrdo, e os dados categéricos foram expressos
como porcentagens. As varidveis continuas foram testadas
para distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Ambos os grupos foram comparados utilizando-se o teste
qui-quadrado ou teste exato de Fisher para varidveis
qualitativas, quando apropriado, e o teste t independente
para varidveis continuas normalmente distribuidas. As variaveis
continuas ndo normalmente distribuidas sdo apresentadas
como mediana e intervalo interquartil. O teste de Pearson foi
utilizado na analise de correlagao entre varidveis paramétricas.
Realizamos a andlise de caracteristica de operagao do receptor
(ROC) para a MHR, a fim de determinar os valores de corte
6timos e obter a sensibilidade e especificidade para cada
variavel, de modo a prever a presenca de PM. Realizamos um
modelo de regressao logistica multivariada, incluindo-se os
parametros que diferiram significativamente entre os grupos,
para identificar o preditor independente de pacientes com
PM. Considerou-se significativo um valor de p < 0,05.

Resultados

Foram incluidos no presente estudo 76 pacientes com PM
(idade média: 52,3 = 11,7 anos, 82,0% do sexo masculino) e
84 participantes controles pareados por idade e género com
corondrias normais (idade média: 53,8 = 12,2 anos, 75,0%
do sexo masculino).

Os dados demogréficos de linha de base de ambos os
grupos, bem como suas caracteristicas clinicas e laboratoriais,
estao resumidos na Tabela 1. O diabetes mellitus e o tabagismo
encontravam-se menores no grupo PM, em comparagao com o
grupo controle. Nao houve diferenca entre os dois grupos em
termos de outros achados demograficos ou clinicos. Quando os
pardmetros laboratoriais foram comparados, os niveis de
creatinina, glébulos brancos e neutréfilos encontravam-se
significativamente mais elevados no grupo PM, em comparacao
com o grupo controle. Entretanto, verificamos que os niveis de
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos grupos estudados

Variaveis Controle Ponte miocardica Valor de p
|dade em anos 538+12,2 523+ 11,7 0,435
Género masculino, n(%) 63(%75) 62(%82) 0,315
Hipertenséo, n(%) 32(%38) 19(%25) 0,076
Diabetes mellitus, n(%) 18(%21) 6(%8) 0,017
Fumante, n(%) 36(%43) 19(%25) 0,018
Glicose, mg/dl 104 £23 97+ 13 0,088
Creatinina, mg/dl 0,83+0,18 0,95+0,72 0,035
Hemoglobina, gr/dl 138+18 143+17 0,077
Contagem de leucdcitos, x 10%/L 74+18 82+21 0,018
Contagem de neutrofilos, x 10°/L 4,28 +1,42 4811157 0,021
Contagem de linfocitos x 10°/L 2,31+0,89 2,44 £0,75 0,121
Contagem de mondcitos x 103/L 0,56 + 0,15 0,62 +£0,21 0,149
RDW 144 £17 149+16 0,060
PDW 152+32 171+29 <0,001
Contagem de plaquetas x 10%/L 238 £ 59 255+ 76 0,222
Colesterol LDL, mg/d 123 +32 17 +27 0,168
Colesterol HDL, mg/dI 49+12 39+8 < 0,001
TG, mg/d| 152 + 103 136 + 54 0,909
Colesterol total, mg/dl 200 + 48 186 + 32 0,021
MHR 12,20 £ 4,87 16,31 £ 6,47 <0,001

RDW: do inglés Red Cell Distribution Width. Distribuicdo dos glébulos vermelhos; PDW: do inglés Platelet Distribution Width. Distribuicdo das plaquetas;
HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; MHR: raz&o cont. de mondcitos-colesterol HDL.

colesterol HDL e o colesterol total estavam significativamente
mais baixos nos pacientes com PM. Além disso, a razao
mondcitos-colesterol HDL encontrava-se significativamente
mais elevada no grupo PM, em comparagdo com o grupo
controle. Os demais parametros laboratoriais nao diferiram
entre os dois grupos.

Os valores de MHR foram divididos em trés tercis, da
seguinte forma: tercil inferior (8,25 = 1,61); tercil moderado
(13,11 = 1,46); e tercil superior (21,21 = 4,30) (Tabela 2).
Verificamos que a prevaléncia de PM (p = 0,002), a presenca
do género masculino (p=0,04) e a contagem leucécitos
(p < 0,001) aumentavam a medida que se elevavam os
tercis de MHR.

Uma curva de operagdo do receptor (ROC) foi gerada
para sensibilidade e especificidade, com as respectivas dreas
sob a curva (AUC), a fim de investigar o valor preditivo da
razdo mondcitos-HDL para a presenca de MB (Figura 1).
A razao monécitos-colesterol HDL com ponto de corte de
13,35 apresentou sensibilidade de 59,0% e especificidade de
65,0% (drea ROC sob a curva: 0,687, 1IC95%: 0,606-0,769,
p < 0,001) na predigao acurada do diagnéstico de PM.

Em uma andlise de regressao univariada, a idade, o sexo,
o colesterol total, a razao neutrdfilos-linfécitos (RNL) e a
hemoglobina mostraram-se significativamente relacionados
com a PM. Na analise multivariada, a MHR (p = 0,013)
mostrou-se significativa como preditor independente de PM,
apos ajustes para outros fatores de risco (Tabela 3).

Discussao

Os principais achados do presente estudo sao os
seguintes: 1) uma razao monécitos-HDL elevada mostrou-se
significativamente maior em pacientes com PM; 2) a razao
mondcitos-colesterol HDL com ponto de corte de 13,35
apresentou sensibilidade e especificidade moderadas para o
diagnéstico de PM; e 3) descobrimos que a MHR (p = 0,013)
é um preditor independente significativo de PM, ap6s ajustes
para outros fatores de risco em analise multivariada.

A PM, que consiste na compressao de um segmento da
artéria corondria durante a sistole, é geralmente considerada
clinicamente benigna, mas pode resultar em um amplo espectro
clinico, desde a angina até o infarto do miocardio.'>"#¢
Em geral, tem-se relatado que o segmento do vaso corondrio
proximal a ponte apresenta uma maior taxa de desenvolvimento
de arteriosclerose, de até 90%.'>'* Entretanto, um estudo
também demonstrou espessamento intimal difuso no segmento
tunelizado."® Além dos segmentos arteriais proximal e tunelizado,
outras partes da mesma artéria coronaria, bem como diferentes
artérias, podem apresentar arteriosclerose.'® As variagbes da
morfologia das células endoteliais ocorrem antes e depois do
segmento tunelizado, devido ao estresse de cisalhamento pelo
fluxo sanguineo.” A disfuncao endotelial, a inflamacao e uma
desconhecida expressdo aumentada de agentes vasoativos,
como a Oxido-nitrico sintase endotelial, a endotelina-1 e a
angiotensina, que convertem enzimas no segmento proximal da
PM, sdo os principais mecanismos fisiopatolégicos do aumento
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos tercis de MHR

Variaveis 1° tercil (n:54) 2° tercil (n:53) 3° tercil (n:53) Valor de p
MHR 8,25+ 1,61 13,11 £ 1,46 21,21+£4,30 <0,001
RNL 2,10+ 1,35 1,98 + 0,96 2,31+1,16 0,332
Ponte miocardica, n(%) 16(%30) 26(%49) 34(%64) 0,002
Género Masculino, n(%) 37(%69) 41(%77) 47(%88) 0,041
Hipertensao, n(%) 20(%37) 16(%30) 15(%28) 0,593
Diabetes mellitus, n(%) 8(%15) 10(%19) 6(%11) 0,553
Fumante, n(%) 13(%24) 19(%36) 23(%43) 0,105
|dade 56 + 11 55+ 10 49+ 14 0,006
Contagem de leucdcitos, x 10%/L 6,80+ 1,63 7,80+ 1,99 8,72+1,88 <0,001
Hemoglobina, gr/dl 135+18 141+15 145+18 0,011
RDW 146+19 146+14 147+16 0,973
Contagem de plaquetas x 10°/L 250 + 65 240+ 76 248 + 63 0,739
PDW 92+16 91+15 9,1+16 0,940
Glicose, mg/d| 100+ 15 101+ 21 101+21 0,964
Creatinina, mg/d| 0,84 +0,17 0,85+0,18 0,86 +0,16 0,703
Colesterol LDL, mg/dl 127 £ 31 121429 1M1£27 0,020
Colesterol HDL, mg/d| 53+ 11 43+8 37+8 <0,001
TG, mg/d| 123 £ 47 153 + 88 159 + 104 0,060
Colesterol total, mg/dl 204 + 40 197 + 46 179+ 34 0,004

RDW: do inglés Red Cell Distribution Width. Distribuigao dos globulos vermelhos;

PDW: do inglés Platelet Distribution Width. Distribuicao das plaquetas; MHR: Raz&o

cont. de monécitos-colesterol HDL; RNL: razdo neutréfilos-linfocitos; TG: triglicérides.

Curva ROC

Sensibilidade

MHR > 13,35
Sensibilidade 59%
02 Especificidade 65%
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0
1 - Especificidade

Figura 1 - A anélise da curva caracteristica operativa do receptor para a razdo mondcitos-colesterol da lipoproteina de alta densidade, para prever a presenga de

ponte miocérdica.

da formagdo de placa arteriosclerética.’'” A angiografia
coronariana, a ultrassonografia doppler intracoronariana, a
ultrassonografia intravascular, o fluxo fracionado de reserva e
a angiotomografia computadorizada cardiaca sao as principais
ferramentas para o diagndstico da PM coronaria.™
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Os mondcitos sao uma fonte de varias citocinas e moléculas
que interagem com as células endoteliais, o que leva a um
agravamento das vias inflamatérias.’ A inflamagao desempenha
um papel importante no desenvolvimento e progressao da
arteriosclerose.' O colesterol HDL, que possui propriedades



Enhos et al
Arteriosclerose e PM

Artigo Original

Tabela 3 - Analise multivariada para detectar variaveis independentes para o diagnéstico de ponte miocardica

Variaveis Razao de probabilidade Intervalo de confianga (%95) Valor de p
Idade 1,010 0,979 - 1,041 0,540
Género 1,273 0,463 - 3,494 0,640
Colesterol total 0,995 0,986 - 1,004 0,288
MHR 1,128 1,055 - 1,207 <0,001
NLR 1,012 0,750 - 1,367 0,936
Hemoglobina 1,145 0,896 - 1,463 0,278

MHR: Razéo cont. de monocitos-colesterol HDL; RNL: razao neutréfilos-linfocitos.

anti-inflamatérias, antioxidantes e antitrombdticas, diminui
fortemente a expressao endotelial de moléculas de adesao,
e impede o recrutamento de mondcitos para a parede
arterial.?> Além disso, o colesterol HDL diminui os efeitos
pro-inflamatérios e pré-oxidantes dos mondcitos, inibindo
a migracao de macréfagos e a oxidagdo das moléculas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), bem como promovendo
o efluxo de colesterol dessas células.*' Portanto, parece légico
combinar esses dois parametros em uma Unica proporgao,
como uma MHR, capaz de refletir o processo de inflamagao
subjacente. O valor progndstico da MHR tem sido relatado
em vdrias doengas cardiovasculares.?>>* A MHR demonstrou
estar relacionada a eventos cardiacos adversos maiores
(MACE), incluindo trombose de stent e mortalidade apés a
intervencao coronaria percutanea (ICP) primdria em pacientes
com IAM com supra ST.** Além disso, ela demonstrou ser
um novo marcador potencial para a previsao de reestenose
convencional.?* Uma importante associacao entre os niveis
de MHR pré-procedimento e a recorréncia de fibrilagao atrial
apds procedimentos de ablacao foi demonstrada pelo estudo
de Canbolat et al.,?* Também é bem demonstrada a associacao
da MHR ao fluxo lento corondrio e a ectasia coronariana,
que sao formas diferentes de inflamagao e arteriosclerose.’®?
Nosso estudo relatou, pela primeira vez, uma importante
relacdo entre a FCM de admissao e a presenca de MB.
Além disso, e em consonancia com estudos anteriores sobre
varias doengas cardiovasculares, a MHR foi considerada um
marcador independente significativo associado a MB, com
moderada sensibilidade e especificidade.

As principais ligagoes fisiopatoldgicas entre MHR e PM podem
ser a disfuncao endotelial e a inflamacdo. A inflamagao nao
apenas leva a secrecao e agregacao de monécitos, como também
reduz os niveis sanguineos de colesterol HDL e sua caracteristica
anti-oxidativa.'® O aumento da MHR foi associado a inflamagao
sistémica e a disfuncdo endotelial, e foi definido como um novo
marcador prognéstico baseado em inflamagao para doengas
cardiovasculares.?>** Em nosso estudo, similarmente a pesquisas
anteriores sobre doenca cardiovascular, o aumento da MHR foi
relacionado com a presenca de PM, em cuja fisiopatologia a
inflamacao desempenha um papel significativo.

Embora estudos prévios tenham demonstrado a
associacao entre MHR e inflamagao sistémica, descobrimos,
no presente estudo, que a MHR estd associada a PM. Como é
bem sabido, um processo aterosclerético local esta presente
em pacientes com PM, particularmente nos segmentos
proximal e distal da PM. Acreditamos que a MHR puderia
demonstrar ndo apenas arteriosclerose sistémica, mas
também arteriosclerose local. Alteragdes locais no segmento
proximal da aterosclerose MB poderiam comecar mais cedo
do que as alteragbes sistémicas.

Existem algumas limitacdes em nosso estudo. Foi
realizado com uma pequena populagao e é um estudo
de centro Gnico. Uma vez que medimos a MHR apenas
no inicio do estudo, as alteragbes de MHR em série ndo
foram avaliadas. Nao foi determinado um valor prognéstico
da MHR para PM devido a falta de acompanhamento
dos pacientes do estudo. Além disso, o efeito de outros
marcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa, nao
foi avaliado devido a falta de registros.

Conclusoes

Em conclusdo, uma vez que o aumento da MHR é um
marcador de inflamacao e aterosclerose, a PM pode ser um
dos fatores associados ao aumento da MHR.
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Minieditorial referente ao artigo: Avaliagao da Relagao entre a Razdo de Mondcitos para Lipoproteinas de Alta Densidade e a Ponte Miocérdica

As pontes miocdrdicas (PM) tém sido associadas a incidéncia
aumentada de eventos cardiovasculares, porém apresentam
fisiopatologia ainda ndo esclarecida, parecendo estar
relacionadas com o desenvolvimento de aterosclerose. As razdes
apontadas sao as alteragdes do fluxo sanguineo decorrentes
da compressao sistélica da artéria coronaria acometida que
acarretaria alteracao na tensao de cisalhamento da parede do
vaso, e que poderia agir como fator pré-aterogénico afetando
o endotélio do segmento do vaso proximal a PM."

Recentemente, Akishima-Fukasawa et al.? avaliaram
150 autopsias de individuos sem doenga cardiovascular com o
objetivo de verificar a influéncia das PM sobre o desenvolvimento
de aterosclerose, identificando a presenca de PM em 93 deles.
Empregando a histofotometria assistida por computador, os
autores observaram maior frequéncia de estenose luminal nos
segmentos proximais relacionados as PM. Utilizando teste de
comparagao mdltipla, relacionaram a presenca de fatores de
risco como hipertensao, diabetes e dislipidemia, com maior
taxa de estenose que ocorreu nos 2,5 cm proximais a PM.
Apesar da auséncia de avaliagao de fluxo, os autores
documentaram a associagao anatomica entre as lesdes
aterosclerdticas significativas e as PM.? Podemos especular
que essa poderia ser uma das explicacdes para a incidéncia
aumentada de eventos cardiovasculares em pacientes com PM.

Adetecgao das PM através de métodos de imagem aumentou
com o emprego a tomografia cardiaca computadorizada, que
permite avaliagbes multiplano e tridimensional. Estudos com
esse método reportaram uma prevaléncia que variou de 5%
a 76% na dependéncia da populagdo estudada, do tipo de
aparelho empregado e do padrao da PM.>* No entanto, a
disponibilidade desse método para uso clinico é limitada.

Nesta edigdo da revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Enhos et al.,> propuseram que uma nova ferramenta para
avaliacdo de inflamacéo e aterosclerose, a relacdo entre os
mondcitos e a lipoproteina de alta densidade — HDL (RMH),
poderia estar associada com a aterosclerose nos segmentos
proximais das PM. Os autores estudaram 160 pacientes
com PM e auséncia de lesoes coronarianas significativas, e
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observaram que um ponto de corte de 13,55 para a RMH
apresentou sensibilidade de 59%, especificidade de 65%
e area sob a curva ROC de 0,687 (IC 95: 0,606-0,769,
p < 0,001), sendo um fator independente para a presenga
das PM na andlise multivariada. Os autores atribuiram esses
achados a disfuncao endotelial e a inflamacéo.®

Os mondcitos apresentam papel fundamental na cascata
inflamatéria e participam ativamente dos processos de
formacdo e progressao da placa aterosclerdtica, enquanto as
particulas de HDL atuam de maneira contraria, reduzindo
a expressao de fator tecidual nos monécitos, dificultando a
migragao celular e a oxidagao do LDL na parede vascular.®
Observagodes realizadas a partir de ensaios bioquimicos
permitiram compreender melhor as interagdes complexas
entre mondcitos e HDL na aterogénse, e a relagao parece ser
mais adequada para avaliar inflamagao quando comparada
as dosagens isoladas de seus componentes.®

A RMH foi associada a diversas condicoes clinicas
nas quais a base fisiopatolégica inclui o componente
inflamatério. Em pacientes com doenca coronariana cronica,
Korkmaz et al.,” estudaram 301 pacientes com lesoes
intermedidrias que foram submetidos a avaliacao funcional
por Reserva de Fluxo Fracionada (FFR) e os pacientes que
apresentaram FFR < 0,8 apresentaram também os maiores
valores da RMH (11,6 = 3,3 vs. 12,6 = 2,5).” Em outro
estudo, Akboga et al.® avaliaram a relagao entre RMH e o
escore SYNTHAX. Neste estudo com 1229 pacientes, os
maiores valores da RMH foram encontrados naqueles que
apresentaram escore igual ou superior a 23, demonstrando
associagao com carga de doenga aterosclerética, segundo
interpretacao dos autores.® No estudo de Enhos et al.> os
pacientes com doenca aterosclerética conhecida foram
excluidos, e como foi encontrada associagao positiva entre
RHM e PM, o provavel elo se da pela inflamagao presente
em ambas as condicoes.

Além de marcador associado ao diagnéstico, a RMH
também demonstrou possivel associagao com prognéstico.
Em estudo com 1598 pacientes que apresentaram infarto
agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST, o
grupo de maior tercil da RHM (30,1 = 10,5) apresentou
maior mortalidade e também maior incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores tanto na fase intra-hospitalar, quanto
ao longo do seguimento de 5 anos.? Os autores concluiram
que a RMH foi preditor independente de prognéstico nesses
pacientes.” Achados semelhantes foram encontrados por
Cetin et al."” em estudo com 2661 pacientes, no qual além
da maior RMH ter sido associada com maior mortalidade,
foi observado também aumento da taxa de trombose de
stent. O estudo de Enhos et al. ndao permite conclusoes a
respeito do prognéstico.
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Além da doenca coronariana, estudos associaram maiores
valores da RMH a nefropatia diabética quando comparados
a individuos saudaveis e a diabéticos sem proteindria;"" a
presenca e gravidade da sindrome metabdlica;'? & presenga
de ectasias coronarianas;' a sindrome X, e ao tabagismo.'
Estes dados, embora oriundos de estudos observacionais,
sugerem relacdo entre condigdes que provocam inflamagao
vascular e alterages na RMH.

O estudo de Enhos et al.,® apresenta varias limitagoes,
como casuistica reduzida proveniente de um tnico centro,
com avaliagdo da RMH aferida de forma transversal, embora
nao houvesse diferengas relevantes entre os portadores
de PM e os controles quanto aos fatores que sabidamente
influenciam a RMH. Por outro lado, ndo foram avaliadas outras
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A Dispersao do Intervalo QT Regional como Preditor Precoce
de Reperfusao em Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio
Pos-terapia Fibrinolitica

Regional QT Interval Dispersion as an Early Predictor of Reperfusion in Patients with Acute Myocardial
Infarction after Fibrinolytic Therapy
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Rui Manoel Santos Pévoa, Anténio Carlos Carvalho, Henrique Tria Bianco
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Resumo

Fundamento: Pacientes com infarto do miocardico com elevacao do segmento-ST atendidos em centros de atendimento
primario e tratados de acordo com a estratégia farmaco-invasiva sao submetidos a fibrinélise seguida de coronariografia
em periodo de 2-24h. Neste cendrio, o conhecimento de marcadores de reperfusaio como a reducao em 50% do
segmento-ST é fundamental.

Objetivo: Analisar o desempenho da dispersao do intervalo QT em adicao aos critérios classicos, como marcador
precoce de reperfusao pds-terapia trombolitica.

Métodos: Estudo observacional com a inclusao de 104 pacientes tratados com tenecteplase (TNKase) e referenciados a
hospital de atendimento terciario. A andlise dos eletrocardiogramas (ECG) consistiu em mensuracao do intervalo QT e
sua dispersao nas 12 derivacoes, e também apenas na regiao com supradesnivelamento-ST antes e 60min pés-TNKase.
A angiografia foi realizada em todos os pacientes com obtencao do fluxo TIMI e Blush da artéria culpada. Foram
considerados significantes valores de p < 0,05.

Resultados: Observamos aumento da dispersao do intervalo QT, corrigido pela frequéncia cardiaca, regional (dQTcR)
60min pos-lise (p = 0,006) em infartos de parede anterior nos casos com fluxo TIMI 3 e Blush 3 [T3B3(+)]. Adicionando
a dQTcR ao critério ECG (reducao do ST > 50%) de reperfusao, a area sob a curva aumentou para 0,87 [(0,78-0,96),
1C95%, p < 0,001] em pacientes com fluxo coronario T3B3(+). Nos pacientes com critério de ECG para reperfusao
e dQTcR > 13 ms a sensibilidade e especificidade foram 93% e 71%, respectivamente, para reperfusao em T3B3(+),
possibilitando reclassificar 6% dos pacientes com sucesso de reperfusao.

Conclusao: Os dados sugerem a dQTcR como instrumento promissor na identificacdo nao invasiva de reperfusdo na
artéria coronaria culpada, 60min pés-trombélise. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Eletrocardiografia; Reperfusao Miocardica;
Intervencao Coronaria Percutanea; Biomarcadores.

Abstract

Background: Patients with ST-elevation acute myocardial infarction attending primary care centers, treated with pharmaco-invasive strategy, are

submitted to coronary angiography within 2-24 hours of fibrinolytic treatment. In this context, the knowledge about biomarkers of reperfusion,

such as 50% ST-segment resolution is crucial.

Objective: To evaluate the performance of QT interval dispersion in addition to other classical criteria, as an early marker of reperfusion after

thrombolytic therapy.

Methods: Observational study including 104 patients treated with tenecteplase (TNK), referred for a tertiary hospital. Electrocardiographic

analysis consisted of measurements of the QT interval and QT dispersion in the 12 leads or in the ST-segment elevation area prior to and 60

minutes after TNK administration. All patients underwent angiography, with determination of TIMI flow and Blush grade in the culprit artery.

P-values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: We found an increase in regional dispersion of the QT interval, corrected for heart rate (regional QTcD) 60 minutes after thrombolysis

(p = 0.06) in anterior wall infarction in patients with TIMI flow 3 and Blush grade 3 [T3B3(+)]. When regional QTcD was added to the

electrocardiographic criteria for reperfusion (i.e., > 50% ST-segment resolution), the area under the curve increased to 0.87 [(0.78-0.96). 95% IC.

p < 0.001] in patients with coronary flow of T3B3(+). In patients with ST-segment resolution >50% and regional QTcD > 13 ms, we found a 93%

sensitivity and 71% specificity for reperfusion in T3B3(+), and 6% of patients with successful reperfusion were reclassified.

Conclusion: Our data suggest that regional QTcD is a promising non-invasive instrument for detection of reperfusion in the culprit artery

60 minutes after thrombolysis. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29)

Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction; Electrocardiography; Myocardial Reperfusion; Percutaneous Coronary Intervention; Biomarkers.
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Introducao

A despeito dos avangos no tratamento, altas taxas de infarto
agudo do miocardio (IAM) ainda sao observadas. Desta forma,
a reperfusao da “corondria culpada” tornou-se o objetivo
principal da terapia nos infartos do miocardio com elevacao
do segmento-ST (IAMCST), sendo a reperfusao precoce
com a manutencao da permeabilidade arterial, responsaveis
pela redugao da mortalidade na fase aguda, bem como em
médio e longo prazo."? Entretanto, quando o fluxo arterial é
reestabelecido, o miocérdio permanece “atordoado” devido
ao processo de injdria-reperfusao.’*

A intervencdo corondria percutanea (ICP) primaria é
considerada padrdo-ouro no tratamento do IAMCST.®
Todavia, quando a ICP nao estd disponivel ou nao pode ser
oferecida em tempo habil, a estratégia farmaco-invasiva (EFI) é
alternativa de reperfusao, constituida por fibrinélise intravenosa
em centros de cuidados primdrios ou pré-hospitalar, seguida de
angiografia e ICP, quando apropriada.®® Os critérios classicos
de reperfusao incluem a redugao da intensidade ou alivio dos
sintomas isquémicos e a redugao da elevagao do segmento-ST
(maior que 50% na derivagdo com maior elevagao), avaliada
em 60 a 90 minutos ap6s a fibrindlise.”°

Existem alguns aspectos controversos sobre o comportamento
do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc) apds
o IAMCST. Alguns estudos relataram aumento desta varidvel
na fase aguda e subsequente diminuigao pds-reperfusao,
e em outros, um aumento do QTc esteve associado a nao
reperfusao.”'? A dispersao do intervalo QTc (dQTc) esteve
reduzida em pacientes com IAM apds terapia fibrinolitica bem
sucedida e aumentada naqueles com artéria nao reperfundida.
A redugdo da dQTc pés-fibrindlise foi preditiva de reperfusao
coronaria.” Ha evidéncias de que a recanalizagdo apds um
evento agudo esteja associada a diminuicao da dQTc, como
observado nos estudos TEAM-2 e TEAM-3."*15 Ao nosso
conhecimento, ndo houve nenhum estudo de dQTc apds
EFI associado a perfusao angiogréafica [fluxos TIMI e Blush)
pos-trombdlise com tenecteplase (TNKase).

Desta forma, nosso estudo teve como objetivo avaliar
o comportamento da dQTc como marcador precoce de
reperfusao pés-terapia trombolitica, em adicao aos critérios
classicos, em eletrocardiogramas (ECG) pré e 60 min pos-
trombélise conforme EFI.

Métodos

Estudo observacional, com dados coletados prospectivamente.
O protocolo foi aprovado pelo comité de ética local e todos os
pacientes ou seus representantes legais assinaram termo de
consentimento informado.

Casuistica

Foram selecionados pacientes com IAMCST atendidos em
unidades de pronto-atendimento no municipio de Sao Paulo,
submetidos a trombélise com TNKase, referenciados a hospital
tercidrio para estudo angiografico e que apresentaram ou ndo
critério eletrocardiografico de reperfusao (reducao > 50%
do supra-desnivelamento do segmento-ST). Foram incluidos
apenas pacientes atendidos com diagnéstico de primeiro

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29

infarto e elegiveis para tratamento trombolitico em EFI, e de
forma consecutiva. Iniciamos com 110 pacientes, mas seis
foram excluidos por razdes eletrocardiograficas. Os critérios de
exclusao foram as contra-indicagoes formais para fibrindlise ou
condigoes eletrocardiogréficas que pudessem afetar as medidas
do intervalo QT, como bloqueio de ramo, fibrilagao atrial ou
infarto prévio do miocardio.

Neste estudo foram incluidos, portanto, 104 pacientes de
ambos os sexos, com primeiro IAM e tratados com TNKase
em centros de cuidados primarios de satide nas primeiras 6h
de inicio de sintomas e referenciados posteriomente a hospital
tercidrio para realizacdo da coronariografia em 2-24 horas
apos fibrindlise, ou imediatamente se a terapia de resgate
fosse necessaria. O funcionamento da rede IAMCST de Sao
Paulo foi publicada previamente.”®

Caracteristicas clinicas e demogréficas da populagao
estudada foram obtidas. Um ecocardiografista experiente e
que desconhecia os dados clinicos prévios aferiu a fragdo de
ejegao ventricular no quinto dia pés-IAM de todos os pacientes.

Analise eletrocardiografica

A analise eletrocardiografica consistiu de ECGs pré e
60 minutos pés-fibrinélise, em dispositivos certificados
e calibrados, com o paciente em posicao supina.
Dois observadores independentes e que desconheciam as
caracterfsticas clinicas dos pacientes interpretaram os ECGs.
O critério de reperfusao eletrocardiografico foi definido
pela redugao do segmento-ST maior que 50% na derivagao
com maior elevacdo do segmento, enquanto que a falha
na reperfusao foi definida como redugdo do segmento-ST
inferior a 50% p6s 60 minutos da fibrindlise.

O intervalo QT foi medido manualmente usando-se
paquimetro digital em um sistema linear sem contato e com
resolucao de 0,1 mm/ 0,01"; precisdao de = 0,2 mm /0,001"
(< 100 mm) e = 0,03 mm/0,01"(> 100 - 200 mm) e com
indice de repetibilidade de 0,7 mm/0,01". Os valores obtidos
do intervalo QT foram convertidos em milissegundos (ms)
e corrigidos para a frequéncia cardiaca (QTc) pelo método
linear de Hodges utilizando a férmula: [QTc = QT + 1,75
(RR - 60)]. Com o propésito de minimizar a variabilidade
intra-observador, o valor do intervalo QT foi calculado pela
média de trés mensuragoes em complexos QRS consecutivos
e em todas as derivagoes do ECG. Para minimizar a
variabilidade inter-observadores, calculou-se o coeficiente de
reprodutibilidade de Kappa. O método da tangente foi usado
para medir o QT, onde o final da onda T foi definido pelo ponto
de intersecdo da linha tangente, desenhado no ponto de maior
inclinagdo da porcao final da onda T com a linha de base.'®
Na presenca de onda U, a tangente foi desenhada pelo ponto de
contato entre as ondas T e ondas U. Outro aspecto importante
foi a exclusdo na andlise das derivagdes do ECG onde havia
imprecisdo em determinar algumas varidveis, notadamente a
identificacao adequada do intervalo QT.

A dispersao do intervalo QT foi definida como a diferenga
entre o QT maximo (QT_.) e o QT minimo (QT,_ ) no ECG
de 12 derivagoes. A dispersao regionalizada do intervalo QT
(dQTcR) foi calculada como a diferenca entre QT e QT
somente nas derivagbes com elevacdo do segmento-ST.
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Consideramos IAM de parede anterior a elevagdo do
segmento-ST nas derivagoes DI, aVL, V.-V, ouV,-V; elAM
de outras paredes como “ndo anterior” para elevagao do
segmento-ST nas derivagdes DI, DIll, aVF e V-V,

Analises angiograficas

Estudos angiograficos foram realizados em hospital terciario
de acordo com o protocolo de EFI descrito previamente. Dois
hemodinamicistas independentes, com mais de 15 anos de
experiéncia e sem informagées que pudessem influenciar
o estudo angiogréfico, realizaram as andlises de fluxo
em nivel epicardico de acordo com a defini¢ao de fluxo
TIMI,"” e também a analise de microperfusdo miocardica de
acordo com a graduagdo de Blush.” O Blush miocardico —
definido como a densidade de contraste na microcirculagao
miocardica (Quadro 1) — foi analisado apenas em pacientes
que apresentaram fluxo TIMI grau 3.

Andlise estatistica

Os dados numéricos foram expressos como média e desvio
padrao (DP) para varidveis com distribuicado normal, ou como
medianas e intervalo interquartil (md e I1Q) para variaveis
quantitativas com distribuicdo nao Gaussiana. Para avaliagao
de normalidade foram utilizados testes como o Shapiro-Wilk
e o Kolmogorov-Smirnoy, sendo verificadas também a curtose
e a assimetria. As varidveis categéricas foram expressas como
ndmero (n) e porcentagem (%) e comparadas pelo teste de do
qui-quadrado de Pearson, ou teste exato de Fisher, quando
apropriado. Varidveis continuas foram comparadas entre grupos
por teste t de Student para amostras independentes, ou teste de
Mann-Whitney, conforme apropriado. Comparagoes intra-grupo
foram feitas pelo teste t para amostras relacionadas, ou teste
de Wilcoxon. Todos os testes foram bicaudais e um p < 0,05
foi considerado estatisticamente significante. Curvas ROC
(receiver operating characteristic curve), baseadas na estatistica
C, foram construidas para determinar o melhor ponto de corte
para algumas variaveis e da observacia das dreas sob a curva.
Todos os testes foram realizados utilizando-se o programa

Statistical Package for Social Sciences (SPSS)® versao 17.0, da
SPSS Inc, Chicago, IL, EUA.

Resultados

Caracteristicas da populacao no periodo basal

Foram incluidos 104 pacientes atendidos em unidades de
atengao primdria, com o diagndstico clinico e eletrocardiografico
de IAMCST, que receberam tratamento com agente fibrinolitico
(TNKase) e posterior angiografia coronaria em 2-24 horas.
As principais caracteristicas demograficas e clinicas desses pacientes
sdo apresentadas na Tabela 1. O intervalo de idade variou de 35
a 74 anos, com maior prevaléncia do sexo masculino. O tempo
entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia trombolitica foi
180 minutos (120-240 minutos) (med e Q).

Localizacdo do infarto

IAM foi classificado de acordo com a parede ventricular afetada.
Para simplificar a analise estatistica, foram agrupados como parede
anterior (n = 42) e infartos de parede ndo anterior (n = 62).

Distribuicao do QTc e da dQTc segundo critério de
reperfusao pelo ECG

A partir de uma amostra de 104 pacientes, 67 (64%)
apresentaram critério de reperfusao eletrocardiogréfico.
Dois observadores independentes analisaram os tragados
eletrocardiograficos, com um coeficiente de concordancia
Kappa de 0,84. Os pacientes foram categorizados em dois
grupos: aqueles com sinais de reperfusao e aqueles sem sinais,
considerando apenas a reducao do segmento-ST em pelo
menos 50%. Valores do QTc e da dQTc pré e pos-fibrindlise
sao mostrados na Tabela 2. O intervalo QTc e a dQTc nas
12 derivagbes nao diferiram entre os grupos. A dQTcR
aumentou nos pacientes com critério de reperfusao pelo ECGC.
Quando analisado pela parede ventricular afetada, observou-se
um aumento significativo na dQTcR em infartos de parede
anterior com critério de reperfusao (p = 0,023) (Tabela 3).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes (n = 104) no periodo basal

Idade (anos) Homens n (%) DM2 n (%) HAS n (%)

Dislipidemia n (%)

Tabagistas n (%) Inicio dos sintomas (min), m £ DP

55,6+ 8,78 66 (62,9) 21 (20) 60 (57,1)

36 (34,3) 51 (48,6) 192,16 + 94,35

Dados expressos como média e desvio padrdo (m £ DP), ou nimero e porcentagem n (%), DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica.

Quadro 1 - Definigoes de perfusdo miocardica (microperfuséo) — pela graduagéo do Blush miocérdico

Grau 0 (sem microperfusao): ruborizagdo miocardica pelo contraste ausente

Grau 1 (microperfusao minima): ruborizagao miocardica pelo contraste minima.

Grau 2 (microperfusao parcial): ruborizagdo miocardica pelo contraste moderada, porém menor que a ruborizagéo obtida na injecéo de contraste de uma artéria

corondria contralateral ou ipsilateral sem relagdo com o infarto.

Grau 3 (microperfusao completa): ruborizagcdo miocardica pelo contraste normal, comparavel com a ruborizagéo obtida na injegdo de contraste de uma artéria

coronaria contralateral ou ipsilateral sem relagdo com o infarto.

Adaptado de van 't Hof et al.”®
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Tabela 2 - Comportamento do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc), da dispersao do QTc (dQTc) nas 12 derivagdes, e somente
nas derivagdes com supradesnivelamento de ST (dQTc regional) entre os grupos com e sem critério eletrocardiografico de reperfusao

Variavel Com redugédo do segmento-ST (n = 67) Valor de p Sem redugao do segmento-ST (n = 37) Valor de p
Pré-TNKase Pré- TNKase
423,79 + 27,89 416,10 + 26,17
QTc (ms), m + DP 0,25 0,06
Pés- TNKase Pés-TNKase
429,02 + 44,60 424,86 + 24,12
Pré- TNKase Pré-TNKase
59,0 (45-84) 61(42-73,5)
dQTc (ms), md (1IQ) 0,28 0,29
Pds-TNKase Pés-TNKase
63,0 (47-76) 64 (44,5-90)
Pré-TNKase Pré-TNKase
420,30 + 26,27 420,00 + 30,67
QTcR (ms), + DP 0,12 0,24
Pés-TNKase Pés-TNKase
430,00 + 45,70 423,89 + 31,95
Pré-TNKase Pré-TNKase
28 (16-44) 11,5 (23-44)
dQTeR (ms), md (11Q) 0,01 0,13
Pés-TNKase Pés-TNKase
33 +(20-59) 42 (20-64)

Dados expressos como média e desvio padréo (m + DP); mediana e intervalo interquartil, md (I1Q); QTcR: QTc regional, ou seja, QTc na regido do infarto (derivagdes
com supra de ST); dQTcR: disperséo do intervalo QTc regional (derivagbes com supra de ST); TNKase: tenecteplase. Teste t de Student para amostras relacionadas,
ou teste de Wilcoxon, conforme apropriado.

Tabela 3 - Comportamento do intervalo QT regional, corrigido pela frequéncia cardiaca (QTcR), e da dispersdo do QTcR em infartos de parede
anterior, entre os grupos com e sem redugdo do segmento-ST, e grupos com e sem TIMI 3 e Blush 3 (n = 42)

Com redugédo do segmento-ST n =23 Valor de p Sem redugao do segmento-ST n =19 Valor de p
Pré-TNKase Pré-TNKase
428,54 + 28,24 419,56 + 28,44
QTcR (ms), m = DP 0,35 0,17
Pés-TNKase Pés-TNKase
429,75 + 42,59 424,26 + 30,55
Pré-TNKase Pré-TNKase
28 (17,5-51,25) 21,5 (9,5-39,25)
dQTeR (ms), md (1IQ) 0,023 0,07
Pds-TNKase Pés-TNKase
40 (30-66,7) 38,5 (17,5-59)
T3B3 (+)n=18 Valor de p T3B3(-)n=24 Valor de p
Pré-TNKase Pré-TNKase
425,53 + 28,24 421,66 + 28,44
QTcR (ms), m + DP 0,26 0,70
Pos-TNKase Pos-TNKase
439,88 + 42,59 417,62 + 30,55
Pré-TNKase Pré-TNKase
23 (15,75-39,25) 25 (18-46)
dQTeR (ms), md (1IQ) 0,006 0,07
Pés-TNKase Pés-TNKase
38 (24,25-73,0) 42 (21-61)

Dados séo expressos como média e desvio padrdo (m + DP); mediana e intervalo interquartil, md (IIQ); QTcR: média do intervalo QTc regional (parede anterior);
dQTeR: disperséo do intervalo QTc regional (parede anterior); TNKase: tenecteplase; T3B3 (+): TIMI fluxo 3 e Blush 3; T3B3 (-): TIMI fluxo < 3 e Blush < 3. Teste t de
Student para amostras relacionadas, ou teste de Wilcoxon, conforme apropriado.
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Distribuicao da dQTc segundo dados da angiografia

Os pacientes foram categorizados de acordo com os escores
TIMI e Blush em dois grupos. Pacientes com reperfusao étima,
isto é, fluxo TIMI grau 3 e Blush 3 chamado grupo T3B3 (+);
e aqueles com nivel TIMI < 3 e Blush < 3 chamado grupo
T3B3 (-). A dQTcR para infartos de parede anterior aumentou
no grupo com T3B3 (+) na angiografia (p = 0,006), mas nao
nos infartos da parede nao anterior (p = 0,77). Para descartar
a possibilidade de viés de aferigio em IAM nao anteriores, a
dQTcR das derivagdes unipolares no ECG (V,-V,) foi comparada
com a dQTcR nas derivagoes bipolares e nao houve diferengas
significativas desta variavel.

Distribuicao do fluxo coronario de acordo com fluxos
TIMI/Blush

A distribuicao de fluxo da artéria corondria culpada de
acordo com os escores TIMI de grau 0, 1, 2 e 3 foi de: 20,2%;
7,7%; 13,5% e 58,7%, respectivamente. Na (Figura 1), podemos
observar: (a) a distribuicdo porcentual dos pacientes de
acordo com a classificacao de TIMI fluxo associado ao critério
eletrocardiogréfico de reperfusao (redugdo do segmento-ST);
(b) distribuicao dos pacientes, em frequéncia absoluta, segundo
escores de TIMI e Blush (T3B3) e critério eletrocardiogréfico de
regressao do segmento-ST. Poucos pacientes com fluxo TIMI 3
nao apresentaram microperfusao adequada com base no escore
de Blush miocérdio. A distribuicao do Blush miocardico 0, 1,
2 e 3 foi respectivamente: 4,9%; 3,3%; 4,9% e 86,9%, em
pacientes com fluxo TIMI 3.

Na predicao da reperfusao coronaria ideal [T3B3 (+)], o
critério de reperfusao pelo ECG com andlise da dQTc mostrou
valor preditivo positivo de 73%, valor preditivo negativo
de 89%, sensibilidade de 93% e especificidade de 71%.
As caracteristicas demogréficas basais dos pacientes de

acordo com os fluxos TIMI/Blush nao foram significativamente
diferentes entre os grupos T3B3 (+) e T3B3 (-), com excegao
da fragdo de ejecao ventricular esquerda que estava menor
no grupo T3B3 (-) [(52,6 = 9,8 vs 47,8 £ 8,5; p = 0,009)]
(Tabela 4). As medidas dos ECGs foram semelhantes entre os
ECGs pré e pos-fibrindlise (Tabela 5). As curvas ROC foram
construidas para analisar a capacidade de estratificacao
da dQTcR e determinar o melhor ponto de corte, como
mostrado na (Figura 2).

Considerando-se apenas os pacientes em que o critério
classico de reperfusao pelo ECG falhou em distinguir a
reperfusdo corondria, houve 18 pacientes com diminuicao
do segmento-ST que nao alcangaram reperfusao angiografica
ideal (reperfusdo falsa por ECG), e quatro pacientes sem
diminuigao do ST tiveram fluxo TIMI de grau 3 e Blush 3
(falso resgate). No grupo de falsa reperfusao pelo ECG, nao
observamos diferenca na dQTcR entre ECG pré e poés-lise
(p = 0,46), como mostrado na (Figura 3). Desta forma, de
104 casos pds-trombélise com TNKase, observamos dados de
reperfusao incorreta pelo ECG em 22 casos (21%).

Discussao

O intervalo QT varia entre as derivagoes do ECG e tem sido
considerado um indice de dispersao espacial da recuperagao
ventricular sinalizando, desta forma, a heterogeneidade da
repolarizacao.' Varios estudos mostraram que os pacientes
com a dQTc aumentada (aproximadamente > 60 ms) tinham
2 a 3,4 vezes maior risco de mortalidade cardiovascular.
Em andlise multivariada desses estudos, houve 34% de
aumento do risco cardiovascular a cada 17 ms de incremento
na dQTc, ou quando superior a 60 ms em pacientes com
diabetes com ou sem IAM prévio.20-2?
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Figura 1 - Distribuigdo dos pacientes com base no critério de reperfuséo eletrocardiografica classico (regressdo do supra-ST) e no perfil angiogréfico do fluxo TIMI na
artéria culpada (1a) ou no padréo de perfuséo (fluxo TIMI e Blush escore); T3B3 (+): pacientes com TIMI 3 e Blush 3; e T3B3 (-): pacientes com TIMI < 3 e Blush < 3

na artéria culpada (1b).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29

24



25

Dotta et al
Dispersao regional QT como preditor de reperfusao

Artigo Original

Tabela 4 - Distribui¢do das caracteristicas clinicas entre os grupos com ou sem critérios angiograficos de adequada reperfuséo, de acordo

com fluxo TIMI e escore Blush

T3B3 (+) T3B3 ()
Caracteristicas Valor de p
n=53 n=51

Idade (anos): md (IQR) 54 (47-63) 56 (52-62) 0,51
Género masculino: n (%) 28 (52,8) 38 (74,5) 0,02
DM2*: n (%) 8(15,1) 13 (25,5) 0,19
Hipertenséo: n (%) 27 (50,9) 33 (64,7) 0,16
Dislipidemia: n (%) 15 (28,3) 21(41,2) 017
Tabagistas, n (%) 24 (45,3) 27 (53) 0,43
Tempo para o inicio do TNKase, (min): md -1IQ 185 (137-257) 138 (110-240) 0,18
Tempo <180, (min), n (%) 32 (60) 22 (43) 0,12
Frac&o de ejecéo, (%), m £ DP 526938 478+85 0,009
IAM anterior, n (%) 18 (34) 24 (47) 0,17
IAM “néo anterior”, n (%) 35 (66) 27 (53) 0,17

Os dados sé@o expressos como média e desvio padréo (m + DP), mediana e intervalo interquartil (md - IIQ), nimero e porcentagem, n (%); T3B3 (+): grupo com artéria
corondria culpada com fluxo TIMI 3 e Blush 3; T3B3 (-): grupo com artéria coronéria culpada com fluxo TIMI < 3 ou Blush < 3 ; DM2*: diabetes mellitus Tipo 2; IAM: infarto
agudo do miocérdio; TNKase: tenecteplase. Variaveis categoricas foram comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado de Pearson, ou teste exato de Fisher e
as varidveis numéricas continuas comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes, ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

Tabela 5 - Variaveis eletrocardiograficas medidas antes e apds administragdo de tenecteplase (TNKase) nos pacientes com TIMI 3 e Blush 3

[T3B3 (+)] e TIMI <3 e Blush < 3 [T3B3 (-)] na artéria culpada

Pré-TNKase T3B3 (+) T3B3 (+)

Valor de p
N 53 51
QTc (ms), m+ DP 421,56 + 28,51 423,29 + 25,77 0,72
dQTc (ms), md (11Q) 59 (44-82) 59 (43-81) 0,97
QTcR (ms), m = DP 418,86 + 27,01 423,55 + 30,41 0,38
dQTeR (ms), md (1IQ) 25 (11,5-40) 29 (18-50) 0,09
Pré - TNKase T3B3 (+) T3B3 (+)

Valor de p
N 18 24
dQTcR anterior (ms), md (11Q) 23 (11,75-39,25) 25 (18-46) 0,65
Pés -TNKase T3B3 (+) T3B3 ()

Valor de p
N 53 51
QTc (ms), m + DP 426,90 + 43,98 431,94 + 27 47 0,42
dQTc (ms), md (1IQ) 62 (49-75) 66 (40-91) 0,62
QTcR (ms), m + DP 430,53 + 44,01 424,14 + 36,12 0,19
dQTeR (ms), md (1IQ) 33 (20-59) 42 (19-63) 0,71
Pés -TNKase T3B3 (+) T3B3 ()

Valor de p
N 18 24
dQTcR anterior (ms), md (11Q) 38 (24,25-73) 42 (21-61) 0,05

Os dados séo expressos como média e desvio padrdo (m + DP), mediana e intervalo interquartil (md — 11Q).QTc: média do intervalo QT, corrigido pela frequéncia
cardiaca, nas 12 derivagdes; dQTc: disperséo do intervalo QTc nas 12 derivagbes; QTcR: média do intervalo QTc regional em infartos de parede anterior;
dQTcR: disperséo do intervalo QTc regional em infartos de parede anterior. Varidveis numéricas continuas, comparadas pelo teste t de Student para amostras

independentes, ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

A dQTc varia durante os primeiros dias do IAM. A dQTc
aumenta nas primeiras horas e reduz dias depois, sobretudo
apos tratamento fibrinolitico?*?* ou procedimento de
revascularizagdo.?**” A reducao da dQTc nos dias seguintes
a fibrindlise demonstra a eficacia da terapia.?® Diante da
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especulagdo de que as alteragoes da dQTc poderiam prever
a reperfusao 90 minutos po6s fibrindlise, um pequeno estudo
com 47 pacientes registrou a dispersao apenas nas derivagoes
precordiais e encontrou uma dQTc maior no grupo com
critério de reperfusao pelo ECC. No entanto, dQTc nao foi
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(a) Regresséo do ST no grupo T3B3(+) (b) Aumento da dQTcR no grupo T3B3(+) (c) Regresséo do ST associada ao aumento
da dQTcR no grupo T3B3(+)
1,0 1,0 1
0,8 - 0,84
@ 2 @
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Figura 2 - Curvas ROC para o critério eletrocardiografico cléssico (redugdo do segmento-ST), disperséo regional do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca
(QTe), e associagéo do critério de reducdo ST com disperséo regional do intervalo QTc em pacientes com padréo étimo de reperfuséo [T3B3 (+)]. A) nos pacientes com
critério classico de reperfusdo pelo ECG obteve-se érea sob a curva de 0,81 [(0,72-0,89); IC 95%, p < 0,001) para detectar o fluxo TIMI grau 3 e Blush 3 [T3B3 (+)];
B) o aumento da dQTcR 60 minutos pos-lise mostrou érea sob a curva de 0,84 [(0,73-0,95); IC 95%, p < 0,001 para detectar T3B3 (+). Assumindo um ponto de corte
da dQTcR > 13 ms obteve-se sensibilidade de 94% e especificidade de 74%,; C) a dQTcR aumentada associada ao critério classico de reperfusdo de ECG 60 minutos
pos-lise mostrou &rea sob a curva de 0,87 [(0,78-0,96); IC 95%, p < 0,001 para detectar T3B3 (+). Com o ponto de corte para dQTcR > 13 ms, a sensibilidade foi de 93%
e a especificidade de 71%. Foi possivel reclassificar seis pacientes (aproximadamente 6%) pelos dados derivados apenas do ECG, validados por critérios angiograficos

de reperfuséo corondria nesta coorte tratada pela estratégia farmaco-invasiva.

Sem redugéo do
segmento ST

Com redugao do
segmento ST

& T3B3(+) I T3B3(-)
Falsos Reperfundidos n = 18 p-valor Falsos Resgates n =4 p-valor
Pré-TNK: Pré-TNK:
42,5 (23,0-69,5) 8,0(3,7-10,0)
dQTeR (ms) 0,46 0,06
Pés-TNK: P6s-TNK:
31,0 (17,7-56,2) 35,0 (22,7-64,0)

Figura 3 — Comportamento da dQTcR em subgrupos de pacientes com falsa reperfuséo ou falso resgate; dados expressos com mediana e intervalo interquartil (m - 1Q);
dQTeR: disperséo do intervalo QTc regional; TNK: tenecteplase; T3B3 (+): grupo com artéria coronaria culpada com TIMI 3 e Blush 3; T3B3 (-): grupo com artéria
coronaria culpada com TIMI <3 ou Blush <3. Utilizado teste de Wilcoxon. *Falso resgate: pacientes sem redugdo do segmento ST e com fluxo coronario e tecidual 6timos
[T3B3 (+)]; tFalsa reperfuséo: pacientes com redugdo do segmento ST e sem fluxo coronério e tecidual 6timos [T3B3 (-)]

preditiva de reperfusao angiogréfica.?” Uma limitagao deste
estudo foi o pequeno nimero de pacientes e a andlise da
dQTc apenas nas derivagoes precordiais. Outra analise com
36 pacientes nao mostrou diferenga da dQTc no grupo com
critério de reperfusdo pelo ECG no primeiro dia do IAM.
Curiosamente, notou-se uma diminuigao da dQTc a partir
do segundo dia poés-trombdlise, particularmente no grupo
de infarto de parede anterior.** Uma andlise de seis meses
apos o IAM também encontrou uma diminuigao na dQTc.*

Nossos achados indicam um aumento na dQTc no ECG
60 min pos-fibrinélise em pacientes com achados angiograficos
de recanalizagao vascular e tecidual completa (fluxo TIMI 3
e Blush 3), especialmente em infartos de parede anterior.
Por conseguinte, novas consideragbes devem ser feitas.
De forma diferente de estudos anteriores com estreptoquinase e
alteplase,**2 nosso estudo usou TNKase, ativador recombinante
do plasminogénio, especifico para fibrina e com melhores
resultados de reperfusao corondriana. Além disso, incluimos
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um ndmero maior de pacientes do que em estudos
prévios. A dQTcR nos infartos da parede anterior aumentou
significativamente no ECG obtido 60 min pés-lise nos pacientes
com reperfusao adequada (TIMI 3 e Blush 3), enfatizando a
teoria de que a dQTc apds IAM depende de permeabilidade
da corondria culpada, bem como da dimenséo e localizagao
da parede ventricular acometida.

Um possivel mecanismo para explicar nossos achados é
baseado nos efeitos do atordoamento cardiaco causado pela
injaria de reperfusao. Além disso, existem evidéncias de
processos vasculares, metabélicos, mitocondriais, neuronais,
térmicos e elétricos que contribuem para a disfungao
pos-reperfusdo.>*3*> No entanto, o mecanismo exato, a
prevengao adequada da lesdo de isquemia-reperfusao e, acima
de tudo, a correlagdo com os achados eletrocardiogréficos
ainda ndo estdo claros na literatura cientifica.*®

Diante da correlagdo entre as derivacoes ECG e a area
infartada, é possivel analisar o padrao de repolarizagao
unicamente na darea lesada. O célculo da dQTcR estima a
heterogeneidade da repolarizagao ventricular na drea em risco.
Desta forma, a necessidade de uma ferramenta de decisao em
relagdo ao sucesso da terapia fibrinolitica enfatiza a relevancia
dos marcadores de reperfusao eletrocardiograficos pds-lise.
O ECG tem papel crucial e muito mais importante no cenario
da EFI do que na ICP priméria. A decisao de classificar qual
paciente atende aos critérios de reperfusao ou qual deveria ser
encaminhado para ICP de resgate deve ser feita rapidamente
e em curto periodo de tempo. Uma questdo fundamental é
o custo-beneficio do sistema e o atraso de tempo ideal entre
fibrindlise e ICP. Apesar da grande variagao desta janela de
tempo nos ensaios clinicos, recomenda-se um intervalo de
tempo de 2-24h pés-fibrinélise bem sucedida.?”

O critério eletrocardiogréfico classico de reperfusao tem
sensibilidade e especificidade, respectivamente, em torno de
60% e 80%.*® Nosso estudo revelou um ganho de sensibilidade
e especificidade quando adicionamos a dQTcR a redugao do
segmento-ST, o que mostra uma possivel utilidade do método
para estratificar os pacientes de forma mais acurada.

Analisando subgrupos de pacientes que tiveram pelo
menos 50% de redugao da elevagao do segmento-ST e com o
estudo angiografico evidenciando fluxo nao adequado [T3B3
()], isto é, os pacientes com falsa reperfusao; e os que nao
reduziram a elevacao do segmento-ST, mas demonstraram
reperfusao angiografica [T3B3 (+)], ou seja, os falsos resgates,
nao encontramos diferenca significativa na dQTcR.

Nosso estudo evidenciou aumento de dQTc e dQTcR
em infartos de parede anterior, especialmente em pacientes
T3B3(+). Conforme demonstrado em outro estudo, a dQTc
depende da localizagao do IAM e maiores dispersoes foram
observadas na parede anterior em comparacao com IAM de
parede inferior.?* A grande area de infarto nesse subgrupo deve
ter maior influéncia nos vetores de repolarizagdo do que nos
infartos da parede nao anterior.

Este estudo indica uma possibilidade de evolucao na analise
das variaveis eletrocardiogréficas, dada a existéncia de casos
discrepantes com a angjografia. O grupo T3B3(-) apresentou pior
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fracdo de ejecao e dQTc aumentada em comparagao ao grupo
T3B3(+); esse achado também pode ter implicagdes progndsticas.

Embora a dQTc ainda seja um assunto controverso em
eletrocardiologia,** ainda restam questbes nao esclarecidas
na literatura especializada. O estudo do comportamento
de variaveis eletrocardiograficas com melhores métodos de
medicdo pode trazer informagbes interessantes em varios
cenarios clinicos.

Relevancia e limitacoes

Até o presente momento, ndo ha estudos publicados
direcionados especificamente ao comportamento da dQTcR
no IAM submetido & EFIl. Portanto, nossos dados precisam
de validagao e replicagdo em outros estudos. Nossa coorte
de pacientes foi relativamente pequena, embora maior do
que estudos anteriormente publicados. Ainda é necessario
avangar na metodologia de medicdo do intervalo QT e
da repolarizagao ventricular. A falta de padronizagao e
sistematizagdo na afericdo do segmento-ST e onda T na
presenca de isquemia prejudica a precisao, especialmente no
final da onda T. A andlise da dQTc nos ECG de seguimento
tardio poderia trazer informagdes interessantes sobre o
comportamento desta variavel.

Conclusoes

Nosso estudo sugere que o aumento da dQTcR parece
identificar reperfusdo adequada 60 minutos apés a fibrindlise,
tornando-se um potencial método néao invasivo para a
avaliagao de perfusdo regional especialmente nos infartos da
parede anterior.
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Critérios de Reperfusao em Pacientes Submetidos a Fibrindlise:

E Possivel Melhorar?

Reperfusion Criteria in Patients Submitted to Fibrinolysis: Is There Room for Improvement?
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Minieditorial referente ao artigo: A Dispersao do Intervalo QT Regional como Preditor Precoce de Reperfusao em Pacientes com Infarto Agudo

do Miocardio Pés-terapia Fibrinolitica

Muitos pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST) procuram
atendimento em hospitais sem capacidade para intervengao
coronariana percutanea (ICP) e ndo podem ser submetidos a
ICP dentro dos prazos recomendados pela diretriz e, em vez
disso, sao submetidos a fibrinélise como terapia de reperfusao
inicial. Medidas rapidas, simples e prontamente disponiveis
a beira do leito sdo de extrema importdncia para a avaliagao
oportuna da eficacia da terapia de reperfusao logo apods
a fibrindlise em pacientes com IAMCST," para identificar
imediatamente aqueles que necessitam de ICP de resgate.*?

Em um editorial da Circulation em 2001, Gibson,* declarou:
“Em um momento de avangos vertiginosos nos métodos
diagnésticos, é animador ver que ferramenta (til, simples, ndo
invasiva, amplamente acessivel, facilmente reproduzivel/aplicada
e de baixo custo € o eletrocardiograma (ECG)”.* Essa afirmagao
ainda é atual. Mdltiplos estudos demonstraram melhores
resultados em pacientes que conseguiram resolucao completa
do segmento ST aos 60-90 minutos apds a terapia fibrinolitica, e
recomenda-se que a auséncia de redugdo > 50% na derivagao
com maior elevagdo do segmento ST em 60-90 minutos deve
levar a uma forte consideragdo de angiografia coronariana e
ICP de resgate.>* No entanto, essa medida, combinada com a
auséncia de arritmias de reperfusao 2 horas apés o tratamento,
tem um valor preditivo positivo de 87% e um valor preditivo
negativo de 83% para prever falha de reperfusao,** indicando
que é possivel melhorar a precisao.

Na andlise bem estruturada de Dotta et al.,® no artigo
“Dispersao Regional do Intervalo QT como Preditor Precoce
de Reperfusdao em Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio
ap6s Terapia Fibrinolitica”, publicado nesta edigao dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia,® os resultados reforcaram a afirmagao
de Gibson. Os autores avaliaram o desempenho da dispersao do
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intervalo QT, além dos critérios classicos de reperfusao, como
um marcador precoce de reperfusdo em 104 pacientes com
IAMCST de unidades de pronto atendimento em Sao Paulo
submetidos a fibrinélise com tenecteplase (TNK).

O conceito de dispersao do intervalo QT foi introduzido
na década de 1990, como método nédo invasivo para a
deteccao da heterogeneidade da repolarizacao ventricular,
e estudos prévios mostraram que a redugao da dispersao do
intervalo QT p6s-trombélise foi um preditor independente
de reperfusdo coronariana.” O estudo de Dotta et al.° foi o
primeiro a avaliar a dispersao do intervalo QT em pacientes
com IAMCST submetidos a estratégia farmaco-invasiva.
Os autores observaram um aumento da dispersao regional
do intervalo QT corrigido 60 minutos apés o TNK no
infarto da parede anterior em pacientes com achados
angiogréficos de recanalizacao completa (fluxo TIMI 3 e
Blush 3). Quando acrescentaram QTcD regional aos critérios
eletrocardiograficos para reperfusao, a area sob a curva
receiving operator characteristic curve (ROC) variou de 0,81
(0,72-0,89) a 0,87 (0,78-0,96), demonstrando melhora na
capacidade discriminatéria.®

O estudo tem algumas limitagdes, a maioria delas
reconhecida pelos autores. Essa medida nao foi testada em
pacientes com bloqueio de ramo, fibrilagdo atrial ou infarto
do miocérdio prévio, uma vez que poderiam comprometer
a avaliacao de dispersao do intervalo QT. Embora tenha sido
observada boa concordancia entre examinadores (coeficiente
kappa = 0,84),° erros na mensuragao manual de intervalos QT
sao comuns® e, no mundo real, existem diferengas consistentes
das medigoes entre cardiologistas, o que pode comprometer
a acuidade da avaliacao da dispersao do QT, especialmente
em uma situacao de emergéncia como o manejo do infarto
do miocardio.

Para superar essas limitagbes, os autores comentaram
sobre a necessidade de avangar na metodologia para medir o
intervalo QT e a repolarizagdo ventricular. O uso de programas
informatizados para interpretacao automatizada do ECG
mostrou bons niveis de precisao para as medigoes dos intervalos
eletrocardiograficos,'® e pode melhorar a avaliagao regional
da dispersao do QT. Mais do que nunca, sao necessarios o
desenvolvimento de calculos automaticos computadorizados e
estudos em diferentes populagdes, com um tamanho amostral
maior, a fim de possibilitar a validagao externa da associagao da
dispersao regional do QT aos critérios tradicionais de reperfusao
na avaliagdo da reperfusao apés fibrindlise.
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Treinamento de Vibracao de Corpo Inteiro Aumenta o Resgate
Miocardico contra Isquemia Aguda em Ratos Machos Adultos

Whole-Body Vibration Training Increases Myocardial Salvage Against Acute Ischemia in Adult Male Rats
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Resumo

Fundamento: O treinamento com vibracao de corpo inteiro (WBV) é um novo programa de treinamento seguro e eficaz,
e pode ser seguido pelo piblico. No entanto, dados sobre a seguranca e eficacia da vibracao na lesao de isquemia e
reperfusao (IR) do miocardio estao em falta.

Objetivo: Examinar o efeito da WBV na tolerancia do miocardio a lesao aguda por IR em um modelo experimental em ratos.

Métodos: Vinte e quatro ratos Wistar machos foram divididos em 2 grupos: controle e vibracao. O treino de vibracao
consistiu em vibracao sinusoidal vertical de corpo inteiro durante 30 min por dia, 6 dias por semana, durante 1 ou
3 semanas (grupos WBV1 e WBV3, respectivamente). Todos os ratos foram submetidos a lesao por IR do miocardio.
O tamanho do infarto do miocardio e as arritmias induzidas por isquemia foram avaliados. As diferencas entre as
variaveis foram consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados: Nao foram observadas diferencas entre os grupos em relacao aos parametros hemodinamicos basais.
O tamanho do infarto foi menor no grupo experimental (controle, 47 = 2%; WBV1, 39 = 2%; WBV3, 37 = 2%; p < 0,05,
vs. controle). A vibracdo produziu uma diminuicao significativa no niimero e duracdo das taquicardia ventriculares (TV)
em comparacao com o valor de controle. Todos os episddios de fibrilacao ventricular (FV) nos grupos de vibracao foram
autolimitados, enquanto 33% dos ratos do grupo controle morreram devido a FV irreversivel (p = 0,02).

Conclusao: Os dados mostraram que o treinamento com vibracao de corpo inteiro aumentou significativamente a
tolerancia cardiaca a lesao de IR em ratos, como evidenciado pela reducao do tamanho do infarto e arritmias cardiacas,
e pela facilitacao da desfibrilacao espontanea. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):32-37)

Palavras-chave: Ratos Wistar; Composicao Corporal; Vibracao; Osteoporose/prevencao e controle; Viscosidade Sanguinea;
Isquemia; Doencas Cardiovasculares; Precondicionamento Isquémico.

Abstract

Background: Whole body vibration training (WBV) is a new training program, which is safe and effective. It can be followed by the public.
However, data on the safety and efficacy of vibration on myocardial ischemia reperfusion (IR) injury are lacking.

Objective: To examine the effect of WBV on the tolerance of the myocardium to acute IR injury in an experimental rat model.

Methods: Twenty-four male Wistar rats were divided into control and vibration groups. Vibration training consisted of vertical sinusoidal whole
body vibration for 30 min per day, 6 days per week, for 1 or 3 weeks (WBV1 and WBV3 groups, respectively). All the rats were submitted to
myocardial IR injury. Myocardial infarct size and ischemia-induced arrhythmias were assessed. Differences between variables were considered
significant when p < 0.05.

Results: No differences were observed between the groups regarding the baseline hemodynamic parameters. Infarct size was smaller in the
experimental group (control, 47 = 2%; WBV1, 39 = 2%; WBV3, 37 = 2%; p < 0.05, vs. control). Vibration produced a significant decrease in
the number and duration of ventricular tachycardia (VT) episodes compared to the control value. All ventricular fibrillation (VF) episodes in the
vibration groups were self-limited, while 33% of the rats in the control group died due to irreversible VF (p = 0.02).

Conclusion: The data showed that vibration training significantly increased cardiac tolerance to IR injury in rats, as evidenced by reduction in
the infarct size and cardiac arrhythmias, and by facilitating spontaneous defibrillation. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):32-37)

Keywords: Rats Wistar; Body Composition; Vibration; Osteoporosis/prevention and control; Blood Viscosity; Ischemia; Cardiovascular Diseases;
Ischemic Preconditioning.
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Introducao

O treinamento com vibragao de corpo inteiro (WBV, do
inglés Whole Body Vibration) foi recentemente proposto como
um método de treinamento com potencial para melhorar a
composigao corporal e prevenir osteoporose e perda de massa
6ssea.’ Nos dltimos anos, alguns estudos mostraram que o WBV
pode ser um modo de treinamento benéfico em pacientes com
esclerose mdltipla,? diabetes tipo 2,* doenga pulmonar obstrutiva
crénica* e receptores de transplante cardiaco.” Os efeitos do WVB
no sistema cardiovascular foram investigados em varios estudos
publicados. A diminuigao da rigidez arterial ap6s o treinamento
com WBV pode reduzir o risco de doenga cardiovascular.®”
Um experimento conduzido por Robbins et al.,> mostrou um
aumento significativo na velocidade do fluxo sanguineo sem
alteragoes significativas na frequéncia cardiaca, pressao arterial
ou temperatura periférica da pele. O aumento do volume
sanguineo muscular e a velocidade do fluxo sanguineo apés o
exercicio vibratério foram atribuidos principalmente ao efeito das
vibragbes na reducao da viscosidade do sangue e aumento de
sua velocidade através das artérias.? Esses achados indicam que
0 WBV pode representar uma forma leve de exercicios para o
sistema cardiovascular.™

A doenca cardiovascular (DCV) induzida por isquemia, é a
principal causa de morte no mundo todo. A restauracao do fluxo
sanguineo, ap6s um perfodo de isquemia, pode desencadear
processos patoldgicos que exacerbam a lesdo por isquemia por
si s6."" O pré-condicionamento descreve um pré-tratamento
ou pré-manejo que é capaz de adaptar o miocardio ao
estresse isquémico. Ja demonstramos algumas intervengbes de
pré-condicionamento em experimentos anteriores, reduzindo
o tamanho do infarto e as arritmias.'>'* O efeito cardioprotetor
do pré-condicionamento do exercicio foi relatado como uma
redugdo no tamanho do infarto em estudos anteriores.'*!>
Evidéncias acumuladas indicam que tanto o exercicio de
curto prazo (isto é, de 1 a 5 dias) quanto de longo prazo (ou
seja, de semanas a meses) podem proteger o coragdo durante
uma lesao de isquemia-reperfusao (IR). Embora muito se saiba
atualmente sobre o pré-condicionamento fisico, que seja de
nosso conhecimento, o efeito da vibragao de corpo inteiro na
lesao por IR nao foi investigado. Assim, o objetivo deste estudo
foi determinar se o exercicio de vibragao seria capaz de reduzir
o tamanho do infarto e a arritmia durante a lesdo de IR em um
modelo experimental em ratos.

Métodos

Ratos Wistar machos pesando entre 250 e 300 g
(10-12 semanas de idade) foram obtidos do Biotério da Shiraz
University of Medical Sciences e alojados sob condigbes
padrao com acesso livre a comida e 4dgua. A investigagao foi
aprovada pelo Comité de Etica da Universidade, de acordo
com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratério.

Desenho Experimental

Um total de 24 ratos foram aleatoriamente alocados para
1 de 3 grupos de tratamento (controle versus dois grupos
experimentais) através do sorteio de ndimeros. O tamanho da
amostra (n) foi estabelecido com base em estudos que avaliaram
os efeitos do exercicio contra lesdo do miocardio por I/R.'*"7
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Os animais dos grupos de vibragao foram colocados em um
compartimento acoplado a uma plataforma de vibragao (Crazy
Fit Massager / Modelo: YD 1002, Union Brilliant Group Co.,
LTD, Fujian, China). O treinamento de vibragao consistiu em
um ciclo de 5 min no dia 1, seguido de um ciclo extra de 5 min
nas préximas cinco sessdes na primeira semana e, entdo, cada
rato foi exposto a vibragao sinusoidal vertical por 30 min por
sessao (3 ciclos x 10 min) 6 dias por semana durante uma
semana (grupo WBV1) ou 3 semanas (grupo WBV3). Os animais
tinham um intervalo de descanso 1 a 2 min entre os ciclos.
A vibragdo foi realizada no modo 1 com amplitude de 1 a
10 mm e a uma frequéncia de 10 a 50 Hz. A velocidade do
modo 1 em cada ciclo aumentou gradualmente e depois
diminuiu com a mesma tendéncia dentro de cada periodo
de tempo. Os animais controles permaneceram em suas
gaiolas e foram colocados sobre a plataforma de vibracao,
sem tratamento de vibragdo. Cada sessdo de treinamento foi
realizada entre as 8:30 e as 10:00 da manha."®

Procedimento Cirtirgico

O protocolo utilizado foi minuciosamente descrito em detalhes
em nossa publicagao anterior.'? Resumidamente, 24 horas ap6s
a tltima sessao de treinamento, os animais foram anestesiados
e ventilados com ar ambiente enriquecido com oxigénio a uma
taxa de 70 respiragdes por minuto. Um eletrocardiograma de
derivagdo Il padrao realizado nos membros foi monitorado
e registrado durante todo o experimento. Cateteres foram
inseridos na artéria carétida esquerda e veia caudal para
monitorizagao da pressao arterial e infusao da solugao de Evans
azul, respectivamente. Apés a toracotomia, um fio de sutura de
seda 6-0 foi passado em torno da artéria coronaria descendente
anterior esquerda (DAE). Ap6s um perfodo de estabilizagao de
20 min, a DAE foi ocluida por 30 min de isquemia e liberada
por 120 min de reperfusdo. A temperatura retal foi monitorizada
continuamente e mantida a 37 = 0,5°C.

Determinacéo do tamanho do infarto e area em risco

Ao final da reperfusdo, a DAE foi novamente ocluida e
1 mL de solucdo a 2% de corante Evans Blue (Sigma, St. Louis,
MO) foi injetado na veia caudal para identificar a area nao
perfundida, também conhecida como &rea em risco (AER), da
area perfundida. Os ratos foram entdo mortos por overdose
de pentobarbital e os seus coragdes foram removidos e
congelados durante uma hora. Os atrios e o ventriculo direito
foram removidos e o ventriculo esquerdo foi cortado em
fatias transversais de 2 mm de espessura do dpice até a base.
As amostras de tecido foram entdo incubadas com uma
solucdo a 1% de cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazélio (Sigma)
durante 20 min a 37°C e subsequentemente fixadas em
formalina tamponada com fosfato a 10% durante uma hora.

O miocardio viavel foi corado em vermelho pelo cloreto
de trifeniltetrazélio, enquanto o miocérdio necrético mostrou
coloragdo amarelo palida. Em cada fatia, as dreas em risco
e as dareas infartadas foram determinadas por planimetria
computadorizada utilizando um software de anélise de
imagens (Image Tool, University of Texas, San Antonio, TX).
O tamanho do infarto (TI) foi expresso como porcentagem
da AER (TI/AER)."
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Avaliacao de arritmias ventriculares

As arritmias ventriculares induzidas por isquemia foram
determinadas de acordo com as convencoes de Lambeth,
incluindo batimento ectdpico ventricular como complexos
ventriculares prematuros (CVPs), taquicardia ventricular (TV)
como uma série de quatro ou mais batimentos ventriculares
prematuros consecutivos a uma taxa mais rapida que a taxa
sinusal de repouso, e fibrilagao ventricular (FV) como um sinal
para o qual a deflexao do QRS individual ndo pode mais ser
distinguida uma da outra. Formas complexas (bigeminia e
salvas) foram adicionadas a contagem de CVPs e ndo analisadas
separadamente. A fim de determinar a incidéncia de TV e
FV, elas foram registradas como ocorrendo ou nao ocorrendo
durante os primeiros 30 minutos de isquemia em cada grupo.

Analises estatisticas

Salvo indicagdo em contrério, os resultados foram
expressos como média + desvio padrdo. Todos os dados
foram processados com o pacote estatistico SPSS 16.0 para a
versao Windows. A normalidade das distribuicoes foi verificada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste exato de Fisher
(Qui-quadrado) foi utilizado para analisar a incidéncia de TV e
FV. A anlise basal, de isquemia e de reperfusao da FC e PA foi
feita por medidas repetidas de analise de varidncia (ANOVA).
Os outros dados foram analisados utilizando-se ANOVA
unidirecional e as diferencas significativas foram analisadas pelo
teste post-hoc de Tukey. As diferengas entre os grupos foram
consideradas significativas ao nivel de p < 0,05.

Resultados

Parametros hemodinamicos

A Tabela 1 resume os dados hemodindmicos. Nao houve
diferengas significativas nos valores basais para frequéncia
cardiaca (FC) e pressao arterial média (PAM) entre os grupos.
A isquemia causou uma redugao acentuada na pressao arterial,
sem qualquer efeito significativo sobre a FC nos grupos. A PAM foi
quase restaurada ao nivel basal durante o periodo de reperfusao.

Tamanho do infarto

A Figura T mostra AER e Tl apds 30 min de isquemia
regional e 120 min de reperfusdo. Nao houve diferenga
acentuada na relagdo AER/VE entre os grupos (p = 0,92).

Tabela1 — Parametros hemodinamicos nos grupos experimentais

O tamanho do infarto foi de 47 + 5% no grupo controle.
WBV1 ou WBV3 resultaram em um menor tamanho de
infarto, isto €, 39 = 5% e 37 = 5% (p = 0,047 e p = 0,009
vs. os controles), respectivamente.

Arritmias induzidas por isquemia

A Tabela 2 representa o nimero de episodios de CVPs,
TVs e FVs e sua duragdo durante o perfodo isquémico de
30 minutos. As arritmias ocorreram apés aproximadamente
5 a 7 minutos de isquemia. O nimero de CVPs diminuiu de
forma nao significativa nos grupos experimentais (p = 0,702).
A vibragao produziu uma diminuigao significativa no nimero
e na duragao das TVs em comparacgao ao valor de controle.
Aduragdo média da FV reversivel no grupo WBV3 foi reduzida
de 32,3 + 19,4 s no grupo controle para 13,7 = 10,3 s (como
uma tendéncia nao significativa). Embora os episédios de FV
mais longos nos grupos de vibragao tenham durado até 116,
todos os episédios de FV foram autolimitados. No entanto, o
maior episddio de FV nao-fatal observado no grupo controle
foi 87 s. e 33% dos ratos morreram devido a FV irreversivel
(p = 0,02). A ocorréncia (% de incidéncia por grupo) de TV
durante 30 min de isquemia foi de 100, 100 e 88% (p = 0,35)
e a ocorréncia de FV foi 75, 63 e 50% nos grupos controle,
WBV1 e WBV3, respectivamente (p = 0,58).

O ntimero de complexos ventriculares prematuros (CVPs),
os episodios e duracao da taquicardia ventricular (TV) e
fibrilacao ventricular (FV) sdo apresentados como médias +
EPM.*p < 0,05 e **p < 0,01 em comparagao com o grupo
controle. Cont: controle; WBV1: treinamento de vibracao
de corpo inteiro por uma semana; WBV3: treinamento de
vibracao de corpo inteiro por 3 semanas.

Discussao

Ha trés principais achados do presente estudo. Primeiro, a
WBYV causou uma diminuigao significativa no Tl apés 30 min
de isquemia e 120 min de reperfusao. Em segundo lugar, a
WBV teve um efeito protetor na arritmia induzida por isquemia.
Terceiro, todos os episodios de FV foram autolimitados nos
grupos vibratérios, portanto a vibragdo melhorou a mortalidade
relacionada a arritmia.

Existem resultados conflitantes em relacdo ao efeito da
WABV na PA e na FC. A realizagdo de exercicios dindmicos
em uma plataforma de vibracao vertical (30-35 Hz, 2 mm)
por 12 semanas resultou em diminuigao da pressao arterial

Basal Isquemia Reperfusédo
Grupo
FC PAM FC PAM FC PAM
Cont 346 + 48 13+ 21 349 + 51 100 £ 15°(0,04) 36144 107 £17
WBV1 373+ 41 1M4+7 385+ 25 97 £87(0,001) 383 +26 107 £13
WBV3 376 £ 26 107 15 372+18 91+7(0,01) 378 +£27 108+ 15
Valor de p 0,282 0,670 0,130 0,267 0,399 0,996

Obs: Dados apresentados como média + DP (P-valor). FC: frequéncia cardiaca; PAM: presséo arterial média. Cont: controle; WBV1: treinamento de vibragéo de
corpo inteiro por uma semana; WBV3: treinamento de vibragéo de corpo inteiro por 3 semanas. * p < 0,05, ** p < 0,01 comparado ao valor basal.
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Razéo (%)
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B AER (% LV)

H Tl (% AAR)
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Grupos

WBV3

Figura 1 - Tamanho do infarto (TI) e area em risco (AER) apés 30 min de isquemia e 120 min de reperfusédo em ratos. VE = ventriculo esquerdo; *p < 0,05 e
**p < 0,01 em comparagao com o grupo controle. Cont: controle; WBV1: treinamento de vibragao de corpo inteiro por uma semana; WBV3: treinamento de vibragao

de corpo inteiro por 3 semanas.

Tabela 2 - Incidéncia e duragéo de arritmias ventriculares durante 30 min de isquemia

v FV
Grupos CVP (n)
Episédios Duragao Episodios Duragao
Cont 283 +50 3114 70+ 14 20+09 32,3+194
WBV1 2711 +32 171 54 +19 2308 332+179
WBV3 229+ 55 13+3" 1214 1,0£0,6 13,7+10,3
Valor de p 0,702 0,002 0,018 0,559 0,475

CVP: complexos ventriculares prematuros; TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagdo ventricular; WBV1: treinamento de vibragdo de corpo inteiro por uma semana;

WBV3: treinamento de vibragdo de corpo inteiro por 3 semanas.

sistélica em pacientes com diabetes tipo 2.2° O estudo de
Figueroa et al. mostrou que 6 semanas de WBV diminufram
a rigidez arterial e a pressao arterial sistélica em mulheres
normotensas jovens com sobrepeso / obesidade.”

Diferentemente desses resultados, foi demonstrado
que uma sessao de exercicios com vibragdo aumentou a
pressao arterial sistélica e diastélica e o volume sistélico
em comparagao com o exercicio sem vibragdo em adultos
sedentdrios.?’ Em contraste, alguns pesquisadores relataram
que a WBV nao teve efeito sobre a pressao arterial sistélica e
diastélica, o que é similar aos resultados do nosso estudo.®%22
Esses resultados conflitantes podem ser explicados pelas
diferentes condigdes experimentais, incluindo a duragao do
tratamento e, possivelmente, a heterogeneidade do estado de
satde dos participantes nos diferentes estudos.

O modelo de isquemia-reperfusdao nos animais
experimentais fornece uma opgao para avaliar a ocorréncia
de arritmias induzidas por isquemia e tamanho do infarto apés
uma intervengao. Posa et al. demonstraram que 6 semanas
de exercicio voluntdrio foi fator protetor contra lesao de IR,
reduzindo o tamanho do infarto do miocardio.?*

Um achado importante é que um a vérios dias de exercicio
também podem reduzir o dano miocérdico devido a lesao de
IR.>* Estudos demonstraram que o exercicio regular aumenta a
capacidade antioxidante no coragdo, o que pode minimizar o
estresse oxidativo apds IR.?* Durante todas as atividades esportivas,
forgas aplicadas externamente induzem vibragdes dentro dos
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tecidos do corpo.’® A WBV tem sido proposta como uma
alternativa eficiente aos exercicios de intensidade moderada.?

Embora estudos recentes tenham sugerido que a WBV
leva a melhorias em varios desfechos de satde, incluindo
densidade mineral dssea,?” forca muscular ou aptidao
cardiovascular,®® nenhuma pesquisa foi realizada até o
momento para avaliar os efeitos da lesdo de IR.

O presente estudo demonstrou que a WBV é capaz de
reduzir o tamanho do infarto do miocérdio e arritmia induzida
por isquemia durante lesdo de IR em ratos. Durante o infarto
do miocérdio, as arritmias ventriculares, como TV e FV, sdo a
causa mais importante de mortalidade.?

Nao houve diferenca na relacdo AER / VE entre os animais
controle e vibratério, indicando que todos os animais sofreram
um grau comparavel de drea isquémica. Portanto, a redugao do
tamanho do infarto e arritmia em animais tratados com vibragao
foi devido ao efeito do treinamento. Ha dois tipos de FV: uma
FV sustentada (FVS) que nunca termina espontaneamente
e requer desfibrilagdo elétrica e uma FV transitéria (FVT)
que termina sozinha e reverte espontaneamente para um
ritmo sinusal. Embora tenha sido acreditado por muitos anos
que a FVT aparece apenas em pequenos mamiferos (ratos,
porquinhos-da-india e coelhos), nao foram encontradas
diferengas na massa muscular cardiaca, frequéncia cardiaca
e duracdo do potencial de agao entre animais com FVT e
aqueles com FVS. O desacoplamento intercelular durante
a isquemia, provavelmente devido a um aumento nos fons
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Ca?* e H* intracelulares, ou uma diminuicdo no AMPc
intracelular pode levar a FVS. Portanto, qualquer intervengao
desfibriladora deve evitar o desacoplamento intercelular, muito
provavelmente aumentando a concentragdo intracelular de
AMPc, diminuindo o [Ca?*]i elevado ou evitando a sobrecarga
de Ca?*.** Os resultados do presente estudo sugerem que
todos os episédios de FV foram autolimitados nos grupos de
vibragdo. Assim, o treinamento com vibragao poderia reduzir o
risco de morte stibita durante a isquemia, tanto pela atenuagao
da arritmia induzida por isquemia quanto pela facilitagao da
desfibrilagdo espontanea. O exato mecanismo da agao através
do qual a vibragao reduz a incidéncia de episédios fatais de
FV ndo pode ser diretamente avaliado por nosso estudo.
No entanto, o aumento do limiar de fibrilacao ventricular
em coragdes treinados durante a isquemia regional aguda foi
demonstrado em estudos anteriores.' Além disso, foi relatado
que o treinamento fisico aumenta o nivel de AMPc*? e melhora
a fungdo dos cardiomidcitos e controle do Ca?* diast6lico em
ratos com insuficiéncia cardiaca p6s-infarto.**** Varios estudos
também mostraram uma correlagao positiva entre o tamanho
do infarto e a ocorréncia de arritmias ventriculares graves.*¢

Atualmente, o treinamento fisico foi introduzido como
o Unico método pratico de fornecer cardioprotecao contra
lesdo de IR. Se a protecao induzida por vibragao for quase
tao eficaz quanto o exercicio, ela poderia ser uma alternativa
ao treinamento fisico, especialmente para aqueles que néao
conseguem realizar exercicios tradicionais. O delineamento
dos mecanismos mediando a protegao induzida pela
vibragdo contra a lesdo de IR é algo importante e pode
levar ao desenvolvimento de abordagens farmacolégicas ou
moleculares contra doengas cardiovasculares.

Limitagées do estudo

Uma das limitagdes do presente estudo é que ele foi realizado
em ratos. Embora o grande ndmero de estudos com animais
tenha conduzido e contribuido muito para nosso entendimento
dos mecanismos das doengas, seus achados para prever a eficacia
de estratégias em humanos permaneceram controversos.*”*
Portanto, os resultados precisam ser confirmados por futuro
ensaios clinicos realizados em seres humanos.

Afrequéncia, amplitude e tempo de exposigao dos individuos
a vibragao sao variagbes importantes em ensaios clinicos e
experimentais. Entretanto, devido a falta de conhecimento
sobre os protocolos de treinamento ideais, 0 método foi baseado
na metodologia disponivel em nosso laboratério. O método
proposto mostrou que é eficaz na melhoria do estado de satide
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Is There a Role For Whole Body Vibration in Protecting Cardiovascular Disease?
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Minieditorial referente ao artigo: Treinamento de Vibracao de Corpo Inteiro Aumenta o Resgate Miocdrdico contra Isquemia Aguda em Ratos

Machos Adultos

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte no
mundo. Nesse contexto, é bem aceito que a atividade fisica
desempenha um papel critico como poderosa estratégia
terapéutica para prevencao e progressao de doengas
cardiovasculares, tanto em modelos experimentais quanto
em diferentes situacoes clinicas.’?

O treinamento com Vibragao de Corpo Inteiro (WBYV,
do inglés Whole Body Vibration) é um novo e intrigante
programa de treinamento. E importante ressaltar que, se a
protecao induzida por vibracao for um método eficaz de
exercicio, ela pode ser uma alternativa ao treinamento fisico,
especialmente para aqueles que nao conseguem realizar o
exercicio tradicional. Sendo assim, os efeitos da WBV em
diferentes sistemas, incluindo o sistema cardiovascular, foram

investigados nos Gltimos anos.

Considerando estudos clinicos, os resultados que sugerem
beneficios com essa estratégia tém sido conflitantes.
Por exemplo, os efeitos da WBV no desempenho
neuromuscular, mobilidade, espasticidade e respostas
cardiovasculares foram estudados apés o AVC. Embora alguns
resultados positivos tenham sido relatados, uma revisao
sistemdtica recente concluiu que nao ha evidéncias sélidas
confirmando os efeitos benéficos da WBV em individuos com
acidente vascular cerebral.® Por outro lado, em pacientes
pediétricos com cancer, a WBV melhorou a massa muscular
e a forca dos membros inferiores, controle de equilibrio,
marcha e capacidade de caminhada.* Da mesma forma,
em pacientes com DPOC (doenca pulmonar obstrutiva
cronica) moderada, a WBV aumentou o desempenho fisico
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e a qualidade de vida. No entanto, ndo houve efeitos sobre
os biomarcadores inflamatérios e oxidativos.’

Em modelos experimentais, a terapia com WBV apés
isquemia reduziu o dano cerebral em ratos senescentes.®
Em outro modelo, a WBV atenua o estresse oxidativo,
melhorando a esteatose hepdtica e a resisténcia a insulina
em camundongos db/db.” Da mesma forma, a Plataforma
Vibratéria reverteu os aumentos no armazenamento de lipides
hepaticos induzidos pelo envelhecimento em camundongos.®

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Autor
et al. estudaram a seguranca e a eficacia da vibracao na lesao
de isquemia-reperfusao (I/R) miocardica.” Vinte e quatro ratos
Wistar machos foram divididos em grupos controle e vibratério
e todos os ratos foram submetidos a lesdo de I/R do miocardio.
O treinamento com vibragao consistiu no uso de um aparato
vertical sinusoidal por 30 min por dia, 6 dias por semana.
Os dados mostraram que o treinamento com WBV aumentou
a tolerancia cardiaca a lesao de I/R em ratos, evidenciada pela
reducdo do tamanho do infarto e arritmias cardiacas, e pela
facilitacdo da desfibrilagao espontanea.

Embora promissores, esses resultados devem ser interpretados
com cautela, pois, com alguma frequéncia, o sucesso dos
tratamentos experimentais estudados nao se reproduz
quando aplicado aos estudos clinicos. Além disso, estratégias
de cardioprotecao em situagoes de isquemia-reperfusao
constituem o principal modelo utilizado para exemplificar as
dificuldades da medicina translacional, uma vez que resultados
positivos de estudos experimentais sao ofuscados pelo fato de
que, até o momento, estratégias de cardioprotecao em estudos
clinicos tém mostrado resultados negativos.

Considerando o exposto acima, embora os dados nao
sejam consistentes, ha evidéncias do beneficio da WBV
em diferentes modelos. No entanto, a grande maioria das
evidéncias vem de pesquisas experimentais e estudos clinicos
de centro Gnico, com um pequeno ndmero de pacientes,
nao randomizados e sem eventos cardiovasculares como
principais desfechos. Portanto, mais estudos sdo necessarios
para esclarecer o papel exato dessa nova modalidade de
atividade fisica no manejo da doenga cardiovascular.
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Resumo

Fundamentos: Em pacientes multiarteriais e lesbes moderadas, a reserva de fluxo fracionada (FFR) avalia cada lesao
e direciona o tratamento, podendo ser iitil no custo-efetividade (CE) de implante de stents nao farmacolégicos (SNF).

Objetivos: Avaliar CE e impacto clinico da angioplastia + FFR versus angioplastia + angiografia (ANGIO), em
multiarteriais, utilizando SNF.

Métodos: pacientes com doenca multiarteriais foram randomizados prospectivamente durante =5 anos para FFR ou
ANGIO, e acompanhados por até 12 meses. Foram avaliados eventos cardiacos maiores (ECAM), reestenose e CE.

Resultados: foram incluidos 69 pacientes, 47(68,1%) homens, 34(49,2%) no FFR e 35(50,7%) no ANGIO, idade 62,0 = 9,0 anos,
com angina estavel e Sindrome Coronariana Aguda estabilizada. No FFR, havia 26 com doenca (76,5%) biarterial e 8
(23,5%) triarterial, e no grupo ANGIO, 24(68,6%) biarteriais e 11(31,4%) triarteriais. Ocorreram 12(17,3%) ECAM - 3(4,3%)
obitos: 2(5,8%) no FFR e 1(2,8%) no ANGIO, 9(13,0%) anginas, 4(11,7%) no FFR e 5(14,2%) no ANGIO, 6 reestenoses:
2(5,8%) no FFR e 4 (11,4%) no ANGIO. Angiografia detectou 87(53,0%) lesoes no FFR, 39(23,7%) com ICP e 48(29,3%) com
tratamento clinico; e 77(47,0%) lesdes no ANGIO, todas submetidas a angioplastia. Quanto aos stents, registrou-se 39(33,3%)
(0,45 * 0,50 stents/lesao) no FFR e 78(66,6%) (1,05 + 0,22 stents/lesao) no ANGIO (p = 0,0001); ANGIO utilizou 51,4% a
mais que o FFR. Andlise de CE revelou um custo de R$5045,97 e R$5.430,60 nos grupos ANGIO e FFR, respectivamente.
A diferenca de efetividade foi 1,82%.

Conclusoes: FFR diminuiu o niimero de lesoes tratadas e de stents e necessidade de revascularizacao do vaso-alvo, com
CE comparavel ao da angiografia. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47)

Palavras-chave: Reserva Fracionada do Fluxo Miocardio; Anadlise de Custo Beneficio; Doenca da Artéria Coronariana;
Angioplastia Coronaria com Balao; Stents.

Abstract

Background: In multivessel disease patients with moderate stenosis, fractional flow reserve (FFR) allows the analysis of the lesions and guides
treatment, and could contribute to the cost-effectiveness (CE) of non-pharmacological stents (NPS).

Objectives: To evaluate CE and clinical impact of FFR-guided versus angiography-guided angioplasty (ANGIO) in multivessel patients using NPS.

Methods: Multivessel disease patients were prospectively randomized to FFR or ANGIO groups during a 5 year-period and followed for < 12 months.
Outcomes measures were major adverse cardiac events (MACE), restenosis and CE.

Results: We studied 69 patients, 47 (68.1%) men, aged 62.0 + 9.0 years, 34 (49.2%) in FFR group and 53 (50.7%) in ANCIO group, with
stable angina or acute coronary syndrome. In FFR, there were 26 patients with biarterial disease (76.5%) and 8 (23.5%) with triarterial disease,
and in ANGIO, 24 (68.6%) with biarterial and 11 (31.4%) with triarterial disease. Twelve MACEs were observed — 3 deaths: 2 (5.8%) in FFR
and 1 (2.8%) in ANCIO, 9 (13.0%) angina: 4(11.7%) in FFR and 5(14.2%) in ANCIO, 6 restenosis: 2(5.8%) in FFR and 4 (11.4%) in ANGIO.
Angiography detected 87(53.0%) lesions in FFR, 39(23.7%) with PCl and 48(29.3%) with medical treatment; and 77 (47.0%) lesions in ANCIO,
all treated with angioplasty. Thirty-nine (33.3%) stents were registered in FFR (0.45 £ 0.50 stents/lesion) and 78 (1.05 = 0.22 stents/lesion)
in ANGIO (p = 0.0001), 51.4% greater in ANGIO than FFR. CE analysis revealed a cost of BRL 5,045.97 BRL 5,430.60 in ANGIO and FFR,
respectively. The difference of effectiveness was of 1.82%.

Conclusion: FFR reduced the number of lesions treated and stents, and the need for target-lesion revascularization, with a CE comparable with
that of angiography. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47)

Keywords: Fractional Flow Reserve, Myocardial; Cost-Benefit Analysis; Coronary Artery Disease/economics; Angioplasty, Balloon, Coronary; Stents.
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Introducao

Na doenca arterial coronariana (DAC) estavel, as lesdes
demonstradas angiograficamente apresentam melhor beneficio
de revascularizagao miocérdica (RM) se relacionadas a isquemia.’

Testes nao invasivos (TNIs) de isquemia podem
apresentar resultados conflitantes, limitando, assim, a
determinagao das lesdes culpadas orientadas pelos sintomas
e consequentemente uma melhor definigao terapéutica.?
Na doenga coronariana multiarterial, a angiografia pode
falhar na avaliagdo prognéstica, sobretudo em estenoses
moderadas (50-70%).?

O estudo FAME-2* utilizou reserva de fluxo fracionada (FFR)
versus angiografia para definir lesdes que deveriam ser tratadas,
e foi interrompido precocemente devido a superioridade da
revascularizacao com FFR.

A maioria das intervengdes coronarianas percutdneas
(ICP) ainda sao realizadas sem TNI. Em 70% dos casos,
existe comprometimento multiarterial, sendo em 80%, les6es
moderadas.” No entanto, estima-se que entre 40-50% dessas
lesbes causam isquemia.

O FFR é a melhor forma de relacionar obstrucao a isquemia.
O valor de < 0,75 no FFR é definitivo para demonstragao de
isquemia, e sua sensibilidade, especificidade, valor preditivos
positivo e negativo sdéo maiores que 90%.%” A ICP nas lesoes
causadoras de isquemia demonstrou custo-efetividade (CE),
reduzindo eventos cardiacos maiores (ECAM).?

Fearon et al.,” mostraram que ICP com FFR em pacientes
com doenga uniarterial foi superior em custo-efetividade,
quando comparada a tratamentos de todas as lesoes baseadas
na angiografia ou cintilografia.

Nosso estudo visa contribuir na compreensao da custo-
efetividade da ICP guiada pelo FFR em pacientes multiarteriais.

Objetivos

Analisar ECAM e custo-efetividade da FFR, comparando
critérios angiogréficos, em pacientes multiarteriais submetidos a ICP

Método

Estudo clinico prospectivo, randomizado, com ICP em
70 pacientes multiarteriais do Hospital Universitario Pedro
Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (HUPE/UER])
e do Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro (IECAC),
no periodo de abril de 2011 a maio de 2016.

Os pacientes foram randomizados por meio de niimeros
sequenciais gerados aleatoriamente por computador (com
emprego do programa R 2.71), para serem submetidos a:

1. Medida do FFR em todas as lesoes significativas e
ICP com implante de stent naquelas nas quais o FFR
for < 0,75 — grupo FFR;

2. ICP com implante de stents em todas as estenoses
maiores do que 60% pela estimativa visual da angiografia
—grupo ANGIO

Cada niimero gerado pelo computador correspondia a
um grupo. Esses ndmeros/grupos foram colocados dentro de
envelopes opacos e lacrados, e abertos sequencialmente a

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47

medida que os pacientes foram recrutados para o estudo por uma
pessoa que nao tinha conhecimento do propésito dos nlimeros.

O célculo do tamanho amostral foi realizado utilizando-se
o programa Epi-Info versao 3.4. Foi considerado um poder
(1-B) de 80% e intervalo de confianga de 95%. Foi utilizada a
estimativa de 17% na diferenga de custos entre os dois grupos,
para definigdo do tamanho amostral necessério para alcancar
significancia estatfstica.

O “n” calculado foi de 200 pacientes sendo 100 para cada
grupo, entretanto, por restrigbes financeiras, o nlimero de
inclusoes foi de 70.

Populacao estudada

Pacientes com idade igual ou superior a 21 anos, com doenga
multiarterial estavel ou com Sindrome Coronariana Aguda
(SCA) apés 7dias, pelo menos uma lesdéo moderada (>60%)
na coronariografia sem disfuncao do ventriculo esquerdo
grave, e com TNI isquémico, divididos em 2 grupos (Tabela 1).
No grupol- FFR (34 pacientes), ICP foi realizada quando
FFR < 0,75. No grupo 2- angiografia (ANGIO - 35 pacientes),
os pacientes foram submetidos & ICP com implante de stents
em todas as lesdes significativas. Houve perda seguimento de
um paciente, totalizando 69 pacientes. A dupla antiagregacao
plaquetaria (DAP) foi usada por pelo menos seis meses.
O seguimento foi feito aos 30 dias, seis meses e um ano
(Tabela 2). No sexto més foram realizados TNI e coronariografia
em sintomaticos ou isquémicos. No primeiro grupo, realizou-se
reavaliacdo da FFR. As reestenoses foram tratados conforme
apresentagao da doenga.

Custo-efetividade

O modelo foi extraido do estudo brasileiro de
Polanczyk etal.,’®O desfecho de CE considerado na avaliagao
foi a “sobrevida livre de reestenose em um ano”.

Analise da efetividade

As estimativas foram obtidas da literatura,’ e o custo do
procedimento-indice calculado na perspectiva do Sistema
Unico de Satde. Foram obtidos custos médios para as
intervengdes, considerando o reembolso para os hospitais do
SUS. Para cada estratégia foram calculados o custo esperado
e 0s desfechos clinicos descritos

Analise estatistica

Realizada pelo registro das frequéncias, das médias
e seus respectivos desvios-padrdao, da mediana e dos
quartiles. Para comparar os grupos de desfecho foi utilizado
o teste Kruskal-Wallis. Nas varidveis dicotbmicas, o teste
do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher.
Para estudar a associagao entre as varidveis independentes
e os desfechos foi utilizada a regressao logistica. Curvas de
sobrevida foram de Kaplan-Meier foram construidas e
comparadas pelo log-rank. A sobrevida foi estudada pela
andlise bivariada e multivariada de Cox. Foi utilizado o
programa STATA 14 da STATA Inc. O nivel de significancia
adotado nas analises estatisticas foi de 5% (p = 0,05).
Todos os testes foram bicaudais.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo amostral e por grupos estudados

Populagéo amostral n (%) FFR n (%) ANGIO n (%) p
N° de pacientes 69 (100,0) 34 (49,3) 5 (50,7) -
Sexo masculino 47 (68,1) 25(53,2) 2 (46,8) 0,342
Sexo feminino 22 (31,9 9(40,9) 3(59,1) 0,342
Diabetes 24 (35,8) 2(50,0) 12 (50,0) 0,930°
Hipertensao 51(73,9) 5 (49,0) 6 (50,9) 0,943
Dislipidemia 50 (72,5) 24 (42,0) 6 (52,0) 0,731°
Historia familiar 40 (57,9) 21(52,5) 9(47,5) 0,529
Tabagismo atual 19 (27,5) 0(52,6) 9 (474) 0,731°
IAM prévio 15 (21,7) 8(53,3) 7(46,7) 0,722
Angina estavel 42 (60,8) 20 (47,6) 22 (52,3) 0,930
Sindrome coronariana aguda 27 (39,1) 14 (57,1) 13 (42,8) 0,930%
|dade (em anos) média + DP 62,0+9,0 62,7 +84 59,5+94 0,M7
Fracéo de ejecdo do VE (%) (média + DP) 67,0+13,3 70,0 £ 14,0 64,0+ 12,0 0,110

IAM: infarto agudo do miocérdio; FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; DP: desvio-padréo; VE: ventriculo esquerdo.

* teste qui-quadrado de Pearson; *: teste de Kruskal-Wallis; *: teste exato de Fisher.

Tabela 2 - Ocorréncia de eventos cardiacos maiores na populagéo amostral e por grupos estudados

Populagéo amostral (%) FFR n (%) ANGIO n (%)
ECAM 2(17,3) 6(17,6) 6(17,1)
Obito total 4,3) 2(58) 1(28)
Obito de causas cardiovasculares 2,8) 1(2,9) 1(2,8)
Obito de causas no cardiovasculares 1,4) 1(2,9) 0(0,0)
Angina 9(13,0) 4(17) 5(14,2)
Revascularizacdo da lesdo-alvo 6 (8,6) 2(58) 4 (11,4)*

FFR: grupo “reserva de fluxo fracionado”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; ECAM: eventos cardiacos maiores. * 1 paciente ndo se apresentou para nova

coronariografia com perda de seguimento.

Resultados

As caracteristicas da populagdo estdo representadas na
Tabela 1. A maioria apresentava quadro estavel, ou SCA sem
sintomas ha sete dias. Na evolugao clinica, em relagdo aos ECAM
(Tabela 2), foram observados 12 (17,3%) relatos, 6 (17,6%) no
grupo FFR e 6 (17,1%) no grupo ANGIO. Houve 3 (4,3%)
6bitos, 2 (2,8%) no grupo FFR (pancreatite e edema pulmonar)
e 1 (1,4%) no grupo ANGIO (IAM, sem interrupgao da DAP).
Nove (13,0%) pacientes apresentaram angina, sendo 4 (5,7%)
no grupo FFR e 5 (7,2%) no grupo ANGIO (Figura 1). Dos quatro
pacientes do grupo 1, em 2 (2,8%) foi descartada nova ICP por
reavaliagao negativa com FFR, permanecendo em tratamento
clinico. Nos outros 2 (2,8%) foi confirmada a presenga de
reestenose intra-stent, tratados com stents farmacolégicos (SF)
e evoluindo satisfatoriamente.

No grupo 2, um paciente assintomatico com pequena
isquemia apical (pela cintilografia) foi mantido em tratamento
clinico mesmo com reestenose em ramo marginal mas
sem reestenose da coronaria direita (Tabela 3). A curva de

sobrevida livre de eventos na populagao estudada e por grupos
em 18 meses (Kaplan-Meier) pode ser observada na Figura 2.

Resultados angiograficos

Na andlise por grupo, ndo houve diferenca na quantidade de
lesbes avaliadas (vasos a tratar) entre os grupos. A distribuigao
entre as artérias descendente anterior, circunflexa e corondria
direita foi equilibrada.

Resumo das lesoes por grupos estudados

Houve diferenca significativa na quantidade de stents
por paciente, com média de 1,0 + 0,2 stents por lesao no
grupo ANGIO, e média de 0,4 = 0,5 no grupo FFR, com
p = 0,0001 (teste de Kruskal-Wallis), com redugao de 50%.
O ndmero de lesoes tratadas no grupo ANGIO foi 65%
maior. Por outro lado, apenas 45% das lesdes avaliadas
no grupo FFR foram tratadas. A utilizagao de stents por
paciente foi mais que o dobro (51,4%) no grupo ANGIO
(1,1 vs. 2,2 stents/paciente). As caracteristicas das lesoes,
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| ECAMn =12 (17,

4%) |

FFRn =6 (17,6%)

ANGIO n =6 (17,1%)

| OBITO n = 2 (5,8%) | | ANGINAN = 4 (11,7%)

| OBITONn =1 (2,8%) | | ANGINAN = 5 (14,2%)

[
NOVO FFR Negativo

REESTENOSE REESTENOSE PERDA DE
n=2(58%) n=2(58%) n=4(11,4%) SEGUIMENTO
CLINICO n=1(28%)

Figura 1 - Fluxograma dos eventos cardiacos maiores (ECAM) por grupos estudados. FFR: grupo “reserva de fluxo fracionado’; ANGIO: grupo “angiografia coronariana’.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes com eventos combinados (Angina/Reestenose)

FFR Total ANGIO Total
N° de pacientes 1 2 3 4 1 2 3 4 5
Angina Néao
Assintomatico / (+) isquemia Néo Nao Néo Néo Néo Nao Néo Nao
Vasos a tratar 2 2 2 2 8 3 2 3 2 2 12
Vasos tratados 1 0 1 0 2 3 2 3 2 2 12
Cateterismo controle Nao
Vasos com reestenose 1 0 1 0 2 2 3 1 (?) 1 7
Revascularizagéo da les@o-alvo 1 0 1 0 2 2 1 Néo Néo 1 4
FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana’.
1,00 1
1 1 p=0,9273

0,75 —I.

0,50

0,25

0,00 1

0 05 1 15 2
Tempo (anos)
| Grupo FFR Grupo ANGIO

Figura 2 - Curva de sobrevida livre de eventos por grupos em 18 meses (Kaplan-Meier).

por grupo, foram analisadas pela quantificagao coronariana
angiogréfica. No grupo 1, os FFR foram medidos e avaliados
antes e depois do procedimento (Tabela 4).

Custo-efetividade

Estimativas das principais medidas de desfechos clinicos e
probabilidades necessarias para inclusao no modelo analitico

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47

FFR: grupo ‘reserva de fluxo fracionado”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana’.

de decisao foram obtidas da literatura, por meio de revisao de
ensaios randomizados envolvendo stents nao farmacolégicos
(SNFs) e registros de ICP. O custo do procedimento-indice, o
custo da fase estavel pés-ICP e demais custos foram expressos
em Reais (R$) (Tabela 5)."° A diferenga entre os grupos de
efetividade foi 1,8%, a diferencga de custo R$ 384,62, e a razao
custo-efetividade incremental (RCEI) foi R$ 21.156,55. Tabela 6.
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Tabela 4 - Valores médios dos FFR antes e apos a ICP

n FFR média * DP p
Pré-procedimento 87 0,74 £0,15 0,290%
Pés-procedimento 39 0,90 + 0,06 0,290*

FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva’; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; ICP: intervengéo coronariana percuténea; DP: desvio-padréo *teste de Pearson,

teste do qui-quadrado.

Tabela 5 - Estimativas para o modelo: custos dos procedimentos e ambulatoriais

Custos (R$)

Procedimentos

ANGIO FFR

Procedimento-indice

(Stent e FFR - custo médio)

Manejo da reestenose (ICP + ¢/ SF*)
Cirurgia de revascularizagéo - Eletiva
- Emergéncia

IAM-indice

Anual pés-ICP ou CRM estavel, sem eventos
Cateterismo cardiaco

ICP médio

ICP por baldo

Morte por DAC

1503,00 1503,00
2034,50 2517,25
7904,01%

7620,60%

8950,50"
2716,95%

1383,00

539,00

5386,76%

1599,02%
2577,00%

ICP: interveng&o coronariana percuténea; IAM: infarto agudo do miocardio; DAC: doenga arterial coronariana; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocéardio;
FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”. * Manejo da reestenose com intervengéo coronariana percutanea + stent recoberto.

Tabela 6 - Resultados da analise de custo-efetividade: grupo “angiografia coronariana” versus grupo “fluxo fracionado de reserva"

Estratégia Efetividade em 1 ano Diferenca efetividade Custo (R$) Diferenga de custo (R$) RCEI
ANGIO 78,52% - 5.045,97 - -
FFR 80,34% 1,82% 5.430,60 384,62 21 156,55

RCEI: razéo custo-efetividade incremental; ANGIO: grupo “angiografia coronariana’; FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva".

Discussao

Este estudo mostra que a ICP com FFR é custo-efetiva
comparada a critérios angiograficos em pacientes multiarteriais,
diminuindo o nimero de lesbes abordadas, stents e a
necessidade de revascularizacao da lesao-alvo (RLA).

Pacientes assintomaticos, com carga isquémica =10%, se
beneficiam da RM, mesmo aqueles mais idosos (>75 anos)."
No brago nuclear do COURAGE," os revascularizados
que conseguiram reduzir a carga isquémica de =10%,
para < 5%, apresentaram melhores resultados. No que
tange ao tratamento clinico, reduzir os fatores de risco é
fundamental. A busca por redugao da carga isquémica pela
revascularizagao pode contribuir na melhora da qualidade de
vida, principalmente nos casos cujo manejo clinico mostra-se
insatisfatério. A correlagao da anatomia coronariana com os
dados de isquemia pode indicar de forma racional e segura
uma revascularizagdo. O estudo ISCHEMIA, ainda em
desenvolvimento, foi desenhado para contemplar limitagdes
que persistem até o momento. Nesse estudo, existe a proposta

de demonstrar redugdo de ECAM na estratégia invasiva
guiada pelo FFR, quando comparada ao tratamento clinico
otimizado e somente para os pacientes que nao responderam
ao tratamento clinico.

O fator crucial para indicar a RM é a capacidade de
quantificar a isquemia por segmento na presenga de
mdltiplas lesoes, principalmente quando relacionadas a
lesoes moderadas que €, na pratica, a grande maioria dos
casos. Neste cenario, o Gnico método capaz de mostrar
essa relacao é o FFR, entretanto, além de invasivo, envolve
aumento de custos. No Brasil, vive-se uma realidade prépria
no que se refere a ICP. O SUS, apesar de ter incorporado os
SF em agosto de 2014, na prética, devido aos custos, ainda
elevados, nao o disponibiliza de forma ampla. Seu uso esta
limitado em diabéticos, com vasos apresentando diametro
< 2,5 mm e extensao > 18 mm.™

O embasamento para tratamento de pacientes multiarteriais
por revascularizagao percutanea foi feito em estudos utilizando
SF: SYNTAX,"* FAME™ e o FAME-2.#
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Sao escassos os dados de revascularizagao com SNF e a
utilizacdo de FFR. Por outro lado, o uso em multiarteriais com
SF jé foi avaliado, nao havendo diferencas na mortalidade e
infarto ndo fatal, embora com diferenca na RLA."®

O nosso estudo randomizado e prospectivo, em paciente
com doencas multiarteriais com indicagao de ICP guiada por
FFR ou por angiografia, foi baseado no FAME," porém com
a utilizagdo de SNF. As les6es cuja avaliagao funcional por
FFR foi >0,75 nao foram tratadas, diferente do estudo FAME
que utilizou o valor de 0,80. A opgao pelo valor de corte mais
baixo se deve ao valor preditivo positivo de 100%'° para o
valor de 0,75. Nesse caso, esse corte de 0,75 representaria
uma menor chance de reestenose, ja que seria esperada uma
maior incidéncia de reestenoses com o uso de SNF.

Li et al.,"” analisaram mais de 7.300 pacientes, sendo
1.090 submetidos a ICP guiada pelo FFR, dentre eles, 30%
utilizando SNF. Nesse estudo, depois de excluidos os pacientes
com FFR entre >0,75 e <0,80, houve reducdo na taxa de
IAM e do composto de IAM/morte em pacientes submetidos a
ICP, com valores <0,75. Nos pacientes com resultado >0,80
foi adotada conduta conservadora.

Dados clinicos

A diferenca de 1,45% a mais na mortalidade do grupo
FFR nao foi significativa, porém contrastam com a literatura,
embora nossa interpretacao seja devido ao reduzido nimero
de pacientes randomizados.'”"? Zhang et al.,?* demonstrou
em uma meta-andlise de quase 50.000 pacientes que o FFR
reduziu risco absoluto (7,7%) de morte tardia. 2°

Os ECAM em nossa casuistica, foi 17,39%, com distribuicao
semelhante entre os grupos, e esta de acordo com o estudo
FAME." Observou-se incidéncia idéntica de angina, para
ambos os grupos.

Neste ensaio, 9 (13,0%) pacientes apresentaram angina
e/ou isquemia pelo teste ergométrico, 4 (44,4%) no grupo
FFR e 5 (55,6%) no grupo ANGIO. No grupo ANGIO,
1 paciente perdeu seguimento clinico antes de ser reestudado.
Dos 4 pacientes reestudados, todos foram tratados por
reestenose intra-stent pelo critério angiografico e no grupo
FFR, a avaliacdo funcional indicou tratamento em somente
2 dos 4 pacientes. Quando avaliamos a necessidade de nova
revascularizagao, considerando a presenca de reestenose clinica
(angina/isquemia) e a reavaliacao funcional, somente a metade
dos casos no grupo FFR foi submetida a nova ICP, por reestenose
intra-stent. No grupo ANGIO, do ponto de vista angiogréfico,
foram registrados 12 vasos com reestenose e posteriormente
tratados, enquanto no grupo FFR, 8 vasos foram re-avaliados, e
em somente 2 houve necessidade de tratamento. Desta forma,
contabilizou-se seis vezes mais vasos tratados e com duas vezes
mais necessidade de RLA no grupo ANCIO.

Estes resultados divergem dos evidenciados no FAME,'
provavelmente pela utilizacao exclusiva de SF nesse estudo.

Podemos ainda extrapolar que, para o uso de SNF em
pacientes multiarteriais, a utilizagdo do FFR deve trazer
beneficio adicional, pois sendo a incidéncia de reestenose maior
nesse grupo, a reducdo em ndmeros absolutos (quantidade
total de lesbes) vai ser maior apesar da relagao percentual ser
a mesma quando compararmos com o uso de SE

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47

Observe:
Para SNF:

Condicao 1: considerando uma taxa de reestenose
hipotética de 20%, para cada 100 lesoes avaliadas como
significativas pelo critério angiografico, teremos 20 reestenoses.

Condicao 2: para cada 100 lesdes avaliadas
funcionalmente, trataremos 50 lesdes indicadas para
tratamento; considerando a mesma taxa de reestenose
hipotética de 20%, teremos 10 reestenoses.

Para SF:

Condicao 1: considerando uma taxa de reestenose
hipotética de 5%, para cada 100 les6es avaliadas como
significativas pelo critério angiografico - teremos 5 reestenoses.

Condicao 2: Para cada 100 lesdes avaliadas
funcionalmente, trataremos 50 lesdes indicadas para
tratamento; considerando a mesma taxa de reestenose
hipotética de 5%), teremos 2,5 reestenoses.

Portanto o ndimero absoluto de reestenoses que seriam
evitadas utilizando a técnica de avaliagao funcional para
indicar a revascularizagao, é maior quando se utiliza SNE

Avaliando-se RLA, somente a metade dos casos no grupo
FFR foi submetida a nova ICP. No grupo ANGIO, com angina,
foram registrados seis vezes mais vasos tratados e evolugao
com duas vezes mais necessidade de RLA. Esses resultados
sao divergentes aos evidenciados no FAME, "> provavelmente
pela utilizagdo exclusiva de SF neste estudo.

A regressao logistica de fatores demogréficos, clinicos e
angiogréficos nao demonstrou aumento da chance de ECAM,
igualmente demonstrado no estudo FAME."

Dados angiograficos

No grupo FFR foram tratadas 45% das lesbes avaliadas
e implantados uma média de 1,14 stent por paciente; no
grupo ANCGIO, todas as lesdes foram tratadas, com média de
implante de 2,2 stents. O ntimero de stents foi 50% superior
no grupo ANGIO, enquanto o FAME™ tratou somente 30%
com 2,7 stents por paciente no grupo ANGIO e 1,9 no grupo
FFR. A extensdo de segmento recoberto por stents foi em
médiade 51,4 = 2,0mme 37,9 = 27,0 mm, respectivamente,
enquanto no presente estudo a média de extensao das lesdes
foi 14,65 = 6,91 mm. A medida do FFR média encontrada
foi 0,74 = 0,15 mm, praticamente a mesma encontrada no
estudo FAME" (0,71 = 0,18 mm). Deixaram de ser tratadas
pela avaliagao funcional 55% das les6es avaliadas, enquanto
no estudo FAME'® foram 37%, por terem sido incluidas lesoes
complexas, contempladas pelo uso de SF. O percentual médio
de 60% encontrado nas lesdes dos pacientes do presente
estudo foi exatamente o mesmo encontrado no estudo
FAME," em ambos os grupos. Entretanto, o diametro médio
do vaso alvo foi maior, neste estudo de 2,9 = 0,4 mm no
grupo FFR e 2,8 = 0,5 mm no grupo ANGIO, comparado a
média de 2,5 mm em ambos os grupos do estudo FAME."

Custo-Efetividade

O CE compara custos e efeitos de diferentes tecnologias
sobre a satide, para informar qual das opcbes representa maior
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beneficio e a que custo incremental (Cl). Nessa avaliagao
econdmica, 0s custos sdo expressos em unidades monetarias
e os efeitos, em unidades clinico-epidemiolégicas ou unidades
naturais (casos evitados, sobrevida, cura, etc.). O objetivo da
andlise de CE é maximizar resultados em sadde, diante dos
recursos financeiros disponiveis. A medida de resultado mais
comum para a andlise de CE é a RCEI representando a razao
entre os custos das tecnologias em andlise (Custo de A — Custo
de B) e suas efetividades (Efetividade de A — Efetividade de B).
Essa razao é utilizada para definir qual das alternativas resulta
no méaximo de efetividade para um dado custo. Ou ainda,
quanto mais é necessdrio investir em uma nova tecnologia
para que obter um beneficio em satde adicional.

O critério de CE é apenas um de muitos critérios que
devem ser aplicados para determinar se as intervengoes devem
estar disponiveis. Questdes como equidade, necessidades
e prioridades, por exemplo, também devem fazer parte do
processo de tomada de decisao. O CE relaciona custos com
os desfechos clinicos e compara o valor relativo entre as
intervengoes. Traduz a diferenca de custos entre duas formas de
tratamento. O valor monetario € dividido pela diferenca entre as
suas efetividades, expressa em anos de vida ganhos (expectativa
de vida) ou outros eventos prevenidos ou evitados.*'

O QALY (quality-adjusted life year) (ano de vida ajustados
para qualidade de vida) é uma medida do potencial da doenga,
incluindo tanto a qualidade como a quantidade de vida.
E utilizada como um meio de avaliar a relacio custo-beneficio
de uma intervengao terapéutica.?’ Em valores monetdrios,
as terapias com custos abaixo de USD20.000/QALY
sao favordveis; entre USD20.000 e USD40.000/QALY
consistentes com as intervengoes habituais e, acima de
USD40.000/QALY pouco favoraveis.

O CE de uma intervengao varia com o risco global
individual ou populacional,?" apesar de no Brasil nao
estarem oficialmente estabelecidos os custos adicionais que
sao considerados aceitdveis para beneficio clinico de uma
intervengao. Os sistemas de satide americano e canadense
usam o referencial de USD50.000,00 por QALY e, mais
recentemente, de USD10.000,00 por evento maior evitado
como um emprego razodvel dos recursos em satde.

Neste estudo, observou-se que, em um ano, a diferenca
de efetividade foi 1,82%, entretanto a RCEI, estabelecida
como a divisao da diferenga de custos entre a ICP do grupo
ANGIO versus ICP do grupo FFR, pela diferenca de efetividade
(sobrevida livre de reestenose coronariana em um ano) foi
R$21.156,55. Essa cifra estd apropriada aos valores de terapias
consideradas muito favordveis e consistentes com o risco
global individual ou populacional, portanto custo-efetivo.

N&o encontramos dados na literatura de CE para ICP guiada
por FFR e uso SNF em estudo com pacientes multiarteriais,
sendo esse, portanto, um dos destaques do nosso estudo.
Esses resultados demonstraram beneficios clinicos de CE, com um
ano de acompanhamento, o que ndo é usual em novas estratégias
de tratamento, conforme demonstrado por Fearon et al.,*
Os dados sugerem que possa haver impacto econdmico ou
social. A utilizagao do FFR para guiar ICP em multiarteriais é mais

custo-efetivo do que tratar todas as lesdes angiograficamente
significativas, o que pode ajudar a mudar o paradigma e ao mesmo
tempo reduzir custos.?* Pode-se assim, consolidar a pratica de uma
medicina muito mais embasada em dados fisiolégicos, o que sem
divida melhora a qualidade de assisténcia médica.

Limitacoes do estudo

A amostra do estudo foi pequena, restrita pelo orcamento
limitado, levando a impossibilidade de se obter dados clinicos
mais consistentes, porém permitiu constatar diferencas de CE
e da reducao da RLA.

Foi utilizado um longo tempo de recrutamento, e nem
todos os pacientes multiarteriais tratados por angioplastia
durante o estudo puderam ser recrutados, por questoes
logisticas e financeiras.

Conclusoes

A ICP guiada por FFR comparada a critérios angiograficos,
além de custo-efetiva, diminuiu o niimero de leses abordadas,
stents, e a necessidade de RLA em pacientes multiarteriais.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Quintella EFQ,
Ferreira E, Sant”Anna FM, Albuquerque DC; obtengdo de
dados: Quintella EFQ), Ferreira E, Sant> Anna FM, Amorim B;
analise e interpretacao dos dados: Quintella EFQ), Ferreira E,
Azevedo VMP Araujo DV, Sant® Anna FM, Albuquerque DC;
andlise estatistica: Quintella EFQ, Azevedo VMP, Araujo
DV; redacao do manuscrito: Quintella EFQ, Ferreira E,
Albuquerque DC; revisdo critica do manuscrito quanto ao
contetido intelectual importante: Quintella EFQ, Ferreira E,
Azevedo VMP, Araujo DV, Albuquerque DC.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo foi financiado pela Fundagao de Amparo
a Pesquisa do Rio de Janeiro (FAPER)).

Vinculagao académica

Este artigo é parte de dissertagdo de Mestrado de Edgard
Freitas Quintella pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto/UER] sob o ndimero de protocolo
146.445. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo
estao de acordo com a Declaracio de Helsinki de 1975,
atualizada em 2013. O consentimento informado foi obtido
de todos os participantes incluidos no estudo.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47

46



47

Quintella et al
ICP guiada por FFR x angiografia na doenca multivascular

Artigo Original

Referéncias

12.

13.

Hachamovitch R, Rozanski A, Stone GW, Thomson LE, Friedman JD,
et al. Impact of ischaemia and scar on the therapeutic benefit derived
from myocardial revascularization vs. medical therapy among patients
undergoing stress-rest myocardial perfusion scintigraphy. Eur Heart J.
2011;32(8):1012-24.

Aarnoudse WH, Botman KJ, Pijls NH. False-negative myocardial
scintigraphy in balanced three-vessel disease, revealed by coronary pressure
measurement. IntJ Cardiovasc Intervent. 2003;5(2):67-71.

Fischer JJ, Samady H, McPherson JA, Sarembock 1), Gimple LW, et al.
Comparison between visual assessment and quantitative angiography versus
fractional flow reserve for native coronary narrowings of moderate severity.
Am ] Cardiol. 2002;90(3):210-5.

De Bruyne B, Fearon WF, Pijls NH, Barbato E, Tonino P, Piroth Z, et al; FAME
2 Trial Investigators. Fractional flow reserve-guided PCl for stable coronary
artery disease. N Engl ) Med. 2014;371(13):1208-17. Erratum in: N Engl
Med. 2014;371(15):1465.

Sant’Anna FM, Silva ER, Batista LA, Brito MB et al. Qual o erro da angiografia
na definigao de isquemia miocardica durante intervengbes coronarianas
percutaneas? Arq Bras Cardiol. 2008;91(3):179-84.

Pijls NH. Optimum guidance of complex PCl by coronary pressure
measurement. Heart. 2004;90(9):1085-93.

Sant’Anna FM, Silva EE, Batista LA, Ventura FM, Barrozo CA, Pijls NH.
Influence of routine assessment of fractional flow reserve on decision making
during coronary interventions. AmJ Cardiol. 2007;99(4):504-8.

Pijls NH, van Schaardenburgh P, Boersma E, Bech JW, van't Veer M, et al.
Percutaneous coronary intervention of functionally nonsignificant stenosis:
5-year follow-up of the DEFER Study. ] Am Coll Cardiol. 2007;49(21):2105-11.

Fearon WF, Yeung AC, Lee DP, Yock PG, Heidenreich PA. Cost-effectiveness
of measuring fractional flow reserve to guide coronary interventions. Am
Heart ). 2003;145(5):882-7.

. Polanczyk CA, Wainstein MV, Ribeiro JP. Cost-effectiveness of sirolimus-

eluting stents in percutaneous coronary interventions in Brazil. Arq Bras
Cardiol. 2007;88(4):464-74.

. Hachamovitch R, Kang X, Amanullah AM, Abidov A, Hayes SW, Friedman JD,

etal. Prognosticimplications of myocardial perfusion single-photon emission
computed tomography in the elderly. Circulation. 2009;120(22):2197-206.

Shaw LJ, Berman DS, Maron D), Hartigan PM, etal; COURAGE Investigators.
Optimal medical therapy with or without percutaneous coronary
intervention to reduce ischemic burden: results from the Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE) trial
nuclear substudy. Circulation. 2008;117(10):1283-91.

International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and
Invasive Approaches. Executive summary of the ISCHEMIA trial 2013.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

[on-line]. [cited 2016 Jun 14]. Available from: <http://www.docsrush.
net/2451891/executive-summary-of-the-ischemia-trial-february 2013.html

Brasil. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Salde. Relatério de Recomendacgao da Comissdao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC - 111. Stent farmacolégico
para o tratamento da DAC. [on-line]. 2014. [acesso em 2016 jul. 25].
Disponivel em: <http://u.saude.gov.br/images/pdf/2014/marco/17/
StentFarmacologicoCP-111.pdf>

Tonino PA, Fearon WF, De Bruyne B, Oldroyd KG, Leesar MA, Ver Lee PN,
et al. Angiographic versus functional severity of coronary artery stenoses in
the FAME study: fractional flow reserve versus angiography in multivessel
evaluation. ] Am Coll Cardiol. 2010;55(25):2816-21

Bravata DM, Gienger AL, McDonald KM, Sundaram V, Perez MV, Varghese
R, etal. Systematic review: the comparative effectiveness of percutaneous
coronary interventions and coronary artery bypass graft surgery. Ann Intern
Med. 2007;147:703-16.

Li J, Elrashidi MY, Flammer AJ, Lennon R}, Bell MR, Holmes DR, et al.
Longterm outcomes of fractional flow reserve-guided vs. angiography-
guided percutaneous coronary intervention in contemporary practice. Eur
Heart). 2013;34(18):1375-83.

De Backer O, Biasco L, Lanborg J, Pedersen F, Holmvang L, Kelbaek H, et
al. Long-term outcome of FFR-guided PCl for stable coronary artery disease
in daily clinical practice: a propensity score-matched landmark analysis
Eurolntervention. 2016;11(11):e1257-66.

Van Belle E, Rioufol G, Pouillot C, Cuisset T, Bougrini K, Teiger E, et
al; Investigators of the Registre Frangais de la FFR-R3F. Outcome
impact of coronary revascularization strategy reclassification with
fractional flow reserve at time of diagnostic angiography: insights from
a large French multicenter fractional flow reserve registry. Circulation.
2014;129(2):173-85.

Zhang D, Lv S, Song X, Yuan F, Xu F, Zhang M, et al. Fractional flow reserve
versus angiography for guiding percutaneous coronary intervention: a
metaanalysis. Heart. 2015;101(6):455-62.

Moreira PBB. Custo-efetividade de programas de reabilitagao cardiovascular.
Jornal do Departamento de Ergometria e Reabilitacdo Cardiaca.
2004;27:14-6.

Fearon WF, Bornschein B, Tonino PA, Gothe RM, Bruyne BD, Pijls
NH, et al; Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel
Evaluation (FAME) Study Investigators. Economic evaluation of fractional
flow reserveguided percutaneous coronary intervention in patients with
multivessel disease. Circulation. 2010;122(24):2545-50.

Teich V, Aratjo DV. Estimativa de custo da sindrome coronariana aguda no
Brasil. Rev Bras Cardiol. 2011;24(2):85-94.

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

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47



Minieditorial

Analise do Impacto Clinico e Custo-Efetividade da Medida do FFR
em Comparacao com a Angiografia em Pacientes Multiarteriais

Submetidos a ICP

Analysis of FFR Measurement Clinical Impact and Cost-Effectiveness Compared to Angiography In Multi-

Arterial Patients Undergoing PCI

Fernando Mendes Sant’Anna’?

e Lucas Bonacossa Sant’Anna’

Universidade Federal do Rio de Janeiro," Campus Macaé, Macaé, R/ — Brasil

Servico de Hemodindmica da Clinica Santa Helena,? Cabo Frio, R — Brasil

Fundagao Técnico-Educacional Souza Marques,® Rio de Janeiro, R] — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Impacto Clinico e Custo-Efetividade da FFR em Comparacdo a Angiografia em Pacientes com Doencgas
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O estudo de Quintella etal.,” publicado nesse nimero da
revista, vem nos trazer valiosas informagdes sobre a utilizagao
de importante ferramenta de avaliagao fisiolégica no
laboratério de hemodindmica. O tratamento guiado pelo FFR
(fluxo fracionado de reserva do miocérdio), usado no ambito
da intervengdo coronariana percutanea (ICP) com implante
de stent nao farmacolégico (SNF) em pacientes multiarteriais
do SUS, mostrou-se Gtil em diminuir a incidéncia de nova
revascularizagdo do vaso alvo (reestenose clinica), assim
como foi custo-efetivo quando comparado ao tratamento
guiado pela angiografia.

O valor do FFR em predizer eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM) antes das ICP ja estd estabelecido
ha muitos anos. Sua capacidade de detectar isquemia e com
isso orientar o tratamento mais adequado sofreu a prova do
tempo e passou. Os seguimentos de 15 anos do estudo DEFER?
nos pacientes uniarteriais, e de 5 anos dos estudos FAME 1°
e FAME 2* em pacientes multiarteriais, mostraram resultados
consistentes e inquestiondveis, com evolugao clinica melhor,
ou no minimo semelhante, nos grupos guiados pelo FFR,
utilizando-se menos stents, com menos lesdes abordadas
e consequentemente menor custo, além de evidenciar a
seguranca de se deixar as lesdes cujo FFR nao fosse indicativo
de isquemia apenas em tratamento medicamentoso.

Ha bastante tempo ja se conhece o valor limitado da
angiografia para predizer isquemia. Sant’Anna et al.,” mostraram
fraca correlagao entre a angiografia, expressa como percentual
de didmetro de estenose (DE) e o FFR (rho = - 0,33),
especialmente em lesoes intermedidrias (entre 40% e 70%).
Essa discordancia entre o DE e a fisiologia ja foi documentada
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em varios outros estudos, como o de Toth et al.,® Park et al.,”
que igualmente mostraram percentuais de discordancia entre
o FFR e a angjografia de 36% e 39%, respectivamente. Em um
estudo publicado em 2007,® em 250 pacientes (452 lesoes)
avaliados pelo FFR antes da ICP, 32% das lesoes tiveram sua
estratégia de tratamento inicialmente planejada modificada
apds a medida do FFR, o que se constitui uma grande mudanca,
pois implicaria tratamento inadequado em mais de um terco
dos pacientes. Mais recentemente, Ciccarelli et al.,” em um
subestudo do FAME 2, analisaram o valor da angiografia
comparado com o FFR para predizer a histéria natural das
lesdes coronarianas, correlacionando o indice de ECAM
com a importancia angiogréfica e fisiolégica dessas lesoes em
pacientes (n=607) que inicialmente foram deixados apenas
em tratamento medicamentoso. Nos subgrupos nos quais o
FFR era discordante da angiografia (FFR > 0,80 e DE = 50%
ou FFR = 0,80 e DE < 50%), a evolugao clinica mostrou-se
pior naqueles nos quais o FFR era < 0,80, mesmo que a lesao
nao fosse importante, e benigna naqueles nos quais o FFR era
> 0,80, independente do DE.

No estudo de Quintella et al.,' o ECAM que se reduziu
no grupo FFR foi a necessidade de nova revascularizagao do
vaso alvo, ndo havendo diferenga em relacdo a mortalidade
ou infarto. Mesmo diante do limitado niimero de pacientes
envolvidos no estudo, tal dado estd de acordo com o que
foi apresentado nos estudos FAME, nos quais apds 5 anos
de evolucao apenas a necessidade de nova revascularizagao
permanece diferente entre os grupos. Chamamos a atengao
para a baixa taxa de reestenose clinica no grupo FFR (5,8%)
do estudo de Quintella et al.," uma vez que o mesmo utilizou
apenas SNF, o que talvez se deva ao fato de terem sido tratadas
muito menos lesoes do que no grupo angio (1,14 vs. 2,22 stents
por paciente), e com melhor critério de selegao.

Outro achado interessante do estudo € a relacdo de custo-
efetividade (CE), medida pela razao de custo-efetividade
incremental (RCEI), que representa a razdo entre os custos
das tecnologias em andlise e suas efetividades. Essa razdo
geralmente é ajustada para qualidade de vida e expressa como
QALY (quality-adjusted life year). Aceita-se que custos abaixo
de USD 20.000/QALY sejam altamente favoraveis a tecnologia
testada. A RCEI calculada para o estudo de Quintella et al.,’
foi de R$ 21.156,55, totalmente dentro dos critérios de CE,
principalmente se levarmos em conta que foram utilizados
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apenas SNF, ou seja, se fossem utilizados SF, a RCEl seria ainda
menor. Fearon et al.' publicaram um estudo interessante
sobre a CE do FFR na populagao do FAME 1, na qual o autor
chama a atengdo para o fato de a estratégia guiada pelo FFR
ter custo menor que a guiada pela angiografia em 90,74% e
ser custo-efetiva em 99,96% dos casos, sendo uma daquelas
raras situagoes onde uma nova tecnologia ndo apenas melhora
desfechos, mas também economiza recursos. Siebert et al.,
encontraram achados semelhantes na populagao australiana,
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Resumo

Fundamento: Os agentes quimioterapicos da classe das antraciclinas e dos anticorpos monoclonais humanizados sao
tratamentos eficazes para o cancer de mama, entretanto, apresentam alto risco de cardiotoxicidade. Diversos parametros
tém sido reconhecidos como preditores no desenvolvimento de toxicidade cardiaca, sendo que a avaliacao da alteracao
contratil segmentar ventricular esquerda (ACSVE) ainda nao foi estudada.

Objetivo: Analisar a associacao entre o surgimento de ACSVE e o desenvolvimento de cardiotoxicidade em pacientes
com cancer de mama em tratamento com quimioterapia.

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes diagnosticados com cancer de mama e em tratamento quimioterapico com
doxorrubicina e/ou trastuzumab. Foram realizados ecocardiogramas transtoracicos antes, durante e depois do tratamento
para avaliar a presenca ou nao de cardiotoxicidade. A cardiotoxicidade foi definida por um decréscimo de 10% na fragcao
de ejecao do ventriculo esquerdo, em pelo menos um ecocardiograma. Modelos de regressao logistica multivariada foram
utilizados para verificar os fatores preditores na ocorréncia de cardiotoxicidade ao longo do tempo.

Resultados: Dos 112 pacientes selecionados (idade média = 51,3 = 12,9 anos), 18 (16,1%) apresentaram cardiotoxicidade.
Na andlise multivariada os pacientes com ACSVE (OR = 6,25 [IC 95%: 1,03; 37,95], p < 0,05), diametro sistdlico do
VE (OR = 1,34 [IC 95%:1,01; 1,79], p < 0,05) e strain longitudinal global pela técnica de speckle tracking (OR = 1,48
[1C 95%: 1,02; 2,12], p < 0,05) foram preditores significativos e independentes na predicao de cardiotoxidade.
Conclusao: Mostramos que ACSVE, bem como a reducao do strain longitudinal global foram preditores independentes
para cardiotoxicidade, podendo ser tteis na estratificacao de risco destes pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):50-56)
Palavras-chave: Disfuncao Ventricular Esquerda; Tratamento Farmacolégico; Cardiotoxicidade; Neoplasias da Mama;
Antraciclinas; Trastuzumab.

Abstract

Background: Chemotherapeutic agents of anthracyclines class and humanized monoclonal antibodies are effective treatments for breast cancer,
however, they present a potential risk of cardiotoxicity. Several predictors have been recognized as predictors in the development of cardiac
toxicity, and the evaluation of left ventricular segmental wall motion abnormalities (LVSWMA) has not been studied.
Objective: To analyze prospectively the role of VSWMA among echocardiographic parameters in the prediction of development of cardiotoxicity
in breast cancer patients undergoing treatment with chemotherapy.
Methods: Prospective cohort of patients diagnosed with breast cancer and in chemotherapy treatment with potential cardiotoxicity medications
including doxorubicin and trastuzumab. Transthoracic echocardiograms including speckle tracking strain echocardiography were performed at
standard times before, during and after the treatment to assess the presence (or lack thereof) of cardiotoxicity. Cardiotoxicity was defined by a
10% decrease in the left ventricular ejection fraction, on at least one echocardiogram. Multivariate logistic regression models were used to verify
the predictors related to the occurrence of cardiotoxicity over time.
Results: Of the 112 patients selected (mean age 51,3 + 12,9 years), 18 participants (16.1%) had cardiotoxicity. In the multivariate analysis using
the logistic regression model, those with LVWMA (OR = 6.25 [Cl 95%: 1.03; 37.95], p < 0,05), LV systolic dimension (1.34 [Cl 95%: 1.01; 1.79],
p < 0,05) and global longitudinal strain by speckle tracking (1.48 [Cl 95%: 1.02; 2.12], p < 0,05) were strongly associated with cardiotoxicity.
Conclusion: In the present study, we showed that LVWMA, in addition to global longitudinal strains, were strong predictors of cardiotoxicity and
could be useful in the risk stratification of these patients. (Arq Bras Cardiol. 2019, 112(1):50-56)
Keywords: Ventricular Dysfunction, Left; Drug Therapy; Cardiotoxicity; Breast Neoplasms,; Anthracyclines; Trastuzumab.
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Introducao

A introducdo de novos agentes quimioterapicos e o uso
de técnicas avangadas e precisas de radioterapia nas Gltimas
décadas melhoraram a sobrevida do cancer de mama.’
Os medicamentos quimioterdpicos da classe das antraciclinas e
os anticorpos monoclonais humanizados, como o trastuzumab,
sao amplamente utilizados e agentes eficazes para o tratamento
do cancer de mama.? Infelizmente, as antraciclinas podem
induzir efeitos cardiotoxicos, e a gravidade desses efeitos
adversos é agravada pelo uso concomitante de trastuzumab.?

A quimioterapia pode trazer varias complicagoes
cardiovasculares, incluindo hipertensao, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doengas tromboembdlicas, cardiopatia isquémica,
prolongamento do intervalo QT e bradicardia.> Quando
usadas em conjunto, as antraciclinas e trastuzumab podem
causar insuficiéncia cardiaca em até 27% dos pacientes.* Entre
os sobreviventes de cancer, um terco morrera de doenga
cardiovascular, tornando-se importante a necessidade de
cuidados cardiacos na populagdo com cancer. A detecgao
precoce da disfuncao cardiaca pode permitir a implementacao
de estratégias cardioprotetoras antes que o dano miocérdico,
potencialmente irreversivel, tenha ocorrido.’

A definicao de disfungao cardiaca relacionada a terapia do
cancer (DCRTA) é baseada em um declinio em série na fracao
de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo (VE). A ecocardiografia
bidimensional (2DE) é cada vez mais usada para monitorar a
funcao cardiaca durante o tratamento do cancer devido a sua
ampla disponibilidade e acuracia. A ecocardiografia permite
avaliar a fungao sistélica e diastdlica, as pressoes pulmonares,
a funcdo valvular, a funcao ventricular direita e o pericardio.®

A redugao na FEVE provavelmente ocorre tardiamente na
histéria natural dos pacientes com DCRTA, ja que a redugao
da FEVE pode ndo ser evidente até que uma quantidade
substancial de reserva miocardica esteja esgotada. Portanto sao
necessdrias modalidades mais sensiveis para a avaliagdo da
disfungao subclinica do VE. Apesar do reconhecimento de
varios parametros ecocardiograficos associados a DCRTA,
incluindo avaliagao da mecéanica miocérdica derivados da
ecocardiografia, como strain e strain rate, atualmente nao ha
consenso na pratica médica para prever quais pacientes estao
propensos a desenvolver cardiotoxicidade.®® Estudos anteriores
demonstraram a presenca de disfungdo miocérdica regional
em pacientes com DCRTA,*!"" no entanto, seu papel como
preditor de risco nao foi estabelecido. O objetivo deste
estudo é verificar a associagdo entre a ocorréncia da alteragao
contrdtil segmentar ventricular esquerda e o desenvolvimento
de cardiotoxicidade em pacientes com cancer de mama em
tratamento com quimioterapia.

Métodos

Populacao do estudo

Este estudo é parte de um estudo de coorte prospectivo de
pacientes com cancer de mama recrutados no Hospital Mater
Dei em Belo Horizonte - MG de janeiro de 2010 a dezembro
de 2016. Os critérios de inclusdo foram: idade acima de
18 anos, diagndstico de cancer de mama histologicamente

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):50-56

confirmado, tratamento com doxorrubicina e/ou trastuzumab,
e que realizaram ecocardiograma, de acordo com as normas do
protocolo hospitalar. Os critérios de exclusao foram pacientes
com diagnéstico prévio de disfuncao ventricular, incluindo
anormalidade contratil regional, valvopatia significativa,
cardiopatia congeénita, arritmias, doenga arterial coronariana
cronica e bloqueio de ramo esquerdo por eletrocardiografia.
Os esquemas de tratamento ficaram a critério do oncologista e
consistiram no uso dos seguintes medicamentos isoladamente
ou em combinacdo: 1) doxorrubicina e ciclofosfamida;
2) paclitaxel; 3) trastuzumab. As dosagens dos medicamentos
foram prescritas de acordo com as diretrizes."?

Foram avaliados diversos parametros clinicos (por exemplo:
hipertensao, dislipidemia, diabetes), laboratoriais (por
exemplo: sédio, potdssio, calcio, magnésio, hemoglobina,
creatinina e BNP) e ecocardiograficos antes, durante e apés
o término do tratamento coletados em intervalos de tempo
padronizados para cada regime de tratamento.

Ecocardiografia

Todos os pacientes fizeram um ecocardiograma transtoracico,
incluindo avaliagao strain longitudinal com ecocardiograma
bidimensional de rastreamento do speckle-tracking (2D STE).
Os estudos e analises ecocardiograficas foram realizados por
um Ecocardiografista experiente (M.V.L.B.). Os seguintes
parametros ecocardiograficos foram avaliados: diametros
sistélico final e diastélico final do VE e diametro atrial
esquerdo. A FEVE foi avaliada pelo método de Simpson.
A avaliagao visual da funcao miocardica regional foi avaliada
com base no espessamento parietal e no movimento
endocardico do segmento miocardico, como descrito
previamente." O movimento septal anormal foi caracterizado
como um movimento atipico do septo interventricular durante
o ciclo cardiaco com uma abordagem do modo M guiada
pela ecocardiografia bidimensional. A fungao diastdlica foi
avaliada e classificada por meio de critérios previamente
publicados.™ A disfungao diastélica do VE foi estratificada
em quatro graus como: 0-normal, 1-relaxamento alterado,
2-padrao pseudonormal e 3-restritivo.

A deformagdo longitudinal pelo 2D STE foi obtida a
partir de cortes apicais de quatro cdmaras, duas camaras e
eixo longo. Trés ciclos cardiacos de cada visualizagao foram
registrados para analises com uma taxa de frame rate >
50 frames/seg. A deformagao longitudinal maxima negativa
foi avaliada em 16 segmentos do VE, definidos como o valor
méaximo de pico durante todo o ciclo cardiaco, portanto
incluindo o encurtamento poés-sistélico, e foi calculada a
média da strain longitudinal global (SLG). DCRTA foi definida
como uma diminuigao na FEVE > 10 pontos percentuais, para
um valor < 53% em exames de imagem cardiaca repetidos
durante o acompanhamento apés a quimioterapia.'

Os estudos ecocardiogréficos foram realizados em intervalos
padronizados de acordo com o tratamento. 1) os pacientes
tratados com antraciclinas sem trastuzumab foram submetidos
a um estudo ecocardiografico no inicio, no final e a cada seis
meses apds o término da quimioterapia. 2) os doentes tratados
com antraciclinas e trastuzumab foram submetidos a um estudo
ecocardiografico no inicio e apés a conclusdo de tratamento
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com antraciclina, a cada 3 meses durante a terapéutica com
trastuzumab e a cada seis meses ap6s o tratamento completo.
3) os doentes tratados com trastuzumab sem antraciclinas foram
submetidos a um estudo ecocardiografico no inicio, a cada
3 meses durante o tratamento com trastuzumab e a cada seis
meses ap6s o tratamento completo.

A avaliagao ecocardiogréfica foi concluida em pacientes
com pelo menos trés estudos ecocardiogréficos realizados
durante o perfodo do tratamento.

Analise estatistica

Para descrever as varidveis qualitativas, foram utilizadas as
frequéncias absolutas e relativas, enquanto para descrever as
varidveis quantitativas, foram utilizadas medidas de tendéncia
central e dispersao.

Afim de identificar os fatores que influenciaram a ocorréncia
de cardiotoxicidade ao longo do tempo, foi utilizada a
abordagem de Equagdes de Estimagao Generalizadas (GEE).
Uma estrutura de correlacao substituivel foi assumida
para as observagoes repetidas do mesmo individuo.
Modelos univariados e multiariados foram considerados.
Nao houve ocorréncia de cardiotoxicidade na primeira ocasiao
da medicao e, portanto, também incluimos os valores basais dos
preditores dependentes. Valores faltantes foram excluidos das
analises. Varidveis estatisticamente significantes no nivel 0,20
foram incluidas no modelo multivariado. Para este modelo final,
adotou-se um nivel de significancia de 0,05. A reprodutibilidade
da avaliacdo visual da fungdo miocdrdica regional anormal foi
avaliada pela estatistica kappa.

Curvas ROC foram criadas e a habilidade de discriminagao
do modelo foi avaliada pela area sob a curva ROC. Todas as
andlises estatisticas foram realizadas usando o R Statistical
Software 3.4.1 e os pacotes R gee, pROC e PredictABEL.

Consideracoes éticas

O estudo estd em conformidade com a Declaragao de
Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital.

Resultados

Populacao estudada

Um total de 112 pacientes foram incluidos. O tempo médio
de seguimento foi de 491 dias. As caracteristicas da populagao
estudada estao resumidas na Tabela 1. A maioria dos pacientes
da coorte era do sexo feminino (98,2%). A idade média foi
de 51,3 + 12,9 anos.

Dos 112 pacientes acompanhados, 18 (16,1%)
apresentavam DCRTA.

As caracteristicas dos pacientes com alteragdo contratil
segmentar ventricular esquerda estao resumidas na tabela 2.
A alteracao contratil segmentar ventricular esquerda foi
encontrada em 16 (14%) pacientes, mais frequente no
segundo estudo ecocardiografico (43%). A andlise da alteragao
contratil segmentar ventricular esquerda por avaliacao visual
mostrou anormalidades mais frequentes nas paredes do septo
interventricular (78,5% - Figura 1), inferior (14,3%) e inferolateral

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 112 pacientes
submetidos a quimioterapia

Variavel n
Idade (média + DP) 51,4+ 11,1
Feminino (n/%) 111 (99,1%)
IMC (kg/m?) 26,1+58
Mastectomia (n/%) 111 (99,1%)
Tempo médio de acompanhamento (meses) 16
Radioterapia (n/%) 74 (66)
Quimioterapia (n/%)

AC-T 90 (80)
Anti HER2 29 (26)
Outras 20 (18)
Terapia hormonal (n/%) 72 (64)
Fatores de risco cardiovascular (n/%)

Hipertensao 39 (35)
Diabetes 8(7)
Hiperlipidemia 21(19)
Tabagismo 25 (22)

IMC: indice de massa corporal; AC-T: Doxorrubicina/ ciclofosfamida -
Taxol (Paclitaxel).

(7,1%). Durante o seguimento, nenhum paciente apresentou
bloqueio de ramo esquerdo pelo estudo eletrocardiogréfico.

Entre as varidveis estudadas, observou-se, na andlise
multivariada, que as medidas da SLG, bem como as dimensoes
sistélicas do VE e a presenca de anormalidades de movimento
da parede regional do VE no estudo basal, poderiam predizer o
desenvolvimento de cardiotoxicidade (Tabelas 3 e 4). A andlise
da curva ROC do modelo final (Figura 2) mostrou érea sob a
curva (AUC) de 0,93 (0,88 - 0,98). Quando excluimos a presenca
de anormalidade de movimento de parede no modelo, a AUC
foi de 0,84 (0,72- 0,96) mostrando poder preditivo aditivo
dessa varidvel (p = 0,047). A variabilidade intra- observador e
a variabilidade interobservador para a avaliagdo do movimento
de parede foram de 0,89 e 0,81, respectivamente.

Discussao

Neste estudo de coorte longitudinal prospectivo,
mostramos que a presenca de distirbios de movimento
de parede regional e diminuicao de SLG sao preditores
independentes de DCRTA.

Estudos histopatolégicos anteriores realizados a partir de
biépsias endomiocardicas demonstraram um envolvimento
inicialmente focal e disperso de midcitos, circundados por
células normais em pacientes tratados com antraciclinas.'®
A medida que a toxicidade evolui, a frequéncia dessas
alterages aumenta, levando a danos miocardicos significativos
e, posteriormente, a fibrose miocérdica. Assim, a disfungao
contratil segmentar pode preceder o envolvimento intenso
e difuso do coragao visto no DCRTA. Nesse contexto, a
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Tabela 2 — Caracteristicas em pacientes com alteragao contratil segmentar durante a quimioterapia

Paciente Idade Tratamento* Contragao anormal Aei(;r::rzr;:sg:i:? Fatores de risco DCRTA Acompanhamento
2 49 1,2 Hipocinesia Infero-septal 5 Néo Sim Morte
5 40 1,2 Movimento septal anormal 2 Néo Sim NYHAI
12 68 1,2 Hipocinesia inferolateral 5 Nao Sim NYHA |
21 30 1,2 Movimento septal anormal 3 Dislipidemia Nao
27 43 1,2 Movimento septal anormal 2 Nao Nao
52 73 1 Hipocinesia Inferior 4 Diabetes, Hipertensao Sim

NYHAI
63 53 1 Hipocinesia septal 2 Néo Néo
67 77 1,2 Movimento septal anormal 4 Hipertensao Sim NYHAII
72 44 1,2 Movimento septal anormal 2 Nao Néo
84 59 1,2 Hipocinesia Inferior 4 Nao N&o
88 34 1 Movimento septal anormal 3 Néo Néo
92 39 1 Movimento septal anormal 3 Néo Sim Morte
100 41 1 Hipocinesia Infero-septal 2 Néao Néo
110 62 1 Hipocinesia septal 2 Néo Sim NYHAI

*1: antraciclina; 2: transtuzumab, DCRTA: disfungéo cardiaca relacionada a terapia do cdncer; NYHA: New York Heart Association.

Figura 1 - Ecocardiograma bidimensional modo M guiado que mostra o movimento anormal do septo interventricular (seta) durante a quimioterapia. VE: ventriculo

esquerdo; VD: ventriculo direito.

dissincronia do septo interventricular, bem como a hipocinesia
segmentar, podem estar presentes devido a edema tecidual
e/ou dano celular focal."”

De fato, Piotrowsk et al.,> demonstraram que em 60,9%
dos pacientes com disfuncao sistélica do VE foram observadas
anormalidades regionais de movimento de parede no primeiro
ecocardiograma que revelou uma queda significativa da FEVE.
Na maioria desses casos (64%), a hipocinesia regional envolveu
o septo interventricular.” Estudos prévios utilizando Doppler
tecidual e strain 2D também mostraram alteragbes contrateis

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):50-56

regionais em pacientes tratados com quimioterapia.’®"
Boyd et al." demonstraram que no grupo com disfungao
subclinica do VE (> 11% de reducao no SLG comparado com
antes do tratamento) 58% dos segmentos regionais tiveram uma
reducao no SLG > 11%, comparado a 29% dos segmentos
regionais no grupo sem disfungao subclinica do VE (p < 0,001).®

E bem conhecido que a reducio da deformagao
longitudinal é um fator preditivo precoce da cardiotoxicidade
induzida pelo tratamento com antraciclinas e trastuzumab,
como confirmado por nossos resultados. Negishi et al.
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Tabela 3 - Analise univariada de preditores relacionados a cardiotoxicidade

Variavel OR I1C 95% p

|dade 1,03 [0,99; 1,07] 0,151
DDVE 1,22 [0,99; 1,50] 0,061
DSVE 1,69 [1,35;2,12] 0,000
Disfuns&o diastolica 3,55 [1,34; 9,44] 0,011
Alteragdo contratil segmentar do VE 8,91 [2,75; 28,82] 0,000
AE 0,95 [0,78; 1,16] 0,624
SLG 1,96 [1,25; 3,09] 0,022
PSAP 1,86 [0,32; 10,99] 0,491
BNP 1,24 [00,91; 1,70] 0,306
Troponina 3,36 [0,49; 23,14] 0,219
Creatinina 0,04 [0,00; 2,20] 0,113
Hemoglobina 0,90 [0,60; 1,35] 0,608
Sadio 1,01 [0,98; 1,03] 0,623
Potassio 1,33 [0,51;3,51] 0,559
Célcio 1,06 [0,81;1,39] 0,657
Magnésio 6,20 [0,67; 57,73] 0,204
Hipertensao 0,79 [0,26; 2,39] 0,673
Dislipidemia 0,41 [0,07; 2,21] 0,298
Diabetes 1,15 [0,15; 8,83] 0,894

DDVE: dimenséo diastélica do ventriculo esquerdo; DSVE: dimenséo sistolica do ventriculo esquerdo; SLG: strain longitudinal global; AE: dimensdo do éatrio
esquerdo; PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; BNP: peptidio natriurético cerebral.

Tabela 4 - Analise multivariada de preditores relacionados a cardiotoxicidade

Variavel OR IC 95% p

DSVE 1,34 [1,01;1,79] 0,044
Alteragao contrétil segmentar do VE 6,25 [1,03; 37,95] 0,046
SLG 1,48 [1,02;2,12] 0,036

DSVE: dimenséo sistélica do ventriculo esquerdo; SLG: strain longitudinal global.

mostraram que o SLG foi um preditor independente de
redugbes subsequentes na FE, com uma melhoria de
discriminagao pela adigao de SLG de -18,6% dos parametros
tradicionais pela ecocardiografia em pacientes com risco
de cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumab." Em outro
estudo, Sawaya el al.,>® mostraram que, em pacientes com
cancer de mama tratados com quimioterapia, a SLG medida
no término da terapia com antraciclina foi Gtil na predigao
de cardiotoxicidade subsequente.?

Foi demonstrado em uma revisao sistematica que uma
redugao precoce de 10% a 15% na SLG foi um parametro
Gtil para a predigao de cardiotoxicidade.”” Um pequeno
estudo de coorte associado a disfungdo subclinica do VE
mostrou que em 7 dias apés o tratamento com trastuzumab??
apresentou diminuicao significativa da SLG e da velocidade
sistélica anular da parede lateral do VE. Fei et al.,?
encontraram em uma coorte de 95 pacientes tratados
com antraciclina e trastuzumab, e acompanharam por um

tempo médio de 17 meses, 20% com cardiotoxicidade,
demonstrando uma associagao significativa entre a redugao
da SLG e o declinio da FEVE.?

A presenca de disfungao diastélica ndo foi um preditor
independente de DCRTA em nosso estudo. O uso de
disfungao diastélica como um marcador substituto para
a predicdo da cardiotoxicidade induzida pelo trastuzmab
é controverso. Estudos anteriores demonstraram que
o comprometimento diastélico do VE ocorre antes da
deterioragao da FEVE na antraciclina*% e da cardiotoxicidade
induzida pelo transtuzumab.?*?” O desenvolvimento de
disfungao diastdlica foi relatado em até 57% dos pacientes
apés o tratamento com antraciclinas ou antraciclinas mais
trastuzumab.?® Cochet et al.,?® Serrano et al.,* avaliaram os
parametros diastélicos derivados da MUGA e demonstraram
que reducao da funcao diastélica do VE antes do tratamento
era um preditor independente de cardiotoxicidade mediada
pelo trastuzumab. Boyd et al.,'® mostraram em uma coorte
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Figura 2 - Curva ROC do modelo multivariado com e sem alteragéo da contratilidade segmentar ventricular esquerda.

envolvendo 140 pacientes que o grau de disfungao diastélica
do VE aumentou significativamente de 46% para 57%
(p < 0,001) em sete dias apds o tratamento com antraciclinas.
E importante ressaltar que a disfuncio diastdlica foi mais
predominante no subgrupo com uma redugdo significativa
do SLG, demonstrando a intima associacao entre disfuncao
sistélica e diastdlica.’® Um estudo usando parametros de
funcao diastélica derivados da MUCA investigou se o
comprometimento da fungao sistdlica era precedido por
disfungdo diastélica em um grupo de 77 mulheres com cancer
de mama em tratamento com trastuzumab. Os resultados
deste estudo mostraram um néimero quase igual de pacientes
com disfungao diastélica precedendo a disfuncao sistélica
(54%), em comparagdo com o nimero de pacientes com
ordem inversa (42%).*° A discrepancia entre esses estudos
provavelmente estd relacionada aos diferentes desenhos
metodolégicos e interpretagao dos resultados.

Limitacoes

Todos os pacientes foram recrutados no centro e o estudo
consistiu com um ndmero limitado de pacientes. O estudo foi
limitado por um curto periodo de acompanhamento do paciente
e, portanto, qualquer possivel impacto a longo prazo das alteragoes
evidenciadas pelo estudo é incerto. O acompanhamento a longo
prazo é, portanto, necessario para determinar a significancia
dessas observagoes iniciais. O tratamento proposto foi definido
individualmente, incluindo o uso de drogas cardioprotetoras, o
que pode ter influenciado nossos resultados.

Conclusao

Nesta coorte de 112 pacientes submetidos a tratamento
de cancer de mama com quimioterapia, demonstramos que
a alteracao contratil segmentar é um preditor independente
de cardiotoxicidade, podendo ser uma ferramenta til
na avaliagdo de pacientes com risco de desenvolver

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):50-56

CTRCT, resultando na deteccdo precoce da disfungao
miocdrdica e potencial redugado na morbidade e mortalidade
nesses pacientes.
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Pacientes com Cancer de Mama em Tratamento Quimioterdpico

Em 1967, foi publicada a primeira descricao sobre
insuficiéncia cardiaca (Estagio C), induzida pela quimioterapia.’
Tem ocorrido uma evolugao terapéutica no tratamento
oncoldgico, constatado pelo fato que, a partir de 2005, a
taxa de sobrevida superou a de mortalidade.? Isso gerou um
novo problema epidemiolégico nesses sobreviventes, uma vez
que, pelo menos 30% deles, irdo apresentar algum grau de
cardiotoxicidade que pode ocorrer até décadas apds o término
da quimioterapia. Ademais, a mortalidade cardiovascular
ja é considerada a segunda causa de morte mais comum,
perdendo apenas para o cancer.**

A definicao, classicamente aceita de cardiotoxicidade
durante o tratamento, foi proposta em 2014 em que se
descreve como uma queda absoluta da fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (VE) de 10 pontos percentuais para valores
abaixo de 53%, sendo recomendada sua reavaliagao apds
2-3 semanas. Além disso, a lesao subclinica estd baseada na
queda relativa do strain global longitudinal do VE em 15% em
relagao ao basal.® A grande preocupagao é que a disfungao
sistélica pode levar a um ajuste de dose terapéutica, esquemas
terapéuticos alternativos menos eficazes, ou, no pior cendrio,
a interrupgao do tratamento quimioterapico.

A Sociedade Europeia de Cardiologia, no ano de 2016,
revisou a definicao de cardiotoxicidade induzida pela
quimioterapia e a estendeu para toda e qualquer alteragao
estrutural ou funcional do coragao e circulagdo, seja na
vigéncia, pés-tratamento imediato ou tardio do cancer.”
Isso obriga a uma ampliagdo conceitual do racional na
monitorizacdo cardiolégica do doente oncoldgico, que
antes se restringia a um valor arbitrario da fragao de
ejecdo, nao respeitando a individualizacado dos parametros
hemodinamicos, sexo e idade do paciente, que influenciam
no célculo da fragdo de ejecao.

Importante pontuar que a fragao de ejegao pelo método
bidimensional de Simpson nao avalia as alteragbes da
contratilidade segmentar do VE correspondente a 25% dos seus
segmentos, considerando a segmentacao de 16 segmentos:®
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porgao médio-basal da parede infero-lateral (dois segmentos) e
porcao médio-basal da parede antero-septal (dois segmentos)
ndo sao analisadas, sendo essa limitagao técnica superada pelo
ecocardiograma tridimensional.® Diante dessa problematica
e de uma constatagao pragmatica de quem acompanha essa
populagao de pacientes, vem se indagando a relevancia
das alteragoes segmentares isoladas do VE como toxicidade
induzida pela quimioterapia e seu impacto prognéstico.

Em 2017, em um estudo de caso-controle, foi publicado
um artigo em que a alteragdo da motilidade segmentar no
septo interventricular tinha associagao com a redugao do
desempenho ventricular esquerdo, a despeito da fragdo de
ejecao preservada.’

O estudo publicado nessa edigao avaliou uma coorte
prospectiva de cdncer de mama e mostrou o valor incremental
da alteracdo da motilidade segmentar do VE em predizer
cardiotoxicidade por antraciclico e/ou trastuzumabe."
Chama atenc¢do uma cardiotoxicidade elevada (16,1%) em uma
populacao em que 35% eram hipertensas; 22% eram tabagjstas;
19% dislipidémicas e 7% diabéticas. Nao ha descricdo no
presente estudo sobre as doses utilizadas da doxorrubicina
e trastuzumabe, o intervalo entre a realizacdo dos exames
foi varidvel entre os grupos, e se o surgimento de alteragoes
da motilidade segmentar poderia estar relacionado a doenga
corondria obstrutiva, ja que vérios pacientes apresentavam
fatores de risco.

Weberpals et al. em 2018 descreveram uma coorte de
347.476 pacientes com cancer de mama expostas a tratamento
de quimioterapia ou radioterapia em um seguimento de mais
de 10 anos e nao houve aumento da mortalidade cardiaca
comparada com a populagao geral."

Outro dado relevante nao descrito no texto foi se houve
queda de mais de 15% da deformagao global longitudinal
(DGL) do VE nos pacientes que apresentaram alteragdes na
contratilidade segmentar. Ja estd bem estabelecido que a
DCGL do VE tem a capacidade de predizer a queda da fragao
de ejegao do VE," sendo, em algumas institui¢des, indicado
iniciar medicagbes para cardioprotegio mesmo com a
fracdo de ejecao preservada. Interessante que as alteragbes
da motilidade segmentar descritas em 14% dos pacientes
no artigo (septo interventricular, inferior e infero-lateral) sao
as mesmas regides que fisiologicamente apresentam uma
reducao fluxo coronariano.™

O conceito proposto como uma das possibilidades
fisiopatoldgicas para o acometimento segmentar preferencial
descrito na doenca de Chagas é de que a circulacao terminal -
entre a artéria corondria descendente anterior e a descendente
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posterior (dpice do VE) e circulagdo terminal entre a artéria
coronaria direita e a circunflexa esquerda (o segmento
infero-lateral basal) - contribui para a lesao chagdsica nessas
topografias. Dessa forma, provavelemente, o agente agressor
(quimioterapico, ou o Trypanossoma cruzy, por exemplo)
apresentaria um clareamento mais lento nessas regides,
aumentando o tempo de exposigao deletéria do cardiomidcito.

Indiscutivelmente, a cardiotoxidade por quimioterapico é
multifatorial, porém talvez tal hipétese fisiopatolégica possa
ter uma implicagao clinica ao se melhorar a fungao endotelial
e vasomotora coronariana previamente a exposicao ao
quimioterapico (estatinas, vasodilatadores, betabloqueadores).
Dentre os 14 pacientes com alteragdo da contratilidade
segmentar, 50% eram movimento atipico do septo.
Porém, alteracbes da movimentagao septal apresentam um
achado inespecifico porque ha uma gama extensa de etiologias
que alteram a motilidade septal como: condigdes que causem
aumento de volume ou pressao no VE; acometimento primdrio
do cardiomiécito (cardiomiopatias); alteragoes elétricas
de condugdo; estado pos-cirtrgico; doenga pericdrdica;
cardiomiopatias congénitas; encurtamento pds-sistdlico e massa
interventricular,’ merecendo cautela em atribuir tal achado a
cardiotoxicidade, apesar da sua plausibilidade.

Uma alternativa que ajudaria na compreensao dos
achados seria expor a evolugao da queda da DGL do VE entre
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Associacao entre Auséncia de Descenso da Pressao Arterial Durante o
Sono e a Fragmentacao do Complexo QRS em Pacientes Pré-Hipertensos

Association Between Non-Dipping and Fragmented QRS Complexes in Prehypertensive Patients

Mehmet Eyuboglu™ e Bahri Akdeniz?
Department of Cardiology - Medical Park Izmir Hospital," Karsiyaka, Izmir — Turquia
Department of Cardiology - Dokuz Eylul University Hospital,? Izmir — Turquia

Resumo

Fundamento: A fragmentacao do QRS (fQRS) é um sinal de eventos cardiovasculares adversos em varias doencas
cardiovasculares. E associado também a pressao arterial elevada e a auséncia de descenso da pressao arterial durante
o sono (non-dipping) em pacientes pré-hipertensos.

Obijetivos: O objetivo do estudo presente é investigar a relacao entre fQRS e auséncia de descenso da pressao arterial
durante o sono em pacientes pré-hipertensos.

Métodos: Duzentos e dezesseis pacientes elegiveis, recém-diagnosticados com pré-hipertensao, que foram submetidos a
monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) durante 24 horas para avaliacao mais aprofundada da pressao arterial
entre junho de 2015 e julho de 2016, foram incluidos no estudo. De acordo com os resultados da MAPA, os pacientes foram
divididos em trés grupos: normotensos, pré-hipertensos com descenso da pressao arterial durante o sono (padrao dipping)
e pré-hipertensos com auséncia de descenso da pressao arterial durante o sono (padrao non-dipping). Os grupos foram
comparados quanto a presenca de fQRS no eletrocardiograma. Adicionalmente, utilizou-se a analise de regressao logistica
multinomial para determinar a relacao entre a fQRS e o padrao de pressao arterial em pacientes pré-hipertensos.

Resultados: De acordo com os registos da MAPA, 61 pacientes apresentavam padrao de pressao arterial normotenso
(pressao arterial sistdlica < 120 mmHg e pressao arterial diastélica < 80 mmHg). Dos 155 pacientes pré-hipertensos,
83 tinham padrao dipping e 72 tinham padrao non-dipping. Os pacientes pré-hipertensos com padrao non-dipping
tinham uma frequéncia significativamente mais alta de fQRS em comparacao com os pacientes normotensos (p = 0,048).
Além disso, a andlise de regressao logistica multinomial revelou que fQRS é um preditor independente do padrao
non-dipping de pressao arterial em pacientes pré-hipertensos (p = 0,017, OR: 4,071, 95 % CI: 1,281-12,936).

Conclusédes: Verificamos que a fQRS é um preditor do padrao non-dipping em pacientes pré-hipertensos. Como marcador

de fibrose e aumento na carga fibrética do miocardio, a fQRS pode ser itil na identificacao de pacientes pré-hipertensos
de alto risco antes do desenvolvimento da hipertensao. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):59-64)

Palavras-chave: Pre-Hipertensdo; Hipertensao; Eletrocardiografia; QRS; Monitorizacao Ambulatorial da Pressao
Arterial; Sono.

Abstract

Background: Fragmented QRS (fQRS) is a sign of adverse cardiovascular events in various cardiovascular diseases. It is also associated with increased
blood pressure and non-dipping in hypertensive patients. However, no studly has investigated the importance of fQRS in prehypertensive patients.

Objectives: The aim of our study is to investigate the relationship between fQRS and non-dipper status in prehypertensive patients.

Methods: Two hundred and sixteen eligible, newly diagnosed prehypertensive patients who underwent 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) for further evaluation of blood pressure between June 2015 and July 2016 were included into the study. Patients were
divided into three groups according to ABPM results: normotensives, dipper prehypertensives, and non-dipper prehypertensives. Groups were
compared regarding presence of fQRS on electrocardiography. Additionally, multinomial logistic regression analysis was used to determine the
relationship between fQRS and blood pressure pattern in prehypertensive patients.

Results: According to ABPM recordings, 61 patients had normotensive blood pressure pattern (systolic blood pressure < 120 mmHg and
diastolic blood pressure < 80 mmHg). Of the remaining 155 prehypertensive patients, 83 were dippers and 72 were non-dippers. Non-dipper
prehypertensives had a significantly higher frequency of fORS compared to normotensives (p = 0.048). Furthermore, multinomial logistic
regression analysis revealed that fQRS is an independent predictor of non-dipping blood pressure pattern in prehypertensive patients (p = 0.017,
OR: 4.071, 95% Cl: 1.281-12.936).

Conclusions: We found that fORS is a predictor of non-dipping in prehypertensives. As a marker of fibrosis and higher fibrotic burden within
myocardium, fQRS may be useful in identifying high-risk prehypertensive patients before the development of hypertension. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(1):59-64)

Keywords: Prehypertension; Hypertension; Electrocardiography; Fragmented QRS; Ambulatory Blood Pressure Monitoring; Non-dipping.
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Introducao

A pressao arterial elevada é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade cardiovascular em todo o mundo.
Devido as dificuldades em diagnosticar pré-hipertensao, a
definicao da mesma continua controversa. A pré-hipertensao
nao é uma condicao benigna; ela indica hipertensao futura
e eventos cardiovasculares adversos. E geralmente definida
como pressao arterial sistdlica (PAS) de 120-139 mmHg e/ou
pressao arterial diastdlica (PAD) de 80-89 mmHg."? A pressao
arterial normal possui uma variabilidade circadiana; aumenta
de manha e diminui ao longo do dia, com um descenso de
10% a 20% durante a noite. Este fendbmeno é denominado de
dipping. O padrao non-dipping, o qual é definido por menos
de 10% de diminuigao dos niveis de pressao arterial durante
a noite, é associado a eventos cardiovasculares mais adversos
em comparagao com o padrao dipping.**

No eletrocardiograma (ECG), a fragmentacao do complexo
QRS estreito (fQRS) indica um retardo na condugao ventricular
nao homogénea e esta associado a cicatrizes miocardicas,
fibrose e eventos cardiovasculares adversos em varias doencgas
cardiovasculares.”” A fragmentagao do QRS define-se pela
presenca de entalhes na onda R ou S em duas derivagdes
contiguas em um dos territérios principais da artéria coronaria
na auséncia de bloqueio de ramo tipico e com uma duragéo de
QRS < 120 milissegundos.? Substancialmente, a pressdo arterial
elevada estd associada a presenca de fQRS no ECG.” Além disso,
pacientes hipertensos non-dippers tém uma frequéncia mais
alta de fQRS no ECG em comparagdo a pacientes hipertensos
dippers, indicacao de fibrose miocérdica e carga fibrética
elevada em non-dippers.'®"" Porém, a importdncia e utilidade
de fQRS em diagnosticar pacientes hipertensos ainda nao esta
clara. O estudo presente visou investigar a relagao entre padroes
de pressao arterial pré-hipertensivos e a presenga de fQRS no
ECG para identificar a carga fibrética miocdrdica e avaliacao de
riscos em pacientes pré-hipertensos antes do desenvolvimento
da hipertensao arterial.

Métodos

Amostragem

Um total de 283 pacientes consecutivos que foram definidos
como pacientes recém-diagnosticados com pré-hipertensao
ap6s exame cardiaco de rotina em nosso ambulatério entre
junho de 2015 e julho de 2016 foram triados para o estudo.
Pré-hipertensao foi definida como PAS de 120-139 mmHg
e/ou PAD de 80-89 mmHg de acordo com o Sétimo Relatério
do Comité Conjunto Nacional sobre Prevengdo, Detecgao,
Avaliagdo e Tratamento de Alta Pressdo Arterial (JNC-7)."
AFigura T demonstra o fluxograma do desenho do nosso estudo.
Subsequentemente, todos os pacientes foram submetidos a
monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) durante
24 horas para o diagnéstico final do padrao de pressao arterial.
Dos pacientes triados, 67 foram excluidos do estudo pelos
seguintes motivos: diagnéstico de hipertensao apés registro da
MAPA de 24h (n = 37), histéria de doenca arterial coronariana
(DAQ) (n = 14), bloqueio de ramo completo ou incompleto
e duragdo QRS = 120 ms (n = 7), hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) (n = 3), fragdo de ejecao do ventriculo

esquerdo (FEVE) < 50% (n = 3), doenga cardiaca valvular
moderada a grave (n = 2), e marca-passo cardiaco permanente
(n = 1). Consequentemente, 216 foram incluidos no estudo.
Registraram-se os dados sobre a histéria médica dos pacientes
na admissdo. Realizaram-se todas as analises bioquimicas apds
jejum noturno. A hipertensao foi definida como média durante
24 h de PAS = 130 mmhg e/ou de PAD = 80 mmhg e/ou
média diurna de PAS = 135 mmhg e/ou de PAD = 85 mmhg
nas gravagoes da MAPA, *'? Diabetes mellitus foi definido como,
no minimo, dois niveis de glicose plasmatica em jejum de
= 126 mg/dL, glicemia plasmética de duas horas = 200 mg/dL
ou tratamento com antidiabéticos. Tabagismo foi definido como
o uso regular de cigarros. Todos os pacientes foram submetidos
a um exame ecocardiografico detalhado e a HVE foi definida
de acordo com a indice de Sokolow-Lyon e/ou um aumento do
indice de massa ventricular esquerda > 95 g/m? em mulheres
e > 115 g/m? em homens, detectado pelo ecocardiografia.'

O protocolo deste estudo foi conduzido de acordo com a
Declaragao de Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética local.

Registros de MAPA 24h

Realizaram-se os diagnésticos finais dos niveis e padroes
de pressao arterial com base nos registros da MAPA. Todas as
medidas foram tomadas com um dispositivo oscilométrico.
O manguito foi colocado no brago ndo dominante e as gravagoes
automatizadas foram registradas a cada 30 minutos durante
24 horas. Realizaram-se os registros durante dias (Gteis e os
pacientes foram orientados a realizar suas atividades cotidianas
normalmente. Repetiu-se o teste quando > 20 % dos resultados
do registro da MAPA foram invalidos. Avaliou-se duragdes
do sono com base nas informagoes relatadas pelos proprios
pacientes. Nenhum paciente relatou mudangas nos periodos
didrios de vigilia e de sono associadas ao dispositivo da MAPA.
Calcularam-se a média durante 24 h e os niveis de pressao arterial
no periodo diurno e noturno para cada paciente a partir dos
registros da MAPA. Definiram-se o padrao dipping de pressao
arterial como um descenso de mais de 10 % na PAS e na PAD
durante a noite e o padrao non-dipping como descenso inferior
a 10 % na PAS e na PAD durante a noite.*'?

Eletrocardiografia

Realizou-se ECG de superficie padrao de 12 derivagbes em
todos os pacientes. Os ECGs foram analisados as cegas por dois
cardiologistas independentes. Quando houve discordancia
sobre a presenca de fQRS, alcangou-se uma decisao final
por consenso. A fragmentagdo do complexo fQRS estreito
foi definido pela presenga de varios padroes RSR’ ou pela
presencga de entalhes na onda R ou S em duas derivagoes
contiguas em um dos territérios principais da artéria corondria
na auséncia de bloqueio de ramo tipico no complexo QRS
original® (Figura 2).

Analise estatistica

Realizou-se andlise estatistica com SPSS (Inc, Chicago, lllinois,
EUA) versao 22,0. As varidveis continuas foram expressas como
médio + desvio padrao / mediano (percentis 25-75) de acordo
com as caracteristicas da distribuicao e a normalidade e foram
comparados utilizando ANOVA one-way, teste t de amostras
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283 pacientes consecutivos recém-diagnosticados
com pré-hipertenséo, de acordo com JNC-7,
entre junho de 2015 e julho de 2016

30 pacientes excluidos na linha de base:

14 com histéria prévia de DAC, 7 com BBB e duragao
» QRS =120 ms, 3 com HVE, 3 com FEVE < 50 %,

2 com doenga cardiaca valvular moderada a grave,

1 com marca-passo cardiaco permanente.

y
253 pacientes foram N 37 pacientes excluidos devido a diagnéstico
submetidos a MAPA de hipertensao apds registro da MAPA
h 4

216 patients

v

: v

Normotensos
n=16

Pré-hipertensos com padréo Pré-hipertensos com padréo
dipping n = 83 dippingn =72

Figura 1 - Fluxograma do desenho do estudo. JNC-7: Sétimo Relatério do Comité Conjunto Nacional sobre Prevengéo, Detecgéo, Avaliagédo e Tratamento de Alta
Presséo Arterial; DAC: doenga arterial coronariana; BBB: bloqueio de ramo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; FEVE: fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial de 24 h.

Figura 2 — Um exemplo de fragmentagéo do QRS na nossa populagéo de estudo.

independentes ou teste U de Mann-Whitney, de acordo ~ multinomial (os pacientes normotensos sendo a categoria de
com os niimeros do grupo e as caracteristicas da distribuicdo.  referéncia) para determinar a relagao entre a fQRS e o padrao

Varidveis categoéricas

foram expressas como nimeros e de pressao arterial em pacientes pré-hipertensos. A significincia

porcentagens (%) e foram comparados utilizando o teste 2 ou  de impacto foi expressa como odds ratio (OR) e foi considerado
o teste exato de Fisher. Utilizou-se a andlise de regressao logistica ~ um intervalo de confianga (IC) de 95%.
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Resultados

Os pacientes foram divididos em trés grupos a partir
dos registros da MAPA 24 h. De acordo com os registros,
61 pacientes tinham padrao de pressao arterial normotenso
(PAS < 120 mmHg e PAD < 80 mmHg) e estes foram
designados como grupo controle. Dos restantes 155 pacientes
pré-hipertensos, 83 tinha padrao dipping e 72 tinham padrao
non-dipping. A idade média da populacao do estudo foi de
50,5 anos, 45,8% sendo de sexo feminino. A frequéncia de
fragmentacao do QRS foi de 13,9%. Com respeito aos fatores
de risco cardiovascular, parametros laboratoriais e caracteristicas
clinicas, os grupos foram semelhantes. Apresentam-se as
caracteristicas de linha de base, parametros laboratoriais e niveis
de pressao arterial na Tabela 1. A andlise estatistica revela uma
diferenca significativa entre os grupos quanto a presenca de
(p = 0,028). Esta diferenca deve-se principalmente a frequéncia
elevada de fQRS em pacientes pré-hipertensos com padrao
non-dipper em comparagdo com pacientes normotensos.
Apesar da maior frequéncia de fQRS em pacientes com
padrao non-dipping em comparagao a pacientes com padrao
dipping, nao houve diferenga estatisticamente significativa em

relacdo a presenca de fQRS entre pré-hipertensos non-dipping
e pré-hipertensos dipping (p = 0,400). Observou-se uma
condigdo semelhante entre os pré-hipertensos com padrao
dipping e o grupo controle (p = 0,784). Porém, os pacientes
pré-hipertensos com padrdo non-dipping tinham uma
frequéncia significativamente mais alta de fQRS em comparacao
com os normotensos (p = 0,048). Além disso, a andlise de
regressao logistica multinomial revelou que fQRS é um preditor
independente do padrao non-dipping de pressao arterial em
pacientes pré-hipertensos (p = 0,017, OR: 4,071, 95% ClI:
1,281-12,936), (Tabela 2).

Discussao

O achado principal do presente estudo foi que a frequéncia
de fQRS era significativamente mais alta em pacientes
pré-hipertensos com padrao non-dipping em comparagao com
pacientes normotensos. Além disso, verificou-se que a presenca
de fQRS no ECG é um preditor independente do padrao
non-dipping em pacientes pré-hipertensos. Até onde sabemos,
este é o primeiro estudo a relatar a importancia de fQRS em
diagnosticar pacientes pré-hipertensos.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas de linha de base da populagédo de estudo de acordo com padrao de pressao arterial

Todos os pacientes (n:216) Controle (n:61) Padrao dipping (n:83)  Padrao non-dipping (n:72) p*

Idade (anos) 50,5 43 50,7 45 50,1 14,6 50,7 137 0,651
Sexo feminino, n (%) 99 (45,8) 30 (49,2) 39 (47,0) 30 (41,7) 0,664
Diabetes, n (%) 18 (83) 5 (82) 7 (84) 6 (83) 0,999
Tabagismo, n (%) 38 (17,6) 10 (16,4) 1 (13,3) 17 (23,6) 0,232
Fragmentagao do QRS, n (%) 30 (13,9) 4 (6,6) 10 (12,0) 16 (22,2) 0,028
Ntmero de derivago com 2 27 (90,0) 4 (100,0) 9 (90,0) 14 (87,5) 0.765
fragmentagao do QRS, n (%) 3 3 (10,0) 0 0,0) 1 (10,0) 2 (12,5) '
PAS média 24 h, mmHg 1225 +52 14,8 +17 124,8 +21 126,4 +17 < 0,001
PAD média 24 h, mmHg 743 +53 66,2 +18 771 +12 78,0 +1,0 <0,001
PAS diurna, mmHg 128,7 +1,0 116,2 +16 128,9 +1,1 1284 +08 <0,001
PAD diurna, mmHg 78,9 +1,0 66,0 +18 788 +12 79,1 +06 0,175
PAS noturna, mmHg 17,6 +34 1134 +17 114,8 +2,1 120,8 +08 <0,001
PAD noturna, mmHg 72,0 +34 66,4 +17 69,0 +0,9 75,5 +15 < 0,001
FEVE (%) 63,1 +24 63,2 +24 62,8 +25 63,3 +24 0,396
Hemoglobina (g/dl) 14,3 +15 14,0 +15 14,5 +15 14,4 +15 0,175
WBC (10%/ml) 7,7 +1,0 79 +09 75 +1,1 78 +1,0 0,071
Creatinina (mg/dl) 08 +0,1 08 +0,1 08 +0,1 08 +0,1 0,688
LDL (mg/dl) 108,8 +19,7 109,5 +183 106,8 +20,7 10,6 +19,7 0,359
HDL (mg/dI) 43,0 +6,2 434 +6,2 438 +6,1 41,7 +6,1 0,074
Triglicérides (mg/dl) 135,7 +231 133,8 217 135,7 +23,7 137,3 +238 0,582
DDVE, mm 452 +3,1 45,1 +32 453 +33 45,1 +3,1 0,429
ES, mm 98 +1,1 97 +1,0 98 +1,1 98 +1,1 0,613
AE diametro, mm 358 +38 357 +36 358 +38 358 +38 0,374

PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastolica; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; WBC: contagem de leucécitos; LDL: lipoproteina de
baixa densidade; HDL: lipoproteina de baixa densidade; DDVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo, ES: espessura do septo interventricular, AE: atrio
esquerdo. *Realizou-se ANOVA one-way para estudar as diferengas entre os trés grupos
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Tabela 2 - A andlise de regresséo logistica multinomial mostra que fragmentagao do QRS é um preditor de padrao non-dipping em

pacientes pré-hipertensivos

Pressao arterial® Variavel p Odds Ratio 95% Intervalo de confianga
Pré-hipertenséo dipping Fragmentag&o do QRS 0,279 1,952 0,582-6,547
Pré-hipertensao non-dipping Fragmentacdo do QRS 0,017 4,071 1,281-12,936

a: A categoria de referéncia é: controle.

A pré-hipertensao confere desenvolvimento de
hipertensao e pode ser associada ao aumento de eventos
cardiovasculares adversos, inflamagao e dano a érgaos-alvo.>'3*
Semelhantemente a hipertensao, a pré-hipertensao consiste de
pacientes ndo-homogéneos. Portanto, a deteccao precoce
de pré-hipertensdo pode resultar em prevencao adequada.
Estudos prévios relatam que a variabilidade da pressao arterial
circadiana deteriorada em pacientes pré-hipertensos pode
estar associada a anormalidades em repolarizagao detectadas
pelo ECC." Porém, a importancia de fQRS em pacientes
pré-hipertensos como marcador de abnormalidades em
repolarizacao nao esta clara. A f{QRS é um sinal de condugéo
ventricular ndo homogénea causada por cicatriz, isquemia
ou fibrose no miocardio.> Demonstrou-se que a fQRS é um
preditor de mortalidade e desfechos cardiovasculares adversos
em vérias doencas cardiovasculares.®® Adicionalmente, a
fQRS tem sido bem descrita como um fator fibrético na
hipertensao."'* Demonstrou-se também que a frequéncia de
fQRS é significativamente mais alta em pacientes hipertensos
em comparacdo com normotensos,’ e pacientes hipertensos
com padrao non-dipping tém uma frequéncia mais alta de fQRS
no ECG em comparagao com pacientes com padrao dipping.’®"
Esses estudos revelaram que os niveis aumentados de pressao
arterial e a elevagao noturna desses estao associados a presenca
de fQRS no ECG em pacientes hipertensos, o que indica uma
maior carga fibrética no miocardio nesses pacientes. O presente
estudo demonstrou que os padrées non-dipping de pressao
arterial sdo significativamente associados a presenca de fQRS
no ECG em pacientes pré-hipertensos, de maneira semelhante
a pacientes hipertensos. Visto que a presenca de fQRS no
ECG é um importante preditor de fibrose e carga fibrética no
miocardio, os resultados de nosso estudo indicam uma carga
fibrética maior em pré-hipertensos em comparacao com
normotensos. O possivel mecanismo subjacente a associagao
entre a fQRS e o padrao de pressao arterial non-dipping em
pacientes pré-hipertensos pode ser semelhante em pacientes
hipertensos. A elevada atividade simpética noturna relacionada
a disfuncao autondmica e a acumulagao de tecidos conjuntivos
e fibras de colageno relacionada a sobrecarga de pressao cronica
continua no miocardio pode exercer um papel chave na maior
carga fibrética e na fibrose desses pacientes.'"?

A hipertensao non-dipping é um fator prognostico e
0 aumento nos niveis de pressao arterial noturna indica
desfechos cardiovasculares mais adversos em comparagao
com os padrées dipping.*?° Portanto, uma definicao de
non-dipping é de importancia clinica. Além de ser o precursor
da hipertensao, a pré-hipertensao inclui uma variedade de
fatores de alto risco para eventos cardiovasculares adversos.
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Portanto os nossos resultados sugerem que a fQRS pode ser
atil na definigao da variabilidade da pressao arterial circadiana
deteriorada que indica os pacientes hipertensos de alto risco.

Outro aspecto de nosso estudo é a importancia do uso da
MAPA 24 h para a avaliagao detalhada da pressao arterial e o
diagnéstico final do padrao de pressao arterial. Sabe-se que
os padroes de pressao arterial podem variar entre os registros
da MAPA e os do consultério.*?" Da mesma forma, nosso
estudo revelou que um ndmero importante de pacientes
recém-diagnosticados com pré-hipertensao nao eram
pré-hipertensos ap6s resultados da MAPA 24 h. Visto que
a MAPA de 24 horas é considerada o “padrao-ouro” para
avaliagao e diagnéstico de hipertensao, nosso estudo inclui
pré-hipertensivos reais.

Ha algumas limitaces neste estudo. Primeiramente, o
tamanho da amostra do estudo é relativamente pequeno;
porém, a deteccao de pacientes pré-hipertensos isolados
nao é um procedimento facil na pratica clinica. Em segundo
lugar, o presente estudo incluiu apenas pacientes
recém-diagnosticados com pré-hipertensao. Em terceiro, a
definicao de pré-hipertensao baseada em registros da MAPA
ndo estd clara. Portanto, designamos os pacientes com
niveis elevados de pressao arterial, mas nao hipertensos,
como pré-hipertensos. Finalmente, a falta de dados sobre
a confirmacao de fibrose no miocardio por ressonancia
magnética é outra limitacao.

Conclusoes

Fibrose no miocdrdio é um preditor importante de
eventos cardiovasculares adversos em pacientes com niveis
elevados de pressao arterial. A fQRS é um resultado simples
e facilmente detectavel no ECG que indica fibrose no
miocdrdio. O presente estudo revela uma relagao importante
entre a fQRS e o padrdao non-dipping em pacientes
pré-hipertensos. Achamos que pacientes pré-hipertensos
non-dipping tém uma frequéncia significativamente mais
alta de fQRS em comparagdo a pacientes normotensos
e que fQRS é um preditor independente do padrao
non-dipping em pré-hipertensao. Nossos resultados sugerem
que a fQRS pode ser (til na identificagdo de pacientes
pré-hipertensos de alto risco antes do desenvolvimento da
hipertensdo. Esta identificagdo pode ajudar em termos de
prevengdo adequada de futuros eventos cardiovasculares.
Estudos futuros sdo necessarios para demonstrar o valor
prognostico de fQRS em pacientes pré-hipertensos e para
entender se um tratamento mais agressivo da pré-hipertensao
pode normalizar os achados do ECC.
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A Fibrose Cardiaca pode Ocorrer antes da Hipertensao Arterial se

Tornar Declarada®?

Cardiac Fibrosis Occurs before Arterial Hypertension Becomes Well Defined?

Claudio Pinho

Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica (PUC) Campinas, Campinas, Sao Paulo — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Associagao entre Auséncia de Descenso da Pressao Arterial Durante o Sono e a Fragmentacao do Complexo

QRS em Pacientes Pré-Hipertensos

A lesdo de érgao-alvo (LOA) da hipertensao arterial (HA)
no coracdo modifica o cardiomidcito, o intersticio e suas
artérias. As alteragdes que ocorrem na HA incluem hipertrofia
do cardiomiécito, a hiperplasia do tecido conjuntivo do
arcabouco de sustentacao e estimulos de neovascularizacao
dentre outros." Essas alteragdes dependem primordialmente
de estimulos do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS).'- Esses estimulos
podem nao acometer homogeneamente os rins, o coragao,
o encéfalo e os vasos sanguineos. O acometimento do
arcabougo leva a producao de coldgeno pelos fibroblastos e
consequentemente a fibrose intersticial.’-

A partir da publicagao de Das MK et al.,* comegamos a
correlacionar a presenca dos entalhes que formam o QRS
fragmentado (fQRS) com conducao elétrica ndo homogénea,
decorrente de fibrose miocardica que pode ser reparadora
ou reativa.

Com essa informagao, Eyuboglu e Akdeniz® propuseram em
seu estudo, correlacionar a presenga de fQRS com auséncia
de descenso noturno em pré-hipertensos, pois este fato tem
evidencia conhecida de adicionar risco levando a maior
chance de LOA da HA.>%7

Palavras-chave

Midcitos Cardiacos; Mioblastos Cardiacos; Pré-Hipertesao;
Hipertensao; Monitoragdo Ambulatorial da Pressao Arterial/
métodos; Sistema Renina-Angiotensina.

Correspondéncia: Claudio Pinho ¢

Rua Paiqueré, 766 Casa 64. CEP 13271600, Jardim Paiqueré, Valinhos,
SP — Brasil

E-mail: cpinho@cardiol.br, drcpinho@uol.com.br

DOI: 10.5935/abc.20180243

Na populacdo de seu estudo, Eyuboglu e Akdeniz’
encontraram 13,9% de fQRS. Apesar do “n” pequeno,
estes se correlacionaram estatisticamente com a auséncia
do descenso noturno nos pré-hipertensos selecionados pela
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) sem
abordagem terapéutica prévia, ou seja, sem evidéncia anterior
de bloqueio do SRAA ou do SNS. Nao ficou claro em sua
metodologia se a auséncia do descenso se referia a pressao
arterial sist6lica ou pressao arterial diastélica ou somente a
ambas concomitantemente. Também nao ficou esclarecido
como os pacientes, que ndo dormiram adequadamente em
funcdo das medidas presséricas da MAPA, foram abordados
no estudo. No entanto, as medidas diurnas destes mostraram
niveis considerados como compativeis com pré-hipertensao
pela definigao, o que minimiza esta critica.

Outro ponto a ser considerado no estudo de Eyuboglu
e Akdeniz® é que apesar da exclusao dos portadores de
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) pelo ecocardiograma
e pelo eletrocardiograma, hd o interesse em conhecer a
correlagdo do indice de massa do VE/area da superficie
corporal com fQRS, pois nao seria improvavel o encontro de
correlagao entre a massa do VE e presenca de fQRS.

Por fim, a relevancia clinica do estudo é nos alertar para o
tratamento precoce do portador de fQRS por ja evidenciarem
resposta reativa do intersticio, o que traduziria LOA cardiaca
precoce da HA. Também poderiamos ter em mente que o
acometimento do cardiomiocito, do intersticio e dos vasos nao
seria temporalmente simultdneo, nem sua resposta aos estimulos
do SRAA e do SNS. Portanto, em um grupo de pré-hipertensos o
arcabougo de sustentagao poderia responder mais precocemente
com produgao de colageno, levando a fibrose com reflexos tanto
na funcao diastélica do VE como repercutindo no atrio esquerdo,
sobrecarregando sua funcao contratil antes da HA se tornar
declarada pelos conceitos do estudo. Logo a fibrose cardiaca
pode ocorrer antes da HA se tornar declarada!



Pinho
A fibrose cardiaca pode ocorrer antes da HA se tornar declarada?

Minieditorial

Referéncias

1. Pévoa R, Bombig MTN. Cardiopatia hipertensiva. Sao Paulo: Editora
Atheneu; 2011.

2. Sampaio WO, Ferreira AJ; Santos RAS. Sistema renina angiotensina
aldosterona na hipertensao arterial. In: Krieger EM, Lopes HF. Hipertensao
arterial. Sao Paulo: Editora Atheneu; 2013.

3. Kaplan NM, Victor RG. Kaplan'’s clinical Hypertension. Philadelphia:
Lippincott Willians&Wilkins, Wolters Kluwer; 2010.

4. Das MK, Khan B, Jacob S, Kumar A, Mahenthiran J. Significance of a

fragmented QRS complex versus a Q wave in patients with coronary artery
disease. Circulation. 2006;113(21):2495-501.

Eyuboglu M, Akdeniz B; Associacdo entre auséncia de cdescenso da
pressao arterial durante o sono e a fragmentacao do complex QRS em
pacientes hipertensos. Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):59-6.

Verdecchia P. Prognostic value of ambulatory blood pressure: current
evidence and clinical implications. Hypertension. 2000;35(3):844-51.

O'Brien E, Parati G, Stergiou G, Asmar R, Beilin L, Bilo G, et al. European
Society of Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring.
European Society of Hypertension position paper on ambulatory blood
pressure monitoring. ] Hypertens. 2013;31(9):1731-68.

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

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):65-66

66



67

Artigo Original 5 N <

Os . w°

Efeitos Sexo-Especificos de Estresse Pré-Natal na Expressao
Regiao-Especifica de Monoamina Oxidase A e Receptores
Adrenérgicos B no Coracao de Ratos

Sex-Related Effects of Prenatal Stress on Region-Specific Expression of Monoamine Oxidase A and 3
Adrenergic Receptors in Rat Hearts

Tanja Jevjdovic,"™ Tamara Dakic,” Sonja Kopanja,? Iva Lakic,” Predrag Vujovic,” Nebojsa Jasnic,” Jelena Djordjevic’
Faculty of Biology - University of Belgrade," Belgrado - Sérvia
Department of Pediatrics and Adolescent Medicine - Medical University of Vienna,? Viena — Austria

Resumo

Fundamento: Estresse pré-natal pode aumentar os riscos de desenvolver doencas cardiovasculares na idade adulta. Os
efeitos cardiotéxicos de catecolaminas sao mediados pela estimulacao prolongada dos receptores adrenérgicos e pelo
aumento do estresse oxidativo apés sua degradacao pela monoamina oxidase A (MAO-A).

Objetivos: Investigamos os efeitos a longo prazo de estresse pré-natal nos receptores § (1, 2, 3) adrenérgicos e na
expressao do gene MAO-A nos coragbes da prole adulta de ratos.

Método: Ratas prenhes foram expostas a estresse cronico moderado imprevisivel durante a terceira semana de
gestacdo. O RNA foi isolado do apice e da base do ventriculo esquerdo da prole adulta. Utilizou-se PCR quantitativa
em tempo real para medir a expressao génica nas amostras de tecido ventricular coletadas. O nivel de significancia foi
estabelecido em p < 0,05.

Resultados: Foi indetectavel o mRNA do receptor adrenérgico 33 no ventriculo esquerdo dos ratos. O receptor adrenérgico
B1 foi o subtipo mais expresso no miocardio ventricular esquerdo apical e basal nas fémeas controle. A prole masculina
das maes nao estressadas apresentou niveis cardiacos apicais de mRNA do receptor adrenérgico 1 mais altos do que
os de 2. Porém, mRNAs dos receptores adrenérgicos 31 e 32 foram expressos de forma semelhante no miocardio basal
ventricular na prole masculina em geral. Ao contrario da prole masculina, a prole feminina exposta ao estresse pré-natal
exibiu uma expressao diminuida do mRNA do receptor adrenérgico 1 no miocardio apical. O estresse pré-natal nao
afetou a expressao génica de MAO-A cardiaca.

Conclusoes: Coletivamente, nossos resultados mostram que estresse pré-natal pode ter exercido padroes de expressao
regiao- e sexo-especifica dos receptores adrenérgicos 1 e B2 no ventriculo esquerdo. (Arq Bras Cardiol. 2019;
112(1):67-75)

Palavras-chave: Gravidez; Estresse Fisiolégico; Estresse Oxidativo; Coracao; Catecolaminas; Ratos; Sexo; Feminino;
Cardiotoxicidade; Antagonistas dos Receptores B1 B2.

Abstract

Background: Prenatal stress may increase risk of developing cardiovascular disorders in adulthood. The cardiotoxic effects of catecholamines are
mediated via prolonged adrenergic receptor stimulation and increased oxidative stress upon their degradation by monoamine oxidase A (MAO-A).
Objectives: We investigated long-term effects of prenatal stress on B (1, 2, 3) adrenergic receptors and MAO-A gene expression in the hearts
of adult rat offspring.
Methods: Pregnant rats were exposed to unpredictable mild stress during the third week of gestation. RNA was isolated from left ventricular
apex and base of adult offspring. Quantitative PCR was used to measure gene expression in collected ventricular tissue samples. The level of
significance was set to p < 0.05.
Results: B3 adrenergic receptor mRNA was undetectable in rat left ventricle. 31 adrenergic receptor was the predominantly expressed subtype
at the apical and basal left ventricular myocardium in the control females. Male offspring from unstressed mothers displayed higher apical cardiac
B1 than B2 adrenergic receptor mRNA levels. However, B1 and 2 adrenergic receptor mRNAs were similarly expressed at the ventricular basal
myocardium in males. Unlike males, prenatally stressed females exhibited decreased B1 adrenergic receptor mRNA expression at the apical
myocardium. Prenatal stress did not affect cardiac MAO-A gene expression.
Conclusions: Collectively, our results show that prenatal stress may have exerted region- and sex-specific 1 and B2 adrenergic receptor
expression patterns within the left ventricle. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):67-75)
Keywords: Pregnancy; Stress, Physiological; Oxidative Stress; Heart; Catecholamines; Rats; Sex; Female; Cardiotoxicity; Adrenergic betal beta2
Receptor Antagonists.
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Introducao

Dados recentes de estudos epidemioldgicos e experimentais
apontam que distirbios no ambiente intrauterino estao
relacionados ao aumento do risco de desenvolver patologias
mais tarde na vida. Observou-se um aumento na suscetibilidade
a hipertensao adulta em prole prenatalmente exposta a
nutrigdo materna desequilibrada, ' glicocorticéides sintéticos,*
ou estresse materno.® Reconhece-se ha muito tempo que
exposicao a estresse pré-natal resulta em aumento na atividade
do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) e do sistema
nervoso simpatico (SNS) na idade adulta®”

Atividade desregulada do SNS é uma caracteristica
marcante de distirbios cardiovasculares. Portanto, nao é
surpreendente que os principais alvos farmacéuticos no
manejo desses distlrbios sejam principalmente moduladores
da atividade dos receptores adrenérgicos. Os efeitos
cardiotéxicos das catecolaminas sdo mediados principalmente
por superestimulacdo persistente ou aguda dos receptores
adrenérgicos B (ADRB).? Sdo presentes trés subtipos de
ADRB no coragao humano saudavel, sendo o ADRB1 o mais
comum e ADRB3 o menos.”'° Na subpopulagdo ADRBT1, a
regulacao negativa é uma das caracteristicas moleculares das
patologias cardiacas, como a insuficiéncia cardiaca humana.®"
Além disso, estudos com animais transgénicos demonstram
que os efeitos iniciais da superexpressao do ADRB2 levam
ao aumento da contratilidade cardiaca.’> Porém, mais tarde
na vida esses animais transgénicos desenvolveram disfungao
ventricular.” Além disso, outra condigao patolégica miocérdica
desencadeada por catecolaminas circulantes elevadas é
definida por uma disfungdo contratil especifica da regiao,
principalmente apical, dentro do ventriculo esquerdo.™

Adicionalmente, a cardiotoxicidade pode resultar da
producao de espécies reativas do oxigénio (ROS) na
degradacao de catecolaminas pela monoamina oxidase A
(MAO-A) no coragao." Aumenta-se a expressao e atividade de
MAO-A cardiaca em vérios modelos animais de insuficiéncia
cardiaca'®'® e envelhecimento." Estudos epidemiolégicos
mostram que pacientes femininos e masculinos de doenga
cardiovascular apresentam respostas diferenciais a diversos
tratamentos recomendados.?**" Este fato enfatiza a necessidade
de incluir os dois sexos em pesquisa cardiovascular.

Para entender melhor os mecanismos moleculares pelos
quais o estresse pré-natal pode contribuir ao desenvolvimento
de doengas cardiovasculares na vida adulta, o presente
estudo foi desenvolvido para investigar a expressao génica
regido-especifica dos subtipos de receptores adrenérgicos
(ADRB1, ADRB2 e ADRB3) e do MAO-A no miocérdio
ventricular esquerdo de prole feminina e masculina.

Métodos

Animais

Ratas Wistar virgens (266 = 11,9 g), com trés meses de
idade, foram alojadas no biotério da Faculdade de Biologia da
Universidade de Belgrado, com livre acesso a alimento e agua,
sob ciclo claro-escuro constante (12/12 h) em condicoes de
temperatura controladas (22 = 1°C). O tamanho da amostra

foi determinado por conveniéncia. Cada um dos seis pares de
ratas foi enjaulado com um rato macho sexualmente experiente
durante o ciclo do estro. Indicou-se o dia 0 da gestagdo com
o aparecimento de espermatozéides no esfregaco vaginal.
Uma rata ndo emprenhou-se. Para evitar viés de selecao,
as fémeas prenhes que acasalaram com o mesmo macho
foram aleatoriamente designadas para o grupo controle
(n = 5) ou estressado (n = 6) e alojadas individualmente.
Conduziram-se todos os procedimentos de acordo com as
normas de cuidados com animais propostos pela Federagao
Europeia das Associagbes de Ciéncia em Animais de Laboratério
(FELASA) e aprovados pelo Comité de Etica da Faculdade de
Biologia da Universidade de Belgrado.

Protocolo de estresse pré-natal

Durante a terceira semana da gestagdo (dia gestacional
13-20, GD13-CD20), as ratas prenhes foram expostas a
um protocolo de estresse cronico moderado imprevisivel
(ECMI) que incluiu exposigdo aleatéria e intermitente a uma
variedade de estressores. O protocolo detalhado do ECMI
é mostrado na Tabela 1. Resumidamente, os animais foram
expostos aos seguintes estressores em ordem aleatéria duas
vezes ao dia durante 1 h ou durante a noite: cama Gmida,
contengao dentro de um tubo de Plexiglas®, ambiente frio
(4°C), deslocamento da gaiola e barulho, iluminacao durante
a noite e inclinagao da gaiola. Maes de controle nao foram
perturbadas durante a gestagdo, com excecao do manejo
geral. Durante toda a gestagdo, a ingestao de dgua e alimentos
foi registrada.

Exames bioquimicos

Antes da primeira e depois da dltima exposicao aos
estressores, coletou-se o sangue na veia caudal das ratas prenhes
em tubos com EDTA. Os niveis plasmaticos do hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) foram medidos com CLIA e os
niveis de glicose foram medidos com um analisador de glicose
Exac-tech com tiras de reagente Dextrostix, de acordo com as
instrugoes dos fabricantes em todos os casos.

Ninhadas

Ao nascimento, os filhotes foram contados e pesados e as
ninhadas foram ajustadas para oito filhotes com um ntmero
igual de machos e fémeas para evitar os efeitos de tamanho e
distribuicao sexual da ninhada no desenvolvimento. Todos os
filhotes foram criados por suas maes bioldgicas. Os filhotes
foram desmamados aos 28 dias, separados por sexo e
alojados em grupos de dois por gaiola, de acordo com o grupo
experimental (C- prole de maes ndo-estressadas, PS- prole de
maes estressadas). O peso corporal e o consumo de alimentos
e de 4gua foram registrados durante os perfodos pré- e pos-
desmame. A prole foi sacrificada por decapitagdo aos dois
meses de idade. Para evitar flutuagdes dependentes do ciclo
estrogénico, a prole feminina foi sacrificada em diestro, que
foi verificado por esfregacos vaginais.

Isolacao de RNA

O RNA total das porgbes basais e apicais dos ventriculos
esquerdos foi isolado com o reagente TRI (Sigma, Alemanha)
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Tabela 1 — Regime de estresse

10:00-11:00 14:00-15:00 18:00-08:00
GD14 Contengéo Cama Umida Inclinagéo da gaiola
GD15 Ambiente frio (4°C) Deslocamento e barulho lluminag&o continua
GD16 Cama Umida Contengéo Inclinagéo da gaiola
GD17 Deslocamento e barulho Ambiente frio (4°C) lluminag&o continua
GD18 Contengéo Cama Umida Inclinag&o da gaiola
GD19 Ambiente frio (4°C) Deslocamento e barulho lluminagao continua
GD20 Cama umida Contengéo Inclinagéo da gaiola

*GD: Dia da gestagéo.

de acordo com as instrucoes do fabricante. As concentragoes
totais de RNA foram quantificadas por medidas de absorvancia
a 260 e 280 nm utilizando um espectrofotémetro (Ultrospec
2000, Pharmacia Biotech, EUA) de acordo com as instrucoes
do fabricante. A qualidade de RNA foi analisada gel de
agarose a 1,5 % com brometo de etidio e observada por
transiluminacao UV (ChemiDoc-It imager, UVP, Alemanha).

Sintese do cDNA e PCR quantitativa em tempo real

Amostras de RNA (2 ug) foram submetidas ao tratamento
de DNase I, utilizando rDNase |, de acordo com o protocolo
do fabricante (DNA-free kit, Ambion, EUA). Esferas Ready-
to-go You-Prime First-Strand (GE Healthcare, USA) foram
utilizadas para gerar cDNA para subsequente PCR quantitativa
em tempo real. Amostras sem transcriptase reversa foram
utilizadas para controlar a possivel contaminagdo com gDNA.
Todas as reagoes foram realizadas em duplicado utilizando
TagMan Master Mix (Applied Biosystems) uma vez e TagMan
expression assays uma vez para cada gene (Tabela 2: AdrbT,
Adrb2, Adrb3, MaoA, ActB), com 2 ug de cDNA dentro de um
volume total de 20 ul. Reagdes de PCR em tempo real foram
realizadas no Applied Biosystem 7900 Real-Time PCR System,
utilizando condigdes padroes de PCR (50°C durante 2 min;
95°C durante 10 min; 95°C durante 15 s e 60°C durante
1 min para 40 ciclos). Os niveis relativos de expressao génica
foram determinados pelo método 2"(- AAC,) de quantificaco
comparativa,? usando beta-actina como gene de referéncia.

Analise estatistica

Realizou-se andlise estatistica utilizando GraphPad Prism
Software-version 6.01 (San Diego, EUA). Os parametros
medidos nas maes e na prole foram expressos como média
=+ desvio padrao (DP). Os dados foram analisados pelo teste
t de Student ndo pareado, a menos que indicado de outra
forma. Os dados da prole obtidos por andlise de PCR em
tempo real foram expressos como mediana com intervalo
interquartilico. Utilizou-se analise ANOVA two-way com
teste de comparagao miltipla de Bonferroni para examinar
os efeitos de estresse pré-natal e de gestagdo nos niveis
ACTH no plasma materno e os efeitos do estresse pré-natal
nos padrdes de expressdo dos genes ADRB nas regioes
examinadas do ventriculo esquerdo da prole. Avaliou-se a
significancia estatistica das diferencas entre os dados de
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Tabela 2 — Ensaios de expressdo TaqgMan

Gene TagMan ID de ensaio

Rn00824536_s1
Rn00560650_s1
Rn01478698_g1
Rn01430955_A1
Rn01412977_g1

Receptor adrenérgico beta 1 (Adrb1)
Receptor adrenérgico beta 2 (Adrb2)
Receptor adrenérgico beta 3 (Adrb3)
Monoamina oxidase A (Maoa)

Beta-actina (Actb)

PCR em tempo real obtidos dos grupos experimentais com
o teste U de Mann-Whitney nao paramétrico. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,05.

Resultados

Efeitos do ECMI nos parametros das maes e da prole

Para determinar se o protocolo de estresse aplicado
ativou o eixo HPA nas ratas prenhes, os niveis plasmaticos
maternos de ACTH foram avaliados. Antes do inicio do
protocolo de estresse (GD13), os niveis plasméaticos maternos
de ACTH nao foram significativamente diferentes entre os
grupos experimentais (Figura 1). Ap6s exposicao aleatdria e
intermitente a uma variedade de estressores durante a terceira
semana da gestacao (CD13-21), os niveis plasmaticos maternos
de ACTH aumentaram em comparagao com controle (Figura 1,
p < 0,001, ANOVA two-way com teste de comparagao miiltipla
de Bonferroni). Adicionalmente, no grupo de maes estressadas,
ap6s a exposicao a diversos estressores, os niveis plasmaticos
de ACTH aumentaram em comparagao com GD13, sugerindo
que o eixo HPA foi ativado neste grupo experimental (Figura 1,
p < 0,001, ANOVA two-way com teste de comparagao miiltipla
de Bonferroni).

A ECMI nao afetou o ganho de peso materno na dltima
semana da gestagao (Tabela 3) ou o consumo de agua e
de alimentos durante a gestagdo (dados nao mostrados).
Os niveis de glicose materna foram semelhantes nos dois
grupos experimentais antes e depois da aplicagao do
protocolo de ECMI (Tabela 3). O estresse pré-natal nao
acarretou um efeito no tamanho das ninhadas ou na relagao
machos/fémeas na prole (Tabela 3). O estresse materno
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Figura 1 - Concentragdes de ACTH no plasmo materno antes (GD13) e depois (GD21) da exposigdo ao ECMI durante a gestagdo. Os dados séo expressos em média
+ SD, grupo controle (barras brancas, n = 5), grupo estressado (barras pretas, n = 6). No grupo estressado, no GD21, duas amostras foram excluidas devido & hemolise.

*hk

p < 0,001, ANOVA two-way com teste de comparagdo mdltipla de Bonferroni.

Tabela 3 - Peso materno antes do tratamento, ganho de peso materno durante a Gltima semana da gestagado (GD13-GD21), duragao da
gestagao, niveis séricos de glicose antes e depois do estresse, tamanho da ninhada e relagdo machos/fémeas

Variavel Controle (n =5) Estressado (n = 5) p

Peso materno antes do tratamento (g) 347 +37,3 337 +£40,2 0,6646
Ganho de peso materno (g) 62,5+4,43 50,5+ 11,6 0,0872
Duragéo da gestagao (dias) 22,0+0,71 22,2 +0,41 0,6355
Niveis séricos de glicose (mM) antes do estresse (GD13) 544 0,21 5,55 + 1,00 0,8162
Niveis séricos de glicose (mM) apos estresse (GD21) 5,30+ 0,42 5,63 +0,69 0,3737
Tamanho da ninhada 11,2+2,77 11,8+2,32 0,6891
Relagdo machos/fémeas 1,38+04 1,18+0,3 0,3805

GD13: dia 13 da gestacdo; GD21: dia 21 da gestagéo; 0s dados sdo expressos como média + desvio padréo (DP)

durante a dltima semana de gestagao nao afetou o peso
ao nascimento ou o ganho de peso dos filhos durante os
periodos pré ou pés-desmame (Tabela 4).

Efeitos do estresse pré-natal na expressao génica regional
do subtipo ADRB no ventriculo esquerdo da prole feminina
e masculina

Utilizou-se andlise de PCR quantitativo para examinar
os niveis relativos de ADRB1, ADRB2 e ADRB3 nas regides
apicais e basais dos ventriculos coletados do controle (C) e
da prole de adultos femininos e masculinos prenatalmente
estressados (PS).

Foi indetectavel o mMRNA de ADRB3 nas regides examinadas
do ventriculo esquerdo da prole feminina e masculina.

No apice e na base do ventriculo esquerdo do controle
feminino, detectou-se maior expressao de mRNA de ADRB1
em comparagdo com os niveis de mRNA de ADRB2.
(Figura 2A e 2C, aprox. ADRB1/ADRB2 = 73%/23%,
p < 0,01). Niveis diminuidos de mRNA de ADRB1 apical
foram detectados na prole feminina PS em comparagao com
animais controle (Figura 2A, p = 0,048). Adicionalmente, na
prole feminina PS, observou-se uma tendéncia de aumento
nos niveis de mMRNA de ADRB2 apical em comparagao com
o controle. Visto que estas alteracoes resultaram na perda dos

niveis de expressao diferenciais do subtipo ADRB no miocardio
apical da prole feminina PS, realizou-se a andlise ANOVA
two-way. A andlise ANOVA revelou interagao significativa
entre o tratamento pré-natal e os niveis de expressao do
subtipo de receptor (F(1,20) = 6,817, p = 0,0167). Vistos em
conjunto, estes resultados indicam que o estresse pré-natal
afetou ADRB1 e ADRB2 diferentemente no miocardio apical
de animais femininos. Além disso, observou-se uma tendéncia
a diminuicao nos niveis basais de mRNA de ADRB1 da
prole feminina PS em comparacao com controle (Figura 2C
p = 0.3434), de tal forma que o miocérdio basal da prole
feminina PS ndo exibiu padrao de expressao diferencial de
mRNA de ADRB1 e ADRB2 em comparagdo com animais
de controle. Ndo se pode excluir o efeito do tamanho
limitado da amostra para detectar diferengas significativas
na expressao génica de ADRB entre os grupos controle e
PS. Pesquisas futuras serdo necessarias para alcangar uma
compreensdo mais detalhada dos mecanismos subjacentes
que resultam em um padrao alterado de expressao génica de
receptores adrenérgicos cardiacos basais da prole feminina PS.

A prole masculina das maes nao estressadas, de maneira
semelhante a prole feminina, apresentou niveis de mRNA
de ADRB1T mais altos que de ADRB2 no apice do ventriculo
esquerdo. (Figura 2B, p = 0,0087). Porém, diferentemente
da prole feminina, na prole masculina o estresse pré-natal
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Tabela 4 - Peso da prole ao nascimento, no 28° dia p6s-natal 28 (PND28) e no 60° dia pos-natal (PND60)

Variavel c PS p
Peso ao nascimento (g) Grupo 6,67 £0,904 6,39 + 0,685 0,1562
Grupo 945+114 96,9 + 13,2 0,6360
Peso no PND28 (g) Masculina 96,8+12,3 94,5+10,3 0,7286
Feminina 922+ 11,1 99,3+ 16,2 0,3924
Grupo 316 £ 50,9 317705 0,9790
Peso no PND60 (g) Masculina 355+ 29,7 377 £42,7 0,3354
Feminina 277 £ 33,6 257 £ 21,7 0,2454

C: prole de mées ndo estressadas; PS: prole de maes estressadas; PND28: 28° dia pos-natal; PND60: 60° dia pos-natal; nimero de animais (n): n = 5-8 per grupo.
Os dados sédo expressos como média + desvio padrdo (DP)
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Figura 2 - Efeitos do estresse pré-natal na expressdo do mRNA de receptores adrenérgicos beta 1 (ADRB1) e beta 2 (ADRB2) no épice e na base do ventriculo
esquerdo (VE) da prole. Apresentam-se resultados para prole feminina (A e C) e masculina (B e D) de mées néo estressadas (controle-C) e estressadas (estresse
pré-natal-PS). Dados sdo expressos como mediana com intervalo interquartilico (nimero de animais per grupo, n = 5-8). *p < 0,05; **p < 0,01, teste U de Mann-Whitney.

nao afetou o padrao de expressao apical predominante ~ de mRNAm de ADRB1 e ADRB2 na base do ventriculo
de mRNA de ADRB1 no ventriculo esquerdo (Figura 2B).  esquerdo na prole masculina prenatalmente estressada e
Por outro lado, detectaram-se niveis similares de expressao ~ controle (Figura 2D).

71 Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):67-75



Jevjdovic et al
Estresse pré-natal afeta ADRB1 no coracao de ratos

Artigo Original

Efeitos do estresse pré-natal na expressao génica regional de
MAO-A no ventriculo esquerdo da prole feminina e masculina

O estresse pré-natal nao afetou significativamente a
expressao de mRNA de MAO-A na regido apical ou basal do
ventriculo esquerdo na prole feminina e masculina (Figura 3).
Com base nos nossos resultados, observa-se uma tendéncia
de maior expressao relativa de MAO-A no miocardio
basal em comparagao com a regido apical do ventriculo
esquerdo na prole masculina (aproximadamente 35 vezes
no controle e 17,5 vezes nos animais do PS, Figura 3B e 3D).
Adicionalmente, a MAO-A cardiaca basal demonstrou uma
tendéncia de maior expressao na prole masculina que na
feminina (Figura 3C e 3D, aprox. 4,7 vezes entres 0s grupos
controle e 5,1 vezes entre grupos PS).

Discussao

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de
morbidade e mortalidade no mundo.?* Demonstrou-se que
vérios distrbios no desenvolvimento fetal podem contribuir

para o desenvolvimento de distrbios cardiovasculares na vida
adulta. Prole de maes que sofrem estresse ou maes submetidas
a terapia com glicocorticéides durante a gestagao apresentam
varias alteracées neuroendécrinas e comportamentais
durante a vida adulta.?*** O presente estudo examinou a
expressao de subtipos de ADRB e MAO-A em diferentes
regides do ventriculo esquerdo de prole feminina e masculina
prenatalmente exposta a estresse materno.

Aplicou-se um protocolo de estresse a ratas prenhes que
pudesse imitar o estresse da vida cotidiana ao qual as mulheres
gravidas sdo expostas. Nosso protocolo de estresse envolveu
exposicao cronica a varios estressores moderados. Isto impede
a habituagao que pode ser observada apés exposicao repetida
ao mesmo estressor.”” Niveis séricos de ACTH sao elevados
nas maes estressadas quando comparadas com ratas nao
estressadas, o que indica que atividade no eixo HPA de
fémeas gestantes foi aumentada pelo protocolo ECMI e isto
é consistente com estudos anteriores.?® > Nao observaram-se
diferencas significativas em parametros metabdlicos, como
ganho de peso materno durante a gestagao, consumo de agua
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Figura 3 - Efeitos do estresse pré-natal no mRNA de monoamina oxidase A (MAO-A) no &pice e na base do ventriculo esquerdo (VE) da prole. Apresentam-se resultados
para prole feminina (A e C) e masculina (B e D) de m&es néo estressadas (controle-C) e estressadas (estresse pré-natal-PS). Dados séo expressos como mediana com

intervalo interquartilico (nimero de animais per grupo, n = 5-8).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):67-75

72



73

Jevjdovic et al
Estresse pré-natal afeta ADRB1 no coracéao de ratos

Artigo Original

e alimentos, ou nivel sérico de glicose entre maes estressadas
e sem estresse. O estresse materno durante a Gltima semana
de gestacao também nao afetou o tamanho da ninhada ou
0 peso ao nascimento. Vistos em conjunto, estes resultados
sugerem que nosso modelo de ECMI foi potente o suficiente
para induzir uma resposta de estresse em ratas prenhes, mas
nao afetou o peso da prole, o qual é conhecido como um
dos fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em adultos.?

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a relatar
niveis relativos de expressao génica de subtipos de receptores
beta-adrenérgicos em duas regioes diferentes do ventriculo
esquerdo de ratos. Nossos resultados mostram que o ADRB1
é o subtipo predominantemente expresso na populacao de
ADRB cardiaco no miocardio apical e basal do ventriculo
esquerdo da prole de ratas nao estressadas. Detectou-se
também maior expressao nos niveis de MRNA de ADRB1 em
comparagao com os de ADRB2 na regiao ventricular apical na
prole masculina controle. De fato, varios estudos em humanos
e em outros animais demonstraram maior ADRB1 que ADRB2
no ventriculo esquerdo.’*3* Porém, os nossos resultados nao
sao consistentes com os achados relatados por Paur et al.,*
que usou ensaios de ligagao radioligante. Eles demonstraram
um aumento na relacio ADRB2/ADRB1 nos cardiomidcitos
apicais isolados de ratos Sprague-Dawley machos adultos.
Essas discrepancias podem ser explicadas por diferengas de
método e de sistemas de modelo. Diferentemente da prole
feminina, na prole masculina os niveis de mRNA de ADRB1
e ADRB2 foram expressos de forma semelhante no miocardio
basal do ventriculo esquerdo. Nao detectou-se mRNA de
ADRB3 no ventriculo esquerdo dos ratos.

Os nossos resultados sugerem que ha representagdes de
expressao génica sexo- e regido-especificas de subpopulagoes
de ADRB no miocérdio do ventriculo esquerdo de ratos.
Adicionalmente, os dados do nosso estudo indicam que o
estresse pré-natal pode ter afetado o padrao da expressao génica
de ADRB1 e ADRB2 na regido apical do ventriculo esquerdo na
prole feminina, mas ndo na prole masculina. A representagao
perturbada de subtipos de receptores adrenérgicos cardiacos
tem sido descrita em patologias cardiovasculares. A insuficiéncia
cardiaca é caracterizada pela alteragao da relacio ADRB1/
ADRB2, em parte devido a diminuicao da proteina ADRB1 e
do mRNA no ventriculo esquerdo."'** A reducao nao seletiva
de subpopulagoes de receptores beta-adrenérgicos também
observou-se nos coracoes de animais envelhecidos®” e de
pacientes idosos.*"** Nossos resultados indicam que o estresse
pré-natal resultou na diminuicao da expressao apical do mRNA
de ADRB1, sugerindo que a regiao do miocardio apical da prole
feminina pode ser sensivel a exposicao ao estresse durante a
vida fetal. E de interesse que, na cardiomiopatia induzida por
estresse, também conhecida por cardiomiopatia de Takotsubo,
descreve-se uma maior sensibilidade na regido apical do
ventriculo esquerdo ao estresse durante a vida adulta.*®
Além disso, essa sindrome é predominantemente diagnosticada
em mulheres.*®
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Outra proteina envolvida na modulagdo simpética
da funcgao cardiaca é a MAO-A. Esta enzima catalisa a
oxidagdo de monoaminas durante a qual espécies reativas
do oxigénio sdo produzidas e pode contribuir para a
patogénese das doencgas cardiovasculares.’ Até onde
sabemos, este é o primeiro estudo a investigar os efeitos de
estresse pré-natal na expressao génica de MAO-A cardiaca
na prole. O presente estudo nao detectou alteragdes
significativas nos niveis de mRNA da MAO-A no coragdo
pré-natal feminino ou masculino.

H4 vérias limitacoes neste estudo. Como mencionado
acima, nao podemos desconsiderar o efeito do tamanho de
amostra limitado na deteccao de diferencas significativas
adicionais na expressdo génica regiao-especifica de
subpopulagoes de receptor beta-adrenérgico miocérdico.
Desconhece-se o mecanismo responsdvel pela expressao
diminuida de mRNA de ADRB1 no miocardio apical na
prole feminina prenatalmente estressada, mas nao na
masculina. Podemos apenas formar a hipétese, baseada
na literatura, que hormonios sexuais possam exercitar um
efeito. Seria, portanto, interessante investigar os estdgios
iniciais de desenvolvimento da prole prenatalmente
estressada. Além disso, nao comparamos os niveis de
expressao cardiaca de MAO-A entre a prole masculina e a
feminina. Porém, com base nos niveis relativos de expressao
de MAO-A, podemos supor que nossos resultados sugerem
que a MAO-A cardiaca exibe um padrao de expressao
génica de maneira dimérfica, provavelmente sendo
mais abundante no coragao de ratos machos do que em
fémeas. Considerando que MAO-A ¢é a principal fonte de
peréxido de hidrogénio no coracdo, a nossa observagao
seria consistente com a producao diminuida de peréxido
de hidrogénio relatada em mitocondrias cardiacas de ratos
Wistar fémeas, em comparacdo com machos.*

Conclusoes

Em resumo, os nossos dados sugerem que estresse
pré-natal pode exercer, ja na idade adulta jovem, alteragoes
sexo-especificas nas subpopulagoes de receptores adrenérgicos
cardiacos apicais e basais em prole. Pesquisas futuras
serdo necessdrias para determinar se essas mudancas sao
correlacionadas com o desempenho cardiaco diminuido
e se essas predispdbem organismos a desenvolver doencas
cardiovasculares durante a vida.
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Estresse Pré-Natal: Mecanismos Moleculares e Doencas Cardiovasculares

Prenatal Stress: Molecular Mechanisms and Cardiovascular Disease
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Minieditorial referente ao artigo: Efeitos Sexo-Especificos de Estresse Pré-Natal na Expressao Regido-Especifica de Monoamina Oxidase A e

Receptores Adrenérgicos B no Coragdo de Ratos

A preocupagao dos pesquisadores em encontrar as causas dos
distdrbios cardiovasculares é evidente. Recentemente, cientistas
estdo se concentrando em investigagdes no ambiente
intrauterino para buscar causas precoces dessas doengas.’
Estudos indicam que o estresse pré-natal aumenta o risco das
doencgas cardiovasculares na idade adulta.?* Dentre os riscos, a
suscetibilidade a hipertensao no adulto é preocupante, e o sistema
nervoso simpdtico € um dos alvos de interesse, especificamente
aatividade dos receptores beta-adrenérgicos, que tem o subtipo
B1 de predominio cardiaco.* Esses receptores modulam as
alteragoes cardiacas e podem levar a disfungao ventricular,
bem como a condigoes graves de insuficiéncia cardiaca,® o que
aumenta o risco de mortalidade, como demonstrado em estudos
com ratos hipertensos.”?

Outro fator associado a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
é a monoamina oxidase A (MAO-A). Essa enzima tem sua
atividade aumentada na hipertensao e é responsavel pela
degradagao da catecolamina, o que aumenta a geragao de
espécies reativas de oxigénio, levando a cardiotoxicidade.’
Portanto, é extremamente importante direcionar as causas
para prevenir ou atenuar as alteragdes decorrentes das

doencas cardiovasculares.
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Jevjdovic etal., desenvolveram um estudo com o objetivo
de investigar a expressao génica especifica da regiao dos
subtipos de receptores adrenérgicos (ADRB1, ADRB2 e
ADRB3) e da MAO-A no miocardio de descendentes do sexo
feminino e masculino. O referido estudo é um dos poucos
estudos que avaliaram a diferenca entre sexo e regides do
ventriculo esquerdo (dpex e base).

Os autores destacaram que a ocorréncia de uma situagao
estressora aumentou o nivel plasmético do hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH), que caracteriza o estresse
materno. No entanto, o estresse pré-natal nao causou alteragdes
no periodo gestacional nos pardmetros avaliados, como ganho
de peso materno, consumo de agua e alimentos, glicemia,
tamanho da ninhada, peso neonatal e ganho de peso dos
filhotes, sendo este tltimo um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento das doencas cardiovasculares em adultos.™

A avaliagao dos receptores adrenérgicos esclareceu a
diminuicdo da expressao de ADRB1 na regiao apical do
ventriculo esquerdo em filhotes. A redugao da expressao
apical de ADRB1 é caracteristica das doencas cardfacas.
A expressao de ADRB3 foi indetectavel no ventriculo esquerdo
de ratos. Além disso, os autores nao encontraram modificagcoes
significativas no nivel de mRNA da MAO-A no coragao pré-natal
fémeo ou macho. Este foi o primeiro estudo que relatou o nivel
de expressao génica do receptor B adrenérgico em diferentes
regides do ventriculo esquerdo de ratos."

Jevjdovic et al.,'® mostraram dados muito relevantes sobre os
efeitos do estresse pré-natal relacionados ao sexo na expressao
especifica de regido em ratos cardiacos. Os resultados da
expressao génica sugerem que o estresse pré-natal pode levar a
doencas cardiovasculares. Entretanto, a avaliagao da expressao
proteica seria importante para corroborar e consolidar as
afirmagoes do artigo citado.
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Resumo

Fundamento: O questionario para avaliar o conhecimento de pacientes com doenca arterial coronariana (CADE-Q) foi
originalmente desenvolvido e validado no Brasil. Mais tarde foi traduzido, adaptado culturalmente e validado para o
inglés. Embora ambas as versdes possuam boa confiabilidade e validade, com o avanco dos estudos da area observou-se
a necessidade de implementar o CADE-Q com outros componentes envolvidos em programas de reabilitacao cardiaca
(RC), como fatores psicolégicos, que nao tinham sido abordados na versao anterior e foram adicionados nesta versao.
Devido a isso, uma segunda versao foi desenvolvida em inglés, o CADE-Q II.

Objetivo: Traduzir, adaptar culturalmente e validar psicometricamente para o portugués o questionario CADE-Q II.

Métodos: A versao em portugués foi gerada (ap6s traducao e revisao por um comité de especialistas em RC) e testada em
307 pacientes em programas de RC. A confiabilidade teste e reteste foi avaliada por meio do coeficiente de correlacao
intraclasse (CCl) em 49 pacientes, a consisténcia interna foi avaliada pelo alfa de Cronbach (a), e a validade de critério
foi avaliada em relacao a escolaridade e renda familiar mensal dos pacientes. O nivel de significincia adotado para
todos os testes foi de 5%.

Resultados: Apés a analise do CCl, quatro itens foram excluidos da versao em portugués. O questionario foi considerado
internamente consistente (oo > 0,7). Foram encontradas associacoes entre os escores totais médios e as variaveis
escolaridade (p < 0,001) e renda (p < 0,001). A mediana da pontuacao total foi de 53 (14) pontos correspondendo a
65,4% do escore total possivel.

Conclusao: A versao em portugués do CADE-Q Il apresentou confiabilidade, consisténcia e validade suficientes,
apoiando a sua utilizacao em estudos futuros. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):78-84)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/ fisiopatologia; Doenca Arterial Coronariana; Educacdo de Pacientes como
Assunto; Inquéritos e Questionarios; Estudos de Validacao; Reabilitacao Cardiaca.

Abstract

Background: The Coronary Artery Disease Education Questionnaire (CADE-Q), an instrument aimed at assessing patients” knowledge about coronary
artery disease (CAD), was originally developed and psychometrically validated in Brazil. It was later translated, cross-culturally adapted, and validated
to English. Although both versions demonstrated good reliability and validity, new studies in the area have pointed out the need of implementing the
CADE-Q with other components of cardiac rehabilitation (CR) programs, such as psychologic factors, which had not been considered in previous
version and were added in the subsequent, adapted version. Thus, a second version of CADE-Q was developed in English, the CADE-Q II.
Objective: to translate, culturally adapt and psychometrically validate the CADE-Q Il in Brazilian Portuguese.

Methods: After translation and review by a Committee of specialists in CR, a version in Brazilian Portuguese was generated and tested in
307 patients in CR. Test-retest reliability was assessed by intraclass correlation coefficient (ICC) in 49 patients; internal consistency was assessed

using Cronbach’s alpha (a); and, criterion validity was assessed regarding patients” educational level and family income. The level of significance
adopted for all tests was 5%.

Results: After the ICC analysis, 4 items were excluded. The questionnaire was considered internally consistent (o > 0.7). Associations were
found between the mean total scores and the variables schooling (p < 0.001) and income (p < 0.001). Median total score was 53 (14) points
corresponding to 65.4% of the total possible score.

Conclusion: The Portuguese version of the CADE-Q I showed sufficient reliability, consistency and validity, supporting its use in future studies.
(Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):78-84)

Keywords: Cardiovascular Diseases/physiopathology; Coronary Artery Disease; Patient Education as Topic; Surveys and Questionnaires;
Validation Studies; Cardiac Rehabilitation
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Introducao

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de
mortalidade no Brasil resultantes tanto do envelhecimento
da populagao quanto das mudangas epidemioldgicas relativas
as doengas,'* com contribuicdo significativa para os altos
custos em salde.** Dentre os tratamentos recomendados
para a doenca arterial coronariana (DAC) estd a reabilitagao
cardfaca (RC), abordagem multidisciplinar para a prevengao
secunddria, que reduz efetivamente a reinternagoes em até
18% e a mortalidade cardiovascular em até 26%.°

A maioria dos beneficios associados a RC estao relacionados
a alteracbes de comportamento e, portanto, a educagdo do
paciente é considerada um importante componente desses
programas. A educagao em satde possibilita aos pacientes
entender a natureza da sua doenca e como ela é tratada.
Por conseguinte, a compreensao inadequada sobre sua condigao
pode levar o cardiopata a um sofrimento emocional injustificado,
um comportamento impréprio de enfrentamento da doenga, a
nao adesdo ao tratamento e progressao da doenca.”?

Assim, a gestao de doengas cronicas como a DAC
é necessaria para otimizar a prevencdo secundaria.”'
Recentes estudos confirmam os beneficios das intervengoes
educativas em pacientes com DAC, melhorando os
comportamentos de autogestao e salde relacionados
com qualidade de vida pelo aumento do conhecimento,
da facilitacdo de mudancas de comportamento,’®'? e
potencialmente reduzindo os custos de sadde.?

A fim de planejar e propor intervengdes educacionais
eficazes em programas de RC, é importante ter informagoes
precisas sobre o que os cardiopatas sabem sobre sua condicao.”?
Para tanto, a educacao em satide deve tanto ser ofertada quanto
avaliada de uma maneira simples, visando atingir todos os
publicos, incluindo os mais carentes.' Assim, o Questionario
para Educacao do Paciente Coronariano (CADE-Q), uma das
poucas ferramentas no contexto da RC que é psicometricamente
validada, foi previamente desenvolvido no Brasil e validado para
o Brasil e outros pafses.''* Entretanto, o foco da RC foi sendo
modificado ao longo dos anos'"'® e uma segunda verséo - o
CADE-Q Il - foi desenvolvida visando atualizar o conteddo e
abranger outros componentes educacionais, como a satde
psicossocial."” O objetivo deste estudo foi traduzir, adaptar
culturalmente e validar psicometricamente o CADE-Q I
para o portugués do Brasil.

Métodos

Desenho e procedimentos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais
(n21.350.973) de acordo com a resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Sadde. Trata-se de um estudo observacional com
corte transversal e multicéntrico, envolvendo centros de
pesquisa em Belo Horizonte e em Florian6polis. Os dados
foram coletados entre janeiro e maio de 2016.

Primeiramente, foi realizada a traducao e adaptagao
cultural. Este processo seguiu normas precisas aprovadas
pelos autores e baseou-se no protocolo proposto por
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Guillemin et al.,'®: (1) tradugao inicial, (2) traducéao
reversa, (3) revisao das versdes geradas por um comité de
especialistas, (4) pré-teste de equivaléncia usando individuos
bilingues, e (5) revisao do peso das pontuagdes. A clareza da
versdo traduzida e adaptada culturalmente foi entdo testada
em pacientes coronarianos. Os resultados foram utilizados
para refinar a versao em portugués do CADE-Q II.

Em segundo lugar, foi realizada a validagao psicométrica.
A ferramenta refinada foi administrada para uma amostra
maior de participantes de trés programas de RC na regiao
da Grande Florianépolis, Santa Catarina (um privado e dois
publicos) e um programa publico em Belo Horizonte (Minas
Gerais). O instrumento foi aplicado por meio de entrevista.
Os pesquisadores mantiveram uma posicao neutra durante
a administragao, respondendo a perguntas sobre a pesquisa
e incentivando os participantes a responder a todas as
perguntas. O questionario foi readministrado duas semanas
ap6s a primeira aplicagdo em participantes selecionados por
conveniéncia para avaliar a confiabilidade teste e reteste.

Participantes

Para a validagdo psicométrica, foram recrutados pacientes
participantes de programas de RC a partir das quatro
instituigdes participantes que, atendem em conjunto cerca
de 500 pacientes por més. Destes, foi avaliada uma amostra
por conveniéncia, a amostra foi baseada na disponibilidade
dos recrutadores e pacientes que aceitaram participar da
pesquisa. Portanto, participaram da pesquisa 307 pacientes,
representando 61,4% da populagao de pacientes das
instituicoes estudadas. Estes programas tém uma duragao
minima de trés meses e nenhum possui componente
educacional estruturado.

Os critérios de inclusao foram ter diagnéstico confirmado
de DAC ou miiltiplos fatores de risco cardiovasculares e assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido. Os critérios de
exclusao foram idade inferior a 18 anos e qualquer deficiéncia
visual, cognitiva ou mental significativa que impedisse a
capacidade do participante para responder ao questiondrio.

Sobre o CADE-Q Il

O CADE-Q Il foi concebido para verificar o nivel de
conhecimento de coronarianos participantes de programas
de RC sobre a DAC. O CADE-Q Il avalia o conhecimento
destes pacientes em cinco construtos teéricos ou dreas:
condicao médica, fatores de risco, exercicio fisico, nutricao
e risco psicossocial, baseados em documentos oficiais,
referéncias na drea.'” O instrumento possui 31 itens, cada um
com quatro opcdes de resposta com afirmagoes acerca de
um dos construtos abordados. Em cada item, uma opgao de
resposta é a mais “correta”, ou seja, possui apenas informagbes
completas e verdadeiras sobre a drea em questao e é pontuada
com 3 pontos, e uma opgao de resposta é “parcialmente
correta”, contendo informagoes distintas para a mesma drea
em questdo, e é pontuada com 1 ponto. As outras 2 opgoes
de resposta sao “incorreta”, que é a afirmativa onde todas
as informagdes sao incorretas, e “nao sei”, alternativa que
deve ser preenchida quando o paciente ndo tem certeza de
nenhuma das trés alternativas anteriores. Tanto as alternativas
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“incorreta” quanto “nao sei” nao apresentam pontuagao.
A soma da pontuagdo total do instrumento é calculada para
representar o conhecimento dos cardiopatas sobre os assuntos
abordados."” Assim, o instrumento visa tanto quantificar o nivel
de conhecimento dos cardiopatas sobre sua doenga quanto
identificar quais sao as dreas de conhecimento mais deficitdrias
por parte dos pacientes.

Variaveis

Os pacientes que participam da validagao psicométrica foram
caracterizados de acordo com sexo, idade, nivel educacional,
renda familiar mensal, comorbidades, fatores de risco cardiaco
e histdria pregressa da doenca. Todas as caracteristicas foram
auto relatadas.

As seguintes propriedades psicométricas da versao em
portugués do CADE-Q Il foram testadas: clareza, validade de
contetido, confiabilidade teste e reteste, consisténcia interna e
validade de critério. Uma andlise descritiva dos escores totais,
por érea e por questao também foi feita.

Analise estatistica

O Statistical Package for Social Sciences (SPSS) - versao
20.0 - foi usado para armazenar, classificar e analisar dados.
O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de
5%. Quando mais de 20% dos itens do questionario estavam
incompletos, os dados foram excluidos da andlise.

Visando testar a clareza e a validade de contetido, um
pré-teste foi realizado com os pacientes com DAC a fim de
obter feedback sobre os itens e se verificar o tempo necessario
para completar o questionario. Cinco especialistas também
avaliaram a clareza da versao em portugués do CADE-Q II.

Na avaliacdo da confiabilidade teste e reteste, foi utilizado
o coeficiente de correlacao intraclasse (CCI). Itens com valores
de CCl inferiores a 0,7 foram eliminados." Em seguida, o alfa
de Cronbach do instrumento foi calculado, de modo a avaliar
a consisténcia interna. Nesta andlise, valores superiores a 0,70
foram considerados aceitaveis refletindo a correlacao interna
entre os itens do instrumento.? A validade de critério foi
avaliada comparando a pontuagao do CADE-Q Il com renda
familiar mensal e nivel educacional."

Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. A analise descritiva da versao em CADE-Q
Il também foi realizada utilizando-se média e desvio padrao
para variaveis continuas com distribuicdo normal, e mediana e
intervalo interquartil em varidveis continuas com distribuigao nao
normal. Para varidveis categéricas foram utilizadas frequéncias
absolutas e relativas. Para verificar a associagao entre as variaveis
categdricas foi utilizado o teste qui-quadrado.

A mediana da pontuagao total foi calculada visando refletir
o conhecimento total dos pacientes. As medianas dos escores
por area também foram descritas.

Resultados

Traducao, adaptacao cultural e pré-teste

A tradugdo inicial foi realizada por trés tradutores
independentes, todos conscientes dos objetivos e conceitos
subjacentes ao estudo que procuraram detectar ambiguidades

e significados inesperados nos itens originais. A traducao
reversa foi realizada por um quarto tradutor que desconhecia os
objetivos iniciais do estudo e a versao original. Uma comissao
de cinco especialistas bilingues revisou todas as versoes,
adaptando culturalmente o instrumento para a realidade
brasileira. Uma versao final foi gerada e a clareza das questdes
foi testada em 23 pacientes coronarianos.

Durante o processo de tradugao e adaptagao cultural, a
questdo 4 da area exercicio fisico (“trés coisas que se pode
fazer para exercer com seguranga ao ar livre no inverno sao”)
foi adaptado, a fim de ser utilizado no contexto brasileiro.
Esta mudancga foi relacionada com o clima, trocando o
questionamento para o verdo (“o que vocé pode fazer para
se exercitar com seguranga ao ar livre no tempo quente e
seco”), o que reflete melhor a realidade do Brasil, pafs tropical.
Nenhuma outra alteracao foi necessaria.

Os 23 participantes levaram em média de 22,5 + 3,5
minutos para completar o CADE-Q Il e a média de clareza
do instrumento apontada por eles foi de 7,0 = 1,77.
No que diz respeito a validade de contetido, apés a aplicagao
e discussoes individuais entre pacientes e pesquisadores foi
confirmado que o CADE-Q Il fornece uma descricao clara do
objetivo das mensuragoes, da populagao alvo, dos conceitos
que estao sendo medidos e da selecao dos itens.

Validacao psicométrica

Na validagao psicométrica, 307 pacientes participantes de
programas de RC completaram o CADE-Q II. As caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas dos participantes sao apresentadas
na Tabela 1. Dentre os avaliados, 228 eram provenientes dos
programas de RC de Floriandépolis e 77 pacientes de Belo
Horizonte. A amostra foi principalmente do sexo masculino
(n = 200; 65,1%) e com baixo nivel educacional (ensino
fundamental incompleto, n = 88; 28,7%). A idade média foi
de 63,3 = 10,4 anos (minimo = 31 anos, maximo = 88 anos).

A confiabilidade teste e reteste foi avaliada em 49
pacientes selecionados por conveniéncia, e solicitados para
preencherem a ferramenta novamente, com intervalo de
15 dias entre as avaliagbes. Entre esses pacientes, 24 eram
participantes de um programa privado e 25 de um programa
publico de RC. A confiabilidade teste reteste foi avaliada
pelo CCl para cada item, e os resultados estdo também
apresentados na Tabela 2. Os seguintes itens ndo atenderam
o padrdo minimo recomendado: item 4 da drea condigao
clinica (“Um ataque cardiaco ocorre”), item 4 da area fator
de risco (“O primeiro passo para controlar um fator de risco,
como a pressao sanguinea ou o colesterol, é”), item 7 da area
nutricao (“Quantas porgées de frutas e legumes os adultos
devem consumir?”) e item 5 da area condigdo psicossocial
(“O ‘estresse cronico’ se define como”). Estes itens foram
excluidos da versao em Portugués CADE-Q II. Assim, dos
31 itens do instrumento original, 27 itens compdem a escala
em portugués, cuja pontuagado maxima é de 81 pontos.

A consisténcia interna do instrumento — ja com 27 itens
- foi avaliada e o alfa de Cronbach encontrado foi 0,78.
Em relacdo a validade de critério, conforme descrito na
Tabela 1 os pacientes com maiores niveis de escolaridade
(p < 0,001) e maior renda familiar (p < 0,001) apresentaram
maior conhecimento sobre a doenca em comparagao aos
demais pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e dos programas de reabilitagéo cardiaca dos participantes da validagao psicométrica do
instrumento CADE-Q Il em portugués e associagao entre estas variaveis e o nivel de conhecimento sobre a doenca arterial coronariana (n = 307)

Escore Total CADE Q Il

Caracteristicas n (%) Mediana (IIQ) pf
Sociodemograficas
Sexo
Homem 200 (65,1) 54 (15,75) 024
Mulher 107 (34,9) 51 (13)
Nivel Educacional
Nunca esteve na escola 3(1) 59 (15) <0,001
Ensino fundamental incompleto 88 (28,7) 45 (16)
Ensino fundamental completo 39 (12,7) 48 (13)
Ensino médio incompleto 19 (6,2) 51(19)
Ensino médio completo 66 (21,5) 55 (11)
Ensino superior incompleto 8(2,6) 53,5 (11,75)
Ensino superior completo 64 (20,8) 58 (13,5)
Pés-graduagao 20 (6,5) 60 (8,75)
Renda familiar mensal
Menos de um salario minimo 50 (16,3) 48,5 (14,25) <0,001
Entre 1 e 5 salarios minimos 159 (51,8) 50 (14)
Entre 5-10 salarios minimos 40 (13) 60 (14,75)
Entre 10-20 salarios minimos 32(10,4) 56,5 (9)
Mais que 20 salarios minimos 26 (8,5) 57 (15,75)
Clinicas
Comorbidades/fatores de risco
Hipertensao arterial sistémica 178 (58) 52,5(17) 0,84
Dislipidemias 160 (52,1) 54 (14,75) 0,11
Obesidade 77 (25.1) 51(17) 0,34
Diabetes tipo | e tipo Il 76 (24,8) 54 (14,5) 0,68
Acidente vascular encefalico 26 (8,5) 52 (14) 0,95
Insuficiéncia cardiaca 33 (11,0 49 (14) 0,11
Tabagismo 12(3,9) 52 (22,5) 0,41
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 11(3,6) 55 (11) 0,12
Doenga arterial obstrutiva periférica 4(1,3) 52 (22,5) 0,96
Evento agudo
Infarto do miocardio 222 (72,3) 52 (16,25) 0,11
Procedimentos
Angioplastia transluminal percutanea 172 (56) 53,5 (16,5) 0,62
Cirurgia de revascularizagdo do miocérdio 62(20.2) 54 (14,75) 070
Tipo de Programa
Publico 219(71,3) 50 (17) <0,001*
Privado 88(287) 56 (13)

1Q intervalo interquartil; RC reabilitagéo cardiaca; T Qui-quadrado; * p < 0,001.
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Tabela 2 - Mediana e intervalo interquartil dos escores do CADE-Q Il por item e area, itens completos (n = 307) e coeficiente de correlagéo
intraclasse (CCI) (n = 49)

Area ltem Mediana (IQ)_dos Itens ccl Mediana (IIQ)’dos
escores poritem  completos (%) escores por area
1. ADoenca Arterial Coronariana é. 3(2) 100% 0,77 12 (6)
2. Aangina (dor no peito por desconforto) ocorre 3(2) 100% 0,82
3. Em uma pessoa com doenga arterial coronariana, qual é a descrigéo 3(2) 100% 077
comum da angina?
4. Um ataque cardiaco ocorre 1(2) 100% 0,47*
Condiggo 5. Amelhor forma para obter informacdes sobre as suas medicacées é por
clinica : P 18GOES S oesep 1(0) 100% 0,71
meio do(a):
6. Medicamentos como a_Asplrlna (AAS) e Clopidogrel (PlavixTM) séo 1) 100% 072
importantes porque
7. Os medicamentos de “estatina”, como Atorvastatina (LipitorTM),
Rosuvastatina (CrestorTM) ou Sinvastatina (ZocorTM) possuem efeito 1(1) 100% 0,87
benéfico no corpo ao:
1. Os fatores de risco para doenga cardiaca que podem ser mudados s&o 3(2) 100% 0,72 10 (4)
2. As medidas que podem ser tomgdas para controlar os niveis de 3(0) 100% 082
colesterol incluem
Zatgres 3. As medidas que podem ser tomadas para controlar a pressao 32) 100% 079
e risco sanguinea incluem
4. O primeiro passo para cpntrolar um fator de’ risco (como pressao 0(1) 100% 0.36¢
sanguinea ou colesterol) &
5. As medidas para evitar o desenvolvimento do diabetes incluem 1(2) 100% 0,90
1. Quais s&o as partes importantes de uma prescrigao de exercicios? 3(2) 100% 0,71 14.(7)
2. Para uma pessoa que vive com doenca carql_aca, ¢é importante fazer um 12) 100% 0.80
aquecimento antes do exercicio porque
3. O pulso pode ser medido 3(2) 100% 0,86
- 4. O que vocé pode fazer para se exercitar com seguranga ao ar livre no 30) 100% 078
Exercicio tempo quente e seco
5. Os beneficios de se faze_r trelngmgnto (_ie resisténcia (levantar pesos ou 302) 100% 087
faixas elasticas) incluem
6. Caso uma pessoa sm{a desconforto peitoral dgrante uma sessao de 1) 100% 0.83
caminhada, ele ou ela deveria
7. Como uma pessoa sabe se ele/ela esta se exercitando no nivel correto? 1(3) 100% 0,85
1. Qual é a melhor fonte de dmega 3 nos alimentos? 3(0) 100% 0,85 13 (5)
2. As gorduras trans séo 1(2) 100% 0,70
3. Qual é uma boa maneira de acrescentar fibra & sua dieta 3(2) 100% 0,80
- 4. Qual dos seguintes alimentos possui mais sal 3(2) 100% 0,73
Nutrigdo
5. Qual combinagéo de 21J|mentos ‘podi ajudar a diminuir a 3(2) 100% 081
pressdo sanguinea?
6. Ao ler os rétulos dos alimentos, o que se deve olhar primeiro? 1(0) 100% 0,92
7. Quantas porgdes de frutas e legumes os adultos devem consumir? 0(1) 100% 0,55
1. Quais dos itens abaixo sdo técnicas eficazes de controle do estresse? 3(0) 100% 0,92 9(4)
2. Que tipos de estresse tém sido assgmados a0 aumento do risco de 103) 100% 073
ataque cardiaco?
Condigdo . —— ~ ,
Psicossocial 3. Quais dos seguintes |ten§ descreve sua njelhor opgao para reduzir seu 3(0) 100% 0.86
risco de depress@o
4. E importante reconhecer a “apneia do sono” porque 1(3) 100% 0,70
5. O “estresse cronico” se define como 1(3) 100% 0,59
Total 53 (14) 100% 0,77 -

11Q intervalo interquartil; * Itens excluidos da verséo final em portugués devido ao CCI < 0,70.
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As medianas e intervalos interquartis dos itens e dreas estao
descritos na Tabela 2. A mediana da pontuagao total foi de 53
(14) pontos, correspondendo a 65,4% do escore total possivel.
Os itens com melhores escores foram: “Qual é a melhor fonte
de 6mega 3 nos alimentos? ”, “O que vocé pode fazer para
se exercitar com seguranga ao ar livre no tempo quente e
seco” e “Quais dos seguintes itens descreve sua melhor opgao
para reduzir seu risco de depressao”. Os itens com os piores
escores foram: “O primeiro passo para controlar um fator de
risco (como pressao sanguinea ou colesterol) é”, “Quantas
porcoes de frutas e legumes os adultos devem consumir?” e
“Os medicamentos a base de estatina possuem efeito benéfico
no corpo ao”. A area com maior escore foi “exercicio” e com
menor foi “condigao psicossocial”.

Discussao

Este estudo objetivou validar e adaptar o CADE-Q Il para
o Portugués do Brasil. O processo seguiu normas precisas,
uma vez que a adaptagdo de um instrumento a ser usado
por uma populagao diferente daquela onde o instrumento
foi originalmente construido exige um esforgo maior do que
simplesmente traducao e andlises idiomatica e semantica.'®
As propriedades psicométricas - validade de conteddo,
confiabilidade teste e reteste, consisténcia interna e validade
de construto - foram todas estabelecidas, demonstrando-se
a validade deste instrumento para o Brasil.

Os resultados deste estudo foram consistentes com aqueles
apresentados na validagdo original,"” particularmente em
relacao a consisténcia interna (alfa de Cronbach = 0,91 vs.
0,78), demonstrando que ha uma correlagao adequada entre
os itens do questiondrio, tanto na versao original quanto
na versao para o portugués.” No entanto, o CADE-Q I foi
validado em um estudo multicéntrico e isso pode ter afetado
o valor do alfa (ndo tao alto quanto o da versao original).
Uma outra diferenca entre as versoes inglés e portugués
foi na maneira de aplicar o instrumento: neste estudo os
questiondrios foram aplicados por meio de entrevista e na
versdao em inglés o instrumento foi autoaplicavel.

No que diz respeito a validade de critério, houve associagao
positiva entre o nivel de conhecimento sobre a doenca e os
niveis de escolaridade e renda familiar, indicando que fatores
socioeconomicos podem ser determinantes do conhecimento
em satide, conforme ja demonstrado em outros estudos. #1720
Outro dado que reforga esses resultados é que, no presente
estudo, a participagao em programa privado de RC apresentou
associagao positiva com o conhecimento sobre a doenca,
reforcando a influéncia das disparidades socioeconémicas
na educacao em sadde.? Estes resultados deixam clara a
necessidade de desenvolver estratégias que visem eliminar
as barreiras entre ao conhecimento em satide e pacientes
de diferentes classes sociais. Neste sentido, estas propostas
precisam ser pautadas em modelos simples, com um grande
poder de alcance populacional visto que, os pacientes
menos instruidos sao os que provavelmente mais apresentam
necessidades de intervencgdes educacionais.?

Além disso, observou-se que pacientes com mais
comorbidades, fatores de risco, procedimentos e eventos
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agudos nao apresentaram conhecimento superior sobre
a doenga em relagdo aos pacientes sem estas condigoes.
Estes resultados se contrapdem aos encontrados na validagao
original do instrumento, onde os pacientes com mais fatores
de risco associados apresentaram maior conhecimento
sobre a doenga." Estes achados podem estar relacionados
as diferengas na abordagem da equipe da sadide em relagao
a educacdo em salde para o paciente e também com a
capacidade de compreensdao dos coronarianos sobre as
informacoes repassadas nos diferentes contextos.?

E necessario cautela na interpretacao destes achados.
Em primeiro lugar, os resultados nao séo generalizaveis, uma vez
que a amostra foi selecionada por conveniéncia, e recrutada
de apenas quatro programas de RC, o que reduz o alcance
dos desfechos. Em segundo lugar, o instrumento traduzido e
validado para o portugués do Brasil, em esséncia, é baseado
no curriculo educacional dos programas de RC do Canada,
que dispdem mais rigorosidade no processo educacional
que os programas de RC brasileiros pesquisados. Em terceiro
lugar, ainda que todos os avaliados sejam provenientes de
programas de RC, trata-se de servigos diferentes (pablico
versus privado) e em regides diferentes do pafs. Logo, tanto
o tipo de abordagem utilizada em cada programa quanto
a abordagem realizada pelos diferentes avaliadores podem
ter influenciado os resultados. Em quarto lugar, a andlise de
confiabilidade foi realizada com 49 pacientes de apenas dois
dos quatro programas selecionados; a literatura aponta que,
nesta etapa, sejam avaliados no minimo 50 sujeitos,’ o que
pode ter ocasionado uma tendéncia de respostas dos programas
avaliados nessa etapa. Ainda em relacdo a confiabilidade, a
eventual educacgao adicional nos 15 dias entre o teste e sua
nova aplicagao poderia ter interferido no resultado. Em quinto
lugar, o presente instrumento nao foi construido com as técnicas
de plain language, ou linguagem simples, o que pode ter
causado dificuldades na interpretagao dos itens e possivelmente
afetado os resultados.?* Em sexto lugar, no instrumento original,
foi utilizado o método de auto aplicagdo, enquanto que na
versao em portugués foi o método de entrevista. Ainda que os
pesquisadores tenham sido treinados quanto a aplicagao do
instrumento, o método de entrevista possui um viés que pode
influenciar nas respostas ao instrumento.

Visando investigar esta questdo, sugere-se, para estudos
futuros, a validacao e utilizacao da versdo curta do CADE-Q*
como uma alternativa. Em novos estudos, também se encoraja
a reestruturagao das questoes excluidas por nao atenderem o
padrao minimo no CCl, para que sejam reavaliadas e incluidas
no instrumento em novo processo de validagao. Além disso,
futuras pesquisas sao necessarias para avaliar se a versao em
portugués do CADE-Q Il é sensivel a alteragoes longitudinais
avaliando o conhecimento dos pacientes antes e apds sua
participagao em programas de RC.

Conclusoes

Este estudo demonstrou que a versao em portugués do
CADE-Q Il apresentou confiabilidade, consisténcia e validade
suficientes, apoiando a sua utilizagdo em estudos futuros para
avaliar o conhecimento de pacientes com DAC em programas
de RC. Espera-se que esta ferramenta possa dar suporte a
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avaliagcdo do componente educacional de programas de RC
e identificar conhecimentos compativeis com as necessidades
de informagoes dos cardiopatas.
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Doenca Arterial Coronariana

Nos Gltimos dez, quinze anos, temos visto uma preocupagao
cada vez maior com o conhecimento dos pacientes sobre suas
doencas.”* Campanhas tém sido realizadas a fim de ensinar as
pessoas sobre sinais e sintomas que possam ser causa de alerta
e leva-las a buscar ajuda e atendimento de emergéncia ou, no
caso dos Estados Unidos, ligar 911. Isso ocorre particularmente
com pacientes com doenga arterial coronariana (DAC),
dada a possibilidade de melhor qualidade de vida e, em
alguns casos, melhor prognéstico da doenga em termos de
morbidade e mortalidade.

Além dessas campanhas, recentemente, individuos ja
com diagnéstico de DAC tém sido conscientizados sobre
sintomas que possam indicar a existéncia de um problema,
medicamentos que possam modificar a evolugao da doenga,
bem como hébitos de vida que sabidamente contribuem para
sua melhora, tal como a pratica de atividade fisica.*®

Nesta edigdo, dos Santos et al.,” validaram um questiondrio
usado para avaliar o conhecimento de pacientes com DAC,
participantes de programas de reabilitagao cardiovascular,
sobre suas doencas. Os autores primeiramente validaram
um questionario em portugués (CADE-Q), e em seguida
uma versao desse questiondrio em inglés. Posteriormente,
construiram um questiondrio CAD-QIl em inglés. A motivagao
para a elaboracao dessa segunda versao foi o fato de que
algumas perguntas deveriam ser mais bem estruturadas para
a compreensao pelos pacientes, além da necessidade da
inclusdo de uma abordagem psicossocial. Apés a publicacao
do CAD-QIl em inglés, os autores decidiram traduzi-lo para
o portugués. Essa abordagem, de traduzir o material de um
idioma para outro, e em seguida voltar ao primeiro idioma,
é muito diferente da abordagem normalmente realizada.
A necessidade de implementar o CADE-Q com outros
componentes baseou-se em programas de reabilitacao
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cardiaca focados em pacientes com DAC. O objetivo deste
estudo foi validar a versao do CAD-QII em inglés, o que foi
realizado de acordo com os testes disponiveis usados para
validar questiondrios de um idioma para outro, utilizando-se
o teste alfa de Cronbach. Os resultados obtidos chamaram
atengao, apesar de ja terem sido relatados em estudos
anteriores envolvendo questionarios.

Quanto maior o nivel intelectual dos participantes e maior a
renda familiar, maior seu conhecimento sobre a doenga, como
mostrado nesse estudo de validagdo. Conforme apresentado
na Discussao, os autores aplicaram o questiondrio por meio de
perguntas direcionadas aos entrevistados, em vez de usarem
a estratégia de autoadministragdo, a qual foi realizada com
a versdao em inglés. Pode-se pensar que a adocao dessas
diferentes estratégias se deve a diferenca no nivel intelectual
dos participantes. Se isso for verdade, seria uma grande
inadequacao do instrumento, e seria importante sua aplicagao
mais vezes para se ter certeza que o questionario é confidvel
e pode ser administrado em outras populagoes. Tal fato nao
invalida o questionario, pelo contrario, o CAD-QII pode ser
testado novamente e, dessa forma, ter sua confiabilidade e
sua aplicabilidade confirmadas.

Sabemos da importancia do conhecimento dos pacientes
com DAC, neste caso especificamente daqueles em
reabilitagdo cardiaca, sobre sintomas que possam ser um
alerta para eventos coronarianos agudos. No entanto, um
questiondrio primeiramente elaborado em portugués seria
melhor validado se sua segunda versao também fosse
construida em portugués, e nao como foi realizado, isto €,
construido em inglés, seguido de sua validagao nesse idioma e
sua tradugdo para portugués novamente, com devidos ajustes
culturais em cada processo. Ainda, é importante entendermos
que, em muitas vezes, tratamos pacientes com DAC e nao
temos consciéncia sobre o custo-beneficio do tratamento.
E, ap6s anos de observacao, em muitas vezes ndo encontramos
nenhuma diferenca entre tratamentos e estratégias usados
para essa frequente condicdo que mais mata no mundo.
Sabe-se que a reabilitagdo cardiaca reduz mortalidade em
pacientes com DAC, pelo menos em um periodo médio de
acompanhamento, o que provavelmente explica a relagao de
custo/efetividade positiva desses programas. Por outro lado,
necessitamos de estudos de acompanhamento mais longo, de
sete a dez anos, para assegurar que programas de reabilitagao
cardiaca sao realmente “custo-efetivos”.
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Resumo

A terapia de redugdo da pressao arterial (PA) melhora os
parametros do ventriculo esquerdo (VE) na lesao a érgaos-alvo
causada pela condigao hipertensiva na hipertensao de estagio
Il; no entanto, se existem ou nao diferencas relacionadas a
classe de medicamentos nos parametros ecocardiogréficos de
pacientes com hipertensao estagio | ¢ menos frequentemente
estudado. No estudo PREVER-treatment, em que individuos
com hipertensdo estdgio | foram randomizados para
tratamento com diuréticos (clortalidona/amilorida) ou losartana,
110 participantes aceitaram participar de um subestudo, no
qual foram realizados ecocardiogramas bidimensionais basais
e ap6s 18 meses de tratamento anti-hipertensivo. Como no
estudo geral, a redugao da PA sistélica foi semelhante com
diuréticos ou com losartana. Os pardmetros ecocardiograficos
mostraram pequenas mas significativas alteragbes em ambos
0s grupos de tratamento, com um remodelamento favoravel
do VE com tratamento anti-hipertensivo por 18 meses, quando
a pressao arterial alvo foi atingida com clortalidona/amilorida
ou com losartana como estratégia inicial de tratamento.
Em conclusdao, mesmo na hipertensao estagio |, a reducao
da pressao arterial estd associada a melhora nos parametros
ecocardiogréficos tanto com o uso de diuréticos ou losartana
como primeiro esquema de tratamento farmacoldgico.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEP) é uma condicao cada vez mais prevalente e onde a
hipertensao exerce um papel importante." A ecocardiografia
identifica aumento da massa ventricular esquerda (MVE),?
remodelacao concéntrica do VE,> aumento do &trio
esquerdo (AE) e disfungao diastdlica,* que sao utilizados para
diagnosticar a ICFEP! e sdo independentemente associados a
eventos cardiovasculares.
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O tratamento para reduzir a pressdo arterial (PA)
melhora a fungao diastélica e reduz a MVE e o tamanho
do AE, especialmente na hipertensao estagio Il, mas os
graus de beneficios podem ser diferentes de acordo com o
medicamento utilizado.> Se ha diferengas nos pardmetros
ecocardiograficos com o uso de diferentes classes de
medicamentos anti-hipertensivos na hipertensao estagio |,
isso ainda é pouco estudado.

O presente estudo foi realizado para comparar os efeitos
da clortalidona/amilorida versus losartana nas evidéncias
ecocardiogrdficas de consequéncias do estado hipertensivo
em pacientes com hipertensao estagio I.

Métodos

Trata-se de um subestudo ecocardiografico, realizado em
um Gnico centro, do estudo PREVER-Treatment,® um ensaio
controlado randomizado (ECR), multicéntrico e duplo-cego,
comparando o uso de clortalidona e amilorida versus losartana
para o tratamento da hipertensao estagio | como a primeira
opgao no manejo da hipertensao estagio .

Populagao, métodos e resultados do estudo PREVER-Treatment
sao descritos em detalhes em outro estudo.® Em resumo,
todos os participantes elegiveis do estudo PREVER-Treatment
tinham entre 30 e 70 anos de idade, com hipertensao estagio
I conforme as diretrizes do Eighth Joint National Committee
(INC 8) sobre hipertensao (PA sistélica entre 140 e 159 ou PA
diastélica entre 90 e 99 mmHg),” e nao estavam em uso de
medicacao anti-hipertensiva. Eles foram submetidos a uma
fase de intervencao no estilo de vida pré-inclusao no estudo;
caso a BP permanecesse controlada de forma inadequada apés
3 meses de intervengao no estilo de vida, eles eram incluidos
no ECR. Os participantes foram distribuidos aleatoriamente em
uma proporgao de 1: 1 para um comprimido combinado de
clortalidona/amilorida 12,5/2,5 mg ou para losartana 50 mg.
Uma reavaliacdo era feita a cada 3 meses e, se necessario, o
tratamento era ampliado com medicamentos para hipertensao
open-label, de acordo com o protocolo. A consulta final ocorreu
ap6s 18 meses de seguimento.

A ecocardiografia transtordcica foi obtida no inicio e apds
18 meses de tratamento. Todos os exames ecocardiograficos
foram realizados com o mesmo equipamento (Envisor C HD
ou HD 11, Philips) com transdutor setorial multifrequencial
padrao por 2 cardiologistas treinados e cegos para as
informacbes do estudo e local do tratamento, seguindo um
protocolo padronizado descrito anteriormente.® Os estudos
ecocardiogréficos foram avaliados com cegamento por um
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Gnico médico utilizando uma estagdo de trabalho dedicada
(Image Arena versao 4 - TomTec, Alemanha). As medigoes
foram realizadas de acordo com as diretrizes da sociedade
internacional.” O estudo foi aprovado pelo comité de pesquisa
em seres humanos da instituicao e o consentimento informado
foi obtido de cada paciente.

As comparagbes entre as medidas ecocardiograficas
iniciais e finais em cada grupo de tratamento foram avaliadas
com testes t pareados. As comparagdes entre as diferengas
nos grupos de tratamento foram avaliadas por testes t para
amostras independentes. Um modelo linear generalizado
foi utilizado para ajustar os resultados ecocardiograficos
para a variagdo da pressao arterial média, parametro
ecocardiografico basal e tempo entre a randomizagdo e o
exame ecocardiogréfico. A reprodutibilidade intraobservador
foi avaliada em 20 estudos escolhidos aleatoriamente,
utilizando-se o coeficiente de correlacao intraclasse, e
variou entre 0,99 e 0,67, com a menor reprodutibilidade
encontrada para a medida da espessura da parede posterior.

Resultados

Dos 655 participantes do estudo PREVER-Treatment,
230 participantes do centro do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre foram convidados a participar da avaliagao
ecocardiografica, dos quais 133 participantes estavam
dispostos a participar e 110 realizaram ecocardiograma no
inicio e ap6s 18 meses de seguimento.

As caracteristicas clinicas e demograficas basais sao
mostradas na Tabela 1. A pressao arterial sistélica (PAS)
foi menor no grupo losartana do que no estudo principal,
mas foi similar entre os pacientes recebendo diuréticos e
losartana que realizaram ecocardiogramas. Todas as outras
caracteristicas basais foram semelhantes entre os grupos de
tratamento e o grupo principal do estudo, incluindo o uso
prévio de medicamentos anti-hipertensivos (diuréticos: 71,4%,
losartana: 65%, p = 0,47).

Como mostrado na Tabela 2, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos de tratamento na PAS final. Houve uma
proporcao semelhante de pacientes que receberam dose total
de amlodipina (10 mg por dia) apés 18 meses de seguimento
em ambos os grupos de tratamento (5,3% no grupo diuréticos,
9,2% no grupo losartana, p = 0,43).

Os parametros ecocardiograficos basais foram semelhantes
entre os grupos (Tabela 2), com excegao do volume do atrio
esquerdo indexado (VAEI), que foi maior no grupo losartana
(28,2 = 7,8 mL/m2 vs 25,4 * 6,5 mL/m2, p < 0,05).
Apos 18 meses de tratamento, houve uma redugdo significativa
na espessura do septo interventricular (ESIV), espessura da
parede posterior (EPP) e espessura relativa da parede (ERP), e
um aumento significativo no tempo de desaceleragao da onda
E (TDE) no grupo diuréticos; no grupo losartana, houve uma
redugdo significativa no volume do atrio esquerdo indexado
(VAEI), no indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE),
na ESIV, EPP e ERP (Tabela 2).

Apbs ajuste para variagdo da pressdo arterial média,
parametro ecocardiogréfico basal e tempo entre a
randomizacao e o exame ecocardiogréfico, os individuos do
grupo losartana apresentaram maior redugdo da espessura
do septo interventricular (-0,7 = 1,1 mmvs -0,3 = 1,2 mm;
diferenga ajustada: 0,6 mm; p = 0,009). No entanto, essa
reducdo nao foi suficiente para se traduzir em diferengas nos
padroes geométricos ou nos parametros da fungao diastélica
entre os grupos de tratamento.

Discussao

Este estudo mostra que, na hipertensao estdgio |, a, a
reducdo da massa do VE e do tamanho do AE e as alteragoes
nos parametros da fungao diast6lica foram semelhantes no
tratamento com clortalidona/amilorida ou com losartana
por 18 meses.

A detecgao de lesdo de érgaos-alvo é importante para uma
estimativa adequada do prognéstico do paciente hipertenso.
O aumento da massa e hipertrofia do VE predizem eventos
cardiovasculares de maneira independente. Apesar das
preocupagoes com a variabilidade ecocardiografica,' este é o
estudo de imagem de primeira linha para avaliagio da massa
do VE. Em nosso estudo, para aumentar a reprodutibilidade
das medidas, todos os estudos foram avaliados com cegamento
para consulta e alocagao de tratamento, e a andlise pareada de
dados permitiu medir a variagao intrinseca de cada participante.

Dois grandes estudos compararam diretamente diferentes
classes de medicamentos anti-hipertensivos. O estudo TOMHS,
em uma época anterior aos bloqueadores de receptores da
angiotensina (BRA), avaliou 844 pacientes com hipertensao
estagio |, randomizados para tratamento nao farmacolégico

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas iniciais dos participantes por grupo de tratamento

Estudo PREVER-Treatment

Subestudo Eco

Diuréticos (n = 333)

Losartana (n = 322)

Diuréticos (n = 56) Losartana (n = 54)

Sexo (masculino) 167 (50,2) 167 (519) 34(60,7) 28(519)
Idade (anos) 539484 547479 55576 541483
IMC (kg/m?) 291250 288+47 285+ 4.4 285+4,3
PAS (mmHg) 1426+ 71 1421465 1422482 1394460
PAD (mmHg) 89,7463 89,4 £6,1 90,6+59 90,2 +56

Diuréticos: clortalidona/amilorida; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica. Os dados sédo expressos como

média + SD ou nimero (%).
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Tabela 2 - Variagoes ajustadas na pressao arterial e nos parametros ecocardiograficos entre os grupos de tratamento com diuréticos

(clortalidona/amilorida) e losartana*

Seguimento Variagao da Variagéo entre Variagdo
Variavel Medicamento Basal 9 ¢ < p  ajustada entre p
18 meses Basal 0s grupos .
0s grupos

Diuréticos 142,2+ 8,2 129,8 £10,0 -124 111 < 0,001

PAS (mmHg) 2,7 0,18 1,18 0,51
Losartana 139,4 £6,0 129,7 £ 8,7 -9,7+94 <0,001
Diuréticos 90,6 £5,9 837+7,0 6,8+59 <0,001

PAD (mmHg) 1,2 0,33 0,77 0,49
Losartana 90,2 +5,6 82,1+6,8 -80+6,6 <0,001
Diuréticos 84 +17 81+19 -3+16 0,11

IMVE (g/m?) 1,78 0,48 3,84 0,14
Losartana 82+ 17 7716 4 +14 0,02
Diuréticos 10,0+1,2 97+13 03+12 0,03

ESIV (mm) 0,34 0,13 0,60 0,009
Losartana 10,0+ 1,1 94+12 07+1,1 <0,001
Diuréticos 10,111 95+1,1 06+33 <0,001

EPP (mm) 0,13 0,47 0,16 0,38
Losartana 98+1,1 94+1,0 0,46 £1,1 0,002
Diuréticos 0,45+ 0,06 0,42 £0,05 -0,04 £ 0,06 <0,001

ERP -0,009 0,47 0,007 0,53
Losartana 0,44 +£ 0,06 0,41 0,05 0,03+ 0,07 0,006
Diuréticos 254 +6,5 241+6,9 14+62 0,12

VAEI (ml/m?) 1,24 0,28 0,26 0,83
Losartana 282+78 257+59 26+52 0,001

5 : Diuréticos 8,1+21 85+26 0,42 +2,52 0,23

Relagdo B/e 061 021 022 065

Medial Losartana 88+23 86+23 -0,19+2,39 0,57
Diuréticos 2292 +474 252,2 £ 67,2 23,0+63,0 0,01

TDE (ms) 11,0 0,37 13,33 0,34
Losartana 230,0£454 243,8 £66,9 12,0 + 64,2 0,19

* Diuréticos: n=56; Losartana: n = 54. ** Analise de covariancia ajustada para variagao da presséo arterial média, pardmetro ecocardiogréfico basal correspondente
e tempo entre a randomizagdo e o exame ecocardiogréfico. Diuréticos: clortalidona/amilorida; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica;
IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; ESIV: espessura do septo interventricular; EPP: espessura da parede posterior; ERP: espessura relativa da parede;
VAEI: volume do é&trio esquerdo indexado; TDE: tempo de desacelera¢do da onda E. Os dados séo expressos como média + DP.

e clortalidona, acebutolol, amlodipina, enalapril, doxazosina
ou placebo." Apenas a clortalidona promoveu a regressao
da hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) em comparagao
com placebo em 12 meses (-4,8 gvs -18,2 g; p = 0,04), sem
diferenca observada em 48 meses. E importante notar que,
durante o seguimento, 33% dos pacientes do grupo placebo
receberam prescrigdo de medicamento ativo.

O subestudo LIFE avaliou 960 pacientes com PAS mais alta
(160-200 mmHpg), randomizados para losartana ou atenolol.™
Apbs 5 anos, a MVE apresentou maior reducao com a losartana
do que com o atenolol (-21,7 gvs -17,7 g; p = 0,01), embora a
reducao da PA tenha sido semelhante. Neste estudo, a redugao
da MVE também foi mais pronunciada durante os primeiros
12 meses de tratamento. Deve-se notar que mais pacientes no
grupo losartana também estavam utilizando hidroclorotiazida.

Até onde sabemos, apenas um estudo comparou
diretamente o uso de diurético (hidroclorotiazida) e BRA
(telmisartana) em 69 pacientes com PAD de 90-114 mmHg,
mostrando uma redugdo maior da MVE estimada pela
ecocardiografia tridimensional com telmisartana (16 gvs 4 g
em 12 meses)."* Vale ressaltar que o BRA foi utilizado na dose
maxima e o diurético em dose baixa.

Os resultados do nosso estudo estao em acordo com
os achados de uma meta-andlise® resumindo estudos
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comparativos randomizados de tratamento anti-hipertensivo
na regressao da massa do VE em pacientes com hipertensao
estagio Il. Houve menor redugdo da massa do VE com
betabloqueadores, enquanto diuréticos, bloqueadores
dos canais de cdlcio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e BRA tiveram eficacia semelhante. Mostramos
que nao houve diferenga na regressao de massa do VE
apods 18 meses entre um tratamento baseado em diuréticos
versus um tratamento baseado em BRA de pacientes com
hipertensao estagio I.

As limitagdes do estudo devem ser reconhecidas.
A quebra antecipada na randomizagdo provavelmente nao
tera impactado os resultados, uma vez que as caracteristicas
demogréficas da amostra estudada e a magnitude da redugao
da PAS foram semelhantes as alcancadas em todo o estudo
da amostra. Além disso, o poder do estudo poderia ser
subestimado para encontrar diferencas estatisticamente
significativas nos parametros ecocardiograficos entre os
tratamentos randomizados, uma vez que o tamanho da amostra
do estudo PREVER-Treatment foi estimado para o seu desfecho
primdrio. Essas limitagbes potenciais, no entanto, reforcam os
achados relatados, que sao ainda mais visiveis se considerarmos
a carga relativamente baixa da lesao de 6rgaos causada pela
hipertensao e o seguimento de apenas 18 meses.
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Em conclusao, na hipertensao estdgio | a reducao da
pressao arterial estd associada a melhora dos pardmetros
ecocardiogréficos de lesdo de 6rgaos-alvo, com um
remodelamento favordvel do VE obtido com diuréticos ou
losartana como estratégia de tratamento inicial.
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Cardiomiopatia/Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (C/DAVD) -

O Que Aprendemos apos 40 Anos do Diagnostico desta Entidade Clinica
Arrythmogenic Right Ventricular Cardiomiopathy/Dysplasia (ARVC/D) - What We Have Learned after 40 Years

of the Diagnosis of This Clinical Entity
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Resumo

A cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo
direito (C/DAVD) foi inicialmente reconhecida como uma
entidade clinica por Fontaine e Marcus que avaliaram um
grupo de pacientes com taquiarritmia ventricular proveniente
de um ventriculo direito (VD) estruturalmente comprometido.
Desde entao, houve avangos significativos na compreensao da
fisiopatologia, manifestacio e evolugdo clinica e prognéstico da
patologia. A identificacdo de mutagbes genéticas comprometendo
os desmossomos cardiacos levou a inclusao desta entidade na
classificagdo das cardiomiopatias. Classicamente, a C/DAVD
é uma doenga hereditdria que se caracteriza por arritmias
ventriculares, disfungdo ventricular direita e/ou esquerda;
e substituicdo fibro-gordurosa dos cardiomidcitos; cuja
identificagdo pode ser muitas vezes desafiadora, devido a
apresentagao clinica heterogénea, expressividade intra- e inter-
familiar altamente variavel e penetrancia incompleta.

Na falta de um padrao-ouro que permita o diagnéstico da
C/DAVD, varias categorias diagndsticas foram combinadas e,
recentemente revisadas buscando uma maior sensibilidade
diagnéstica, sem comprometer a especificidade. A descoberta
de que as anormalidades elétricas, particularmente as
arritmias ventriculares, geralmente precedem anormalidades
estruturais é extremamente importante para a estratificagdo
de risco em membros genéticos positivos. Entre os exames
complementares, a ressonancia magnética cardiaca (RMC)
possibilita o diagnéstico precoce de comprometimento
ventricular esquerdo, mesmo antes das anormalidades
morfofuncionais. A estratificagdo de risco continua a ser
um grande desafio clinico e medicamentos antiarritmicos,
ablacao de cateter e desfibrilador cardioversor implantavel
sao as ferramentas terapéuticas atualmente disponiveis.
A desqualificagao do esporte previne casos de morte
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sGbita uma vez que o esforgo pode desencadear nao s6 a
instabilidade elétrica, mas também deflagrar o inicio e a
progressao da doenca.

Introducao

A C/DAVD é uma doenca hereditaria do musculo cardiaco
que afeta predominantemente o ventriculo direito (VD).
Caracteriza-se pela perda progressiva do tecido miocdrdico
ventricular direito e sua substituigao por tecido fibrogorduroso. >

Originalmente descrita por Fontaine e Marcus em 1982,
a C/DAVD é uma das principais causas de morte subita
arritmica (MSC) em jovens e atletas.? Nos Gltimos anos houve
avangos substanciais no entendimento de sua patogénese,
manifestagoes clinicas e evolugao de longo prazo.*

A doenga foi inicialmente designada como displasia porque
se pensava se tratar de defeito congénito do desenvolvimento
do miocardio do VD. A descoberta subsequente de que a
doenca é causada por um defeito genético nos desmossomos
cardiacos possibilitou sua descricaio como cardiomiopatia e
sua inclusao na classificagao de cardiomiopatias pela American
Heart Association (AHA).*7

Etiopatogénese

Caracteristicas histopatolégicas

O achado histopatolégico caracteristico da C/DAVD
é a perda progressiva do tecido miocardico do VD que é
substituido por tecido fibrogorduroso.

E comum a presenca de infiltrado inflamatério mononuclear
irregular (predominantemente linfocitério), o que sugere que
0 processo possa ter uma mediagdo imunoldgica.® Tem sido
proposto que o infiltrado inflamatério pode estender a
lesdo para regides previamente sadias, processo associado
a uma piora das anormalidades eletrocardiograficas com
consequente aumento das arritmias sintomaticas. Esse tipo de
evolugao pode ser confundido com uma miocardite aguda.®

Ao contrdrio do observado em vérias formas de doenca
cardiaca, nas quais ocorreu um predominio do envolvimento
da musculatura subendocardica, na C/DAVD o maior
comprometimento se evidencia na regido subepicardica da
parede livre do VD. Além disso, segmentos da parede livre
do VD que experimentam o maior estresse mecanico durante
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o ciclo cardiaco sao mais comprometidos. Em geral, os
masculos trabeculados da regido endocardica do VD e o septo
interventricular (aspecto relevante quando da diferenciagao
com a sarcoidose) sao poupados. Quando o ventriculo
esquerda (VE) esta envolvido, a degeneracao miocdrdica e
a fibrose sdo mais visiveis no subepicardio e no miocérdio
médio da parede lateral."®

Na forma tipica da C/DAVD, o VE é afetado em menor
grau do que o VD; entretanto, existem variantes da doenca
caracterizadas por envolvimento equivalente ou mesmo
predominante do VE."**

Caracteristicas genéticas e moleculares

Na maioria dos casos, a C/DAVD é uma doenca hereditaria
com padrao autossdomico dominante, com penetrancia e
expressividade variavel. Entre os probandos diagnosticados
com a doenca, um screening nos parentes de primeiro grau
possibilita identificar presenga de mutagdes genéticas em
aproximadamente 50% dos casos, independentemente
do sexo. Em um ndmero pequeno dos casos, a C/DAVD
apresenta um padrao autossémico recessivo como parte de
uma sindrome cardiocutanea (doenca de Naxos ou sindrome
de Carvajal), que se caracteriza por um cabelo lanoso e
ceratodermiapalmoplantar.*®

Como observado em outras doencas familiares, existe um
alto grau de heterogeneidade na C/DAVD. Até o momento,
mutacées em mais de 12 genes foram identificados como
causadores da C/DAVD, embora muitos desses genes também
sejam responsaveis por outras doengas.’

Outros pacientes com C/DAVD podem ter anormalidades
genéticas cujas mutagdes ainda nao foram identificadas.
Essas mutagoes podem ser herdadas de familiares ou resultado
de uma nova mutagao.’

Um individuo que apresente mutagdo para C/DAVD
pode ou ndo desenvolver sinais e sintomas da doenca.
Estudos recentes sugerem presenga de uma ou mais
anormalidades genéticas adicionais em uma mesma classe
de gene, como o plakophilin-2 (PKP2), por exemplo, pode
determinar quando um individuo portador de mutacao
pode ser clinicamente afetado pela doenga.*"2

As mutagoes podem ser em genes desmossomais e nao
desmossomais. Estas mutagdes podem ser encontradas e
registradas no enderego eletronico: https://doi.org/10.1002/
humu.22765."

Importancia e limitacdes do teste genético

O teste genético pode ser Gtil para determinar o diagnéstico
nem um individuo suspeito de apresentar C/DAVD e para
identificar parentes que ndo apresentam sinais e sintomas de
C/DAVD, mas que sdo portadores do defeito genético.
Se um gene anormal é identificado em um probando e nao
nos membros da familia, é pouco provavel que esses membros
venham a apresentar a doenga baseada nessa anormalidade
genética.*>'"" Entretanto, existem varias observacoes que
limitam a anélise e a utilizagao do teste genético na C/DAVD:

* O probando pode apresentar um segundo defeito
genético ndo identificavel.

* O gene mais comumente relacionado a manifestagao
de sinais e sintomas de C/DAVD é o da PKP2.
Entretanto, essa anormalidade genética pode requerer
uma segunda mutagao nesse mesmo gene ou em outro
gene desmossomal para que efetivamente a doenca se
manifeste. Ou seja, a simples identificacdo do gene nao
pode definir se ele é o causador da doenga.

* A nao possibilidade de identificar todos os genes
associados a patologia, bem como a existéncia
de mutagoes combinadas tornam a C/DAVD uma
doenca geneticamente complexa, o que dificulta o
aconselhamento familiar."

Deve-se proceder a exames periédicos em todos os
individuos com anormalidades genéticas para C/DAVD.
Recomenda-se que a avaliagao cardiaca se inicie entre os
10 e 12 anos de idade, porque a manifestagdo da doenga
antes dessa idade é rara. Sugere-se que os testes incluam
eletrocardiograma, eletrocardiograma de alta resolugao
(ECG-AR), ecocardiograma e, se possivel, RMC e Holter de
24 horas. Recomenda-se que essa avaliagao seja repetida a
cada 2 anos, entre os 10 e 20 anos de idade, e a cada 5 anos
apds os 20 anos de idade. A avaliagdo poderd ser interrompida
entre 50 e 60 anos de idade por ser incomum a apresentagao
da doenca nessa faixa etdria.

Uma vantagem adicional do teste genético reside no
auxilio da realizagdo do diagnéstico diferencial, como no
caso da sarcoidose cardfaca, que pode mimetizar os sinais e
sintomas da C/DAVD.

Ademais, estudos recentes de biologia molecular voltaram
a colocar em perspectiva o debate sobre uma possivel ligagao
patogénica entre a C/DAVD e a sindrome de Brugada (SB).*'*"3

Apresentacao clinica e histéria natural

Epidemiologia

A C/DAVD tem uma penetrancia idade-dependente e se
manifesta tipicamente entre a 32 e a 52 década de vida na forma
de episédios de arritmias ventriculares que podem evoluir para
MSC. A prevaléncia estimada varia de 1:2.000 a 1:5.000, com
predominio na populagdo caucasiana e em participantes de
exercicios extenuantes ou de esporte competitivo."*”

Apesar de sua baixa prevaléncia, a C/DAVD representa
aproximadamente 5% a 20% dos casos de MSC em jovens.
E extremamente rara a ocorréncia de C/DAVD em individuos
com idade inferior a 12 anos ou apds os 60 anos.”'*'?

A doenga é mais maligna nos homens do que nas mulheres,
um achado que pode ser explicado por uma influéncia direta
dos hormonios sexuais sobre os mecanismos envolvidos
na expressao fenotipica da doenca ou por diferencas na
quantidade e intensidade do esforgo fisico.®

Quadro clinico e histéria natural

A histéria natural da C/DAVD, em sua forma cldssica
(VD dominante), pode ser classificada em 4 fases distintas,
de acordo com a progressao das alteragdes estruturais e a
sintomatologia clinica:
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* Fase oculta: trata-se da fase subclinica, na qual o paciente
se mantém assintomatico e com discretas anormalidades
estruturais no VD ou com auséncia delas. Nessa fase, a
MSC pode ser a primeira manifestacao da doenca.

* Fase arritmica: o paciente apresenta palpitagoes,
sincope e, geralmente, arritmias ventriculares
sintométicas de origem no VD, desencadeadas por
esforgo fisico. As arritmias podem variar desde ectopias
ventriculares isoladas, (taquicardia ventricular nao
sustentada) (TVNS) com morfologia tipo bloqueio do
ramo esquerdo (BRE), até chegar a episédios de MSC
por fibrilacao ventricular.

* Faléncia ventricular direita: a progressiva substituigao
do tecido miocardico por tecido fibrogorduroso leva a
um comprometimento progressivo da fungao do VD,
podendo resultar em insuficiéncia cardiaca.

* Faléncia biventricular: em um estdgio avancado
da doenca, ocorre o envolvimento do septo
interventricular ocasionando insuficiéncia cardiaca
congestiva. Nessa fase, pode ocorrer a formagao de
trombose mural, especialmente em aneurismas que
se formam no VD ou na presenca de fibrilacdo atrial.
O fenétipo pode mimetizar uma cardiomiopatia
dilatada avancada, dificuldando o diagnéstico
diferencial nas fases mais avancadas da doenca.™

Recentemente, Calkins et al.,® relataram o seguimento
clinico de um coorte de 102 pacientes diagnosticados com
C/DAVD ap6s os 50 anos de idade. Os autores observaram que,
embora a TVS seja também frequente nesse subgrupo etdrio,
a incidéncia de sincope, de alteragoes eletrocardiograficas
tipicas, de ectopia ventricular ao Holter e de mutacao
patogénica se mostrou menos prevalente que nos pacientes
de menor faixa etdria.® Uma manifestacdo mais tardia da
C/DAVD ndo se traduz em um melhor prognéstico de
sobrevida livre de eventos arritmicos de alto risco."

Diagnéstico clinico

em geral, o diagnéstico de C/DAVD deve ser considerado
em qualquer individuo jovem ou de meia-idade, que
apresente: (1) ectopias ventriculares frequentes; (2) taquicardia
ventricular com morfologia de BRE com eixo superior ou com
mdltiplas morfologias de QRS; e (3) MSC. Essa hipétese
é reforcada nos casos de eventos arritmicos que ocorram
durante o exercicio em individuos com ondas T invertidas
nas derivagoes precordiais direitas.”

Apesar de esses indicadores clinicos levarem a hipétese
diagnostica, o diagnéstico definitivo da C/DAVD permanece
um desafio, por se tratar de uma doenga com baixa prevaléncia
que carece de um Unico teste diagnéstico conclusivo.'”

Para padronizar o diagnéstico clinico da C/DAVD, em 1994
uma forga-tarefa internacional (TFC 94) propds diretrizes
sob a forma de um sistema de pontuagao qualitativa com
critérios maiores e menores."* Em 2010, a forga-tarefa
revisou as diretrizes para melhorar a sensibilidade diagnéstica,
principalmente para o rastreamento clinico (TFC 2010)'® dos
membros da familia, fornecendo critérios quantitativos para
o diagnéstico de anormalidades do VD e agregando critérios
genéticos moleculares (Tabela 1).*¢
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Apesar de ser o padrao-ouro atual, a TFC de 2010 nao
se aplica as formas com predominio de acometimento das
camaras esquerdas' que possivelmente serdo incluidos em
revisoes futuras.*

Os pacientes sao diagnosticados como portadores de
C/DAVD se apresentam um total de 4 pontos considerando-se
que o critério maior tenha o valor de 2 pontos; e o critério
menor, o de 1 ponto. Os pacientes que atingem o escore de
“3 pontos” sdo classificados como provéveis portadores de
C/DAVD, enquanto aqueles com 1 ou 2 pontos sao classificados
como nao preenchendo critérios para C/DAVD.®'®

A avaliacdo inicial consiste em exames nao invasivos (ECG,
ECG-AR, ecocardiograma (ECO) e/ou RMC, Holter de 24 horas e
andlise genética), enquanto os exames invasivos (ventriculografia
direita e bi6psia endomiocardica) sdo recomendados apenas para
os individuos com alto risco da doenca.">

Os critérios teciduais utilizados na TFC 2010, obtidos pela
biépsia endomiocdrdica, focaram na gravidade da perda de
midcitos e na quantificagdo da fibrose.?' Entretanto, a biépsia
endomiocardica é invasiva e sua sensibilidade diagnéstica pode
ser limitada devido a distribuicao heterogénea e variavel da
doenga. Embora a parede livre do VD seja frequentemente
afetada, a bidpsia é, geralmente, feita no septo devido ao receio
de perfuracdo, o que compromete ainda mais sua sensibilidade.?
Raramente, utilizada fora dos EUA, seu valor no diagnéstico da
C/DAVD reside, principalmente, no diagnéstico diferencial com
outras cardiomiopatias, miocardites e sarcoidose.*

Eletrocardiograma

Ritmo sinusal

O ECG de 12 derivagdes costuma apresentar anormalidades
na maioria dos pacientes portadores de C/DAVD, indicando
que as alteragoes eletrocardiograficas podem anteceder
o desenvolvimento das arritmias ventriculares malignas
(Figura 1). Sendo assim, saber reconhecer as manifestagoes
comuns da C/DAVD no ECG de 12 derivagdes, no teste
ergométrico e no Holter de 24 horas, pode ser atil no
aumento da acurdcia diagnéstica ao gerar a suspeita clinica.”
Além disso, pode auxiliar na identificacao de familiares
afetados.®? Entretanto, embora a andlise do ECG seja
fundamental na estratificagao inicial, cerca de 12% dos
pacientes com C/DAVD podem apresentar um ECG normal,
o que reforga a necessidade de que a avaliagao clinica tome
como base os critérios propostos pelo TFC 2010.°

Além das alteragoes eletrocardiograficas classicamente
descritas na C/DAVD, outras alteragcbes podem ser
identificadas no ECG basal: bradicardia sinusal, anormalidades
na onda P (secundarias ao envolvimento atrial) e distdrbio
da condugao AV (mais frequentemente BAV de primeiro
grau). E rara a ocorréncia de distirbio grave da condugao
atrioventricular na C/DAVD.?

Varios estudos multicéntricos demonstraram que a
inversao da onda T em V1-3 é o achado ECG mais comum na
C/DAVD. Em decorréncia disso, no TFC 2010, essa alteracao
da onda T passou a ser considerada um critério maior para
seu diagnéstico. Ja a presenca de inversao da onda T apenas
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Tabela 1 - Task Force Criteria revisado

1. Alteragdes estruturais e disfungao global ou regional

Critérios maiores

+ Ecocardiograma bidimensional

o Acinesia, discinesia ou aneurisma regional do VD associada a uma das medidas da diastole a seguir:

- PLAX'VSVD 2 32 mm (PLAX/ASC = 19 mm/m?) ou

- PSAX VSVD 2 36 mm (PSAX/ASC 2 21 mm/m?) ou

- Mudanga de area fracionada < 33%

*RMC

o Acinesia ou discinesia regional do VD ou dissincronismo da contrag@o do VD associado a uma das medidas a seguir:
- VD VDF ASC 2 110 mL/m? (masc.) or = 100 mL/m? (fem.)

- Fragéo de ejecao do VD < 40%

+ Ventriculografia direita

o Acinesia, discinesia ou aneurisma do VD

Critérios menores

+ Ecocardiograma bidimensional

o Acinesia, discinesia do VD ou dissoncronismo da contragdo do VD e uma das medidas da fungéo diastélica a seguir:
- PLAX VSVD 2 29 to < 32 mm (PLAX/ASC 2 16 to < 19 mm/m?) ou

- PSAX VSVD 2 32 to < 36 mm (PSAX/ASC 2 18 to < 21 mm/m?) ou

- Mudanga de &rea fracionada > 33% < 40%

*RMC

o Acinesia ou discinesia regional do VD ou dissincronia da contragéo do VD e uma das medidas a seguir:
- VD VDF ASC = 100 to 110 mL/m? (masc.) or 2 90 to 100 mL/m? (fem.)

- Fragéo de ejegdo do VD > 40 to < 45%

2. Aspectos teciduais

Critérios maiores

+ Contagem de miécitos residuais < 60% por analise morfométrica (ou < 50%, se estimada), com substituicao fibrosa da parede livre do VD em = 1 amostra, com ou sem
substituicao gordurosa do tecido da biopsia endomiocardica

Critérios menores

+ Contagem de miécitos residuais de 60% a 75% por analise morfométrica (ou 50% a 65% se estimada), com substituigéo fibrosa da parede livre do VD em > 1 amostra,
com ou sem substituigdo gordurosa do tecido da bidpsia endomiocardica

3. Anormalidades da repolarizagao

Critérios maiores

+ Ondas T invertidas nas precordiais direitas (V1, V2, and V3) ou se extendendo além de V3 em individuos > 14 anos de idade (na auséncia de BCRD-QRS = 120 ms)
Critérios menores

+ Ondas T invertidas em V1 e V2 em ind. > 14 anos de idade (na auséncia de BCRD)

+ Ondas T invertidas em V1, V2, V3, e V4 em ind. > 14 anos, na presenga de BCRD

4. Anormalidades da despolarizagao/condugao

Critérios maiores

+ Onda Epsilon (sinais de baixa amplitude reprodutiveis entre o final do QRS e o inicio da onda T) nas derivagdes precordiais direitas (V1 - V3)
Critérios menores

* Potenciais tardios no ECG-AR em 2 1 dos 3 parametros na auséncia de QRSd = 110msec no ECG de 12 derivagdes:

o Duragéo QRS filtrada (fQRS) = 114 msec

o Duragéo do terminal QRS < 40 micro V = 38 ms

o Tensdo média quadrada do terminal 40 ms < 20 micro V

« Duragéo da porgo final do QRS = 55 ms (medida do nadir da onda S até o final da despolarizagéo ventricular - incluindo R’) em V1, V2 ou V3
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4



Elias Neto et al
C/DAVD - Diagnéstico e tratamento

Artigo de Revisao

Continuacao

5. Arritmias

Critérios maiores
+ TV néo sustentada ou sustentada com morfologia tipo BRE e eixo superior
Critérios menores

+ TV ndo sustentada ou sustentada com morfologia sugestiva de VSVD (morf. tipo BRE e eixo inferior ou indeterminado) > 500E vs/24h — Holter de 24h

6. Historia familiar

Critérios maiores

+ C/DAVD em parente do primeiro grau que preencha critérios do FTC 2010

+ C/DAVD confirmada patologicamente em parente do primeiro grau (autopsia ou bidpsia)

+ [dentificagdo de mutagao patogénica classificada como associada ou provavelmente associada com C/DAVD no paciente sob avaliagdo
Critérios menores

+ Histéria de C/DAVD em parentes de primeiro grau

+ Historia de C/DAVD em parente de primeiro grau para o qual ndo é possivel determinar se compre os critérios do FTC

+ Morte sUbita prematura (< 35 anos de idade) com suspeita de C/DAVD em parente de primeiro grau

+ C/DAVD confirmada patologicamente ou pelo FTC em parente de segundo grau

Adaptada de Pinamonti et al., 2014." C/DAVD: cardiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito; ASC: area de superficie corporal; RMC: resssonéncia magnética cardiaca;
ECG: eletrocardiograma; VDF: volume diastlico final; BRD: bloqueio do ramo direito; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; PLAX: parasternal long axis; PSAX: parastemnal short axis;
VD: ventriculo direito; VSVD: via de saida do ventriculo direito; ECG-AR: eletrocardiograma de alta resolugéo; TV: taquicardia ventricular; FTC: forga tarefa critéria.

A D1 % T D2 D3
R e e

AVR AVL AVE

e o e My o e

. l_ (e e ,,4,,...;,&,,‘.,,-&.3“,—’7 h i 171 | |
AR sl J g e ,.,.:l
0 v orey . . ™ Return fo

ASAS AS, ASAS, .s.l.'s' AS AS | ASAS  AS  ASS  AS ASSAS ASSS AS  AS  AS  AS AS
o e e () B 8 s S i el e g LR 0 e B
SF e rrcel | LSRR g R v v e lfJ vs ve vy

XK

Figura 1 - Exemplo evolutivo da C/DAVD. Paciente com diagnéstico de C/DAVD aos 32 anos, ap6s recuperagao de MSC durante pratica de esporte. Submetido
a implante de CDI ventricular com mdltiplos episédios de FV na evolugéo clinica. Aos 50 anos evoluiu com disfungéo sinusal e episodios de fibrilagdo atrial com
necessidade de troca para CDI bicameral. A) ECG de 12 derivagdes quando do diagndstico. Presenca de inverséo da onda T de V1-V6. Onda Epsilon presente em
todas as derivagdes precordiais e duragéo final do QRS = 55 ms. B) ECG com fibrilagéo atrial. C) terapia inapropriada devido fibrilagdo atrial.

em V1 e V2 é um critério menor. Ainversaoda T é secundaria ~ anormalidades da despolarizagao ventricular.® O BRD na

as alteracoes estruturais do VD. A observagao de inversao
além de V3 traduz um estagio muito avancado da doenca
com dilatagao grave do VD e possivel envolvimento VE,
podendo, dessa maneira, ser considerado um indicativo de
pior progndstico (Figura TA).>6?

Um dos achados comuns da C/DAVD é o bloqueio
completo ou incompleto do ramo direito (BRD), especialmente
nos pacientes com grave comprometimento estrutural,
e sua presenga pode comprometer a interpretagao das
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C/DAVD pode ter as seguintes caracteristicas: (1) baixa
amplitude da onda R e do QRS em V1-2; (2) baixa relagao
R’/Sem V1-2; (3) inversao da onda T em V1-3 ou nas demais
derivagbes do plano frontal. Os estudos de mapeamento
epicardico e histopatolégicos demonstraram que o BRD
na C/DAVD nao se deve a um bloqueio proximal no ramo
direito, mas, representa o resultado das alteragoes distais
inerentes ao retardo da propagagao do estimulo nas regioes
de transformagao fibrogordurosa.’
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A onda Epsilon, uma defleccao de baixa frequéncia que
ocorre ao término do QRS e antes da onda T (Figura 1), embora
incomum, é um sinal da presenga de um estagio avangado da
C/DAVD.">? Ela reflete a presenca de potenciais tardios de
grande monta no ECG de superficie. Embora considerados um
critério maior para diagnéstico de C/DAVD, os PTs também
podem estar presentes em outras patologias, em particular
na sarcoidose cardiaca.’ Esses retardos de ativagao sao mais
bem diagnosticados com o ECG-AR. Atualmente, um ECG-AR
positivo é considerado um critério menor.

Também foi incluida como critério diagnéstico a detecgao
de um retardo de ativacao final, o qual é definido como
prolongamento da duragao do QRS (> 110 ms) e da onda S
(= 55 ms) em V1-3.

Arritmias

O aumento da suscetibilidade a taquiarritmia ventricular e
aMSC é a caracteristica principal da C/DAVD." Geralmente as
arritmias ventriculares, na forma isolada e frequente, ou de
taquicardia ventricular ndo sustentada e sustentada, estdo
associadas a sintomas de palpitagdo, tontura, pré-sincope e
sincope. Devido a origem mais comum no VD, essa arritmia
ventricular apresenta a morfologia tipo BRE com eixo varidvel
na dependéncia do local acometido.>*?

O registro de ectopia ventricular frequente no Holter de
24 horas (> 500 EVs/24h) é considerado um critério menor.”

Poucos estudos avaliaram a frequéncia de arritmia
supraventricular na C/DAVD. Embora nédo relacionada a
mortalidade, a presenga de arritmia atrial estd associada a
um incremento na morbidade da doenca e ao aumento de
terapias inapropriadas pelo CDI. A incidéncia de arritmia
atrial na C/DAVD varia entre 14% e 24%, e a fibrilacao atrial
é a arritmia supraventricular mais prevalente (Figura 1B).24%
A ocorréncia de arritmia atrial esta particularmente associada
a presenca de insuficiéncia trictspide, ao envolvimento atrial
e a dilatagao significativa do VD.?

Exames complementares

Ecocardiograma

Uma avaliagao estrutural e funcional é fundamental para o
diagnéstico da C/DAVD. A ecocardiografia, em decorréncia de
sua acessibilidade, tem sido o exame de imagem de escolha
para o inicio de investigagao da C/DAVD. No entanto, a
geometria Gnica e o padrao complexo de contragao do VD,
juntamente com o aumento do reconhecimento de que
anormalidades estruturais podem néo ser aparentes nas fases
mais precoces da doenca, limita sua utilidade diagnéstica.”
Os achados ecocardiogréficos sugestivos de C/DAVD incluem:
(1) anormalidade global ou segmentar da parede ventricular
em associagao a dilatagcdo da cavidade (principalmente
direita); (2) VD com hipertrofia e disfuncdo sistélica;
(3) dilatacao da via de saida do VD (diametro > 30 mm).°

Ressonancia magnética cardiaca

Na dltima década, a RMC despontou como a modalidade
de imagem de escolha na investigacio da C/DAVD, por

possibilitar uma avaliagao ndo invasiva morfoldgica e
funcional, bem como por analisar alteragoes teciduais
(transformacdo fibrogordurosa) que caracterizam essa
patologia.®” No entanto, a interpretagdo incorreta dos
achados da RMC é a razdo mais comum para diagnésticos
errados de C/DAVC. Os erros mais comuns incluem o
diagnéstico inadequado de infiltragao de gordura fisiolégica
ou artefactual, a ma interpretagdao de variantes normais do
movimento da parede do VD e o diagnéstico inapropriado
em casos de sarcoidose e miocardite.

Essa conotacao “patolégica” dada a existéncia de gordura
no VD levou a uma alta incidéncia de falsa positividade,
principalmente quando utilizados os critérios do TFC de
1994. O TFC de 2010 trouxe uma melhor definicdo dos
critérios a serem buscados na RMC, deixando-se de lado
a utilizagao de protocolos especificos para pesquisa de
gordura na camara direita.

As anormalidades da RMC na C/DAVD podem ser
agrupadas em anormalidades morfolégicas e funcionais
(Tabela 2). Essas anormalidades foram inicialmente
observadas no classicamente descrito "triangulo de
displasia™ que se refere ao trato de entrada do VD, ao trato
de saida e ao dpice. No entanto, um estudo recente sugere
que essas alteragoes envolvem, preferencialmente, a regiao
epicardica subtricuspidea, a parede basal livre de VD e a
parede lateral do VE, com o apice do VD e o endocérdio
geralmente poupados.®?

Além dos parametros incluidos no TFC 2010, ha outras
anormalidades caracteristicas da C/DAVD que também
podem ser visualizadas pela RMC. Esses parametros incluem
os microaneurismas do VD e a presenca de um “sinal do
acordeon”, que é o enrugamento focal da VSVD ou parede
subtricuspidea livre do VD, que é mais proeminente durante a
sistole. Além disso, a presenca de gordura intramiocardica no
VD sugere C/DAVD; entretanto, sua presenga nao € especifica
e tem sido observada em idosos, nos usudrios cronicos de
esteroides e outras cardiomiopatias.**

Tabela 2 - Alterages encontradas da ressonancia magnética cardiaca
na Cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito

Anormalidades funcionais

Anormalidades regionais do movimento da parede do VD
Aneurismas focais
Dilatag&o do VD

Disfungao diastdlica/sistélica do VD

Anormalidades morfolégicas

Infiltrag&o de gordura intramiocérdica

Fibrose focal

Diminuigao focal da espessura da parede do VD
Hipertrofia de parede

Desarranjo trabecular

Hipertrofia da banda moderadora

Alteragdo do diametro da VSVD

VD: ventriculo direito; VSVD: via de saida do ventriculo direito.
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Embora o aumento do realce tardio pelo gadolineo (RT)
tenha sido detectado com frequéncia nos pacientes com
C/DAVD, esse critério ndo foi incorporado no TFC 2010
devido a vérias limitagoes (paredes finas do VD, dificuldade
de diferenciar gordura de fibrose e comprometimento
irregular do VD). Apesar disso, acreditamos que seja de valor
diagnéstico, especialmente aqueles com formas biventriculares
ou dominantes esquerdas.*

O uso crescente da RMC esta levando ao reconhecimento
de que o VE se encontra alterado com mais frequéncia do
que se pensava anteriormente, o que levou a expressao
cardiomiopatia arritmogénica. O envolvimento do VE esta
localizado principalmente nas paredes inferiores e inferolaterais
basais, tipicamente na forma de infiltracio de gordura que
se estende do epicardio ao miocardio. Esses locais também
podem apresentar RT, muitas vezes sem uma associagdo de
anormalidade da motilidade da parede ventricular.

Estudo eletrofisiolégico

O estudo eletrofisioldgico (EEF) com estimulagdo ventricular
programada é hoje menos utilizado na avaliagao diagnédstica e
terapéutica da C/DAVD.” O maior estudo multicéntrico sobre
pacientes com C/DAVD que receberam o implante de CDI
mostrou que o EEF tem valor limitado em predizer o risco
de um evento arritmico grave. Nesse estudo, a incidéncia
de terapias efetivas para eventos fatais (FV/FLV) nao diferiu
significativamente entre os pacientes com arritmia indutivel
ou nao, durante o EEF basal.?

Apesar desses recentes resultados, oTFC 2010 considera
que o EEF deve ser levado em conta para o diagndstico e
avaliacao dos pacientes com suspeita de C/DAVD (classe lla),
podendo também ser utilizado na estratificacao de risco de
pacientes assintomaticos (classe 1lb)."®

Estudos recentes utilizando o mapeamento eletroanatémico
de voltagem (bipolar e unipolar) para avaliar a existéncia e

extensdo da area de cicatriz no VD vieram agregar interesse
na utilizagdo do EEF na avaliagdo da C/DAVD (Figura 2).

Essa técnica de mapeamento mostrou-se Gtil em direcionar
a regido a ser biopsiada, por ser mais sensivel que a RMC em
identificar as dreas de cicatriz miocérdica, e no diagnéstico
diferencial entre uma TV idiopatica da VSVD e uma TV em
paciente portador de C/DAVD. Apesar disso, em decorréncia
de tratar-se de exame invasivo, de alto custo e operador
dependente, esse método diagnéstico deve ser reservado a casos
com alto indice de suspeigao e com diagnéstico indefinido.?

Diagnéstico diferencial

Os principais diagnosticos diferenciais que devem ser
considerados nos casos suspeitos de C/DAVD incluem: a TV
idiopatica de VSVD, a TV originaria das ctspides adrticas e a
sarcoidose cardiaca.’

A TV idiopdtica de VSVD é uma forma geralmente benigna
de arritmia ventricular sem associacio com alteracdo estrutural
cardiaca.”” O diagnéstico diferencial se baseia no fato de que a
TV idiopatica € uma arritmia ndo familiar e de que o paciente ndo
apresenta as alteragoes eletrocardiograficas classicas da C/DAVD.*
Uma avaliacao com a RMC deve ser realizada em todos os casos.

Outro diagnéstico diferencial é o da sarcoidose. Essa doenga
granulomatosa, quando envolve o coracao, pode se apresentar
muito similar & C/DAVD. Deve-se suspeitar de sarcoidose
cardiaca quando as manifestaces cardiolégicas se mostrarem
associadas a linfadenopatia mediastinal, a sarcoidose
extracardiaca, especialmente pulmonar, a graves distdrbios
da condugao atrioventricular e a presenca de cicatriz no
septo interventricular na avaliagdo de imagem.® Além disso,
uma idade mais avancada de inicio dos sintomas, presenga
de comorbidades cardiovasculares e padrao de doenga nao
familiar também devem levantar suspeita de sarcoidose
cardfaca.* A tomografia por emissdo da posigao cardiaca pode
ser util para o diagnéstico diferencial.?

Figura 2 - Dois exemplos de mapeamento de voltagem para ablagéo de taquicardia ventricular em pacientes portadores de C/DAVD. 1A) Mapeamento de voltagem
epicéardico mostrando (em vermelho) areas de cicatriz em trato de saida e regido basal do VD. 1B) Mapeamento de voltagem endocardico mostrando a presenca de
areas de cicatriz mais extensas na mesma regido. 1C) Perspectiva mostrando a correlagdo das areas de cicatriz com a érvore coronariana. 2A e 2B) Mapeamento
de voltagem utilizado para ablagdo de substrato em paciente portador de CDI com multiplas terapias. Aplicagbes de radiofrequéncia (circulos brancos e vermelhos)
distribuidas nas regides endocérdica e epicardica. 3C) Imagem do mapeamento mostrando presenca de cicatriz acometendo também o VE.
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Outras patologias menos frequentes sao: miocardite;
sindrome de Brugada;*° cardiomiopatia dilatada, nos
casos com disfungao biventricular; infarto do miocérdico
com acometimento de ambas as camaras cardiacas;
hipertensdao pulmonar (sobrecarga de pressao do VD), e/ou
regurgitacao trictspide significativa (sobrecarga de volume
do VD); cardiopatias congénitas como a anomalia de Uhl
e a tetralogia de Fallot corrigida; e shunts intracardfacos do
tipo esquerda-direita (em geral, defeito do septo interatrial
e drenagem an6mala das veias pulmonares) que podem
ocasionar sobrecarga ventricular direita.

Recentemente, tem-se discutido muito a sobreposigao
fenotipica entre a C/DAVD e a sindrome de Brugada.*
As alteragbes ultraestruturais que advém de mutagdes no
desmossomos podem explicar esta observagao. Do ponto de
vista clinico, ambas condigdes podem se manifestar como
anormalidades na repolarizagao ventricular nas derivagbes
precordiais direitas, distirbio de condugao pelo ramo direito
e arritmias ventriculares de origem no VD.*' Patologicamente,
a infiltracio gordurosa do miocérdio tem sido relatada em
ambas condigdes.***** Como decorréncia disso, a C/DAVD e
asindrome de Brugada podem fazer parte de um subgrupo de
miopatias estruturais decorrentes de alteragoes na corrente de
sodio, devido comprometimento da conexao inter-celular.*

Estratificacao de risco

A histéria natural da C/DAVD é predominantemente
relacionada a instabilidade elétrica ventricular que pode

ocasionar uma MSC arritmica, principalmente em atletas
jovens. Em um estagio mais avancado da doenga, um
comprometimento progressivo do VD e o envolvimento
ventricular esquerdo podem resultar em faléncia direita
e/ou esquerda."®

Os dados referentes a evolugao clinica sdo procedentes
de pequenas coortes realizadas em centros tercidrios e com
um seguimento clinico relativamente curto. A mortalidade
total estimada nesses estudos varia de 0,08% a 3,6% ao ano.
Em estudos comunitarios, que fornecem dados de mundo
real, a mortalidade anual é < 1%.%°

Vdrios fatores foram propostos para estratificagao de
risco de mortalidade e/ou de taquiarritmias ventriculares na
C/DAVD. Corrado et al.,** elaboraram uma estratificacao de
risco categorizados como alto, intermediario e baixo risco.
Com isso, os autores buscaram facilitar o reconhecimento
precoce dos individuos que se beneficiariam do implante
de CDI (Figura 3).+3*

As principais varidveis clinicas consideradas preditoras
independentes de pior progndstico evolutivo sao: eventos
arritmicos malignos (MSC, parada cardiaca devida a FV, a
intervencao apropriada de CDI, ou a terapia de CDI para
TV répida/FV); transplante cardiaco; e em alguns estudos, a
sincope inexplicada.®

Outros critérios, como o resultado do mapeamento
genético e do estudo eletrofisiol6gico invasivo, ainda sao
motivo de controvérsia na literatura.®

Eventos arritmicos maiores

Taquicardia ventricular sustentada

Parada cardiaca devido fibrilagéo ventricular

Fatores de risco maiores

Sincope inexplicada

Taquicardia ventricular ndo sustentada
Disfungao severa do VD efou VE

Fatores de risco menores
Probandos, sexo masculino
Evs frequentes (= 1000/24hs)

Risco
intermediario
1-10%/ano

Indutibilidade no Estudo eletrofisioldgico
Ondas T negativas além V3

Quantidade de tecido fibro-gorduroso no VD
Mdltiplas mutagdes dos genes desmossomais

Auséncia de eventos ou fatores de risco
Portadores saudaveis de mutagao genética

Baixo risco
< 1%lano

Para C/DAVD

Figura 3 - Esquema proposto para a estratificagdo prognéstica de pacientes com C/DAVD de acordo com a apresentagéo clinica. Os subgrupos de risco mostrados na
figura foram definidos com base na probabilidade estimada de um evento arritmico maior (morte cardiaca subita, parada cardiaca por fibrilagéo ventricular, taquicardia
ventricular ou um evento que necessite de intervengédo do CDI), durante o seguimento, em relagéo a eventos arritmicos ou a fatores de risco prévios. Um risco anual
estimado de mais de 10% define o grupo de alto risco; um risco entre 1% e 10% define o grupo de risco intermediario; e um risco abaixo de 1% define o grupo de baixo
risco. EVs: extrassistoles ventriculares; C/DAVD: cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito. Adaptada de Corrado et al., 2017.°
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Tratamento

Os objetivos mais importantes do tratamento de pacientes
com C/DAVD incluem:

* Redugao da mortalidade, por MSC arritmica ou morte
por insuficiéncia cardiaca.

* Prevencao da progressao da doenga com
consequente disfungao do VD, VE ou biventricular e
insuficiéncia cardiaca.

* Melhoria dos sintomas e da qualidade de vidapor meio
da redugao/abolicao de palpitagoes, recidivas de TV ou
descargas de CDI (apropriadas ou inapropriadas).

* Limitacao dos sintomas de insuficiéncia cardfaca e
aumento da capacidade funcional.

As opcoes terapéuticas consistem em mudancas de estilo
de vida, tratamento farmacolégico, ablacao por cateter, CDI e
transplante cardiaco."*” As evidéncias disponiveis indicam que
os membros da familia com um fenétipo negativo (portadores
de genes saudaveis ou com um genétipo desconhecido) nao
necessitam de nenhum tratamento especifico que nao a
restricdo desportiva.’

Mudanca no estilo de vida

A atividade esportiva competitiva aumenta o risco de
MSC de duas a cinco vezes em adolescentes e adultos jovens
com C/DAVD.*

Em estudo recente, Ruwald et al. estabeleceram uma
ligagdo entre a MSC e o esforgo intenso em individuos
jovens com C/DAVD. Os autores acompanharam
108 probandos e demonstraram que a pratica de esporte
competitivo estd associada ao aumento significativo do
desfecho combinado TV/morte e a manifestacao fenotipica
precoce quando comparada com a inatividade de pacientes
sedentdrios ou com a prética do esporte recreativo.'
Outro achado foi que o inicio mais precoce da pratica de
esportes competitivos estd associado ao inicio precoce da
sintomatologia clinica.™

A identificacao precoce, antes da fase sintomdtica, de
atletas afetados pela triagem preparatéria para o inicio de
atividade fisica e sua desqualificacdo de atividade esportiva
competitiva pode “salvar vidas” (experiéncia italiana).>*

Postula-se que o comprometimento da adesao intercelular
miocitdria pode levar a vulnerabilidade dos tecidos e 6rgaos
com consequente morte de miécitos, especialmente durante
0 estresse mecanico que ocorre durante a atividade esportiva
competitiva.* Como o VD é uma camara cardiaca com maior
complacéncia que o VE, particularmente durante o exercicio
fisico, ela se torna mais suscetivel a lesdes, resultando em
inflamagao, fibrose e, como consequéncia, arritmias.”

Com base nisso, o ITF recomenda que os pacientes
com diagnéstico definitivo de C/DAVD nao participem de
esporte competitivo ou de resisténcia (classe 1), podendo
participar apenas de esportes recreacionais de baixa
intensidade (classe lla). As mesmas restrigbes podem ser
aplicadas aos familiares com fenétipo negativo, mesmo
aqueles nao portadores de mutagdes genéticas ou com
gendtipo ndo pesquisado (classe 11b).*
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Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacolégico da C/DAVD consiste no uso
de farmacos antiarritmicos, betabloqueadores e farmacos
utilizados no tratamento da insuficiéncia cardiaca.’

Terapia antiarritmica

O objetivo do tratamento antiarritmico na C/DAVD é o de
prevenir os eventos arritmicos. Dados de literatura sugerem
a ineficdcia dos farmacos antiarritmicos na prevencao da
ocorréncia de taquiarritmias graves em pacientes de alto risco
portadores de CDL.° Dessa maneira, a terapéutica antiarritmica
deve ser indicada como terapia coadjuvante ao CDI em
pacientes com mdiltiplas terapias apropriadas (classe 1), podendo,
também, ser considerada naqueles pacientes com atividade
ectépica frequente e/ou TVNS (classe Ila). Nos pacientes nao
portadores de CDI e com TV hemodinamicamente tolerada,
a terapia combinada ablagdo/antiarritmico pode ser aplicada
(classe 1Ib). Por outro lado, o uso de antiarritmico nao deve ser
considerado em portadores assintomaticos de mutagao genética
e sem arritmia ventricular documentada (classe lI).

A amiodarona, isoladamente ou em associacdo com
betabloqueadores (por combinar os efeitos sinérgicos das
propriedades antiarritmicas de classe Il e do bloqueio
beta-adrenérgico) é a conduta terapéutica mais comumente
utilizada no tratamento da C/DAVD.3¢ O sotalol é uma
boa alternativa terapéutica, dados os efeitos colaterais
consequentes ao uso cronico da amiodarona, particularmente
na populagao mais jovem.”

Embora ndo disponivel em nosso meio, a flecainida, quando
associada com um betabloqueador, pode ser uma estratégia
antiarritmica eficaz para o controle em pacientes refratarios ao
tratamento com amiodarona ou sotalol e/ou ablagao por cateter.?”

Betabloqueadores

A arritmia ventricular na C/DAVD se manifesta,
frequentemente, em situagdo de aumento do tonus simpético.
O consenso atual é de que a terapia betabloqueadora deva
ser instituida empiricamente em todos os pacientes com
diagnéstico clinico de C/DAVD.>” Em contrapartida, nao
existe a indicagao de uso profilatico de betabloqueadores nos
portadores saudaveis de mutagao genética para C/DAVD.**

Outros farmacos

A terapia medicamentosa de redugdo da pré-carga (em
geral, diuréticos e nitratos) ainda nao faz parte do arsenal
terapéutico regular dos pacientes com C/DAVD.*

Ja os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA) e os bloqueadores de receptor da angiotensina I
tém seu uso preconizado nos pacientes com C/DAVD,
especialmente naqueles pacientes com comprometimento
estrutural evidente, embora nao existam estudos que
comprovem essa indicacao nessa condigdo especifica.®

O uso continuo de anticoagulante oral encontra-se
indicado para prevengao secundaria em pacientes com trombo
intracavitario documentado, arritmias atrias do tipo flutter ou
fibrilagao ou com antecedentes de evento tromboembdlico®**
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Ablagao por cateter

A ablacao por cateter da TV é uma opgao terapéutica para
pacientes com TV incessante ou choques apropriados do CDI,
apesar de terapia farmacoldgica otimizada, incluindo o uso
de amiodarona (Figura 2)."#453841

As recidivas de TV a longo prazo tém sido atribuidas a
natureza progressiva da ARVC, o que leva ao desenvolvimento
de mudltiplos focos arritmogénicos ao longo do tempo.
A localizagao epicdrdica de muitos circuitos de reentrada de
TV, que reflete a propensao das lesées de ARVC a originar
e a progredir a partir do epicardio, também pode explicar a
falha do mapeamento endocérdico convencional e a ablagao
apenas endocardica por cateter.'?

O crescente entendimento do substrato arritmogénico e a
possibilidade de abordagem epicardica fizeram com que, nos
Gltimos anos, se tenha observado um significativo aumento
no indice de sucesso da ablagao por cateter no tratamento
da TV na C/DAVD. 7%

O advento dos sistemas de navegagdo tridimensional
(3D) possibilitou um avango significativo na ablagdo da
TV em portadores de C/DAVD. Essa técnica possibilita
realizar um mapeamento do substrato endocérdico e
epicardico utilizando um mapa de voltagem tecidual
colorido, particularmente nas dreas adjacentes a regiao da
valvula tricGspide e da VSVD (Figura 2).?® Partindo dessa
experiéncia mais recente, o ITF propds que, nos casos de
insucesso na abordagem endocardica, se deva tentar a
abordagem epicdrdica. Recomenda ainda uma abordagem
endo/epi, como estratégia inicial, nos servicos com
experiéncia com esse tipo de técnica.?®

A técnica utilizada para ablagdo depende da resposta
hemodinamica do paciente durante a taquicardia. Nos casos de
TV bem tolerada, as técnicas de mapeamento eletrofisiolgico
e de mapeamento de ativagdo com o sistema 3D sdo as mais
comumente utilizadas. No caso de uma TV com instabilidade
hemodindmica, o tratamento consiste na modificacao do
substrato arritmogénico, sendo a ablagao feita sobre os possiveis
canais entre dreas com diferentes voltagens em combinagao
com a eliminacdo de sinais fracionados endocérdicos e
epicardicos (Figura 2).27%

Cardioversor-desfibrilador implantavel

O implante de CDI € a estratégia terapéutica mais aceita
para os pacientes com C/DAVD, pois a histéria natural dessa
patologia se caracteriza, principalmente, pelo risco de MSC e,
apenas secundariamente, por disfuncao contrétil que leva a
insuficiéncia cardiaca progressiva.' Embora nao haja estudos
prospectivos randomizados, estudos observacionais de grandes
registros demonstraram que a implantagao de um CDI aumenta
a sobrevida dos pacientes. Esses estudos mostraram que entre
48% e 78% dos pacientes recebem terapia apropriada do CDI
durante o seguimento de longo prazo.***

Um estudo observacional avaliou o impacto clinico
do CDI na histéria natural dos pacientes com C/DAVD.
Em um seguimento médio de 3,3 anos, 24% dos pacientes
tiveram como manifestacao arritmica um episédio de FV/FLV
que teria sido fatal na auséncia do CDI.%

Apesar desses resultados, é importante ressaltar que o
beneficio de sobrevida com o CDI é obtido a expensas
de um alto custo da prétese e uma taxa significativa de
complicagbes durante o seguimento, principalmente
relacionadas a ocorréncia de terapias inapropriadas em
torno de 4%/ano e alteragoes nos eletrodos.** As intervengoes
inadequadas ocorrem entre 10% e 25% dos pacientes,
principalmente em pacientes jovens e, geralmente, em
decorréncia de taquicardia sinusal ou taquiarritmia atrial
(Figura 1C). A alta taxa de eventos adversos relacionados
aos eletrodos pode ser explicada pela fisiopatologia peculiar
da C/DAVD que leva a perda progressiva de miocardio
e a substituicdo fibrogordurosa que pode tanto gerar
dificuldades para localizagao de um local adequado para
implante dos eletrodos, quanto comprometer os limiares
de comando e sensibilidade durante o seguimento clinico.**
Outro aspecto é que se tornou evidente que os CDIs podem
ser inadequadamente implantados em pacientes com um
diagnéstico falso de C/DAVD com base na ma interpretacao
de estudos de RMC.**

Os CDIs unicamerais sao recomendados para minimizar
o risco de complicagbes relacionadas ao uso prolongado
desse dispositivo, especialmente em pacientes jovens.
Embora o nimero de intervengdes inadequadas possa ser
diminuido por um sistema de deteccao de dupla camara, o
eletrodo adicional predispoe a um risco maior de complicagoes
de curto e longo prazos.? A estimulagao anti-taquicardia é
altamente bem-sucedida na terminagao da arritmia ventricular
e deve ser programada em todos os dispositivos.** O papel do
CDI subcutaneo esta sob investigacao.

Tomando como base os resultados de estudos que
definiram os preditores independentes de eventos arritmicos
maiores (ou seja, MSC, parada cardiaca devido a FV, TV
sustentada e intervengdes apropriadas do CDI), o ITF propos
um fluxograma de indicagdao de CDI baseado em trés
categorias de risco de MSC (Figura 4).*%3* As recomendagodes
para a implantagao do CDI para cada categoria de risco se
baseiam nao apenas no risco estatistico, mas também nos
fatores gerais de salde, socioecondmicos, psicolégicos e
adversos do dispositivo.

Transplante cardiaco

E raro que um paciente com C/DAVD necessite de um
transplante cardiaco. O transplante estaria indicado como
terapia final nos casos de insuficiéncia cardiaca grave e nao
responsivos ao tratamento farmacoldgico e a terapia de
ressincronizagao (naqueles pacientes com acometimento
significativo do VE) ou nos pacientes com arritmias intrataveis
(por exemplo, tempestades incessantes de TV ou FV refratdrias
a ablagao por cateter e terapia com CDI).**

Prevencao da progressao

O dltimo aspecto a ser considerado em relagao aos
pacientes portadores de C/DAVD é a prevencao da progressao
da doenca. E importante observar que nenhum estudo
examinou aspectos que sinalizem as caracterfsticas evolutivas e
a velocidade de progressao da C/DAVD. A progressao é lenta,
porém constante. Sugere-se que a restrigao da realizacao de
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Fluxograma para indicagao de implante de CDI na C/DAVD

Alto risco Risco intermediario Baixo risco
Tl riz'scf::(;a trz:zrgz'
devido FV . : Sem fatores de risco
- Sincope 2 1 fator de
- TV sustentada . . Portador do
; -TVNS risco menor )
- Disf. Severa | gene — assint.
(VD elou VE) - Disf. Moderada
(VD elou VE)

CDl indicado
(Classe 1)

CDlI deve ser indicado
(Classe lla)

CDI n&o indicado
(Classe Ill)

CDlI pode ser indicado
(Classe IIb)

Figura 4 - Fluxograma de indicagdes para implante de CDI na C/DAVD. O fluxograma toma como base os dados disponiveis sobre as taxas de mortalidade
anual associados a fatores de risco especificos. Alto risco de grandes eventos arritmicos: >10%/ano; risco intermediario:1% a 10%/ano e baixo risco: < 1%/ano.
As indicagbes para a implantagdo de CDI foram determinadas por consenso, tendo em conta ndo s6 o risco estatistico, mas também o estado geral de satide, os
fatores socioeconémicos, o impacto psicoldgico e os efeitos adversos do dispositivo. MSC: morte stbita cardiaca; FV: fibrilagao ventricular; TV: taquicardia ventricular;
VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo. *Veja o texto para a distingéo entre fatores de risco principais e menores. Adaptada de Corrado et al., 2017.%

exercicio fisico possa interferir na velocidade de evolugao
da doenca.” Um tratamento curativo definitivo exigird um
conhecimento mais profundo dos mecanismos biolégicos e
fatores ambientais envolvidos na patogénese da C/DAVD.’

Perspectivas futuras

Avancos significativos foram obtidos considerando os
poucos mais de 30 anos de diagnéstico desta patologia.
Entretanto, dada a sua raridade, muitas lacunas persistem.

E possivel definir algumas areas de interesse que
possibilitardo a melhor conducao clinica dos pacientes e
definigdo da populagao de risco de morte sibita:

* Embora ainda nao disponivel na rotina, a possibilidade
futura de uma triagem genética dos pacientes e
familiares com suspeita clinica de C/DAVD pode
se tornar de extrema relevancia com potenciais
implicagoes na compreensao da patogénese e no
manejo dos individuos afetados.

*  Um maior refinamento na deteccao de anormalidades
morfolégicas possibilitard um maior refinamento no
algoritmo para identificacao de portadores de C/DAVD
e melhor entendimento de sua histéria natural. Um
aprimoramento nas técnicas de imagem (ressonancia
magnética e ecocardiograma), além da possibilidade
de seguimento com RM nos pacientes que receberam
implante de CDI RM-compativel.

* Estudos que procurem analisar a correlacao fenétipo-
genotipo poderdo esclarecer a histéria natural da
doenca e a maior propensao para desenvolvimento de
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arritmias malignas e, por conseguinte, definir o melhor
momento para iniciar uma intervengao médica.

A denominagao desta cardiomiopatia tem sido discutida
ha anos. O debate entre denomind-la DAVD ou CAVD é a
representacao de duas visoes diferentes de sua fisiopatologia,
processo degenerativo ou anormalidade de desenvolvimento.
Provavelmente, ambas visdes estao envolvidas; embora a
terminologia inicialmente proposta por Fontaine — “dysplasia”
—seja provavelmente questionavel, este termo tem sido usado
e aceito por 40 anos e, persistira incorporado a histéria e
descricao desta cardiomiopatia.

Homenagem
Guy Fontaine faleceu em 7 de margo de 2018 aos 82 anos.

Foi pioneiro da eletrofisiologia moderna e da terapia das
arritmias cardfacas; investigador visionario e mentor para
muitos eletrofisiologistas. Fontaine iniciou suas contribui¢des
estudando os primeiros marca-passos cardiacos nos anos 1960,
e foi precursor do estudo das arritmias por cateter, introduzindo,
em 1972, o mapeamento cardfaco cirdrgico para ablacao de
arritmias graves, sindrome de WPW e taquicardias ventriculares,
o que lhe permitiu reconhecer e estudar a DAVD, seu assunto
principal de pesquisa. Ele introduziu a ablagao por cateter com
os procedimentos de fulguragao e estudou minuciosamente os
métodos de mapeamento em 3D.

Guy Fontaine é autor de mais de 700 manuscritos e capitulos
de livros. Recebeu intimeros prémios internacionais por suas
contribuigoes e persistiu ativo até seu ltimo dia de vida, apesar
de estar sofrendo com uma grave doenca incapacitante.
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Angiotomografia Coronariana Torna-se o Centro das Atencoes e Aqui

esta o Porqué

Coronary Computed Tomography Angiography Takes the Center Stage and Here is Why

Illan Gottlieb," Marcio Sommer Bittencourt,?
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Max Planck disse certa vez que “Uma nova verdade
cientifica ndo triunfa quando se convence seus oponentes e
os faz verem a luz, mas sim porque seus oponentes finalmente
morrem, e uma nova geragao cresce e estd familiarizada com
ela”. Em seus primérdios, a angiotomografia coronariana (ATC)
foi acusada de ter precisdo muito baixa para o diagnéstico
de doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva para ser
usada na pratica clinica. Na dltima década, avangos técnicos
importantes, como maior cobertura axial (de 2 cm a 16 c¢cm)
e melhor resolugao temporal, possibilitaram que a ATC
se tornasse de longe o método de imagem nao invasivo
mais preciso para o diagnéstico de DAC obstrutiva, com
sensibilidade e especificidade de aproximadamente 95% e
90%, respectivamente.’

Em seguida, a ATC foi responsabilizada por expor os
pacientes a doses de radiagao muito altas, o que justificou o
surgimento de algumas diretrizes da sociedade para detalhar
isso de maneira especifica e limitar seu uso. Naquela época, a
ATC expunha os pacientes a doses que variam de 20 a 25 mSV,
enquanto a TC de abdome trifasica expunha os pacientes a 30
a 40 mSv e os exames de perfusao miocardica cintilogréfica
com télio utilizavam até 40 mSv. Em 2018, a exposicao a
radiagao da ATC caiu para bem abaixo de 5 mSv (os centros
clinicos mais avancados usam muito menos), uma fragao da
dose usada nos exames de perfusdo miocardica com a MIBI
tetrofosmina.? Entdo a onda de custo-eficicia veio com as
sociedades que justificadamente exigiam uma prova de que a
ATC oferecia mais valor a um custo aceitdvel em comparagao
com outras modalidades de imagem, e a ATC mais uma vez
provou ser mais custo-efetiva do que outras modalidades.?
Embora seja dificil encontrar estudos de custo-efetividade
comparados a exames nucleares com testes ergométricos
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de ECG, fornecer um melhor desempenho de diagnéstico
nao é mais suficiente. Mais recentemente, essa estratégia foi
colocada em discussao em estudos clinicos randomizados
de grande porte que comparavam a ATC com o padrao de
atendimento na investigagao de suspeita de DAC, tanto no
cendrio agudo quanto no ambulatorial.*?

Mas a adocao da ATC teve de enfrentar outro obsticulo.
As pessoas comecaram a declarar que a ATC, um exame
diagnéstico, deveria demonstrar que alteraria os resultados
clinicos. Vamos parar aqui por um momento: um exame
diagnéstico faz o diagnéstico. Nao fornece a cura, mas pode
levar a mudangas no tratamento que podem levar a melhores
resultados. Como tal, embora a ATC nao seja terapéutica, ela
poderia orientar e informar as decisoes terapéuticas. Nunca ficou
provado que aferir a pressao arterial altera os desfechos clinicos,
o tratamento sim. O mesmo acontece com as medicoes de
colesterol, testes de isquemia e ECG em repouso. E, no entanto,
todos sempre assumiram, com razao, que o diagnéstico é
uma parte fundamental da pratica médica correta e uma
pedra angular do manejo clinico. A doenga cardiovascular,
predominantemente na forma de aterosclerose e hipertensao,
comeca aos 30 ou 40 anos, evolui silenciosamente ao longo
dos anos para finalmente matar cerca de 30% da populagao
adulta no mundo desenvolvido. A estratégia convencional de
“sentar e esperar” até que os pacientes apresentem sintomas
certamente perde o periodo dureo da doenga inicial, quando
o tratamento é muito mais eficiente e menos dispendioso.
A detecgao precoce e o diagnéstico de aterosclerose usando
a ATC podem levar a mudangas significativas a jusante que
poderiam consequentemente melhorar os desfechos.

Apesar dessas criticas iniciais e da visdo cética do uso da
ATC na investigagao de suspeita de DAC, as evidéncias que
sustentam seu uso clinico vém aumentando ao longo dos
anos. A partir dos estudos iniciais que definem a viabilidade
técnica e a acurdcia da ATC, seguidos pelo desenvolvimento
de técnicas que visam reduzir a dose de radiagao e melhorar
a qualidade de imagem, a ATC evoluiu e hoje faz parte do
arsenal de rotina para a investigagao de suspeita de DAC.
Evidéncias mais recentes levaram a uma ampla variedade
de interpretagdes, ja que a ATC levou a um aumento no
diagnéstico de DAC, acompanhado por uma redugao de
31% na taxa de infarto do miocérdio, além de estar associada
a um modesto aumento do uso de angiografia coronaria
invasiva (ACl) e revascularizagdo, de acordo com uma
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metandlise recente.® O impacto potencial desses achados
foi recentemente aprimorado pela publicagido dos 5 anos de
acompanhamento do estudo SCOT-HEART.®

O estudo SCOT-HEART randomizou mais de 4.000
individuos com sintomas sugestivos de DAC para o tratamento
usual (TU), que inclui o uso de testes de esforgo em esteira ou
exames de perfusao nuclear, versus TU combinada com ATC.
Em seu relatério inicial em 2015,° os autores demonstraram
que o uso de ATC levou a mudangas no diagndstico
clinico inicial em mais de um de cada quatro pacientes.
E particularmente interessante notar que isso foi impulsionado
por um aumento na prevaléncia e certeza do diagnéstico de
DAC geral, mas também por um aumento na certeza com
uma diminuigdo na prevaléncia de angina devido a DAC.
Essas mudangas no diagndstico também levaram a mudancas
significativas no manejo dessa populagao.

Quando comparada com o brago da TU, a adigao
de ATC resultou em uma mudanca no uso de exames
adicionais em 15% da populagdo (vs. 1% na TU), e o uso
de medicamentos em 23% (vs. 5% na TU, p < 0,001) para
ambos. E particularmente importante dissecar essas mudancas
para entender adequadamente o impacto da ATC no manejo
inicial dessa populagdo. A informacao adicional fornecida
pela ATC melhorou a certeza do diagnéstico, tanto devido ao
aumento como a diminuigdo da probabilidade de doenga apds
um resultado positivo e negativo da ATC, respectivamente.
Assim, para o uso a jusante de exames diagndsticos no grupo
de TU, na consulta de retorno de 6 semanas houve 6 exames
de imagem de esforgo adicionais, 8 ACI realizados e apenas
um ACI cancelado. Por outro lado, no grupo TU + ATC
houve 121 exames de imagem ao esforco, 29 ACI cancelados,
5 exames de imagem ao esforgo adicionais e 94 exames de ACI
realizados. Coletivamente, isso sugere que essas diferengas nos
testes adicionais a jusante foram o resultado de informagoes
adicionais fornecidas pela ATC.

Um padrao semelhante de mudanca também foi observado
no uso de medicamentos em ambos os grupos. Na TU houve
um cancelamento minimo de medicagdo preventiva e
antianginosa (0,4% e 0,3% dos pacientes, respectivamente),
mas um aumento significativo no seu uso (4,1% e 0,5% dos
pacientes, respectivamente). Por outro lado, uma mudanga
muito maior no uso de medicamentos foi observada no braco
de TU + ATC, em ambas as diregoes e tanto para medicagoes
preventivas quanto antianginosas. Esses medicamentos foram
iniciados em 14,1% e 4,0% individuos, respectivamente, e
suspensos em 3,7% e 5,4%, respectivamente. E importante
notar também que esses resultados podem subestimar as
verdadeiras mudangas no manejo, pois os autores nao
capturaram mudangas na dose/intensidade da medicagao,
nem havia qualquer documentacao sobre mudancas na terapia
nao farmacolégica disponivel. E importante ressaltar que as
mudangas na revascularizagdo nao alcangaram significancia
estatistica, embora fossem numericamente mais frequentes
no brago de TU + ATC coronariana (11,2 vs. 9,7%, p = 0,06).

E importante ressaltar que mesmo essa extensao de
detalhes na mudanga de medicacao durante o curso do estudo
SCOT-HEART ainda simplifica excessivamente seu impacto
potencial na redugao de eventos. A verdadeira mudanga
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na terapia ndo pode ser totalmente avaliada pela contagem
do nimero de individuos que sofreram mudangas na
prescricao sem informagdes qualitativas sobre essa populagdo.
Individuos nos quais a terapia foi reduzida eram, em geral,
individuos com aterosclerose coronariana ausente ou leve,
enquanto individuos nos quais a terapia foi aumentada eram
individuos com DAC mais extensa e grave. Assim, a terapia foi
direcionada e os individuos mais propensos a obter beneficios.

Apesar dessas mudangas no manejo, a publicagdo inicial
do SCOT-HEART deixou algumas lacunas na compreensao
do impacto desses achados, ja que ambos os grupos tiveram
melhora semelhante na frequéncia e estabilidade da angina
ap6s 6 semanas, e as mudangas nos desfechos dificeis nao
alcangaram significancia estatistica formal, apesar da reducao de
quase 40% nos eventos observados no estudo. Esses resultados
foram questionados ainda mais a medida que o estudo baseado
nos EUA concorrente PROMISE, publicado simultaneamente,
ndao mostrou diferenca nos desfechos em individuos com
suspeita de DAC investigada com ATC coronaria vs TU, que
nos EUA foi baseada principalmente em exames de imagem
de esforco. No entanto, vérias diferencas entre os dois estudos
justificam diferengas nos achados, desde diferengas na
populacdo de pacientes, idade, sexo, sintomas, bem como
na probabilidade pré-teste da doenca. Além disso, foram
observadas diferencas nas mudancas de medicacao durante o
acompanhamento. Embora os cuidados apds o teste tenham
sido deixados a critério do médico assistente em ambos os
ensaios, 0 SCOT-HEART teve um protocolo estruturado para
recomendar tratamento clinico preventivo para individuos com
DAC nao obstrutiva na ATC coronariana, enquanto o PROMISE
nao fez nenhuma recomendacdo.'

A tendéncia na reducao de desfechos documentada no
SCOT-HEART foi posteriormente replicada em uma metandlise
e em um registro dinamarqués de grande porte.>'" Em ambos
os estudos, um aumento na revascularizacao também foi
observado, e o estudo dinamarqués também demonstrou
que um aumento concomitante no uso de terapia preventiva
(4cido acetilsalicilico e estatina) foi observado.

No entanto, nenhum desses resultados levou a uma
repercussao tdo grande no tema quanto a publicacao
recente do seguimento de 5 anos do SCOT-HEART."?
No acompanhamento de prazo mais longo da mesma coorte
de pacientes, varias diferencas importantes precisam ser
destacadas. Primeiro, com o maior nimero de eventos, ha uma
precisdo maior nas estimativas de beneficio, e uma reducao de
40% na taxa de mortalidade por doenga coronariana ou infarto
do miocérdio (p < 0,004) foi atualmente documentada.
Um segundo achado importante do estudo é o fato de que
0 aumento inicial da taxa de ACI e revascularizacoes nao era
mais observado aos 5 anos. Embora a taxa de ACI tenha sido
de 23,6% no braco TU + ATC coronariana, ela foi de 24,2%
no braco de TU (hazard ratio: 1,00, intervalo de confianca
de 95% 0,88-1,13). Esse fato ocorreu quando o brago da TU
apresentou maiores taxas de ACI e revascularizagoes apds
a avaliacdo inicial. Usando uma andlise de referéncia com
um ponto de partida em 12 meses, o brago TU + ATC teve
uma redugao de 30% na taxa de ACI ao longo de 5 anos e
uma redugao de 40% em revascularizagoes tardias quando
comparado com TU.
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Outro aspecto relevante do SCOT-HEART é que
aproximadamente metade dos infartos do miocérdio
ocorreu em individuos sem a doenca coronariana obstrutiva.
Embora saiba-se bem que placas nao obstrutivas podem ser
responsdveis por uma proporcao significativa desses eventos,
nenhum estudo forneceu dados sobre sua prevaléncia em
individuos estaveis de menor risco até esses estudos recentes
de ATC. Esse achado evidencia a necessidade de incorporar
a investigacdo da DAC nao obstrutiva, independentemente
da presenca de isquemia (e talvez de sintomas), pois esses
achados podem ter impacto clinico significativo e devem levar
a intervengdes farmacoldgicas e nao farmacoldgicas.

As diretrizes recentes do NICE do Reino Unido delineiam
a ATC como um exame de primeira linha para a investigagao
de suspeita de DAC, independentemente da probabilidade
pré-teste da doenca.’ Os resultados do SCOT-HEART,
juntamente com os resultados do registro dinamarqués,"’
bem como as andlises de custo-efetividade,’ fornecem
suporte as diretrizes do NICE em sua recomendacgao.
Juntos, eles fornecem um corpo consistente e sélido de
evidéncias para desafiar as recomendagbes atuais da pratica
clinica. Como comunidade médica, precisamos aceitar essas
mudangas e nos desafiarmos quanto a existéncia de alguma
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Caso 1 / 2019 - Dupla Via de Saida de Ventriculo Direito com
Comunicacao Interventricular nao Relacionada e Estenose Pulmonar,

em Evolucao Natural em Mulher Assintomatica de 28 Anos

Case 1 /2019 - Natural Evolution of Double Outlet Right Ventricle with Noncommitted Ventricular Septal
Defect and Pulmonary Stenosis in a 28-Year-Old Asymptomatic Woman

Edmar Atik,™ Alessandra Costa Barreto, Maria Angélica Binotto
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Paciente evoluiu sem sintomas desde o nascimento,
ocasido do diagnédstico da cardiopatia, exteriorizada por
sopro cardiaco. Ha 2 anos, extrassistoles supraventriculares
motivaram uso de atenolol, propafenona, e magnésio, sem
melhora. Endocardite infecciosa foi tratada efetivamente ha
10 anos. Em uso de levotiroxina 50 mcg por hipotireoidismo.

Exame fisico: bom estado geral, eupneica, aciandtica,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 60 Kg, Altura 160 cm,
PAMSD: 120 x 70 mmHg, FC: 60 bpm.

Precérdio: ictus cordis nao palpado, sem impulsées
sistélicas. Bulhas cardiacas hiperfonéticas, sopro sistélico
intenso em borda esternal esquerda alta, com frémito, 4/6+.
Figado nao palpado e pulmées limpos.

Exames complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, disttrbio de condugao
pelo ramo direito, com QRS largo de 129 ms (AQRS = +609),
sobrecarga ventricular direita com complexo Rs em V1,
presenca de potenciais esquerdos com complexo qRs em
V6, onda T positiva em V1 (AT = +609), onda P normal
(AP = + 609) (Figura 1).

Radiografia de térax: Aumento discreto da area cardiaca
a custa do arco ventricular esquerdo alongado e arredondado
(ICT=0,50). Trama vascular pulmonar normal (Figura 1).

Ecocardiograma: Conexao atrioventricular normal e dupla
via de saida de ventriculo direito (VD) com aorta anterior e a
direita. A veia cava inferior era dilatada com 21 mm e com
contraste espontdneo. A comunicagao interventricular (CIV)
de via de entrada com extensao para a via de saida era ampla
e nao relacionada, medindo 23 mm, com fluxo bidirecional,
preferente da esquerda a direita e sem restricao, com gradiente
de pressao interventricular de 12 mmHg. Havia outra CIV
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apical discreta. Os atrios eram aumentados em grau moderado
(AE = 51 mm). Ventriculo direito hipertréfico e dilatado com
funcao sistélica preservada e na via de saida havia estenose
infundibular e na valva pulmonar com gradiente sistélico
de 90 mmHg. O ventriculo esquerdo (VE) era hipertréfico e
dilatado (67 mm) com fungdo normal. A aorta tinha 35 mm
e as artérias pulmonares, a direita, com 31 mm e a esquerda
com 29 mm (Figura 2).

Ressonancia nuclear magnética: o diagnéstico foi
confirmado, com medidas semelhantes, estando aumentados
o atrio esquerdo e as duas cavidades ventriculares. Assim,
VdfVD = 134 ml/m? e fungdo de VD = 48%. VdfVE = 180 ml/m?
com fungdo de VE = 68%. Havia realce tardio na regidao
juncional inferior. A artéria pulmonar era posterior e a direita
e, a aorta a esquerda e anterior.

Holter: Extrassistoles supraventriculares (3% do total) e sem
taquicardias supraventriculares ou ventriculares.

Ergoespirometria: Consumo méaximo de oxigénio de
24,4 ml/kg/min.

Diagnéstico clinico: Dupla via de saida de VD com a
aorta anterior e a direita, com grande CIV de via de entrada
nao relacionada e estenose pulmonar, em evolugao natural
na idade adulta.

Raciocinio clinico: Havia elementos clinicos de orientacao
diagnostica da cardiopatia congénita, com malposicao
arterial dada a hiperfonese de bulhas cardiacas e da estenose
pulmonar em presenga de sopro sistélico intenso na drea
pulmonar, com irradiagdo a toda a borda esternal esquerda.
A sobrecarga de VD no eletrocardiograma com potenciais
nitidos de VE expressam a presenga de dois ventriculos
bem formados e daf se invoca presenga de CIV associada.
Um defeito contrabalanga o outro de tal maneira que a
paciente permaneceu sem cianose, com fluxo preferencial
da esquerda para a direita e sem sintomas. Este quadro geral
poderia ser encontrado na transposigao das grandes artérias e
também na dupla via de saida do VD e na tetralogia de Fallot,
dada a evolugao a longo prazo observada. Esses diagnosticos
clinicos elaborados foram a seguir bem estabelecidos pela
ecocardiografia e ressonancia nuclear magnética.

Diagnéstico diferencial: Outras cardiopatias que se
acompanham de CIV e de estenose pulmonar apresentam outros
elementos que os diferenciam nos exames complementares
usuais, como na dupla via de entrada de VE ou VD, nas atresias
das valvas atrioventriculares, na transposigao corrigida das
grandes artérias e em outras mais raras.
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Figura 1 - Radiografia de térax salienta a area cardiaca dentro de limites normais com arco ventricular alongado e arredondado, trama vascular pulmonar normal e

eletrocardiograma com sinais de sobrecarga ventricular direita.

Figura 2 - Ecocardiograma mostra em corte de 4 cdmaras a grande comunicagdo interventricular (seta) de via de entrada e em corte subcostal os dois grandes vasos
emergindo do ventriculo direito estando a aorta a direita da pulmonar. AD: étrio direito; AE: étrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; Ao: aorta;

TP: tronco pulmonar.

Conduta: Em face do balanceamento dos fluxos pulmonar
e sistémico ao longo do tempo, com auséncia de sinais de
hipoxemia e/ou de insuficiéncia cardiaca e na presenga de boa
tolerancia fisica, foi considerada a conduta expectante clinica.

Comentarios: A evolugao natural desta paciente até a idade
adulta nos salienta elementos desfavordveis, embora tenha
se mostrado em boas condicoes clinicas e hemodinamicas.
Sao eles os caracteres adquiridos que interferem na evolucao a

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):107-109
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mais tempo decorrido. Sao eles representados neste caso pelo
aumento das cavidades cardiacas, motivadas por hiperfluxo
pulmonar em alguma época, e pela progressao da estenose
pulmonar, com hipertrofia e até fibrose miocardica constatada.
Apesar da manutengao da boa fungao ventricular, esta
paciente provavelmente tera aparecimento de mais arritmias,
insuficiéncia cardiaca diastélica, hipoxemia progressiva,
endocardite infecciosa, causas do descontrole clinico evolutivo.

Por outro lado, pouco se pode ofertar neste momento,
do ponto de vista cirtrgico, pois a técnica presumivel como
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Infarto Agudo do Miocardio Devido a Origem Anomala da Artéria
Coronaria Esquerda, com Fatores Agravantes Unicos

Myocardial Infarction Due to an Anomalous Origin of the Left Coronary Artery with Unique Aggravating Features

Jorge Alberto Silva Estrada,™ Alejandra Dominguez Camacho, Lorenzo Reyes de la Cruz, Jesus Reyna Figueroa
Departamento Pedidtrico - Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX, Cidade do México - México

Introducao

A artéria corondria esquerda an6mala que surge no seio
de Valsalva direito é uma anomalia cardiaca congénita
relativamente rara que pode causar isquemia miocdrdica.’
Pode-se seguir um dos cinco cursos andémalos: interarterial,
subpulmonar, pré-pulmao, retroadrtico ou retrocardiaco.?

Apresentamos o caso de um paciente jovem, com
artéria coronaria esquerda anoémala, surgindo no seio de
Valsalva direito com estenose grave e hipoplasia em todo
o segmento interarterial que dificultou a cirurgia corretiva.
A deteccao oportuna e tratamento adequado desta anomalia
especifica ganha relevancia devido a sua associagao com risco
aumentado de morte stbita cardiaca. Embora a verdadeira
prevaléncia de artéria corondria esquerda andmala interarterial
seja desconhecida, devido a falta de estudos de rastreamento
populacional e, as vezes, curso assintomatico, sua frequéncia
tem sido relatada em 0,03%.> As técnicas de imagem
permitem a caracterizagao da origem anémala coronariana,
clara, morfologia e estruturas circundantes. A ecocardiografia
transtordcica, a angiografia por ressonancia magnética e a
angiotomografia sao testes nao invasivos de primeira linha,
enquanto os testes invasivos, como a angiografia corondria
e o ultrassom intravascular, sao alternativas de diagnésticos
de segunda linha. As abordagens terapéuticas ainda sao
controversas e a escolha do procedimento cirdrgico ideal,
quando aplicavel, deve ser uma decisdo individualizada e
centrada no paciente.

Caso clinico

Menino de 14 anos de idade, saudavel e sem histérico
familiar de doenca, apresentou dor tordcica intensa enquanto
corria por 5 minutos. A dor durou duas horas e foi seguida por
fraqueza generalizada, dispneia e estado confusional. Ele foi
inicialmente tratado em uma clinica local de atencao secundaria
na qual um eletrocardiograma basal relatou infradesnivelamento
do segmento ST em todas as derivagbes precordiais e a
troponina | sérica tirada dentro de 24 horas apés o inicio dos

Palavras-chave

Cardiopatias Congénitas; Infarto do Miocardio;
Ecocardiografia/métodos; Espectroscopia de Ressonancia
Magnética/métodos; Revascularizagao do Miocérdio.

Correspondéncia: Jorge Alberto Silva Estrada

Blvd. Adolfo Ruiz Cortines, 4091. 14140, Tlalpan, Fuentes del Pedregal - México
E-mail: jorgesilva@comunidad.unam.mx, puntocompunto@hotmail.com
Artigo recebido em 09/04/2018, revisado em 27/05/2018, aceito em 02/07/2018

DOI: 10.5935/abc.20180217

sintomas foi > 30 ng/ml (nivel de referéncia de imunoensaio de
fluorescéncia 0-0,4 ng / mL). O paciente desenvolveu edema
pulmonar e passou 7 dias na unidade de terapia intensiva.
Ap6s a estabilizagao, ele foi encaminhado ao nosso hospital
tercidrio. Na admissao hospitalar, ele estava hemodinamicamente
estdvel, o exame cardfaco e pulmonar estavam normais.
A radiografia simples de térax era normal e o eletrocardiograma
mostrava ritmo sinusal com infradesnivelamento do segmento
ST e anormalidades de repolarizagao nas derivagoes precordiais
V1 a V3. O hemograma completo apresentou leucocitose com
neutrofilia. O perfil lipidico e a triagem toxicolégica, incluindo a
cocaina, voltaram normais. Um ecocardiograma transtoracico foi
realizado revelando uma parede antero-septal hipocinética com
funcao sistélica e diastélica normais. Nenhum relato de anomalia
coronariana foi documentado. Testes de reacao em cadeia da
polimerase para vdrios virus (Coxsackie tipo A e B, Parvovirus,
Ebstein Barr, Citomegalovirus, Poliovirus, Echovirus e Herpes
Simplex 1,2,6,7 e 8) em amostras de sangue periférico deram
negativos. Ele foi medicado com aspirina, atenolol e ivabradina.
A ressondncia magnética de perfusao miocardica em repouso
detectou um infarto do miocardio anterior, anteroseptal e nao
transmural lateral com disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
(fragao de ejegao de 45%) ao lado de uma origem anoémala da
artéria corondria esquerda no seio de Valsalva direito com um
trato estendtico interarterial. A angiotomografia demonstrou uma
artéria corondria esquerda surgindo no seio de Valsalva direito
de um 6stio separado com um angulo agudo de origem e um
estreitamento oval semelhante proximal com uma extensao de
11 mm, percorrendo todo o segmento interarterial (Figuras 1
e 2). Atranslocagao corondria foi descartada porque o segmento
interarterial proximal era muito estendtico e hipoplasico.
A translocacao foi tecnicamente dificil e nao teria restaurado o
fluxo corondrio normal. Em vez disso, através da esternotomia
mediana, os cirurgides realizaram a revascularizagao da artéria
corondria descendente anterior com enxerto de artéria mamaria
interna. Sete dias apds a cirurgia, ele recebeu alta. O paciente
foi submetido ao teste de esforco em esteira, de acordo com o
protocolo de Bruce, e realizou nove sessoes atingindo um nivel
de trabalho de 10,2 METS com tolerancia adequada. Ele foi
acompanhado no ambulatério de cardiologia. Dezoito meses
apos a cirurgia ele é relatado como assintomatico com
eletrocardiograma normal e evidéncia ecocardiografica de fungao
sisto-diastélica normal. A equipe de cardiologia decidiu restringir
qualquer atividade fisica exaustiva.

Discussao

Consideramos importante a apresentagao e discussao deste
caso considerando suas caracteristicas Gnicas de alto risco,
evolugdo particular e abordagem cirdrgica fora do padrao
com bom resultado clinico.
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Figura 1 - A angiotomografia mostra origem andémala da artéria coronéria esquerda surgindo no seio de Valsalva direito de um dstio separado.

Figura 2 - Reconstrugdo tridimensional mostra anatomia coronariana de alto risco: dngulo agudo, sem segmento intra-arterial intramural, segmento longo estenético-

hipoplésico (11 mm). CD: artéria coronéria direita; CE: artéria coronaria esquerda.

As cardiopatias estruturais estdo entre as causas de morte
stibita cardiaca em pacientes jovens.** Os clinicos devem ter em
mente que a origem anémala da artéria coronaria esquerda é
um diagnéstico diferencial em cada paciente jovem previamente
saudavel com dor tordcica de inicio agudo e evidéncia de
isquemia miocérdica aguda. A ecocardiografia transtoracica pode
ser o teste ideal para um diagnéstico em ambientes de baixa
renda; no entanto, deve-se notar que sua precisao é limitada®
e uma avaliagdo especifica pode obter melhores resultados no
diagnéstico. A descricao detalhada da anomalia deve sempre
considerar que existem trés caracteristicas anatémicas que tém
sido associadas a um pior prognéstico. Sao elas: curso intramural,
6stio coronariano tipo fenda e angulo agudo da corondria
andmala.” Neste caso, além de um angulo agudo, um curso
estendtico e hipoplasico adicionado a carga da doenga.

Dadas as caracteristicas corondrias agravantes encontradas
neste paciente, o resultado poderia ter sido uma parada cardiaca
ou mesmo morte stbita cardiaca. Além disso, a abordagem
cirlrgica ndo conseguiu resolver a anomalia coronariana.
Independente desses fatores aparentemente adversos, o paciente
se recuperou totalmente e relata assintomatico, sem evidéncia
de lesdo cardiaca com mais de um ano de acompanhamento,
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o que esclarece o fato de que deve haver outros fatores, como
capacidade vasorreativa e circulagdo colateral precoce, que
podem influenciar o curso desta doenca.

A cirurgia corretiva, como a translocagao coronariana, deve
ser oferecida a pacientes sintomdticos com essa anomalia
coronariana e caracteristicas de alto risco.” Embora a seguranga
da cirurgia corretiva tenha sido demonstrada,®® sua eficacia
na prevengao de morte stbita cardiaca a longo prazo ainda
precisa ser comprovada com mais estudos prospectivos.
Além disso, sempre que encontramos caracteristicas
agravantes que tornam a cirurgia corretiva uma abordagem
dificil, a cirurgia de revascularizagao do miocérdio apresenta
uma alternativa sem prejudicar o prognéstico do paciente
a curto e longo prazo. A comparagao dessas abordagens
cirdrgicas em estudos de coorte deve ser defendida.

A fisiopatologia pouco conhecida e a histéria natural
dessa anomalia coronariana dificultam o desenvolvimento
de estratégias de estratificagao de risco e geram controvérsias
nos algoritmos de manejo. A presenga de lacunas de
conhecimento sobre a verdadeira prevaléncia mundial,
mecanismos especificos de isquemia miocardica e opgoes
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cirirgicas ideais exigem pesquisas continuas para melhorar a
tomada de decisdes baseadas em evidéncias.
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Grande Metastase Cardiaca de um Tumor Paratireoide com

Taquicardia Ventricular

A Large Cardiac Metastasis of a Parathyroid Tumour Presenting with Ventricular Tachycardia

Rita Ilhao Moreira,’™ Silvia Aguiar Rosa,” Ana Galrinho,” Nuno Jalles Tavares,? Rui Cruz Ferreira’
Hospital Santa Marta - Centro Hospitalar Lisboa Central — Cardiologia,’ Lisboa — Portugal

Hospital CUF Infante Santo — Imagem,? Lisboa — Portugal

Mulher de 81 anos foi admitida ap6s um episédio de
taquicardia ventricular com instabilidade hemodindmica
convertida apés cardioversao elétrica (Figura 1). A histéria
pregressa foi significativa para o carcinoma espinocelular pouco
diferenciado da paratireoide esquerda, diabetes e hipertensao.

O ecocardiograma revelou uma grande massa no prolapso
do ventriculo direito para o atrio direito e um derrame
pericdrdico moderado (Figura 2, Video 1).

A ressonancia magnética cardiaca mostrou grande massa
infiltrativa ocupando quase toda a cavidade do ventriculo
direito, levemente hipointensa em imagens ponderadas
em T1 (imagem nao disponivel), hiperdensa em imagens
ponderadas em T2, com realce precoce e tardio de gadolinio
heterogéneo (Figura 3). Esses achados sugerem sarcoma ou
metdstase cardiaca.

Na investigacao histopatolégica realizada com bi6psia de
cateter, havia células malignas positivas para CK5/6 e p63 e
negativas para estrogénios consistentes com uma metastase
cardiaca de um carcinoma espinocelular.
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As neoplasias primarias mais comuns e que metastizam
0 coragao sdo: o cancer de mama, cancer de pulmao,
leucemia e melanoma.” Metastases a distancia de tumores de
cabeca e pescoco sdo altamente incomuns, principalmente
de paratireoide.? Geralmente, pacientes com metdstases a
distancia sdo considerados inoperaveis, e apenas tratamentos
paliativos, como quimioterapia ou irradiagao sao indicados.?
Embora com pouca frequéncia, a arritmia ventricular pode
ser a apresentacao inicial de uma metastase cardiaca.*®
Relatamos um caso raro de metastase cardiaca de um
carcinoma espinocelular pouco diferenciado da paratireoide
que apresenta arritmia ventricular.
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Figura 1 - Eletrocardiograma de 12 derivagdes: Taquicardia ventricular com morfologia de bloqueio de ramo esquerdo; eixo superior e esquerdo compativeis com a

origem ventricular direita do tumor.
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Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico: Grande massa no prolapso do ventriculo direito para o étrio direito em projegéo do eixo curto paraesternal (painel A) e subcostal
(painel B). 230 x 99 mm (150 x 150 DPI).

10/10/2016 18:12:23
FPS:53.0

Video 1 -

Figura 3 - Ressonéncia Magnética Cardiovascular: Imagem de precesséo livre no estado estacionério, em eixo curto, documentando massa ventricular direita (painel A);
Imagens ponderadas em T2 mostrando massa com maior intensidade de sinal em relagdo ao miocéardio, em eixo curto (painel B); Realce tardio do gadolinio, adquirido
10 minutos ap6s a administragéo intravenosa de gadolinio, demonstrando captacdo heterogénea da massa, em eixo curto (painel C). 328 x 78 mm (150 x 150 DPI).
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259: 33, 262; 34, 263; 35, 264; 37, 266; 39, 268; 41, 272; 44, 273: 46, 275; 47, 276; 48, 277; 49, 278; 50, 50; 51, 280. Para
os itens indicados com as péginas 24-28 e 31-32, considerar: 4.1.2, 4.1.2.1, 4.1.2.2, A) Ciclosporina — pag. 253; B) Tacrolimus,
4.1.2.3, A) Azatioprina, B) Micofenolato, 4.1.2.4, A) Sirolimus — pag. 255; B) Evrrolimus, 4.1.3,4.2,4.2.1,4.2.2, 4.2.2.1 — pag. 256;
4.2.2.2-pag. 257; 4.2.3 — pag. 258; 4.2.3.1 — pag. 258; 4.2.3.2 — pag. 258; 4.3.2, 4.3.3,4.3.3.1 — pag. 260; 4.3.3.2 — pag. 261.

Na pégina 251, a numeragao correta dos itens “Gravidade” e “Biomarcadores”, respectivamente, € 3.4.4 e 3.4.5. Na pagina 252,
a numeracao correta do item “Estratégias de Prevencao e Tratamento” é 3.4.6.

Edicao de Agosto de 2018, vol. 111(2), pag. 290-341

Considerar correta a seguinte numeragao de pagina do sumdrio para os itens: onde lé-se pag. 3, considerar 292; respectivamente:
4,293;5,294; 6,295; 7,296; 8,297; 10, 299; 12, 301; 13, 302; 14, 303; 15, 304; 16, 305; 17, 306; 18, 307; 19, 308; 20, 309;
21,310; 22, 311; 23, 312; 24, 313; 25, 314; 28, 317; 29, 318; 30, 319; 31, 320; 32, 321; 33, 322; 24, 323.

Edicao de Setembro de 2018, vol. 111(3), pag. 436-539

No sumario, os itens “5.3.4.4. Reposicao volémica” e “5.3.4.5. Diurético” devem ser desconsiderados, por estarem repetidos.
O item “5.3.4.6. Betabloqueadores” é “5.3.4.4.”. O item “5.3.4.5. Vasoconstritores e inotrépicos” nao foi mencionado.

Considerar correta a seguinte numeragao de pagina do sumdrio para os itens: onde |é-se pag. 4, considerar 441; respectivamente:
5,442; 6, 443; 7, 444; 8, 445; 9, 446; 10, 447; 11, 448; 12, 449; 13, 450; 14, 451; 15, 452; 16, 453; 17, 454; 18, 455;
19, 456; 20, 457; 21, 458; 22, 459; 23, 460; 24, 461; 25, 462; 26, 463; 27, 464; 28, 465; 29, 466; 30, 467; 31, 468; 32,
469; 33, 470; 34, 471; 35, 472; 36, 473; 37, 474; 38, 475; 40, 477; 41, 478; 44, 481; 45, 482; 47, 484; 51, 488; 52, 489;
53, 490; 54, 491; 56, 493; 57, 494; 58, 495; 59, 496; 60, 497; 61, 498; 62, 499; 63, 500; 64, 501; 67, 504; 70, 507; 71,
508; 73, 510; 74, 511, 75, 512; 76, 513; 77, 514.

Na pégina 514, a numeragao correta dos itens “Reposi¢ao volémica”, “Diuréticos”, “Betabloqueadores” e “Vasoconstritores
inotropicos”, respectivamente, é 5.3.4.2, 5.3.4.3, 5.3.4.4 e 5.3.4.5.

Edicao de Junho de 2018, vol. 110(6), pag. 558-567

No Artigo Original “Disfungao Endotelial e Inflamagao Precedem a Elevagao da Pressao Arterial Induzida por Dieta Hiperlipidica”,
paginas 558-567, dos autores Jorge Camargo Oishi, Cynthia Aparecida Castro, Karina Ana Silva, Victor Fabricio, Evelin Capelari
Carnio, Shane A. Phillips, Ana Claudia Garcia de Oliveira Duarte, Gerson Jhonatan Rodrigues, a afiliacao correta do Dr. Shane
A. Phillips é University of lllinois at Chicago, lllinois - USA.

DOI: 10.5935/abc.20190004

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

462 Congresso da SBCCV
05 a 06 de abril de 2019
Campus Aloysio Faria - MG

92 Congresso do DIC
11 a 13 de abril de 2019

Centro de Convengdes Frei Caneca — SP

XX CONGRESSO NORTERIOGRANDE DE CARDIOLOGIA
05 e 06 de abril de 2019
Hotel Holiday Inn Natal

312 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
01 a 04 de maio de 2019
A definir

362 Congresso da SOCER]
08 a 10 de maio de 2019

Centro de Eventos SulAmérica

IX Congresso Piauiense de Cardiologia
09 a 11 de maio de 2019

Blue Tree Towers Rio Poty

Congresso SOCERGS 2019
23 a 25 de maio de 2019

Hotel Serrano em Gramado

Congresso SOLACI & SBHCI 2019
01 a 03 de agosto de 2019

Sao Paulo

XVI Congresso Catarinense de Cardiologia

02 a 03 de agosto de 2019
Centro de Eventos da Associacao Catarinense de Medicina

XVIII Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca

08 a 10 de agosto de 2019
Centro de Eventos do Ceard

Internacional Cardiology Meeting & 462 Congresso
Paranaense de Cardiologia

08 a 10 de agosto de 2019
Expo Unimed Curitiba

252 Congresso Cearense de Cardiologia
22 e 23 de agosto de 2019

Faculdade Unichristus

XXXIX Congresso Norte Nordeste de Cardiologia
28 a 30 de agosto de 2019
HANCAR - Centro de Convecoes da Amazonia

XXVIII Congresso Paraense de Cardiologa
28 a 30 de agosto de 2019
HANGAR - Centro de Convecoes da Amazonia

Congresso Alagoano de Cardiologia 2019
17 a 19 de outubro de 2019
Hotel Ritz Lagoa da Anta

XI Congresso Amazonense de Cardiologia
31 de outubro e 01 de novembro de 2019
A definir
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Cardiologia Nuclear e PET

Estudo de Perfusao Miocardica em Obesos sem Doenca Cardiaca Isquémica Conhecida
Tufi Dippe Jr., Claudio Leinig Pereira da Cunha, Rodrigo Julio Cerci, Arnaldo Lafitte Stier Jdnior, Jodo Vicente Vitola

Cirurgia Cardiaca - Adultos

Resultados da Conversao da Cirurgia de Fontan-Kreutzer para Cavo-Pulmonar Total Devido Faléncia
da Circulacao Univentricul

Gabriel Carmona Fernandes, Guilherme Viotto Rodrigues da Silva, Luiz Fernando Caneo, Carla Tanamati, Aida Luisa Turquetto,
Marcelo Biscegli Jatene

Coronariopatia Aguda

Desfecho Cardiovascular em Longo Prazo com Base na Capacidade de Resposta a Aspirina e ao
Clopidogrel em Pacientes Jovens com Infarto do Miocardio com Elevacao do Segmento ST

Mustafa Umut Somuncu, Ali Riza Demir, Seda Tukenmez Karakurt, Huseyin Karakurt, Turgut Karabag

Dislipidemias
Dislipidemia em Adolescentes Atendidos em um Hospital Universitario no Rio de Janeiro/Brasil:
Prevaléncia e Associacao

Nathalia Pereira Vizentin, Paula Mendonca Santos Cardoso, Camila Aparecida Gomes Maia, Isabela Perez Alves, Gabriel
Lunardi Aranha, Denise Tavares Giannini
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