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Editorial

Sedentarismo no Brasil e na Suécia - Diferentes Paises,

Problema Semelhante

Physical Inactivity in Brazil and Sweden - Different Countries, Similar Problem

Ricardo Stein'™ e Mats Borjesson?

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)," Porto Alegre, RS — Brasil
Departament of Neuroscience and Physiology, Center for Health and Performance, Géteborg University & Sahlgrenska University Hospital/

Ostra,? Gotenburgo — Suécia

O sedentarismo é um dos principais fatores de risco para
doencas nao transmissiveis, tais como doencas cardiovasculares,
depressao, cancer de mama e de cdlon, e diabetes tipo 2.
E a quarta principal causa de mortes no mundo.’
Individuos pouco ativos apresentam um risco de 20% a 30%
maior de morte em comparagao a individuos fisicamente ativos.
Foram desenvolvidas recomendagodes internacionais quanto
a pratica de atividade fisica (AF), incluindo um minimo de
150 minutos de exercicio aerébico de intensidade moderada,
preferencialmente dividida em 5 dias por semana por no
minimo 30 minutos.>* Apesar de a maioria dos pesquisadores
concordarem que o sedentarismo esteja aumentando em todo
o mundo, o cumprimento ou ndo das recomendagbes sobre a
pratica da AF é varidvel entre estudos e entre paises.” A principal
razdo para esse fato é que em estudos mais antigos, o nivel
de AF era relatado pelo préprio individuo, o que levava a sua
superestimagao. Contudo, quando a medida de AF é validada
por métodos mais objetivos, tais como a acelerometria,® o
ndmero de individuos sedentarios aumenta. Vale ressaltar, no
entanto, que as recomendagbes atuais sdo elaboradas com base
no nivel de AF relatado pelo individuo.

Por exemplo, em um estudo, um em cada quatro
individuos adultos ndo era fisicamente ativo o suficiente,
e mais de 80% dos adolescentes em todo o mundo foi
considerado insuficientemente ativo. Um dado interessante
foi que adolescentes do sexo feminino eram menos ativas que
os do sexo masculino, sendo que 84% vs. 78% nao atingiram
as recomendagoes da Organizagdo Mundial de Satide (OMS).?

De acordo com o Departamento de Sadde e Servigos
Humanos dos Estados Unidos (US Department of Health and
Human Services), somente cerca de um tergo dos adultos e
um quinto dos adolescentes seguem as novas diretrizes de AF
para a populacdo americana, divulgada durante a conferéncia
da American Heart Association de 2018.°

A Suécia e o Brasil apresentam o mesmo problema?

Niveis baixos ou decrescentes de AF normalmente
correspondem a um produto interno bruto elevado ou em
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crescimento. Nos paises ricos, 26% dos homens e 35% das
mulheres eram insuficientemente ativos, em comparagao a
12% dos homens e 24% das mulheres em paises de baixa
renda.* Essa diferenca deve-se, em parte, a falta de AF nos
horérios de lazer e comportamentos sedentérios em casa e no
trabalho. O uso aumentado de carros, 6nibus e trens contribui
para o sedentarismo e, ainda, o medo da violéncia, a poluigao,
o trdfego intenso, e a falta de estacionamentos, calcadas
e infraestrutura para esportes e recreagdo desmotivam as
pessoas a serem mais ativas fisicamente.

Existe uma divisao socioecondmica em relagao aos niveis
de AF na Europa; o Eurobarémetro (https://ec.europa.
eu/sport/news/2018/new-eurobarometer-sport-and-
physicalactivity_en), uma série de pesquisas que se baseiam
em niveis de AF e de pratica de esportes relatados, mostra
que 91% dos suecos de todas as idades, e apenas 22% dos
bilgaros reportam fazer exercicio fisico. Populagdes de paises
industrializados do norte e oeste da Europa tendem a praticar
mais exercicios e atividades esportivas em comparacao a de
paises do sudeste europeu. Tal fato, de certa forma, ilustra
a conhecida diferencga socioeconémica, em que um maior
nivel educacional estd associado com mais tempo sentado,
mas também com maior assiduidade em academias e
melhor condicionamento fisico, tipico do norte europeu, em
contraste com outros paises daquele continente.

No Brasil, desde 2002, a taxa de sedentarismo aumentou
mais de 15%, e dados de 2016 indicam que mais de 47%
dos brasileiros sao sedentdrios.” Um dado interessante é
que, na Suécia, a relagao entre o status socioeconémico e
o nivel de AF pode ser observada nas principais cidades.
Populagbes vivendo em dreas mais pobres apresentam mais
tempo sentadas, menor nivel de AF e menor condicionamento
fisico.® Assim, algumas populagoes mais vulneraveis, muitas
vezes fora da forga de trabalho, terao os piores padroes de AF
e estarao em grande risco de ndo serem saudaveis no futuro.
Populagoes de paises industrializados j& passam muito tempo
sentadas e sdo propensas a serem sedentdrias no futuro.?
No entanto, espera-se que o tempo de sedentarismo
aumente consideravelmente em paises em desenvolvimento,
tais como a india, a qual permaneceu fisicamente ativa até
hoje, mas que ja mostrou uma tendéncia de apresentar
aumento no tempo sentado.*

0 que podemos fazer?

Apesar de o Brasil e a Suécia apresentarem estatisticas
muito diferentes, esses paises ttm um problema similar.®
E necessario desenvolver e implementar métodos para
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aumentar a AF na populacao geral e nos servigos de satde,
o que tem sido realizado nos Gltimos anos. O sistema de
satide precisa encarar o problema crescente das doencas
relacionadas ao estilo de vida, tanto no Brasil quanto na
Suécia. O tradicional e simples aconselhamento de médico
para paciente, orientando-o a ser mais ativo fisicamente, tem
mostrado efeito limitado. Um programa com delineamento
mais complexo é o programa sueco de prescricao de AF, o
Physical Activity on Prescription (PAP). Uma recente revisao
sistemdtica® mostrou que o PAP aumentou o nivel de AF em
pacientes sedentdrios. O programa consiste na prescricao
individualizada de exercicio, usando o livro FYSS (www.fyss.se)
como referéncia, o qual descreve as melhores prescrigoes de
exercicio, baseadas em evidéncia, para cerca de 40 doengas.
No programa, a prescricao de exercicio é seguida nos servigos
de satde, assim como qualquer outro tratamento médico
oferecido ao paciente. O livro sueco FYSS foi recentemente
traduzido para inglés e vietnamita, como parte de uma
campanha nacional vietnamita para implementar o PAP.
A comunidade europeia apoia um projeto para expandir o PAP
sueco para nove paises da Uniao Europeia nos proximos trés
anos. Iniciativas similares sdo necessérias no Brasil e na Suécia,
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para superar o desafio futuro do sedentarismo e aumento de
doencgas relacionadas ao estilo de vida.

Conclusao

As doencas ndo transmissiveis sao muito prevalentes e sua
frequéncia aumenta com o envelhecimento populacional.
Nesse cendrio, uma agao urgente é necessaria. No Brasil, as
barreiras ainda nao foram quebradas e o preco do sedentarismo
a se pagar serd ainda maior nos préximos anos. Nesse contexto,
os brasileiros deveriam aprender com os suecos, que ja deram
0s primeiros passos, apesar de ainda estarem longe do ideal.

Pesquisa de alta qualidade é necessaria para promover
bom condicionamento cardiorrespiratério em longo prazo.
Paralelamente, sdo necessdrios programas sustentaveis e
vidveis para reduzir os indices de sedentarismo, objetivando
assim diminuir a incidéncia das doengas nao transmissiveis e
melhorar a satide global.

Finalmente, o governo, os representantes politicos e a
comunidade cientifica precisam ajudar a construir sociedades
em que a escolha de ser fisicamente ativo nao seja apenas
saudavel, mas também agradavel, acessivel e segura.
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Estudo de Perfusao Miocardica em Obesos sem Doenca Cardiaca
Isquémica Conhecida

Study of Myocardial Perfusion in Obese Individuals without Known Ischemic Heart Disease

Tufi Dippe Jr,,"™ Claudio Leinig Pereira da Cunha,” Rodrigo Julio Cerci,? Arnaldo Lafitte Stier Jr.,* Jodo Vicente Vitola?
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand,” Curitiba, PR — Brasil
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Resumo

Fundamento: A obesidade associa-se a um risco aumentado de diabetes mellitus do tipo 2 (DM), doenca cardiaca
isquémica (DCI) e mortalidade cardiovascular. Varios estudos demonstraram o valor diagnéstico e prognéstico da
cintilografia de perfusao miocardica com tomografia computadorizada por féton tnico (CPM-SPECT) na avaliacao
de pacientes com suspeita de DCI, inclusive na populacao de obesos. Dados sobre fatores de risco clinicos, e sua
associacao com perfusao miocardica anormal em obesos, sdo escassos na populacao brasileira.

Objetivo: Determinar quais sao os fatores associados a anormalidade de perfusao miocardica em obesos sem DCI conhecida.
Métodos: Estudamos pacientes obesos sem DCI conhecida que foram encaminhados para avaliacio por CPM-SPECT entre
janeiro de 2011 até dezembro de 2016. Variaveis clinicas e resultados da CPM-SPECT foram obtidos de forma sistematizada.
A distribuicao das variaveis continuas foi avaliada utilizando-se os testes de Shapiro-Wilk e Shapiro-Francia. Utilizou-se o teste
t de Student nao pareado para comparar as médias das variaveis continuas com distribuicao normal, e o teste do Chi quadrado
para analise das variaveis binomiais. Considerou-se o valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo. A associacao das
variaveis clinicas para a presenca de anormalidade de perfusao miocardica foi determinada por anélise de regressao logistica
univariada e multivariada, calculando-se e apresentando-se os respectivos odds ratios (OR) e intervalos de confianca (IC) de 95%.
Resultados: A amostra do estudo foi de 5.526 pacientes obesos. O indice de massa corporal médio dos nossos pacientes foi de
33,9 = 3,7 kg/m?, 31% eram portadores de DM, e anormalidades de perfusao foram observadas em 23% do total da amostra.
Osfatores associados aanormalidade de perfusao miocardica, apés analise multivariada, foram: idade (OR: 1,02, 1C95%: 1,01-1,03,
p <0,001), DM (OR: 1,57, 1C 95%: 1,31-1,88, p < 0,001), presenca de angina tipica antes do exame (OR: 2,45, IC 95%: 1,82-3,31,
p < 0,001), necessidade de utilizacao de protocolo com estresse farmacolégico (OR: 1,61, IC 95%: 1,26-2,07, p < 0,001), menor
esforgo fisico avaliado em equivalentes metabélicos durante o teste ergométrico (OR: 0,89, IC 95%: 0,85-0,94, p < 0,001) e
menor fracao de ejecao do ventriculo esquerdo apds estresse (OR: 0,989, IC 95%: 0,984-0,994, p < 0,001).

Conclusao: Os fatores associados a anormalidade de perfusao miocardica em pacientes obesos sem DCI conhecida
foram idade, DM, presenca de angina tipica, disfuncao ventricular e incapacidade para o estresse fisico como variaveis
clinicas, além da capacidade funcional durante o estresse fisico. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):121-128)
Palavras-chave: Obesidade; Diabetes Mellitus; Cintilografia de Perfusao Miocardica; Doenca Arterial Coronariana.

Abstract

Background: Obesity is associated with an increased risk of type 2 diabetes mellitus (DM), ischemic heart disease (IHD) and cardiovascular
mortality. Several studlies have demonstrated the diagnostic and prognostic value of single photon computed tomography-myocardial perfusion
scintigraphy (SPECT-MPI) in the evaluation of patients with suspected IHD, including in obese population. Data on clinical risk factors and their
association with abnormal myocardial perfusion in obese patients are scarce in the Brazilian population.
Objective: To determine the factors associated with abnormal myocardial perfusion in obese individuals without known IHD.
Methods: We studied obese patients without known IHD who were referred for evaluation through SPECT-MPI between January 2011
and December 2016. Clinical variables and results of SPECT-MPI were obtained systematically. The distribution of continuous variables was
assessed using the Shapiro-Wilk and Shapiro-Francia tests. We used the unpaired Student t test to compare the means of continuous variables
with normal distribution and the Chi Square test for binomial variables analysis. A p value < 0.05 was considered statistically significant.
The association of the clinical variables for the presence of factors associated with abnormal myocardial perfusion was determined by univariate
and multivariate logistic regression analysis, and respective odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (Cl).
Results: The study sample consisted of 5,526 obese patients. Mean body mass index (BMI) of our patients was 33.9 =+ 3.7 kg/m2, 31% had DM,
and myocardial perfusion abnormalities was observed in 23% of the total sample. The factors associated with abnormal myocardial perfusion
on multivariate analysis were: age (OR: 1.02, 95% Cl 1.01-1.03, p < 0.001), DM (OR: 1.57, 95% Cl 1.31-1.88, p < 0.001), typical angina
before the test (OR: 2.45, 95% Cl: 1.82-3.31, p < 0.001), need for pharmacologic stress test (OR: 1.61, 95% Cl: 1.26-2.07, p < 0.001), less
physical effort evaluated in metabolic equivalents (METs) during the exercise treadmill test (OR: 0.89, 95% Cl: 0.85-0.94, p < 0.001) and a
lower post-stress left ventricular ejection fraction after stress (LVEF; OR: 0.989, 95% Cl: 0.984-0.994, p < 0.001).
Conclusion: The factors associated with abnormal myocardial perfusion in obese patients without known IHD were age, DM, presence of
typical angina, ventricular dysfunction, and inability to undergo physical stress as clinical variables, in addition to functional capacity during
physical stress. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):121-128)
Keywords: Obesity; Diabetes Mellitus; Myocardial Perfusion Scintigraphy; Coronary Artery Disease.
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A Organizacao Mundial de Satde (OMS) define
obesidade como a presenga de um indice de massa corporal
(IMC) = 30 kg/m%" Em 2016, mais de 1,9 bilhdes de
pessoas apresentavam excesso de peso, sendo que mais de
650 milhdes eram obesas.?

No Brasil, a pesquisa Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco
e Protegao para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico)
do Ministério da salde, realizada em 2016, revelou que
53,8% dos brasileiros adultos estavam acima do peso ideal.
A proporgao de pessoas obesas com mais de 18 anos de
idade era de 18,9%.>

A obesidade é um fator de risco independente de doenca
cardiovascular. Além disso, aumenta a incidéncia de fatores de
risco tradicionais, como a hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus do tipo 2 (DM) e dislipidemias, implicando
em uma maior incidéncia da doenca cardiaca isquémica
(DCI), aumento da mortalidade cardiovascular, mortalidade
total e risco de morte stbita.*® Estudos de coorte apontam
que a obesidade também é um fator risco independente para
o desenvolvimento da doenga arterial coronariana (DAC).””

Vérios estudos demonstraram o valor diagnéstico e
prognéstico da cintilografia de perfusao miocéardica com
tomografia computadorizada por féton tGnico (CPM-SPECT)
em pacientes com suspeita ou DCl estabelecida,'®'? inclusive
na populacdo de pacientes obesos.’*"* No entanto, as
informagoes sobre os fatores preditivos de CPM-SPECT
anormal em obesos do nosso meio sdo escassas.

O objetivo desse estudo foi determinar quais sdo os fatores
associados a CPM-SPECT anormal em uma grande populagao
de obesos sem DCI conhecida.

Métodos

Pacientes

No periodo de janeiro de 2011 até dezembro de 2016,
estudamos pacientes obesos sem DCI conhecida submetidos
a CPM-SPECT.

As seguintes informagoes clinicas foram obtidas de forma
prospectiva por meio de um questiondrio padrao: idade, sexo,
peso, altura, IMC, sintomas antes do exame (dor tipica, dor
atipica, auséncia de dor e cansago), histéria cardioldgica prévia
(cineangiocoronariografia, infarto agudo do miocardio, cirurgia
de revascularizagao miocardica e angioplastia coronariana),
HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, uso de medicamentos e
histéria familiar de DCI.

Em relacdo a CPM-SPECT, analisamos a modalidade
de estresse utilizado durante o exame: teste ergométrico
(TE) isolado, estresse farmacoldgico isolado ou protocolo
combinado (TE e estresse farmacolégico). Nos casos de
estresse fisico, o esforgo realizado foi quantificado por
meio de equivalentes metabdlicos (METs). Os resultados
dos padrbes de perfusdo miocardica (normal, isquemia,
fibrose ou fibrose e isquemia associada) e a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) apds estresse
também foram analisados.

Todos os exames foram adquiridos em gama-cdmara
CardioMD (Philips, Milpitas, CA, EUA) ou Vertex (ADAC,
Milpitas, CA, EUA). As imagens foram revisadas logo apés a
aquisicao, e sempre foi realizada uma nova imagem na posigao
prona quando havia ddvida quanto a presenga de artefato,
principalmente diafragmatico. Tanto o laudo final como a
modalidade do defeito de perfusao miocardica levaram em
conta ambas aquisi¢oes das imagens.

Analise estatistica

Todas as varidveis continuas sao apresentadas como médias
e desvios padrdes, e todas as varidveis categéricas como valor
absoluto e porcentagem. Para a avaliagdo da distribuigao de
todas as varidveis continuas, utilizamos os testes de Shapiro-Wilk
e Shapiro-Francia para determinar a normalidade.

Utilizamos o teste t de Student ndo pareado para
comparar as médias das varidveis continuas com distribuicao
normal e o teste do Chi quadrado para andlise das variaveis
binomiais. Considerou-se o valor de p < 0,05 como
estatisticamente significativo.

A associagao das varidveis clinicas, tipo de estresse
empregado e fungdo ventricular esquerda com a presenga
de CPM-SPECT anormal, foi determinada por analise de
regressao logfstica univariada, seguida de andlise multivariada.
Calculou-se entao os respectivos odds ratios (OR) e intervalos
de confianca de 95%.

Todas as andlises foram realizadas com o auxilio de software
especifico Stata Statistical Software, Release 11 (College
Station, TX: StataCorp LP).

Resultados

Caracteristicas demograficas dos pacientes

No periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2016, um
total de 5526 obesos foram encaminhados para avaliagao por
meio de CPM-SPECT. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
demogréficas dos pacientes estudados.

Caracteristicas demograficas dos pacientes de acordo
com o género

A amostra total dos pacientes obesos era composta de 2921
mulheres e 2605 homens. A Tabela 2 apresenta as caracteristicas
demogréficas dos pacientes de acordo com o género.

Distribuicao dos pacientes de acordo com o IMC

A maioria dos pacientes (70,2%) apresentavam obesidade
grau |. A tabela 3 apresenta a distribuigao dos pacientes de
acordo com o IMC.

Percentual de anormalidade de perfusao de acordo
com o IMC

Entre os 5526 pacientes obesos, ndo observamos uma
diferencga estatisticamente significativa em relagao ao
percentual de CPM-SPECT anormal de acordo com os niveis
de IMC. A figura 1 mostra o percentual de CPM-SPECT
anormal de acordo com o IMC.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes com
indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m? e sem doenga cardiaca
isquémica conhecida

Média (desvio padrao) ou

Caracteristicas .
nuimero (porcentagem)

Idade (anos) 59,4 (12,2)
IMC em kg/m 339(3,7)
Sexo masculino 2605 (47,1%)
DM 1727 (31,5%)
HAS 4106 (74,3%)
Histéria familiar de DCI 1081 (19,5%)
Tabagismo 466 (8,4%)
Dislipidemia 2996 (54,2%)

Sintomas antes do exame

Assintomatico 2996 (55,0%)
Angina atipica 1210 (22,3%)
Angina tipica 362 (6,6%)
Cansaco 878 (16,1%)
Protocolo de estresse

Fisico 3576 (64,7%)
Farmacologico 1950 (35,3%)
Esforgo fisico em METs 8,52 (2,37)
FEVE em % 59,2 (17,6)
FEVE maior que 50% 4821(92,9%)
FEVE de 30 até 49% 330 (6,4%)
FEVE menor que 30% 38(0,7%)
CPM-SPECT anormal 1288 (23,3%)
Isquemia isolada 1228 (22,2%)
Isquemia maior que 10% do VE 74 (1,3%)
Fibrose isolada 22 (0,4%)
Fibrose e isquemia associada 38(0,7%)

IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo
arterial sistémica; DCI: doenga cardiaca isquémica; METs: equivalentes
metabolicos; FEVE: fragédo de ejegéo do ventriculo esquerdo pés-esforgo;
CPM-SPECT: cintilografia de perfusdo miocardica- single photon emission
tomography; VE: ventriculo esquerdo.

Fatores associados a anormalidade de perfusao miocardica

Apbs andlise univariada, observamos que os fatores
associados a anormalidade de perfusio miocardica foram
a idade (OR: 1,04, IC 95%: 1,04-1,05, p <0,001), sexo
feminino (OR: 1,18, IC 95%: 1,18-1,21, p < 0,001), DM
(OR: 1,96, IC 95%: 1,72-2,23, p < 0,001), HAS (OR: 1,79,
IC 95%: 1,53-2,10, p < 0,001), dislipidemia (OR: 1,19,
IC 95%: 1,04-1,34, p < 0,008), presenca de angina tipica
(OR: 1,96, IC 95%: 1,55-2,48, p < 0,001) ou cansago
(OR: 1,29, IC 95%: 1,08-1,54, p = 0,004) antes do exame,
menor duragao média do esforco fisico em minutos durante
o TE (OR: 0,81, IC 95%: 0,78-0,84, p < 0,001) e menor
FEVE média (OR: 0,996, IC 95%: 0,993-0,999, p < 0,041).
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Ap6s andlise multivariada (Tabela 4), idade, presenga de
angina tipica antes do exame, necessidade de utilizacao de
protocolo com estresse farmacolégico, menor esforgo fisico
avaliado em METs, e menor FEVE apés estresse associaram-se
a anormalidade de perfusao miocardica.

Discussao

Nosso estudo revela uma forte associacao entre obesidade e
outros fatores de risco cardiovascular. Sabemos que obesidade
leva a resisténcia insulinica, HAS, dislipidemia, aumento de
marcadores inflamatérios, tromboembolismo e apneia do
sono, conhecidos fatores de risco para DAC.* A obesidade
é um importante fator na patogénese e progressao da DAC,
havendo uma relagao quase linear entre IMC e risco de DAC
a partir de um valor acima de 25 kg/m?.”

Xingping et al.,'? avaliaram a relagao entre o IMC e o
valor prognéstico da CPM-SPECT em 2096 obesos sem
DAC conhecida (idade média de 62 + 12 anos). Os autores
observaram uma elevada prevaléncia de DM, dislipidemias e
HAS: 22%, 47% e 61%, respectivamente.’* Mais recentemente,
os investigadores do The Southern Community Cohort Study
examinaram a relagao entre o IMC e mortalidade tardia em
adultos jovens. A populagdo de obesos ao final do periodo
de acompanhamento foi de 6276 individuos (idade média de
50 = 7,8 anos). Nesse grupo, os autores também observaram
uma elevada prevaléncia de fatores de risco associados: DM
em 35,9%, dislipidemias em 38,8%, e HAS em 66,4%.'>"

A Organizacao Mundial de Saide (OMS) acredita que
o0 sobrepeso e a obesidade sejam responsaveis por 44% do
risco de desenvolvimento de DM." A International Diabetes
Federation (IDF) estima uma prevaléncia de DM no Brasil
entre 10 a 12% da populagdo adulta, totalizando mais de
14,5 milhoes de diabéticos em nosso pais. Além disso, a
IDF projeta um aumento de 60% nos novos casos de DM na
Ameérica Latina nos préximos 15 anos.

O estudo DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic
Diabetics) avaliou se a deteccao de isquemia miocardica
silenciosa poderia reduzir eventos cardiovasculares em
pacientes com diabetes assintomdticos. Um total de
1123 pacientes foram randomizados para serem submetidos,
ou nao, a CPM-SPECT. Apé6s seguimento médio de 4,8 anos,
os autores nao observaram diferencas significativas em relagao
a taxa de eventos entre os dois grupos.'® A presenga de DM
implica em significativo aumento do risco cardiovascular, bem
como maior utilizagdo de métodos diagnésticos, incluindo o
uso racional da medicina nuclear."”-"?

Um percentual significativo de nossos pacientes
(55%) era assintomatico antes do exame, sendo que
esse percentual foi maior entre os homens. A elevada
proporcao de obesos assintomaticos em nossa amostra
pode ser justificada por varios motivos: estratificacao
de eventos futuros em pacientes considerados de alto
risco cardiovascular, exames cardiolégicos prévios
alterados ou inconclusivos, pacientes encaminhados para
avaliagdo pré-operatdria, ou ainda, a presenca de certas
anormalidades eletrocardiogréficas que limitam a realizagao
do TE (bloqueio do ramo esquerdo, ritmo de marcapasso
artificial ou pré-excitacao ventricular).?%?'
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas dos pacientes de acordo com o género

Homens Mulheres
Valor de p

n = 2605 n=2921
Idade; média (DP) 56,7(11,8) 61,7(12) <0,0001
iMC em kg/m2; média (DP) 33,6(4,1) 34,2(3,3) <0,0001
DM; n (%) 773 (29,7) 954 (32,7) 0,02
HAS; n (%) 1843 (70,7) 2263 (77,5) <0,001
Historia familiar de DCI; n (%) 429 (16,5) 652 (22,3) <0,001
Tabagismo; n (%) 270 (10,4) 196 (6,7) < 0,001
Dislipidemia; n (%) 1369 (52,5) 1627 (55,7) 0,02
Sintomas antes do exame; n (%) <0,001
Assintomatico 1701 (65,8) 1295 (45,2)
Angina atipica 433 (16,7) 777 (27,2)
Angina tipica 108 (4,2) 254 (8,9)
Cansago 343 (13,3) 535 (18,7)
Protocolo do estresse; n (%) <0,001
Fisico 1895 (72,7) 1681 (57,5)
Farmacolégico 710(27,3) 1240 (42,5)
Esforgo fisico em METs; média (DP) 8,7(2,2) 6,8 (2,1) <0,0001
FEVE em %; média (DP) 54,1 (18,4) 63,9 (15,5) 0,04
FEVE; n (%) <0,0001
FEVE maior que 50% 2126 (89,4) 2695 (95,9)
FEVE de 30 a 49% 227 (9,5) 103 (3,7)
FEVE menor que 30% 25(1,0) 13(0,5)
CPM-SPECT anormal; n (%) 475 (18,2) 813 (27.8) <0,001
Isquemia 436 (16,7) 792 (27,1)
Isquemia maior que 10% do VE 45(1,7) 29(0,9) 0,017
Fibrose 13(0,5) 9(0,3)
Fibrose e isquemia associada 26 (1) 12 (0,4)

Dados apresentados como médias (DP), niimeros absolutos ou percentagem de pacientes. IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo arterial
sistémica; DCI: doenga cardiaca isquémica; METS: equivalentes metabolicos; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo apos estresse; CPM-SPECT: cintilografia

de perfusao miocérdica- single photon emission tomography; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Distribuicao dos pacientes de acordo com o indice de massa corporal

IMC 30 a 34,9 kg/m?
Classificagao Obesidade grau I*

35a 39,9 kg/m?
Obesidade grau II*

2 40 kg/m?
Obesidade grau lII*

Namero (%) de pacientes n=3.880(70,2%)

n=1.207 (21,8%) n = 439 (7,9%)

IMC: indice de massa corporal. * Organizagdo Mundial de Satde’

No cenario da avaliagdo pré-operatéria, a Il Diretriz
de Avaliacao Perioperatéria da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sugere que as indicagdes da CPM-SPECT seriam
semelhantes as do TE, isto é, pacientes com estimativa de
risco intermedidrio de complicagoes submetidos a cirurgia
vascular, mas sem condigbes cardiovasculares graves
no perioperatério. Ainda, a CPM-SPECT seria a melhor
opgao nos casos de limitacao fisica, impossibilidade de
interpretacao do eletrocardiograma por alteragao basal do

segmento ST e naquelas situagbes onde o resultado do TE
foi possivelmente falso positivo.??

A decisao de investigar a presenga de DCI em pacientes
obesos deve ser semelhante a populagao em geral, e se baseia
principalmente na presenga de sintomas clinicos, como dor
tordcica e cansago, e/ou a presenga de outros fatores de risco
associados. A capacidade de se exercitar, e a presenga ou
nao de um eletrocardiograma interpretavel, nos orientam em
relagao a escolha do método de investigagao.
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Figura 1 - Percentual de cintilografia de perfusdo miocardica - single photon emission tomography (CPM-SPECT) anormal de acordo com o indice de massa corporal
dos pacientes avaliados (n = 5526); p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Tabela 4 - Fatores associados a anormalidade de perfusao apos analise multivariada em pacientes obesos (indice de massa corporal = 30 kg/m?
e sem doenca cardiaca isquémica conhecida (n = 5526)

OR (IC95%) Valor de p
n = 5526
Idade; anos 1,02 (1,01-1,03) <0,001
IMC
30 a 34,9 kg/m? Referéncia
35 a 39,9 kg/m? 0,91(0,73-1,12) 0,38
> 40 kg/m? 0,99 (0,68 - 1,45) 0,97
Sexo masculino 0,82 (0,67 - 1,01) 0,052
Diabetes mellitus 1,57 (1,31 -1,88) <0,001
Hipertensao arterial sistémica 1,21 (0,98 - 1,50) 0,08
Dislipidemia 1,14 (0,96 - 1,36) 0,13
Sintomas antes do exame
Assintomatico Referéncia
Angina atipica 1,21 (0,97 - 1,49) 0,08
Angina tipica 2,45(1,82-3,31) < 0,001
Cansaco 0,93 (0,72 - 1,20) 0,59
Protocolo do estresse; n (%)
Fisico Referéncia
Farmacologico 1,53 (1,18-1,98) < 0,001
Esforgo fisico em METs 0,89 (0,85-0,93) <0,001
FEVE; n(%)
FEVE maior que 50% Referéncia
FEVE de 30 a 49% 7,42 (5,3-10,4) < 0,001
FEVE menor que 30% 10,2 (2,6-40,3) < 0,001

IMC: indice de massa corporal; METs: equivalentes metabdlicos; FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo apds estresse. Considerou-se o valor de p < 0,05
como estatisticamente significativo.
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Obesos sao mais propensos a serem testados para a
presencga de DCI, pois apresentam mais comumente fatores
de risco associados, cansago, baixa capacidade funcional e
limitagdes musculoesqueléticas.?>**

Um total de 35% de nossos pacientes utilizou protocolos de
estresse farmacolégico, sendo que esse percentual foi maior
entre as mulheres do que entre os homens (42,5% versus
27,3%). Nosso achado foi semelhante aos 38% encontrados
no estudo de Xingping et al.,”> mencionado anteriormente.

Duvall et al.,? estudando o valor prognéstico e
diagnéstico da CPM-SPECT em 433 obesos mérbidos,
observaram que 77,4% dos pacientes utilizaram protocolos
de estresse farmacoldgico, revelando diminuicdo da
capacidade funcional de acordo com a progressao do
IMC. A utilizagdo de protocolos de estresse farmacolégico
associa-se a baixa capacidade funcional, limitagoes fisicas
nao cardiacas, falta de motivagao para exercitar-se, disfungao
ventricular esquerda, doengas pulmonares, anormalidades
no eletrocardiograma de repouso mencionadas acima, e a
suspensao incorreta de certos medicamentos entes do exame
(betabloqueadores, por exemplo).?*?!

Em relacdo as diferengas demogréficas por género, as
mulheres foram a maioria em nossa amostra, e apresentaram
um perfil de risco cardiovascular mais grave: eram mais
velhas, tinham um IMC médio mais elevado, e apresentavam
maior prevaléncia de fatores de risco associados (DM, HAS
e dislipidemias). As mulheres apresentaram percentualmente
menores taxas de angina tipica quando comparadas aos
homens, utilizaram mais comumente protocolos de estresse
farmacolégico e desempenharam menor esforco fisico
durante o TE. O percentual de anormalidade perfusional
na CPM-SPECT também foi maior nas mulheres do que nos
homens (27,8% versus 18,2%).

Estudos demonstram que mulheres com diagnéstico
de DAC é estabelecida em mulheres, elas tendem a ser
mais velhas, apresentam doenca mais difusa, e um pior
prognéstico quando comparadas aos homens, incluindo uma
maior mortalidade apés infarto agudo do miocardio e cirurgia
de revascularizagdo miocérdica. A utilizacdo de métodos
diagndsticos e prognésticos eficazes, incluindo a medicina
nuclear, é fundamental para reduzir a morbimortalidade por
DCl nesse grupo populacional especifico.'®2® Em um trabalho
realizado previamente em nosso grupo, Cerci et al.,”’
estudando 2250 mulheres, observaram uma forte e
independente associagao entre CPM-SPECT anormal e
mortalidade em mulheres do Brasil.?

Em nosso pais, dispomos de poucas informagoes sobre
fatores associados a anormalidade de perfusao miocardica em
pacientes obesos. Nossos dados revelaram que a idade, DM,
angina tipica antes do exame, utilizagao de protocolos com
estresse farmacolégico, menor intensidade do esforco fisico
realizado durante o TE e menor FEVE média apds estresse
foram os fatores associados a anormalidade perfusional.
Esses achados corroboram os resultados de estudos prévios
realizados com pacientes obesos e nao obesos, com ou
sem antecedentes de DCI. Citando novamente o estudo
de Xingping et al.,'? os fatores preditivos de mortalidade
cardiaca e CPM-SPECT anormal em 2096 obesos sem DAC

conhecida foram a idade, DM, utilizacao de protocolos com
estresse farmacolégico e reducao da FEVE. A maior capacidade
de exercitar-se conferiu um menor risco de morte.™
Korbee et al.,” demonstraram que a presenca de CPM-SPECT
anormal, idade, DM e antecedentes de insuficiéncia cardiaca
associaram-se com eventos cardiovasculares maiores e
mortalidade em obesos num periodo de até seis anos de
acompanhamento apds o exame. Essas informagoes ja
foram incorporadas por diretrizes médicas que abordam as
indicagbes apropriadas para a utilizagao da cardiologia nuclear
em pacientes com suspeita de DAC.?

Os obesos sao um grupo de maior risco para o
desenvolvimento de DAC; por outro lado, tais pacientes,
principalmente aqueles portadores de obesidade grave,
representam um desafio para todas as formas de exames
complementares que utilizam imagens do coragao.?*°

A obesidade pode afetar a qualidade das imagens da
CPM-SPECT, reduzindo a especificidade do método pela
presenca de atenuagao diafragmatica ou aumento da atividade
extracardiaca do radiotragador. O emprego de doses maiores
dos radiotracadores, a utilizacdo de técnicas de corregao
de atenuagao, a aquisicao de imagens pronas, entre outras
estratégias, podem reduzir o nimero de exames falso-positivos
relacionados a obesidade. O sexo masculino e a utilizagao
de protocolo de estresse fisico, por meio do emprego do TE,
associam-se a melhor qualidade das imagens em pacientes
obesos submetidos a CPM-SPECT.?"/%

A tomografia por emissao de pésitrons (PET) com
rubidio-82 parece ser o método nao invasivo de escolha para
a avaliagao diagnéstica e prognoéstica de obesos com suspeita
de DAC. Estima-se que a sensibilidade e especificidade da
PET com rubidio-82 e da CPM-SPECT sejam de 91% e 89%
e, 87% e 73%, respectivamente.*!

Chow et al.,*> em um grande estudo multicéntrico,
avaliaram o valor prognéstico (risco de mortalidade total e
cardiaca) em 6037 pacientes, sendo 2016 obesos. Apds um
acompanhamento médio de 2,2 anos, os autores concluiram
que a PET com rubidio-82 melhorou a estimativa prognéstica
dos pacientes em todas as faixas de peso. A presenga de uma
PET normal associou-se a uma mortalidade anual muito baixa
nos individuos com peso normal, sobrepeso ou obesidade:
0,38%, 0,43% e 0,15%, respectivamente.*

Embora nao tenhamos informagdes anatémicas provenientes
de cineangiocoronariografia ou angiotomografia coronariana
dos pacientes encaminhados para esses exames ap0ds a
CPM-SPECT, acreditamos que os casos de CPM-SPECT anormal
englobem um amplo espectro fisiopatolégico, incluindo casos
falso-positivos pela presenca de artefatos, casos de DCI sem
componente obstrutivo (associados a disfungdo endotelial ou
faléncia da microcirculagao coronariana) e, em sua maioria,
casos com a presenga de DAC obstrutiva.

Limitacoes

Os dados de nosso estudo foram coletados de forma
sistematica, utilizando um questiondrio padrao aplicado
por técnicos de enfermagem, enfermeiras ou médicos.
Logo, algumas informacdes sobre varidveis clinicas sao
provenientes de autorrelatos dos pacientes.
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A maioria dos pacientes obesos nao foram submetidos
a técnicas de corregao de atenuagdo, estratégia que ajuda
a diminuir o percentual de casos de CPM-SPECT anormal
associados a presenca de artefatos (exames falso-positivos).

Nosso estudo baseou-se em varidveis fisiolégicas e
deteccao de isquemia, logo, ndo temos informagoes
anatomicas provenientes de cineangiocoronariografia ou
angiotomografia das artérias corondrias dos pacientes que
foram referendados para esses métodos diagnésticos apds
o resultado da CPM-SPECT. Desta forma, ndo temos como
avaliar o percentual real de casos de falso-positivos ou de
CPM-SPECT anormal associados a DAC obstrutiva ou de
outras formas de DCI decorrente de disfuncao endotelial ou
faléncia da microcirculagao coronariana.

Conclusoes

Os fatores associados a perfusao miocdrdica anormal em
pacientes obesos sem DCI conhecida, apds ajuste para as
varidveis relevantes (andlise multivariada), foram: idade (2%
de aumento no risco para cada um ano a mais de idade),
DM (57% de aumento no risco em pacientes portadores de
DM), angina tipica (245% de aumento no risco em pacientes
com angina tipica quando comparado aos assintomaticos),
utilizagao de estresse farmacolégico durante o exame (61%
de aumento no risco quando comparado ao estresse fisico
por meio de TE), menor intensidade do esforgo fisico avaliado
em METs (10% de redugao no risco para cada MET adicional
realizado durante o TE) e FEVE ap06s estresse (1% de reducao
no risco para cada 1% a mais na FEVE).
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A Cintilografia de Perfusao Miocardica com Tomografia Computadorizada

por Féton Unico. Ferramenta Diagnéstica Antecipando a Doenca
Single Photon Computed Tomography-Myocardial Perfusion Scintigraphy. Diagnostic Tool Anticipating the Disease

Whady Hueb

Instituto do Coragao (InCor) Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Estudo de Perfusao Miocdrdica em Obesos sem Doenca Cardiaca Isquémica Conhecida

Sem apreciar qualquer juizo de valor, observa-se na pratica
clinica contemporanea um percentual vultoso de médicos que
solicitam exames para fazer diagnosticos. Observa-se também,
por outro lado, um percentual consideravel de médicos que
fazem o diagnéstico e, eventualmente, pedem exames para
confirmar o diagnéstico. Ambas atitudes sao consideradas validas
quando o bem comum é alcangado: o beneficio dos pacientes.
Todavia, a solicitagao de exames sem um critério apropriado é
danosa nao s6 para o paciente como também para o sistema.

Assiste-se, na medicina recente, um vultoso acervo de
exames considerados normais em toda a drea do conhecimento
médico incluindo-se, nesse cenario, a cardiologia. Em publicagao
de Dippe Jr et al.," nessa edigdo, os autores, em andlise
retrospectiva de um banco de dados, encontraram essa
tendéncia. De 5.526 exames de cintilografia de perfusao
miocardica realizados em obesos (grau 1), 77 % deles foram
considerados normais. Admitindo-se que os exames foram
solicitados para investigagdo de isquemia miocdrdica, os
autores relacionaram a presenga de déficit de perfusao com
isquemia miocardica em somente 23 %. Diante desses dados,
encontraram, apés aplicar uma “estatistica criativa”, uma
relacao de 245 % de aumento de risco para angina tipica.
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Sabe-se, por principio, que déficit de perfusao é uma
expressao de anormalidade intrinseca do miocardio.
O sistema arterial coronariano pode contribuir ou ndo para
essa anomalia. Nesse cendrio, a desproporgdo entre a oferta
e consumo de O, pelo miocardio tem algumas varidveis que
nem sempre dependem do sistema arterial coronariano.
Assim, relacionar a presenga de déficit de perfusdo como
previsdo futura de varidveis clinicas pode ser um caminho
metodologicamente perigoso. Ainda nesse estudo, os autores
relacionaram a obesidade como fator preditor de diabetes
mellitus em 57 % das pessoas estudadas. Nesse caso, os
sujeitos da pesquisa apresentavam obesidade grau 1 no limite
superior da classificagdo do indice de massa corporal (IMC)
para sobrepeso.

Por outro lado, essa classificacdo impbe limitagoes para
sua aplicacao.

Existem alguns problemas para usar o IMC como determinante
de obesidade. Pessoas musculosas tem o IMC alto e nao sao
obesos. Idosos necessitam de classificagao diferenciada para
determinar a obesidade. Ainda, a Organizacio Mundial de
Satde concluiu que pessoas de origem asidtica poderiam ser
consideradas obesas mesmo com IMC de 25. Assim, salvo
melhor juizo, os niveis de obesidade relatados nessa pesquisa
nao podem ser disseminados como preditores de prognéstico.
Guardadas as devidas proporgoes, esse estudo assemelha-se ao
modelo de estudo de Hachamovitch et al.,> onde os autores,
em estudos metodologicamente enviesados e resultados
passiveis de discussao, estabeleceram percentual de isquemia
miocdrdica préxima a 12 % como referéncia para indicagao de
revascularizagdo miocardica. Lamentavelmente esses resultados
sao referenciados nas principais diretrizes da especialidade.
Abstendo-se de praticar a vaticinagao, esses resultados deverao
ser colocados nas colecoes de verdades transitérias.

revascularization compared with medical therapy in patients with
no prior coronary artery disease undergoing stress myocardial
perfusion single photon emission computed tomography.Circulation.
2003,17;107(23):2900-7.
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Resultados da Conversao da Cirurgia de Fontan-Kreutzer para
Cavo-Pulmonar Total Devido Faléncia da Circulacao Univentricular

Outcomes of the Conversion of the Fontan-Kreutzer Operation to a Total Cavopulmonary Connection for the
Failing Univentricular Circulation

Gabriel Carmona Fernandes,™ Cuilherme Viotto Rodrigues da Silva, Luiz Fernando Caneo, Carla Tanamati,
Aida Luiza Ribeiro Turquetto, Marcelo Biscegli Jatene
Instituto do Coragao (InCor) — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O procedimento de Fontan-Kreutzer (FK) foi amplamente realizado no passado, mas a longo prazo gerou
muitas complicagoes, resultando em falha na circulagao univentricular. A conversao para conexao cavopulmonar total (CCPT)
é uma das opcdes de tratamento.

Objetivo: Avaliar os resultados da conversao de FK para CCPT.

Métodos: Revisao retrospectiva de prontudrios de pacientes submetidos a conversao de FK para CCPT no periodo de
1985 a 2016. Significancia p < 0,05.

Resultados: Operagdes do tipo Fontan foram realizadas em 420 pacientes durante este periodo: CCPT foi realizada
em 320, técnica de tinel lateral em 82 e FK em 18. Dez casos do grupo FK foram eleitos para conversao em CCPT.
Todos os pacientes submetidos a conversao de Fontan foram incluidos neste estudo. Em nove pacientes, a indicagao
deveu-se a arritmia nao controlada e em um devido a enteropatia perdedora de proteinas. A morte foi observada nos
dois primeiros casos. O tempo médio de internacao na unidade de terapia intensiva (UTI) foi de 13 dias e o tempo
médio de internagao hospitalar foi de 37 dias. Uma classe funcional pela melhora da New York Heart Association
(NYHA) foi observada em 80% dos pacientes em NYHA I ou Il. Cinquenta e sete por cento das conversdes devido a
arritmias tiveram melhora das arritmias; quatro casos foram curados.

Conclusdes: A conversao é um procedimento complexo e requer que um hospital tercidrio experiente seja realizado.
A conversao melhorou a classe funcional da NYHA, apesar de uma resolucao insatisfatoria da arritmia. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(2):130-135)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas/cirurgia; Arritmias Cardiacas/cirurgia; Técnica de Fontan; Mortalidade;
Procedimento de Fontan-Kreutzer.

Abstract

Background: The Fontan-Kreutzer procedure (FK) was widely performed in the past, but in the long-term generated many complications
resulting in univentricular circulation failure. The conversion to total cavopulmonary connection (TCPC) is one of the options for treatment.

Objective: To evaluate the results of conversion from FK to TCPC.
Methods: A retrospective review of medical records for patients who underwent the conversion of FK to TCPC in the period of 1985 to 2016.
Significance p < 0,05.

Results: Fontan-type operations were performed in 420 patients during this period: TCPC was performed in 320, lateral tunnel technique in 82,
and FK in 18. Ten cases from the FK group were elected to conversion to TCPC. All patients submitted to Fontan Conversion were included in this
study. In nine patients the indication was due to uncontrolled arrhythmia and in one, due to protein-losing enteropathy. Death was observed in the
first two cases. The average intensive care unit (ICU) length of stay (LOS) was 13 days, and the average hospital LOS was 37 days. A functional class
by New York Heart Association (NYHA) improvement was observed in 80% of the patients in NYHA I or Il. Fifty-seven percent of conversions due
to arrhythmias had improvement of arrhythmias; four cases are cured.

Conclusions: The conversion is a complex procedure and requires an experienced tertiary hospital to be performed. The conversion has
improved the NYHA functional class despite an unsatisfactory resolution of the arrhythmia. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):130-135)

Keywords: Heart Defects Congenital/surgery; Arrihythmias, Cardiac/surgery; Fontan Procedure; Mortality; Fontan-Kreutzer Prodedure.
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Introducao

A cirurgia de Fontan (CF) é um marco importante na histéria
das cardiopatias congénitas, pois aumentou a expectativa
de vida de criancas com coracoes de ventriculo Gnico."?
Apds o desenvolvimento da conexao cavopulmonar superior
(cirurgia de Glenn), a taxa de sobrevida nos coragbes
univentriculares aumentou levando ao desenvolvimento da
CFE. A primeira descricio de Fontan e Baudet,® foi descrita
como uma derivagdo cardiaca direita em pacientes com atresia
tricspide para melhorar a saturagao basal e, consequentemente,
melhorar sua qualidade de vida e expectativa de vida, evitando
as complicagdes da hipéxia cronica. Essas e outras técnicas que
usam o canal atrial sao chamadas de conexdes atrio-pulmonares.
Muitas outras técnicas e estratégias para a operagao de Fontan
foram desenvolvidas desde sua descricao.

Poucos anos ap6s a primeira descricao, em 1973, essa técnica
foi modificada por Kreutzer,* onde o apéndice atrial direito foi
conectado diretamente ao tronco da artéria pulmonar com
menor tempo cirdrgico do que a descricao anterior de Fontan.
A técnica de Fontan-Kreutzer (FK) foi amplamente realizada
e difundida no inicio, mas foram observadas complicagbes
em longo prazo, como aumento do atrio, arritmias atriais,
trombose intracavitaria por estase e compressao das veias
pulmonares.” Essas complicagoes sao dificeis de tratar, levando
a piora da classe funcional pela New York Heart Association
(NYHA) e, muitas vezes, evoluindo para disfuncao ventricular
e insuficiéncia da circulagao univentricular.

A técnica seguinte, descrita por de Leval em 1988, foi
a conexao cavopulmonar utilizando tanel lateral intra-atrial.
Em 1990, Marcelletti et al.,"" descreveram a conexdo
cavopulmonar total (CCPT) utilizando tubo extra-cardiaco.
Em estudos posteriores, observou-se que a CCPT apresentou
melhores resultados que as técnicas anteriores.>'>"°

Atualmente a CCPT é a mais utilizada, no entanto, foram
realizadas técnicas antigas, como a FK, em muitos pacientes
que sobreviveram e foi possivel observar complicagdes em
longo prazo. Uma opgao de tratamento para esses pacientes
foi realizar uma conversao do FK para CCPT. A retirada do étrio
da circulagao pulmonar diminuiria a sobrecarga volumétrica,
reduzindo as dimensoes atriais e, consequentemente,
diminuindo os desfechos secunddrios.'”2

Objetivo
O objetivo deste estudo é avaliar os resultados da

conversdo de FKem CCPT em pacientes com sinais de falha
da circulagao univentricular.

Métodos

Uma revisao retrospectiva de registros médicos, intra-hospitalares
e ambulatoriais, foi realizada em pacientes submetidos a conversao
de Fontan. O critério consistiu na conversao de FK para CCPT no
periodo de 1985 a 2016, independentemente de sua patologia
oculta. Este foi um estudo de um dnico centro realizado no
Instituto do Coracdo (INCOR - HCFMUSP), Sao Paulo, Brasil.
Foram revisados todos os prontudrios cirdrgicos, incluindo ano do
procedimento, morfologia do ventriculo, indicagoes de conversao,
mortalidade, presenca de arritmias, classe funcional e presenga
de comorbidades apés a correcao.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):130-135

Excluimos os pacientes nos quais a conversao de Fontan
estava indicada, mas a morte ocorreu antes do procedimento
cirirgico ou no intraoperatério, ou em quem o procedimento
nao foi aceito pelo paciente ou por seu substituto.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Instituto
do Coracao pelo nimero CAAE 56617216.6.0000.0068.

Como o estudo é retrospectivo por natureza, nao houve
necessidade de elaboracao de termo de consentimento.

Analise estatistica

Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para comparar
e escolher a amostra do estudo. Foi realizada andlise descritiva,
incluindo caracteristicas clinicas e cirtirgicas. Varidveis numéricas
continuas foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartil (IQR; percentil 25-75). Varidveis categoricas
foram apresentadas como frequéncias, ndmero absoluto
e porcentagens. Varidveis com distribuicdo normal foram
apresentadas com média e desvio padrao. A sobrevida atuarial
estimada foi determinada pelo método de Kaplan-Meier.
A andlise estatistica foi realizada com o SPSS 23.0 para Windows
(IBM Corp. Langado em 2015, IBM SPSS Statistics para Windows,
Versao 22.0, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

O nlimero total e o tipo de CF realizados sao mostrados na
Tabela 1. Dos 18 casos FK, 10 foram eleitos para a conversao
para a CCPT devido a sinais de falha na circulagdo de Fontan.
Todos os 10 pacientes com FK foram submetidos a um
procedimento de conversao de Fontan e todos os 10 foram
incluidos neste estudo.

O FK foi realizado no inicio de nossa experiéncia, todos
foram realizados antes de 2004, a maioria deles antes de
1999. Apenas 29 cirurgias de tdneis laterais foram realizadas
ap6s 2004 e apés este ano a cirurgia mais realizada foi o CCPT
com extra tubo cardiaco.

Uma mortalidade de 11% (7,9% de 6bitos precoces e 3,1%
de 6bitos tardios) foi observada para o procedimento de CF
realizada neste periodo. Quanto a morfologia do ventriculo,
observamos que 318 casos (75,7%) foram classificados como
ventriculo esquerdo, 57 (13,6%) como ventriculo direito,
40 (9,5%) tinham ambos os ventriculos e cinco (1,2%) tinham
ventriculo indefinido.

Analisando a populagdo, observamos que 40% dos pacientes
eram do sexo masculino e 60% do feminino. O paciente mais
jovem que realizou a conversdo tinha 11 anos e o paciente
mais idoso, 42 anos, com média de 23,2 anos.

Tabela 1 - Cirurgia de Fontan realizada entre os anos de 1995-2016

Tipos de Fontan Numero de pacientes

Fontan-Kreutzer 18 (4,3%)
Lateral Tunnel 82 (19,5%)
CCPT com tubo cardiaco extra 320 (76,2%)

Total 420 (100%)

CCPT: conexéo cavopulmonar total.




Fernandes et al
Conversao para cavo-pulmonar total

Artigo Original

Em nove casos (90%) a cirurgia foi indicada para arritmia
nao controlada e um caso foi indicado por enteropatia
perdedora de proteina. Em trés casos, a crioablacao cirdrgica
foi realizada ao mesmo tempo. Antes da conversao, trés
pacientes encontravam-se em classe funcional I, quatro em
classe funcional Il e trés em classe funcional Ill.

Observamos dois 6bitos no periodo, um 6bito precoce
(no segundo dia de pés-operatério) devido a sangramento
e coagulopatia significativos, e um 6bito tardio (382 dia de
pos-operatorio) devido a sepse mdltipla e acidente vascular
cerebral. Ambos ocorreram durante a internacdo em uma
unidade de terapia intensive (UTI) pds-operatdria. A sobrevida
atuarial de 5 e 10 anos foi de 80%, conforme mostra a Figura 1.

Apbs a conversao, 80% dos pacientes que estavam em
classe funcional Il ou superior evoluiram com melhora da
classe funcional. Atualmente, seis pacientes estao em classe
funcional I (75%), um paciente em classe funcional Il (12,5%)
e um paciente em classe funcional Il (12,5%).

Em relacdo as arritmias cardiacas, 44% das conversoes
indicadas por arritmias tiveram melhora apés a conversao.
Quatro casos foram curados sem necessidade de
acompanhamento especializado e trés casos tiveram uma
condigao arritmica que precisou de especialistas.

Antes da conversao, a disfungdo ventricular estava presente
em cinco pacientes. Um evoluiu para 6bito, e todos os demais
tiveram melhora em sua funcao em relagdo ao periodo
pré-operatério, trés dos quais atualmente possuem fungao
preservada e um que ja apresentava disfungdo moderada,
apresenta agora uma leve disfungao. Essas variaveis podem
ser visualizadas na Tabela 2.

Para trés dos casos em que a crioablagao cirdrgica
foi realizada, um evoluiu para 6bito apesar da arritmia.

Os outros dois casos tiveram episddios de arritmia apds a
conversdo, um dos quais evoluiu para bradiarritmia que
requer marcapasso, e atualmente esse paciente estd sendo
avaliado para transplante cardiaco.

O tempo médio de internagao na UTI foi de 13 dias, o
menor tempo foi de 2 dias e 0 maior 38. O tempo médio total
de internacao hospitalar foi de 37 dias, sendo o mais curto
de 17 dias e o maior 59 dias.

Como complicagbes, dois pacientes apresentaram
sangramento, uma pericardite, um acidente vascular cerebral
isquémico, um apresentou convulsdo, um apresentou
disfuncao ventricular e um apresentou bradiarritmia.
Atualmente, oito pacientes estao em um ambulatério e um
paciente esta sendo avaliado para transplante cardiaco

Discussao

A conversao do Fontan-Kreutzer para o CCPT nao é um
procedimento simples. Apesar do pequeno tamanho da
amostra, observamos uma mortalidade de 20% em nossa
experiéncia. O tempo de internagao prolongado, em média
de 37 dias, também demonstra os problemas na administragao
desses pacientes no pés-operatério. Em 25% dos pacientes
avaliados, algumas complicagbes foram observadas no
periodo pés-operatério, onde a maioria delas foi resolvida
clinicamente, sem a necessidade de novos procedimentos
cirtirgicos. Esses fatos indicam que, idealmente, esse tipo de
cirurgia deve ser realizada em centros tercidrios especializados,
com a disponibilidade de uma equipe multidisciplinar para o
melhor atendimento dos pacientes.

Caneo et al.,> mostraram uma mortalidade total de 11%

para todas as CF realizadas em nossa instituicao, a maioria
dos casos de ébito foram observados no primeiro periodo
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Figura 1 - Curva de sobrevida de pacientes submetidos a conversdo de Fontan-Kreutzer para conexao cardiopulmonar total.
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Tabela 2 - Melhorias clinicas apds a conversao para CCPT

Variaveis Antes da conversao (n = 10) Depois da conversao (n = 8)
Disfungdo média 2 (20%) 1(12,5%)
Disfunc@o Moderada 3 (30%) 0 (0%)

Arritmias 9 b) 4 (44%)

NYHA Classe funcional | 3 (30%) 6 (75%)

NYHA Classe funcional Il 4 (40%) 1(12,5%)

NYHA Classe funcional Ill 3(30%) 1(12,5%)

CCPT: conexao cavopulmonar total; NYHA: New York Heart Association.

do estudo (entre os anos de 1984-1994). Todas as Fontan
atriopulmonares foram realizadas no primeiro e segundo
periodos (entre os anos de 1984 a 2004), 23,9% delas
foram eleitas para conversdo anos depois, e todos esses
procedimentos de Fontan foram realizados no primeiro
periodo. Achado semelhante foi observado em nosso estudo,
onde a mortalidade ocorreu no inicio da experiéncia nos anos
de 1996 e 2000, nossos dois primeiros casos de conversao.
E possivel que esses dois casos tenham evoluido para um
desfecho desfavoravel devido a indisponibilidade de recursos
tecnolégicos apresentados na época.

Arritmias atriais foram as principais indicagoes de
conversao, pois as modificagdes realizadas por Kreutzer
resultaram em grandes dilatagdes atriais gerando muitos
distdrbios do ritmo atrial, o que complicou a disfungao
ventricular e piorou a sintomatologia. Obtivemos uma taxa
insatisfatéria de resolugao dessas arritmias (apenas 57% dos
casos indicados). Nos casos em que foi realizada crioablagao
cirdrgica (trés casos), os desfechos nao foram favoraveis: um
caso evoluiu para 6bito no pés-operatério (por sangramento
e coagulopatia), uma arritmia nao foi resolvida e um caso
evoluiu com bloqueio atrioventricular total, necessitando
de implante definitivo de marcapasso. Esse paciente evoluiu
com disfungdes e atualmente esta em linha de transplante
cardiaco devido a piora significativa da classe funcional
e da fungao ventricular. Embora a maioria dos estudos
sugira um beneficio na crioablagdo,*?**' nossos achados
sugerem que a crioablagao cirdrgica nao deve ser realizada
rotineiramente em conversao a cirurgia de CCPT, apesar do
pequeno tamanho da amostra.

Estudos da Coreia do Sul e do Japao®*3* relataram
seguranga e melhoria nos resultados clinicos implantando
marcapasso permanente na conversao de Fontan. No entanto,
nosso (nico caso com implante de marcapasso teve resultado
desfavoravel, e agora esta na linha de transplante cardfaco.
Takeuchi et al.,** mostraram desfechos favoraveis combinando
conversao de Fontan com ressincronizagao, mas nenhum de
nossos pacientes foi eleito para ressincronizagao.

A presenca de disfungdo ventricular antes do
procedimento de conversao de Fontan foi encontrada em
cinco casos. Todos os casos foram eleitos para conversao
por arritmia, um deles morreu e todos os sobreviventes
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melhoraram as funcoes ventriculares. Portanto, concluimos
que o procedimento apresentou um resultado satisfatério na
melhora da fungdo ventricular. No entanto, ndo observamos
melhora da arritmia em dois casos de sobreviventes que
apresentaram disfungao pré-operatéria.

Houve melhora significativa da classe funcional e da
qualidade de vida desses pacientes apds a conversao e,
portanto, nossos resultados demonstram a importdncia
e a necessidade de conversao de casos selecionados.
Esses achados nos motivaram a realizar essa cirurgia apds
nossos dois primeiros casos que evoluiram para ébito.
Atualmente, temos apenas alguns casos de FK vivos sendo
acompanhados em nosso ambulatério.

Uma revisao de Brida et al.,** analisou 1.182 pacientes
de 37 estudos e concluiu que a conversao apresentava risco
substancial de mortalidade. No entanto, os resultados variam
entre os centros. A mortalidade precoce foi associada em
pacientes mais jovens e com tratamento sendo realizado em
centros de alta experiéncia.

Conclusao

A conversdao da anastomose atrio-pulmonar (Fontan-
Kreutezer) em CCPT é um procedimento complexo,
com alta mortalidade e morbidade, justificando um
tempo prolongado de internagao, portanto, essa cirurgia
precisa ser realizada em hospitais terciarios experientes.
A conversao da anastomose atrio-pulmonar em CCPT,
em nossa experiéncia, melhorou a classe funcional e,
consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes,
apesar de uma resolugao insatisfatéria da arritmia.
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Conversao da Cirurgia de Fontan-Kreutzer para Cavo-Pulmonar Total
devido a Faléncia da Circulacao Univentricular. Opcao Terapéutica Viavel?

Fontan-Kreutzer Conversion to Total Cavopulmonary Surgery due to Failing Univentricular Circulation.

A Feasible Therapeutic Option?

Isabel Cristina Britto Guimaraes'?

Universidade Federal da Bahia - Faculdade de Medicina da Bahia, Salvador,” BA — Brasil

Hospital Ana Nery — Universidade Federal da Bahia,? Salvador, BA — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Resultados da Conversao da Cirurgia de Fontan-Kreutzer para Cavo-Pulmonar Total Devido Faléncia da

Circulagao Univentricular

A cirurgia de Fontan, operacao paliativa para pacientes
com coragbes de fisiologia de “ventriculo Ginico”, sofreu varias
modificagoes desde o primeiro procedimento realizado em
1971, para individuos com diagndstico de atresia tricGspide.’

A técnica da anastomose atrio-pulmonar, Fontan-Kreutzer (FK),
foi amplamente utilizada na década de 80. Publicagoes referentes
ao seguimento tardio dos pacientes submetidos a técnica antes de
1990, demonstraram maior frequéncia de complicagdes como:
insuficiéncia cardiaca, arritmias, fendbmenos tromboembdlicos,
enteropatia perdedora de protefnas, bronquite plastica, morte
stbita e insuficiéncia hepética.>?

O estudo de Fernandes et al.,* publicado nesse nimero da
revista, teve como objetivo analisar os resultados da conversao
do FK'em Conexao Cavo-Pulmonar Total (CCPT) dos pacientes
com sinais de faléncia da circulacao univentricular, submetidos
a cirurgia em uma Gnica instituigao.

Dos 420 pacientes submetidos a cirurgia de Fontan entre
1995 a 2016, 18 realizaram FK, correspondendo a 4,3%
do total da amostra. Dos 18 casos de FK, em 10 houve a
necessidade de conversao para CCPT por conta de sinais de
falha na circulagdo do Fontan, sendo todos incluidos na andlise
do trabalho. Em 9 casos, a principal causa de conversao foi a
presenca de arritmia nao controlada e em 1 foi a enteropatia
perdedora de proteinas.

Aspecto relevante em relagdo aos dados apresentados, diz
respeito a classe funcional pela New York Heart Association.
Antes da conversdo cirlrgica, 70% estavam em classe
funcional Il e lll, e ap6s a cirurgia de conversao, cerca de 80%
dos pacientes apresentaram melhora da capacidade funcional.

Apesar da principal indicacdo da conversao ter sido a
presenca de arritmias de dificil controle, cerca de 44%
dos pacientes continuaram apresentando arritmias como
manifestagao clinica, ndo demonstrando resultados
satisfatérios na utilizagao da crioablagao cirtirgica, diferente
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de estudos que mostram resultados favoraveis na sua
utilizagao.®> Observa-se também nos resultados apresentados,
dados que demonstram a complexidade na condugéo destes
pacientes, como: tempo de internagao prolongado e taxa de
6bito de 20%. Os autores associaram a taxa de mortalidade
encontrada, com o periodo em que as cirurgias foram
realizadas, entre 1996 e 2000, a curva de aprendizado do
servigo relativo a técnica cirdrgica descrita. Contudo, a taxa
de mortalidade precoce descrita por outros autores, também
tem sido elevada, variando de 0 a 21%.°%7

Kreutzer et al.,® em artigo de revisao faz uma reflexao
sobre as cinco décadas da técnica de FK, no qual defendem
que as complicagbes tardias, estariam fortemente associadas
as estratégias cirtrgicas e procedimentos nao mais utilizados
nos dias atuais, como: uso prolongado de bandagem da
artéria pulmonar, Blalock-Taussig classico, intervengoes
tardias, diagnéstico tardio das alteragdes hemodinamicas
significativas e o uso de técnicas cirdrgicas atualmente
consideradas inadequadas como o Fontan classico e a cirurgia
de Kreutzer original. Kreuzter et al.,® consideram que devemos
ser cautelosos ao analisar dados da literatura em relagao a
técnica cirdrgica antes de 1990, como também ao utilizar
esses resultados como preditores de desfecho a longo prazo
nos pacientes submetidos a cirurgia de FK na atualidade.?

Em relagao ao estudo de Fernandes et al.,* nao dispomos
dessas informacoes, as quais poderiam nos auxiliar num
melhor entendimento das complicagoes tardias que ocorreram
nessa amostra.

Para os sobreviventes tardios da técnica do FK “modo
antigo”, Kreutzer et al.,® consideram que a conversao para
CCPT estaria indicada nos casos com arritmia, sintomaticos
e ndo responsivos ao tratamento com amiodarona e na
presenca de trombo no édtrio direito.? O transplante cardiaco
ap6s o Fontan, tem sido considerado uma opcao terapéutica
nos casos em que o principal determinante de faléncia é a
disfungao ventricular e alguns centros ja apresentam resultados
favoraveis.”'® No estudo de Fernandes et al.,* um paciente
encontra-se na fila de transplante cardiaco, apés implante de
marca-passo com evolugdo desfavoravel.

A estratégia de conversao do Fontan vem sendo descrita
desde 1991.° Em todo o mundo, ha experiéncia limitada
com esse procedimento, em grande parte restrito a pequeno
nimero de centros, e até em servigos com maior volume
cirlirgico, geralmente acompanham apenas algumas dezenas
de pacientes.® A evolucdo a longo prazo e qual o melhor

2

momento para realizagdo da conversdao ainda é motivo
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de discussao.®® Analisando retrospectivamente dez anos
de seguimento dos pacientes submetidos a conversao do
Fontan, utilizando registros da Australia e Nova Zelandia,
Poh CL et al.,> demonstraram que pacientes submetidos mais
precocemente a conversao apresentaram desfechos a longo
prazo mais favoraveis, com uma sobrevida em 10 anos livre
de transplante cardiaco de 86%.°

Revisdo sistematica realizada por Brida et al.” analisando
1.182 pacientes, concluiu que a conversao do Fontan
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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

Long Term Cardiovascular Outcome Based on Aspirin and Clopidogrel Responsiveness Status in Young
ST-Elevated Myocardial Infarction Patients
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Resumo

Fundamento: Um subgrupo de pacientes que recebem terapia antiplaquetaria continua a apresentar eventos
cardiovasculares recorrentes, possivelmente por resisténcia aos medicamentos. O efeito da baixa resposta a aspirina ou
ao clopidogrel sobre o prognéstico foi avaliado em diferentes populagdes.

Obijetivo: Investigar a prevaléncia de baixa resposta a terapia antiplaquetdria e sua relacio com eventos adversos
cardiovasculares em pacientes jovens com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST).

Métodos: Em nosso estudo, incluimos 123 pacientes com IAMCST e idade inferior a 45 anos, submetidos a intervencao
percutanea primaria. No quinto dia ap6s admissao hospitalar, os pacientes foram rastreados quanto a capacidade
de resposta a aspirina e ao clopidogrel. Seguimos um delineamento fatorial 2x2 e os pacientes foram alocados a um
dos quatro grupos formados segundo presenca de resisténcia a aspirina e/ou ao clopidogrel. Os pacientes foram
acompanhados por um periodo de trés anos. Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Nés identificamos 48% de resisténcia a um ou mais agentes antiplaquetarios em pacientes jovens com
IAMCST. Houve maior ocorréncia de MACE em pacientes com baixa resposta a terapia antiplaquetaria dupla ou ao
clopidogrel em comparacao aqueles com resposta adequada a terapia dupla (OR: 1,875; 1,144-3,073; p < 0,001;
OR: 1,198; 0,957-1,499; p = 0.036, respectivamente). Apéds ajuste quanto a possiveis fatores de confusao, pacientes
com baixa resposta a terapia dupla apresentaram risco 3,3 vezes maior para MACE em trés anos em comparacao
aqueles com resposta adequada a essa terapia.

Conclusao: Atencao deve ser dada a resisténcia a terapia antiplaquetaria dupla quanto ao risco aumentado de eventos adversos
cardiovasculares, especialmente em pacientes jovens com IAMCST. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):138-146)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Aspirina/efeitos adversos; Agregacao Plaquetaria; Adulto Jovem; Infarto
do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Mortalidade.

Abstract

Background: A subset of patients who take antiplatelet therapy continues to have recurrent cardiovascular events which may be due to
antiplatelet resistance. The effect of low response to aspirin or clopidogrel on prognosis was examined in different patient populations.

Objective: We aimed to investigate the prevalence of poor response to dual antiplatelet therapy and its relationship with major adverse
cardiovascular events (MACE) in young patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI).

Methods: In our study, we included 123 patients under the age of 45 with STEMI who underwent primary percutaneous intervention.
A screening procedure to determine both aspirin and clopidogrel responsiveness was performed on the fifth day of admission. We followed
a 2x2 factorial design and patients were allocated to one of four groups, according to the presence of aspirin and/or clopidogrel resistance.
Patients were followed for a three-year period. A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: We identified 48% of resistance against one or more antiplatelet in young patients with STEMI. More MACE was observed in patients
with poor response to dual platelet therapy or to clopidogrel compared those with adequate response to the dual therapy (OR: 1.875,
1.144-3.073, p < 0.001; OR: 1.198, 0.957-1.499, p = 0.036, respectively). After adjustment for potential confounders, we found that poor
responders to dual therapy had 3.3 times increased odds for three-year MACE than those with adequate response to the dual therapy.
Conclusion: Attention should be paid to dual antiplatelet therapy in terms of increased risk for cardiovascular adverse events especially in young
patients with STEMI. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):138-146)
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Introducao

Sindrome corondria aguda (SCA) é considerada a principal
causa de morte no mundo, especialmente em paises ocidentais,
apesar do desenvolvimento tecnolégico, novos medicamentos
e maior nivel de conhecimento." Observou-se que a terapia
com aspirina inibe doenga cardiovascular e cerebrovascular em
aproximadamente um de cada quatro pacientes.? Em pacientes
com doenga arterial coronariana, a terapia antiplaquetdria foi
incluida nas diretrizes europeias como recomendagao classe 1.2
Eventos isquémicos continuam a ocorrer em uma proporgao
significativa de pacientes em terapia antiplaquetaria. Tal fato
pode estar relacionado com atividade plaquetaria aumentada
pelo uso dessas drogas, e é conhecido como resisténcia
aos antiplaquetarios.

Evidéncias crescentes sugerem diferentes taxas de resisténcia a
agentes antiplaquetdrios em pacientes em risco de complicagoes
aterotromboéticas. Além disso, o efeito da resisténcia a agentes
antiplaquetdrios, detectada bioquimicamente, sobre eventos
adversos foi relatado em diferentes estudos.*® Em uma
metandlise com mais de 50 estudos, a associagao da resisténcia
a aspirina e ao clopridogrel com eventos cardiovasculares foi
claramente demonstrada.”

Apesar da utilizagdo de agentes antiplaquetarios mais
potentes, tais como ticagrelor e prasugrel, o clopidogrel
ainda é usado em um ndmero significativo de pacientes,
ora por questoes financeiras, ora pelo risco de sangramento.
A resisténcia a aspirina e ao clopidogrel podem levar a sérias
consequéncias, especialmente em pacientes mais jovens que
sofreram infarto do miocérdio, devido ao uso em longo prazo.
A baixa resposta a aspirina e ao clopidogrel foi investigada
separadamente em diferentes grupos de pacientes, e os
fatores contribuintes foram investigados em muitos estudos.
Contudo, existem dados insuficientes sobre a resposta
combinada a aspirina e ao clopidogrel. Além disso, em nosso
conhecimento, todos os estudos avaliaram a prevaléncia e o
efeito prognostico da resisténcia a agentes antiplaquetdrios em
pacientes jovens com infarto do miocdrdio. Assim, em nosso
estudo, a prevaléncia da resisténcia a aspirina e ao clopidogrel e
arelacao da baixa resposta a terapia antiplaquetaria dupla com
eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE, major
adverse cardiovascular events) foi avaliada em pacientes jovens
com infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCST) submetidos a intervengdo coronaria
percutdnea (ICP) primaria. Assim, nosso objetivo foi medir a
prevaléncia da resisténcia a terapia antiplaquetaria dupla em
pacientes jovens com IAMCST, e avaliar o efeito dessa baixa
resposta sobre suas condigbes clinicas.

Métodos

Neste estudo observacional prospectivo, 123 pacientes
consecutivos (< 45 anos de idade), internados em um centro
com alto volume de atendimento, com diagnéstico de IAMCST
e submetidos a ICP primaria, foram incluidos neste estudo.
Os critérios de exclusao foram: tratamento prévio com
inibidores da glicoproteina Ilb/llla, uso de anticoagulantes
ou drogas anti-inflamatérias nao esteroides nos dltimos dez
dias, doenga maligna em atividade, condigoes inflamatérias
cronicas, diatese hemorrégica, tratamento trombolitico no
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dltimo més, doenga renal ou hepdtica grave e contagem de
plaquetas < 100 000/mL, hematécrito < 30%, e auséncia
de indicacao ou ICP malsucedida. Pacientes com IAMCST
foram definidos como pacientes com dor tordcica tipica
com duragdo de mais de 30 minutos, elevagao do segmento
ST = 0,2 mV em duas ou mais derivagdes precordiais contiguas,
ou derivagoes de membros adjacentes ao eletrocardiograma
(ECG) padrao de 12 derivagoes. Todos os procedimentos de
ICP primaria foram realizados por cirurgides que realizam mais
de 100 ICPs ao ano em um Unico centro (>3000 ICPs/ano).
O nilimero minimo de participantes a serem incluidos para
um tamanho do efeito de 0,4 e poder de 80% foi 156 (para
teste t para amostras independentes e teste de Mann Whitney).
Durante o acompanhamento dos participantes, 33 foram
excluidos por suspeita de uso de medicamentos, sendo entao
incluidos 123 pacientes. O poder calculado para a amostra final
foi de 70%. O tamanho da amostra foi calculado utilizando-se
o programa G-Power 3.9.1.2. Inicialmente, os pacientes
seriam alocados em dois grupos — pacientes com resisténcia
aos medicamentos (n = 59) e pacientes que responderam ao
tratamento (n = 64). Contudo, a fim de tornar a randomizacao
entre os grupos mais precisa, foram formados quatro grupos de
acordo com a resposta aos medicamentos usados combinados
ou separadamente.

O estudo foi realizado de acordo com a Declaracao de
Helsinki. Os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido, e o estudo foi aprovado pelo comité de
ética da nossa universidade.

Analise dos dados dos pacientes

Foram coletados dados demograficos, histéria clinica,
e terapias prévias dos pacientes. Os fatores de risco
foram categorizados em apresentar ou nao IAMCST.
Eletrocardiograma de 12 derivagoes foi realizada logo ap6s
internagao dos pacientes, e o tipo de infarto do miocardio
foi definido a partir do ECG. Dentro de 24-72 horas apés a
revascularizagdo, uma ecocardiografia transtoracica (Vivid
S5 probe 3 S-RS/GE Healthcare, Wauwatosa, Wisconsin,
EUA) foi realizada para calculo da fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) usando o método de Simpson.?
A angioplastia primaria foi realizada somente para obstrugao
(total ou parcial) da artéria relacionada ao infarto (ARI).
O sucesso da intervencao foi definido como reducgao da
oclusdo ou estenose da ARI para 30%, com fluxo TIMI3 apéds
a intervengao coronaria.

Delineamento do estudo

Neste estudo observacional prospectivo, seguimos
um delineamento fatorial 2x2 para formagao de grupos
segundo a presenga ou auséncia de resisténcia a aspirina
e ao clopidogrel — baixa resposta a aspirina (n = 20; idade
39,7 £ 3,7 anos), baixa resposta ao clopidogrel (n = 23;
idade 39,6 = 4,1 anos), baixa resposta a ambas medicagoes
(n = 16; idade 40,5 = 4,1 anos), boa resposta para ambas
(n = 64; idade 38,7 = 4,0 anos). Todos os pacientes
receberam terapia antiplaquetdria dupla durante 1 anos
apos alta hospitalar. Ap6s esse periodo, foi prescrita aspirina
com terapia cardfaca. Os pacientes foram convocados para
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controle um més e seis meses apés o procedimento depois,
verificando-se a adesdo ao tratamento. Pacientes que nao
fizeram uso de agentes antiplaquetdrios no periodo de
acompanhamento foram excluidos do estudo. Ao final de trés
anos, os pacientes foram consultados quanto a ocorréncia de
eventos cardiovasculares e a relagio desses eventos com a
resposta a agentes antiplaquetarios foi avaliada.

Avaliacao da resisténcia aos antiplaquetarios

Todos os participantes receberam aspirina mastigavel de
300mg ou 100mg (de acordo com uso prévio) e clopidogrel
antes da angiografia coronaria. Ap6s decidir-se pela intervengao
coronariana, administrou-se heparina (100 Ul/kg) aos pacientes.
Apbs a angioplastia, todos os pacientes foram internados na
unidade coronariana, em que a terapia antitrombética foi
administrada a uma dose diaria de 100 mg de aspirina, 75 mg
de clopidogrel e administragdo subcutdnea de enoxaparina.
O momento de se realizar testes de agregacao plaquetdria
para identificar baixa resposta também é importante.
Assim, realizou-se um rastreamento para determinar a
capacidade de resposta a aspirina e ao clopidogrel no quinto
dia da internagdo para facilitar o estado estaciondrio das
medicagoes e se assegurar que o teste de agregacao plaquetaria
fosse realizado quando se atingisse a maxima inibicdo.
A agregacao plaquetaria no sangue total foi realizada por um
agregdmetro de plaquetas, um analisador Multiplate® da
funcao plaquetaria que opera sobre a superficie de plaquetas
ativadas para ativar receptores que permitem sua ligagao a
superficies artificiais (Multiplate®; Dynabarte GmbH, Munich,
Germany). A agregacao plaquetdria foi quantificada como area
sob a curva, grau de agregacao, e velocidade de agregacao.
Resultados da agregacao plaquetaria foram expressos como
unidade de agregacao (UA) x minuto, e valores acima de
500 UA x minutos foram definidos como resisténcia a agentes
antiplaquetarios (usados combinados ou separadamente).’

Seguimento

Os dados dos pacientes durante o acompanhamento
foram obtidos dos registros do hospital ou por entrevista
(pessoalmente ou por contato telefénico) de pacientes,
familiares ou médicos. Desfechos clinicos primarios foram
mortalidade cardiovascular, revascularizagdo do vaso alvo
(RVA), reinfarto do miocardio nao fatal, insuficiéncia cardiaca
avancada e acidente vascular cerebral. Desfechos clinicos
secunddrios foram mortalidade cardiovascular, RVA, reinfarto
nao fatal, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca
avancgada, considerados um a um.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa
SPSS para Windows, versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EUA). Métodos visuais (histogramas, gréficos de probabilidade)
e métodos analiticos (teste de Kolmogorov-Smirnov, teste de
Shapiro-Wilk) foram usados para avaliar a distribuicao normal
das varidveis. Analises descritivas foram apresentadas como
média e desvios padrbes para variaveis com distribuigao normal,
e como mediana e intervalo interquartil para variaveis sem
distribuicdo normal. As varidveis categéricas foram expressas

como niimeros e porcentagens. Comparagdes entre 0s grupos
foram realizadas pelo teste t de Student nao pareado ou
andlise de varidncia simples (one-way ANOVA) para variaveis
continuas com distribuicio normal, e teste de Kruskal-Wallis
ou Mann-Whitney para varidveis continuas sem distribuigao
normal. Teste de Tukey e teste T2 de Tamhane foram usados
com base no pressuposto de igual variancia nas comparagbes
bindrias entre grupos com distribuicio normal e mais de duas
variaveis independentes. O teste U de Mann-Whitney foi usado
para comparagao bindria de mdltiplos grupos sem distribuigao
normal. Correcdo de Bonferroni foi usada para ajustar as
comparagdes multiplas. Dados categoéricos foram comparados
pelo teste do qui-quadrado. Dada a diferenca estatistica
no modelo total, o teste do qui-quadrado foi aplicado em
grupos bindrios para comparagao dos resultados relacionados
aos MACEs no periodo de trés anos. A curva de sobrevida
acumulada para mortalidade cardiaca em 3 anos foi construida
pelo método de Kaplan-Meier, com diferencas avaliadas pelos
testes de log-rank. Andlise de regressao multivariada de Cox foi
realizada pelo método backward stepwise, incluindo as variaveis
com p < 0,01 na analise univariada, para identificar preditores
independentes de MACE em trés anos. Um valor de p inferior
a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Entre os 123 pacientes incluidos no estudo, a prevaléncia
de pacientes com baixa resposta a aspirina foi de 16,2%,
ao clopidogrel 18,6%, a a terapia dupla 13,0%. Em outras
palavras, foi detectada uma prevaléncia de 47,8% de
resisténcia a um ou mais agentes antiplaquetdrios em pacientes
jovens com infarto do miocdrdio. Entre as caracteristicas
basais dos pacientes, houve diferenca na porcentagem de
pacientes com hiperlipidemia, presenga de histéria familiar,
contagem de plaquetas e agregagao plaquetaria entre os
grupos. Nenhuma outra diferencga foi detectada (Tabela 1).

Aos trés anos de acompanhamento, a diferenga no desfecho
primdrio (composto por mortalidade cardiovascular, reinfarto
nao fatal, RVA, insuficiéncia cardiaca avancada e acidente
vascular cerebral) foi estatisticamente significativa entre os
grupos (p < 0.001). Quando analisamos desfechos secundarios,
a mortalidade cardiaca e o RVA foram estatisticamente mais
altos no grupo de pacientes com baixa resposta a terapia
dupla (p = 0,002; p = 0,010, respectivamente) (Tabela 2).
Maior ocorréncia de MACE foi observada no grupo de
pacientes com baixa resposta a terapia dupla e ao clopidogrel
em comparagdo aos pacientes com resposta adequada a
terapia dupla (OR:1,875; 1.144-3.073; p < 0,001; OR: 1,198;
0,957-1,499; p = 0,036, respectivamente) (Figura 1).

Na andlise de regressao logistica, histéria familiar, FEVE
e tempo de agregacao plaquetaria com clopidogrel foram
identificados como preditores independentes para MACE
em trés anos. Além disso, observamos que pacientes com
baixa resposta a terapia dupla apresentou uma chance 3,3
vezes maior para sofrer MACE em trés anos em comparagao
ao grupo de pacientes com resposta adequada a terapia
dupla, independente da histéria familiar e FEVE (Tabela 3).
Ainda, o gréfico de sobrevida (método de Kaplan-Meier)
para mortalidade cardiovascular em trés anos dos grupos esta
apresentado na Figura 2.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao do estudo, média * desvio padrao /mediana e intervalo interquartil ou numero (%)

141

Resposta adequada a

Baixa resposta a

Baixa resposta ao

Baixa resposta a terapia

terapia dupla (n = 64) aspirina (n = 20) clopidogrel (n = 23) antiplaquetaria dupla (n = 16) P
Idade, anos # 38,7+4,0 39,7+37 39,6 +41 405147 0,372
Homens, n (%) 59 (92,2) 18 (90,0) 20 (87) 16 (100,0) 0,520
IMC, kg/m? 299446 286431 208+42 29340 0,668
Hiperlipidemia, n (%) 19(29,7) 9 (45) 14 (60,9) 10 (62,5) 0,017
Hipertensdo, n (%) 23(35,9) 6 (30) 6 (26,1) 6(37.5) 0,810
Diabetes mellitus, n (%) 7(109) 3 (15) 3(13) 1(6.3) 0,861
Tabagismo, n (%) 46 (719) 13 (65,0) 17/(73,9) 11(68,8) 0919
Historia familiar, n (%) 4(63) 4(20) 6(26,1) 6 (37.5) 0,008
Colesterol total, mg/dL ® 185,8 + 48,7 188,4 + 40,0 2005 +48,7 2087 +42,3 0277
HDL, mgfdL # 370118 36494 386479 34379 0,652
LDL, mg/dL? 122,2 + 34,1 126,0 + 31,9 1426 + 42,1 137,3+ 37,6 0,104
Triglicerideos, mg/dL* 121,5(69,7-202,2) 111,5(83,0-207,2) 101,0(62,0-194,0) 174,0(142,0-264,0) 0,060
Creatinina, mg/dL¥ 0,80(0,80-0,90) 0,80(0,70-0,90) 0,80(0,80-1,00) 0,90(0,80-0,97) 0417
Hematocrito, % ° 43040 48+48 423452 44326 0,202
Plaquetas, 10° pL*# 25654455 3094 £ 71,2 3002 + 81,1 3003775 0,001
FEVE, %* 50,0(45,0-56,5) 50,0(42,7-55,0) 55,0(50,0-60,0) 51,5(41,2-587) 0,244
Artéria culpada, % 0,449
ADAE 33 (51,6) 11 (57,9) 1(478) 9(56.,3)
X 9(14,1) 6 (31.6) 5(217) 3(18,8)
ACD 22 (34.4) 2(105) 7(304) 4(250)
Escore Syntax 17,6490 1944107 176474 163473 0,766
Tempo de agregagdo para 2770 £989 7891 + 2030 3007 £ 1337 738,0 + 1912 <0,001
aspirina (UA x min) ##
Tempo de agregagdo para 288,5 + 234,0-376,0) 347,0(280,2-407,2) 608,0(523,0-728,0) 685,0(607,2-766,0) <0,001

clopidogrel (UA x min) ¥

IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; FEVE: fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo;
ADAE: artéria descendente anterior esquerda; CX: artéria circunflexa; ACD: artéria coronaria direita; UA: unidade de agregagdo; min: minute. *p < 0,05 para resposta
adequada a terapia antiplaquetéria dupla vs. outros grupos; *p < 0,05 para baixa resposta a aspirina vs. resposta adequada a aspirina; p < 0,05 para baixa resposta
ao clopidogrel vs. resposta adequada ao clopidogrel; * teste de Kruskal-Wallis foi usado para miltiplas variaveis independentes sem distribuigdo normal, a o teste
de Mann-Whitney usado para comparagdes binérias; 1 dados categdricos comparados pelo teste do qui-quadrado. B One-way ANOVA foi usado para variaveis
independentes com distribuicdo normal, com anélises post-hoc pelos testes de T2 de Tamhane ou teste de Tukey.

Tabela 2 - Desfechos da populagao do estudo em trés anos, n (%)

Resposta adequada a terapia

Baixa resposta a

Baixa resposta ao

Baixa resposta a terapia

Varidvel antiplaquetaria dupla (n = 64) aspirina (n = 20) clopidogrel (n=23)  antiplaquetaria dupla (n = 16) P
Desfechos priméarios* 4(6,3) 3(15,0) 5(21,7) 8 (50,0) <0,001
Desfechos secundarios’

Mortalidade cardiaca 0(0) 1(5,0) 0(0) 3(18,8) 0,002
IM nZo fatal 1(1,6) 1(5,0) 2(8,7) 2(12,5) 0,283
RVA 0(0) 1(5,0) 3(13,0) 3(18,8) 0,010
AVC 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Insuficiéncia cardiaca avangada 347 1(5,0) 2(8,7) 2(12,5) 0,671

AVC: acidente vascular cerebral; RVA: revascularizagéo de vaso alvo; IM: infarto do miocardio; * Desfechos primarios foram compostos de mortalidade cardiovascular,
reinfarto ndo fatal, revascularizagéo de vaso alvo, insuficiéncia cardiaca avangada, acidente vascular cerebral; * Desfechos secundérios foram mortalidade
cardiovascular, reinfarto néo fatal, revascularizagdo de vaso alvo, insuficiéncia cardiaca avangada, acidente vascular cerebral separadamente; * todos os dados na

tabela foram comparados pelo teste do qui-quadrado e expressos em porcentagens.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):138-146
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Figura 1 - Grafico de barra mostrando a prevaléncia de eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE) nos quatro grupos com base na resposta a
aspirina e ao clopidogrel. (A) Pacientes com resposta adequada a terapia antiplaquetaria dupla; (B) pacientes com baixa resposta & aspirina; (C) pacientes com
baixa resposta ao clopidogrel; (D) pacientes com baixa resposta a terapia antiplaquetaria dupla. MACE: eventos cardiovasculares adversos importantes. | em
comparagdo a pacientes com baixa resposta a terapia antiplaquetaria dupla (OR:1,875 1,144-3,073; p < 0,001); $ em comparagéo a pacientes com baixa resposta

ao clopidogrel (OR: 1,198; 0,957-1,499; p = 0,036).

Tabela 3 - Regressao logistica multivariada para potenciais preditores de MACE em trés anos de acompanhamento

Analise univariada

Analise multivariada

OR (IC 95%) p valor OR (IC 95%) p valor
Primeiro modelo!
Idade, anos 1,079 (0,951- 1,225) 0,239
Sexo masculino 2,420 (0,569-10,292) 0,231
Historia familiar 5,056 (1,720-14,861) 0,003 5,972 (1,449-24,615) 0,013
Hiperlipidemia 1,142 (0,435-2,994) 0,788
Diabetes mellitus 3,481 (1,026-11,810) 0,045 5,194 (0,884-30,540) 0,068
Hipertensao 2,323 (0,878-6,142) 0,089 3,271 (0,823-12,998) 0,092
Artéria culpada* 4,583 (1,434-14,650) 0,010 2,959 (0,604-14,498) 0,181
FEVE, % 0,878 (0,823-0,938) <0,001 0,832 (0,761-0,909) <0,001
Creatinina, mg/d| 0,828 (0,051-13,450) 0,894
Tempo agregac&o (aspirina) (UA x min) 1,002 (1,000-1,003) 0,078 1,000 (0,998-1,003) 0,838
Tempo agregagao clopidogrel (UA x min) 1,002 (1,000-1,004) 0,041 1,003 (1,000-1,006) 0,022
Segundo modelot
Resposta adequada* Ref, Ref, Ref,
Baixa resposta a aspirina* 0,230 2,075 (0,503-8,549) 0,312
Baixa resposta ao clopidogrel* 0,048 4,056 (0,618 -25,612) 0,065
Baixa resposta a terapia dupla* <0,001 3,334 (0,484-22,954) 0,002

IC: intervalo de confianga; FEVE: fragéo de eje¢édo do ventriculo esquerdo; min: minuto; MACE: eventos cardiovasculares adversos importantes; UA: unidade de
agregacéo; OR: odds ratio; *Artéria culpada foi dividia em artéria descendente anterior esquerda (ADAE) e ndo-ADAE (artéria circunflexa e artéria coronéria direita);
* Esses grupos foram incluidos no segundo modelo em vez do tempo de agregagdo com aspirina e clopidogrel; T Nagelkerke R2 do primeiro modelo foi 49,2;

T Nagelkerke R2 do segundo modelo foi 59,4%.
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Figura 2 - Analise de Kaplan-Meier mostrando taxa de mortalidade de trés anos de acordo com resposta a agentes antiplaquetarios. Os pacientes com resposta
adequada a aspirina e/ou clopidogrel foram considerados como “resposta adequada”. Pacientes com resisténcia tanto a aspirina como ao clopidogrel foram analisados

como “baixa resposta’.

Discussao

Os achados do presente estudo podem ser assim resumidos:
(a) entre pacientes com IAMCST e idade inferior a 45 anos,
submetidos a ICP, 47,8% apresentam uma baixa resposta a
aspirina e/ou clopidogrel; (b) pacientes com baixa resposta a
terapia dupla apresentaram ocorréncia significativamente maior
de MACE aos trés anos de acompanhamento em comparagao
aos pacientes que responderam a terapia dupla. A andlise de
desfecho secundario mostrou uma diferenca significativa em
mortalidade cardiaca e RVA entre os grupos; (c) apds ajuste
para potenciais fatores de confusao, observou-se que apresentar
baixa resposta a terapia dupla foi um preditor independente
de MACE. Ainda, o grafico de Kaplan-Meier de sobrevida em
trés anos mostrou progndstico ruim em pacientes com baixa
resposta a terapia dupla (log-rank < 0,001).

A resisténcia aos agentes antiplaquetdrios é um fendmeno
multifatorial estudado em muitas populagoes, por diferentes
métodos. Assim, a presenga de resultados variados na
literatura dificulta a comparagao de nossos resultados com
os apresentados em outros estudos. Contudo, a auséncia de
estudos em jovens com IAMCST e de resultados em longo prazo
da resisténcia a terapia dupla torna este estudo tnico e valioso.

Nao existe uma maneira isolada de se iniciar eventos
trombéticos, de modo que a inibigdo de um dnico caminho
nao previne todas as complicagoes trombéticas. Além disso, em
alguns pacientes, a sensibilidade da aspirina e do clopidogrel
é baixa, resultando em complicagbes clinicas. Portanto, varios
estudos foram conduzidos para determinar as implicagoes
clinicas de se apresentar baixa resposta a aspirina e/ou ao
clopidogrel. Em uma meta-andlise com 1813 pacientes e
12 estudos avaliando o efeito da resisténcia a aspirina sobre o
prognostico, a média de resisténcia bioquimica a aspirina foi de
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27% e o odds ratio para MACE foi 3,8 (intervalo de confianga, IC
95% 2,3-6,1) em pacientes com resisténcia a aspirina.* Em outra
meta-analise com 2930 pacientes, a resisténcia a aspirina foi
detectada em 28% desses pacientes, eventos cardiovasculares
em 41% (OR 3.85, IC 95% 3.08-4.80), mortalidade em
5,7% (OR 5,99; IC 95%: 2,28-15,72), e sindrome corondria
aguda em 39,4% (OR 4,06, IC 95% 2,96-5,56).° Em outro
estudo com pacientes com doenga arterial periférica e
sintomaticos, a resisténcia a aspirina foi identificada como
preditor independente de eventos cardiovasculares adversos,
com razao de chance (hazard ratio) de 2,48."° Em pacientes
com infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
ST (IAMSSTE), pacientes resistentes a aspirina apresentaram
risco significativamente maior para morte cardiovascular, com
hazard ratio de 2,6 (IC 95% 1,6-4,3) que aqueles sensiveis a
aspirina (23,1% vs. 9,6%)."" Apesar de todos esses estudos
terem demonstrado uma associagao da resisténcia a aspirina
com eventos cardiovasculares, em nosso estudo, o aumento
em MACE em pacientes com baixa resposta a aspirina nao
foi estatisticamente significativo (15% vs. 6%, 0 = 0,217).
Primeiramente, a falta de significancia estatistica pode ter sido
causada pelo menor tamanho de nossa amostra. Segundo, esses
estudos foram realizados em diferentes grupos de pacientes,
usando diferentes métodos. Além disso, nesses estudos citados,
nao houve analise por subgrupos levando em consideragao os
pacientes mais jovens. Podemos especular que a resisténcia a
aspirina nesse grupo de pacientes parece nao afetar a ocorréncia
de eventos cardiovasculares devido a diferentes mecanismos
fisiopatolégicos. No entanto, observamos uma contribuicao
sinergistica da capacidade de resposta ao clopidogrel ao
aumento de eventos cardiovasculares. Estudos maiores sao
necessarios para esclarecer esse dado conflitante.
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Quando estudos sobre a resposta ao clopidogrel sao
revisados, observa-se que a resisténcia ao clopidogrel é
clinicamente expressa em diferentes grupos de pacientes.
Em uma meta-andlise investigando a capacidade de
diferentes testes de funcdo plaquetaria em identificar, com
confianga, pacientes em risco de desenvolver eventos
cardiovasculares secundarios, Wisman et al.” avaliaram a
reatividade plaquetdria aumentada a aspirina e ao clopidogrel
em 55 estudos com um total de 22.441 pacientes e em
59 estudos com 34776 pacientes, respectivamente. A taxa de
reatividade plaquetdria aumentada a aspirina foi de 22,2%, o
que esteve associada com um risco aumentado para eventos
cardiovasculares [risco relativo (RR) 2,09; IC 95% 1,77-2,47].
Os autores relataram reatividade plaquetaria aumentada ao
clopidogrel em 40,4% dos pacientes, o que esteve associado
com risco aumentado para eventos cardiovasculares (RR 2,80;
IC 95% 2,40-3,27). Ainda, dez estudos identificaram risco
aumentado para eventos cardiovasculares em pacientes com
elevada reatividade plaquetdria a terapia dupla (RR 2,77;
IC95% 1,87-4,12). Em nosso estudo, apesar de os pacientes
com resisténcia somente a aspirina ou ao clopidogrel
apresentarem mais eventos cardiovasculares, esse dado nao
alcancou significancia estatfstica.

Por outro lado, similar a meta-analise, baixa resposta a
terapia antiplaquetaria dupla foi um preditor independente
de MACE (RR 3,33; 1IC 95% 0,484-22,954). Ainda, de acordo
com essa meta-andlise,” o método Multplate®, o mesmo
utilizado em nosso estudo, é um dos mais confiaveis para
identificar eventos cardiovasculares.

O efeito da resisténcia aos agentes antiplaquetdrios
sobre trombose de stent foi avaliado como desfecho
clinico em alguns estudos. Slottow et al.> compararam
26 pacientes internados com trombose de stent, em terapia
antiplaquetéria dupla com terapia dupla com um grupo
controle para determinar a relagdo entre trombose de stent
e resisténcia a agentes antiplaquetarios.'? Nesse estudo,
reagao a aspirina e ao clopidogrel foi significativamente
maior em paciente com trombose precoce de stent
farmacoldgico. Dois outros estudos em que se avaliou a
resisténcia ao clopidogrel apresentaram resultados similares,
a trombose de stent foi mais frequente apds seis meses de
acompanhamento.'>'* Em outro estudo em que se comparou
a resposta ao clopidogrel com fenotipagem e genotipagem,
pacientes com baixa resposta ao clopidogrel, identificada por
agregometria de multiplos eletrodos (MEA), apresentaram
maior risco de desenvolverem MACE ou trombose de stent
que aqueles com resposta adequada ao medicamento
(12,5%vs.0,3%, p < 0,001, e 18,5%vs. 11,3%, p = 0,022,
respectivamente)." Apesar de nao termos avaliado nenhum
parametro de trombose, a frequéncia de mortalidade e RVA
foi significativamente maior em pacientes com baixa resposta
a terapia dupla que naqueles que responderam a terapia.

Na literatura, identificamos somente um estudo com
delineamento similar ao nosso estudo quanto aos grupos
dos pacientes, isto é, considerando a resposta (presenca ou
baixa resposta) a terapia antiplaquetaria dupla. Campo etal.'®
avaliaram o status de resposta a aspirina e ao clopidogrel
em 1.277 pacientes ap6s ICP'® Nesse estudo, os autores
observaram que, apés um ano de acompanhamento, a baixa

resposta ao clopidogrel é um preditor independente de infarto
do miocardio e eventos cardiovasculares, ao passo que uma
baixa resposta a aspirina ndo foi preditora de pior desfecho.
Uma diferenga nesse estudo foi o fato de que a resposta a
aspirina e a resposta ao clopidogrel de 207 pacientes foram
avaliadas em conjunto em subgrupos, e 25 pacientes foram
identificados como pacientes com baixa resposta a terapia
dupla. Nessa andlise por subgrupos, o desfecho composto
(mortalidade global, infarto do miocardio, e acidente vascular
cerebral) em um ano foi maior no grupo de pacientes que
responderam em comparagao aos com baixa resposta a terapia
antiplaquetdria dupla. Tal fato deveu-se, principalmente, a
alta taxa de infarto do miocardio (20% vs. 8,6%; p = 0,007).
Poderiam ser esperadas menores taxas de mortalidade em
nosso estudo, devido ao fato de os pacientes serem mais
jovens; contudo, nosso periodo de acompanhamento foi
mais longo que no estudo de Campo et al."® o que pode ter
compensado tal fato. Como resultado, similar a esse estudo,
encontramos uma diferenca significativa em mortalidade
cardiaca entre pacientes com resposta adequada e com baixa
resposta (18,8% vs. 5,0%, p = 0,002).

Ainda, ha estudos demonstrando que testes de fungao
plaquetaria ndo tém importancia prognéstica, diferente ao
que nés apresentamos no presente estudo. Reny et al."”
detectaram que nem testes especificos da resposta aos
medicamentos antiplaquetdrios, tampouco aqueles baseados
na agregagao plaquetdria em resposta a esses compostos,
agregam algum valor preditivo a recorréncia de eventos
isquémicos em pacientes com doenga cardiovascular
estavel.” Contudo, nesse estudo, pacientes que tiveram
eventos isquémicos em menos de um més antes do estudo
foram excluidos. Consequentemente, uma baixa resposta a
terapia antiplaquetaria pode ser menos critica em pacientes
estaveis com doenca cardiovascular, conforme relatado em
estudos anteriores.'2° Pode-se presumir que testes de fungao
plaquetaria possam ter maior impacto sobre desfechos clinicos
em nossos pacientes ao considerar que a ativagao plaquetdria
esta relacionada a processos inflamatérios, e que a inflamagao
é um dos fatores mais importantes em sindromes coronarias
agudas, especialmente em pacientes com IAMCST.

Este estudo reforca a ideia de que doses padronizadas
de manutengao de drogas antiplaquetdrias nao preveniriam
MACE em alguns pacientes. Seria possivel superar a resisténcia
plaquetaria aumentando a dose do medicamento em nosso
grupo? Alguns ensaios mostraram que o aumento da dose de
aspirina reduz taxas de resisténcia a aspirina, mas esse efeito
é ausente em 5-10% dos pacientes. Além disso, hemorragia
gastrointestinal e outros efeitos colaterais podem aumentar
quando a dose de aspirina é aumentada nesses pacientes.
Ainda, altas doses de aspirina podem reduzir a produgao
de prostaciclina, um importante vasodilatador endégeno e
agente antiplaquetario, inibindo a enzima cicloxigenase 2.
Ainda, em nosso estudo, pacientes com resisténcia somente
a aspirina ndo apresentaram diferenca estatisticamente
diferente em termos de MACE em comparagao a pacientes
com resposta a terapia dupla, enquanto que pacientes com
resisténcia somente ao clopidogrel mostraram diferenca
significativa. Geisler et al.?' mostraram que a resposta ao
clopidogrel pode ser reduzida apés sindrome coronariana
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aguda. Isso sugere que elevada atividade plaquetdria apds
a sindrome coronariana aguda pode estar presente, e que
a dose padrao de clopidogrel pode nao ser suficiente para
inibir atividade plaquetdria. Paralelamente, mostrou-se que a
adigao de uma dose de 600 mg de clopidogrel em pacientes ja
tratados cronicamente com a medicacdo leva a maior inibicao
da agregacao plaquetdria induzida por ADP? Tal informagao
pode ser refletida na pratica clinica, principalmente em
algumas situagoes de risco. Assim, em caso de resposta
inadequada ao clopidogrel, o escalonamento de dose ou o
uso de inibidores mais potentes (ticagrelor, prasugrel) pode
ser considerado. Por essas razoes, se altas doses de aspirina
ou de clopidogrel beneficiam pacientes jovens com infarto
do miocardio ainda precisa ser investigado.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiramente,
este estudo foi conduzido em um Gnico centro, o que pode
ter ocasionado viés de selecao. Além disso, uma vez que
no6s estudamos uma populacdo especifica, o nlimero de
pacientes participantes em nosso estudo foi relativamente
pequeno, o que pode ter contribuido para a auséncia de
diferenga estatisticamente significativa entre alguns grupos.
Ainda, a sensibilidade a agentes antiplaquetdrios foi medida
somente uma vez, e alguns pesquisadores sugerem que essa
medida seja realizada mais de uma vez. Ainda, ao considerar
a heterogeneidade dos resultados de diferentes estudos, o uso
de um dnico método laboratorial constitui uma importante
limitacao do estudo. No entanto, o teste multiplo de funcao
plaquetaria (Multiplate®) reduz o risco de erros laboratoriais,
por ser mais rapido, causar menos problemas, e nao necessitar
de preparo especifico em comparagao a agregometria ética
convencional. Terceiro, devido ao delineamento do estudo,
resultados do teste de sensibilidade plaquetéria nao podem ser
generalizados para grupos de diferentes faixas etdrias e outras
formas de doenga arterial coronariana. Quarto, o clopidogrel
foi usado como o segundo agente antiplaquetdrio para
IAMCST, uma vez que o uso de outros inibidores de P2Y12 nao
tinha sido incluido nas diretrizes para o manejo de IAMCST
durante o perfodo do estudo. Finalmente, os niveis séricos
de aspirina e de clopidogrel nao foram medidos; contudo,
a histéria clinica de cada paciente foi colhida por entrevista
individual, e aqueles com uso irregular do medicamento foram
excluidos do estudo.

Conclusao

Apesar de existirem muitos estudos na literatura
sobre a resposta plaquetdria a diferentes medicamentos
antiplaquetdrios, muitas questoes permanecem sem resposta.
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Em resumo, encontramos que a baixa resposta a terapia
antiplaquetaria dupla é um preditor essencial de MACE,
incluindo mortalidade cardiovascular e RVA em um periodo
de acompanhamento de trés anos em pacientes em pacientes
jovens submetidos a ICP para IAMCST. Apesar de as diretrizes
apontarem que o uso de inibidores de P2Y12 mais potentes
sao (teis apds a sindrome coronariana aguda de acordo com
diretrizes, nao existe um estudo esclarecendo seu uso apds
um ano. Assim, aspirina e clopidogrel devem ser usados em
longo prazo apéds sindrome coronariana aguda. Por isso, apesar
de a avaliagdo rotineira de resisténcia a antiplaquetarios
nao ser recomendada para a populagdo geral, deveria ser
considerada em pacientes jovens com infarto do miocérdio
e, caso seja detectada resisténcia, uma terapia antiplaquetaria
mais potente poderia ser usada ap6és um ano da sindrome
coronariana aguda. Estudos mais abrangentes sdo necessarios
para esclarecer essa possibilidade.
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Resumo

Fundamentos: Exposicao precoce a obesidade favorece maiores riscos de fatores cardiovasculares como dislipidemias.

Obijetivos: Estabelecer a prevaléncia de dislipidemia e avaliar sua associacao com o estado nutricional de adolescentes
atendidos no ambulatério de atencao secundaria do Niicleo de Estudos da Satide do Adolescente do Hospital
Universitario Pedro Ernesto.

Métodos: Estudo transversal observacional, cuja amostra foi de conveniéncia e compreendeu adolescentes de 12 a 18 anos
de ambos os sexos. Avaliado o perfil lipidico e sua associacao com os indicadores antropométricos: indice de massa corporal
e circunferéncia da cintura. Para as analises estatisticas foi utilizado nivel de significancia de 5%.

Resultados: Foram avaliados 239 adolescentes, 104 meninos (43,5%) e 135 meninas (56,5%) e destes, 52 (21,8%)
apresentaram eutrofia, 60 (25,1%) sobrepeso e 127 (53,1%) obesidade. Os adolescentes com obesidade apresentaram
valores médios de HDL-colesterol significativamente menores (44,7 mg/dl vs. 53,9 mg/dl; p < 0,001) e triglicerideos
maiores (109,6 mg/dl vs. 87,3 mg/dl; p = 0,01). As alteracbes com maior prevaléncia foram HDL-colesterol baixo (50,6%),
hipercolesterolemia (35,1%) e hipertrigliceridemia (18,4%). Foi possivel observar associacao negativa do HDL-colesterol
com o indice de massa corporal e associacao positiva dos triglicerideos com o indice de massa corporal, mesmo apés
ajuste para género e cor da pele.

Conclusao: Este estudo demonstrou alta prevaléncia de dislipidemia entre os adolescentes. Tendo em vista a associacao
significativa entre baixos niveis de HDL-colesterol e triglicerideos aumentados com excesso de peso, o controle destes fatores
deve receber atencao, sendo importante o diagnéstico precoce da dislipidemia principalmente se associada a outro risco
cardiovascular, para desenvolvimento de estratégias de intervencao. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):147-151)

Palavras-chaves: Hiperlipidemias; Adolescente; Obesidade; Sedentarismo; Antropometria; Doengas Cardiovasculares;
Fatores de Risco.

Abstract

Background: Early exposure to obesity favors greater risks of cardiovascular factors such as dyslipidemia.

Objectives: To establish the prevalence of dyslipidemia, and to evaluate its association with nutritional status of the adolescents attended at the
ambulatory of the Adolescent Health Studies Center of the University Hospital Pedro Ernesto.

Methods: This is a cross-sectional, observational study, the sample of which was of convenience, consisting of adolescents from 12 to 18 years
old of both genders. The lipid profile was evaluated, along with its association with the anthropometric indicators: body mass index and waist
circumference. For statistical analysis, a significance level of 5% was used.

Results: A total of 239 adolescents, 104 boys (43.5%) and 135 girls (56.5%) were evaluated and, of these, 52 (21.8%) were eutrophic, 60 (25.1%)
overweight, and 127 (53.1%) obese. Obeseadolescents had significantly lower mean values of HDL-cholesterol (44.7 mg/dl vs 53.9 mg/dl;
p < 0.007) and higher triglycerides (109.6 mg/dl vs 87.3 mg/dl; p = 0.01). The changes with higher prevalence were low HDL-cholesterol
(50.6%), hypercholesterolemia (35.1%), and hypertriglyceridemia (18.4%). A negative association of HDL-cholesterol with body mass index and
a positive association of triglycerides with body mass index could be observed, even after adjustment for gender and skin color.

Conclusion: This study demonstrated high prevalence of dyslipidemia among adolescents. In view of the significant association between lower
levels of HDL-cholesterol and increased triglycerides with overweight, the control of these factors should receive attention, with the precocious
diagnosis of the dyslipidemia being important, mainly if it is associated with another cardiovascular risk, to develop effective intervention
strategies. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):147-151)
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Introducao

A adolescéncia é um perfodo de intensas modificagoes
que ocorre entre a infancia e a vida adulta, destacado por
um expresso desenvolvimento, crescimento e mudangas
corporais. Durante a adolescéncia hd o aumento fisiolégico
dos tecidos, incluindo o tecido adiposo, especialmente
em meninas, sendo um periodo critico para dar inicio ou
exacerbar a obesidade.'

No cenério atual, observamos baixo consumo de frutas
e hortaligas acompanhado por alto consumo de alimentos
industrializados®** e associado ao uso excessivo de aparelhos
eletronicos e baixa frequéncia de pratica regular de atividade
fisica entre os adolescentes. Observa-se também que a
omissao de refeigdes e o consumo de fast-foods também sao
hébitos comuns nessa faixa etaria. Tais condi¢oes favorecem
o ganho de peso e fatores de risco para doengas crénicas.>*

Dados do IBGE mostram um evidente crescimento da
prevaléncia de excesso de peso e obesidade em adolescentes
nos Gltimos 34 anos no Brasil, decorridos de 1974-1975 a
2008-2009, de 3,7% para 21,7% em meninos e de 7,6%
para 19,4% em meninas.” Esta situagao é preocupante, uma
vez que a obesidade é um fator de risco consideravel para
doencas cronicas nao transmissiveis, destacando dentre as
dislipidemias, acentuando-se ainda mais quando associado
ao sedentarismo.® A exposicdo precoce a obesidade
favorece maior risco cardiovascular ndo apenas na infancia
e adolescéncia, mas também de elevada incidéncia de
mortalidade prematura em adultos que apresentaram
obesidade nestas fases.”'° Considera-se que excesso de peso
na infancia e adolescéncia seja um preditor mais poderoso
desses riscos do que o excesso de peso na idade adulta.>"

A dislipidemia é entendida como alteragdes no perfil
lipidico, que podem ocorrer por elevagao de colesterol total
(CT), LDL-colesterol (LDL-c), triglicerideos (TG) ou diminuigao
do HDL-colesterol (HDL-c) sendo essas decorrentes de
causas primdrias (fatores genéticos) ou secundarias (fatores
ambientais).®'*"* Essas alteragOes por si sé e principalmente
acompanhadas de outros fatores de risco podem levar ao
desenvolvimento da aterosclerose.™

O presente estudo teve como objetivo estabelecer
a prevaléncia de dislipidemia e avaliar sua associagao
com o estado nutricional dos adolescentes atendidos no
ambulatério de atencao secundéria do Nucleo de Estudos
da Satde do Adolescente (NESA) do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE).

Métodos

Trata-se de um estudo transversal observacional cuja amostra
foi de conveniéncia, compreendendo adolescentes com
idade entre 12 e 18 anos, de ambos os sexos, encaminhados
internamente ou via SISREG para o servico de Nutrigdio com
diagndstico de excesso de peso, dislipidemia, alteragbes no
metabolismo glicidico ou outra comorbidade, sendo atendidos
no ambulatério do NESA. Foram excluidos os adolescentes
com diagnéstico de magreza segundo indice de massa corporal
(IMC)/Idade, em uso de medicamentos que possam interferir
nos exames laboratoriais (estatinas, corticoides, sequestrantes
de acido biliar), ou que fazem acompanhamento por

sindromes genéticas, sindrome nefrética, hipercolesterolemia
familiar, doengas reumatoldgicas, Diabetes Melittus tipo T,
hipotireoidismo, transtorno alimentar, doengas disabsortivas.

Foram coletados dados demogréficos como idade,
sexo, cor da pele e antropométricos como peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso (Kg) foi aferido através
de uma balanga digital eletronica da marca Micheliti®, com
precisao de 0,1 Kg e maximo de 200 Kg, com o adolescente
descalgo, com roupas leves e em posicao ortosttica.' Para
estatura (cm) foi utilizado um estadiémetro fixado a parede
da marca Sanny®, com precisao de 0,1 cm, com adolescente
descalgo e com o corpo em posicdo anatomica e cabega
paralela ao solo de acordo com o plano de Frankfurt."
Tais medidas foram utilizadas para a avaliagao do estado
nutricional do adolescente por meio do IMC para idade em
escores-z, sendo adotada como referéncia a proposta da
Organizacao Mundial da Sadde para criangas e adolescentes
de 5a 19 anos."

As medidas de CC foram realizadas com o uso de fita
ineldstica antropométrica com escala de 0,1 centimetros, no
ponto médio entre o Gltimo arco costal e a crista iliaca ao
final de uma expiragao normal. Foram classificados conforme
a proposta de Fernandez et al.,"” sendo a CC elevada = ao
percentil 75. A avaliagdo do perfil lipidico constou com os
seguintes exames laboratoriais: CT, TG, HDL-c e LDL-c.
Para obtengao dos dados de perfil glicidico e lipidico, o exame
de sangue foi sempre realizado com jejum prévio de 12 horas.
A dosagem de TG, CT e HDL-c foram realizadas pelo método
colorimétrico enzimdtico e o LDL-c calculado pela férmula
de Friedewald." Os valores de referéncia utilizados foram os
recomendados pela | Diretriz de prevencao da aterosclerose
na infancia e na adolescéncia.?

Analise estatistica

As analises foram realizadas utilizando-se o software
STATA 14. As variaveis continuas foram apresentadas como
média e desvio padrdo e as categéricas como frequéncia
absoluta. A distribuicdo das varidveis foi avaliada através do
teste Kolgomorov-Sminorv. As comparagoes entre as varidveis
continuas com distribuicdo normal foram realizadas com o
teste t de Student ndo pareado e para mais de dois grupos
independentes, utilizou-se a analise de variancia (ANOVA)
One Way e teste Post Hoc. Para as comparagoes de varidveis
categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado ou o exato de
Fisher. Para o estudo da associagao foram realizadas anélises
de correlagdo (Pearson ou Spearman) e regressao linear
simples e mdltipla. Em todas as andlises foi considerado
um nivel de significancia de 5%. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE/UER),
registro CEP/HUPE: 3051/2011; CAAE: 0193.0.228.000-11.

Resultados

Foram avaliados 239 adolescentes com média de idade
14,4 = 1,8 anos, sendo 104 meninos (43,5%) e 135 meninas
(56,5%). A Tabela 1 descreve as caracteristicas antropométricas
e a média do perfil lipidico da populagdo avaliada de acordo
com o género. As meninas apresentaram valores médios
estatisticamente maiores de IMC e HDL-c, jd a média da altura
foi maior nos meninos.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):147-151

148



149

Vizentin et al
Prevaléncia de dislipidemia em adolescentes

Artigo Original

Tabela 1 — Média e desvio padrao das caracteristicas antropométricas e do perfil lipidico da amostra total e estratificado por género

Variavel Total (n = 239) Feminino (n = 135) Masculino (n = 104) Valor de p
Média DP Média DP Média DP

Peso (kg) 76,2 +22/4 74,8 +222 779 +22,7 0,14
Altura (cm) 162,8 +0,1 159,0 +0,1 167,6 +0,1 <0,01*
IMC (kg/m?) 28,5 +74 294 +78 275 +6,8 0,02
CC (cm) 89,9 +151 92,3 +159 88,1 +144 0,06
CT (mg/dl) 160,3 +34,1 163,3 +349 156,5 +329 0,06
LDL-c (mg/dl) 93,9 +29,2 95,5 +293 92,0 +29,0 0,18
HDL-c (mg/dl) 47,6 +14,0 494 +154 452 +11,6 0,01*
TG (mg/dl) 99,4 +537 99,1 +538 99,9 +538 0,46

Teste estatistico: t student néo pareado; *Diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05); DP: desvio padréo; IMC: indlice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura;
CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteina de baixa densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade); TG: triglicerideos.

A Tabela 2 descreve as caracteristicas antropométricas
e o perfil lipidico da populagdo de acordo com o estado
nutricional. A classificagao do estado nutricional revelou que
53,1% dos adolescentes apresentavam obesidade, 25,1%
sobrepeso e 21,8% eutrofia. Os adolescentes eutréficos
apresentaram valores médios de HDL-c significativamente
maiores do que os obesos. Em relagdo ao triglicerideo os
adolescentes obesos apresentaram valores significativamente
maiores do que os eutrdficos.

As alteragoes com maior prevaléncia encontradas
foram HDL-c baixo (50,6%), hipercolesterolemia (35,1%) e
hipertrigliceridemia (18,4%). Em relacao a prevaléncia de
alteragbes no perfil lipidico, de acordo com o género foi
observado que as meninas apresentaram maior prevaléncia
de alteracao, mas, sem diferenga estatisticamente significativa.
As prevaléncias de alteragdo no perfil lipidico de meninas e
meninos foram respectivamente 64,3% e 35,7% (p = 0,07)
para CT elevado, 73,1% e 26,9% (p = 0,07) no LDL-c, 50,4%
e 49,6% (p = 0,05) no HDL e 59,1% e 40,6% (p = 0,07)
no TG. A tabela 3 apresenta a prevaléncia de alteragbes no
perfil lipidico de acordo com o estado nutricional pelo IMC.
A prevaléncia de HDL-c baixo foi significativamente maior
(p = 0,07) nos pacientes obesos.

Nesse estudo foi observada uma correlagao negativa entre
IMCeoHDL-c(r=-0,23; p < 0,01) e uma correlagao positiva
doIMC (r=0,25; p<0,01)edaCC(r=0,20; p=0,03) com
o TG. Na anadlise de regressao linear bivariada e multivariada
a associagao negativa do IMC com o HDL-c foi mantida assim
como a associacao positiva do IMC e da CC com o TG mesmo
apos ajuste para sexo e cor da pele (Tabela 4).

Discussao

Esse estudo apresentou valores médios maiores do perfil
lipidico que outros da literatura.””*" O HDL-c, lipoproteina
que atua como fator protetor contra doengas cardiovasculares,
foi o componente com a maior prevaléncia de alteragao
encontrada entre os adolescentes, assim como no estudo de
Ribas e da Silva, 2009.%> Outro estudo de base populacional,
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com mais de 30 mil participantes, também encontrou
resultados semelhantes.”

Este fato é extremamente preocupante, pois a dislipidemia
sozinha e principalmente acompanhada de outros fatores,
sejam eles ambientais ou genéticos, pode condicionar o
desenvolvimento de aterosclerose e consequentemente,
aumentar o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares.
E fundamental sempre considerar a prevencio e o tratamento
de dislipidemias desde a infancia e adolescéncia com o intuito
de diminuir os riscos de doencas cardiovasculares. '

O perfil lipidico pode sofrer variagbes durante a
adolescéncia e o sexo feminino geralmente apresenta
niveis mais elevados, fato este que pode ser justificado pela
menarca.” Apesar de ndo ter sido observada nesse estudo
diferenca significativa entre as médias do perfil lipidico entre
os sexos, foi possivel notar que as meninas apresentaram
valores mais elevados para todos os pardmetros e isso é
comumente observado na literatura. '

No estudo de Garcez MR et al.,?° foi observado que os
adolescentes com excesso de peso apresentaram valores
médios maiores para CT, LDL-c e TG, além de HDL-c baixo
assim como neste trabalho.?° Da mesma forma, Oliveira et al.,*
encontraram tais resultados quando avaliaram o perfil lipidico
de acordo com o estado nutricional.>* As principais alteragoes
que costumam estar associadas a obesidade nessa faixa etdria
e que vém sendo observadas como padrao sao as alteragoes
do HDL-c e TG.?>?¢ Este estudo demonstrou uma associacao
entre 0 HDL-c e o TG com CC e com o IMC, mostrando a
relagao com adiposidade. Esta mesma associagao foi vista em
outros estudos, como por Pavao et al.,”' quando avaliaram
adolescentes em um municipio do Parana e observaram uma
predisposicao a dislipidemia quando a obesidade abdominal,
vista através da CC, estava presente. Outro estudo em Recife
demonstrou que adolescentes com excesso de peso ou com
obesidade abdominal apresentaram valores mais elevados
de TG e mais baixos de HDL-c.* Este estudo teve como
limitagdo uma amostra de conveniéncia o que nao permite a
generalizagao dos resultados.
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Tabela 2 - Média e desvio padrao das caracteristicas antropométricas e perfil lipidico de acordo com o estado nutricional

Estado nutricional de acordo com o IMC

Variavel Eutrofia (n = 52) Sobrepeso (n = 60) Obesidade (n =127) Valor de p
Média DP Média DP Média DP

Peso (kg) 52,3 +105 66,9 17 +90,3 19,0 <0,01*
Altura (cm) 162,0 +0,1 162,1 0,1 +163,3 0,1 0,62
IMC (kg/m?) 19,7 +23 253 2,1 +337 59 <0,01*
CC (cm) 773 +10,1 82,6 9,8 +96,5 14,9 <0,01*
CT (mg/dl) 158,6 +348 159,1 35,6 +161,6 334 0,82
LDL-c (mg/dl) 87,2 +26,2 94,8 29,1 +96,3 30,1 0,16
HDL-c (mg/dl) 53,9 +16,2 48,2 12,6 +447 12,9 <0,01*
TG (mg/dl) 87,3 +45,1 88,5 46,2 +109,6 58,3 0,01*

Teste estatistico: ANOVA (One Way) e teste Post Hoc; *Diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05); IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura;
CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteina de baixa densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade); TG: triglicerideos.

Tabela 3 - Prevaléncia de dislipidemias de acordo com o estado nutricional pelo IMC

Diagnéstico nutricional

Lipideos Valor de p
Total (n:239) Eutrofia (n:52) Sobrepeso (n:60) Obesidade (n:127)

CT (mg/dI)

Normal 155(64,8%) 35(22,6%) 39 (25,2%) 81(52,3%) 0.0

Alterado 84(35,2%) 17 (20,2%) 21 (25%) 46 (54,8%)

LDL-c (mg/dI)

Normal 213 (89,1%) 43 (23%) 50 (23,5%) 114 (53,5%) 018

Alterado 26 (10,9%) 3(11,5%) 10 (38,5%) 13 (50,0%)

HDL-c (mg/dl)

Normal 118 (49,4%) 35(29,7%) 31(26,3%) 52 (44,0%) 001"

Alterado 121 (50,6%) 17 (14,0%) 29 (24,0%) 75 (62,0%)

TG (mg/dl)

Normal 195 (81,6%) 47 (24,1%) 51 (26,2%) 97 (49,7%) 0,06

Alterado 44 (18,4%) 5 (11,4%) 9(20,4%) 30 (68,2%)

Teste estatistico: Qui quadrado; *Diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05); CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteina de baixa
densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade); TG: triglicerideos.

Tabela 4 - Analise de regressao linear bivariada e multivariada entre perfil lipidico e variaveis antropométricas™

IMC cc
Variaveis Coef bruto Valor de p Coef ajustado Valor de p Coef bruto Valor de p Coef ajustado ~ Valordep
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
CT (mgydl) 0,02 (-0,01-0,04) 0,19 0,01(-0,01-0,04) 0,33 0,05 (-0,02-0,13) 0,17 0,06 (-0,02 - 0,13) 0,13
LDL-c (mg/d) 0,03 (0,00 - 0,06) 0,07 0,02 (0,01 - 0,06) 014  007(-001-016) 008  008(-001-016) 008
HDL-c (mg/dl)  0,12(-0,18--005) p<001*  -013(-020--007) p<001* -022(-047-002) 007  -023(-047-002) 007
TG (mg/d) 003(0,02-008) p<001*  004(002-005)  p<001*  005(000-010) 003  006(001-010) 002"

Teste Estatistico: Regresséo linear bivariada e multivariada; *Diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05); **Ajustado pelo sexo e cor da pele; IMC: indice de
massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; COEF: coeficiente; IC: intervalo de confianga; CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteina de baixa
densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade); TG: triglicerideo.
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Conclusoes

O presente estudo demonstrou alta prevaléncia
de dislipidemia entre os adolescentes atendidos no
ambulatério do NESA, principalmente HDL-c baixo nos
adolescentes com obesidade. Tendo em vista a associacao
significativa entre baixos niveis de HDL-c e TG aumentado
com adiposidade, o controle destes fatores deve receber
atencao, sendo importante a investigacao e diagndstico
precoce da alteracao lipidica principalmente se esta estiver
associada a outro risco cardiovascular como a obesidade,
para que se desenvolvam estratégias de intervengdo
eficazes. Além disso, os dados apresentados mostram um
alerta para a equipe multiprofissional sobre a necessidade
de um maior incentivo a medidas de estilo de vida saudavel
na referida populagao.
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Prevaléncia e Associacao

O estudo “Dislipidemia em Adolescentes Atendidos em
um Hospital Universitario no Rio de Janeiro/Brasil: Prevaléncia
e Associagdo” demonstrou alta prevaléncia de obesidade
(53%) seguida de sobrepeso (25,2%) em adolescentes.
O grupo obeso apresentou predominancia de HDL-c
baixo e associagao positiva entre indice de massa corporal
(IMO), circunferéncia abdominal e valores de triglicérides."
Esses dados sao fundamentais e alertam para a importancia
da avaliagao precoce dos fatores de risco.

A obesidade esta associada a niveis de triglicérides elevados
e HDL-C baixo, especialmente nos jovens,? onde a exposigao
precoce a esse perfil metabédlico desfavoravel, contribuira para
um maior risco cardiovascular.?

Evidéncias demonstram que a aterosclerose comeca na
infancia e estd correlacionada a presenca precoce de fatores
de risco para doenga cariovascular. A progressao do processo
aterosclerético depende do tempo de exposicao, além da
interagao entre fatores de risco convencionais, genéticos
e ambientais.**

Apesar do inicio prematuro da aterogénese, criangas
e adolescentes ndo desenvolvem manifestagoes clinicas
da doencga arterial coronaria, uma vez que os desfechos
cardiovasculares dependem da exposicao prolongada aos
fatores de risco. Mesmo assim, alguns estudos longitudinais
associaram os fatores de risco na infancia a doenca
cardiovascular em adultos.

Twig et al.,® demonstraram associagao entre IMC durante
a adolescéncia, com aumento da mortalidade cardiovascular
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na idade adulta, ao longo de 40 anos de seguimento.®
O aumento do IMC e dos niveis de triglicérides foram
preditores de eventos cardiovasculares nos adultos jovens, ndo
sendo observada associacao com niveis de LDL-c.”

As medidas da espessura médio -intimal de carétidas
(EMI) sdo consideradas marcadores substitutos de desfechos
cardiovasculares e utilizadas para detecgao de aterosclerose
precoce.® Estudos prévios demonstraram que o agrupamento
de fatores de risco, na infancia, sao preditivos do aumento da
EMI de cardtidas, em adultos.’

No estudo “International Childhood Cardiovascular
Cohort (i3C)”, Koskinen et al.,'® demonstraram que
obesidade, hipertensao e dislipidemia foram preditores do
aumento da EMI de carétida em adultos.’® Observaram que
a obesidade em criangas foi o fator de risco mais prevalente
associado ao maior EMI de carétida em adultos, aumentando
o risco em 3,7 vezes." Utilizando modelos de predicao
de risco, ao adicionar-se o perfil lipidico a obesidade e a
hipertensao, houve melhora modesta na discriminagao de
risco para aumento da EMI da carétida na idade adulta (a area
sob a curva aumentou de 0,698-0,717). Esse resultado
pode ser consequente a uma fraca relagao entre os niveis
de LDL-c e obesidade, uma vez que a obesidade interfere
minimamente com os niveis de LDL-c,'® exceto quando
alteracoes metabdlicas relacionadas a obesidade mascaram
uma dislipidemia genética subjacente.

No presente estudo transversal,' a obesidade parece ser
a propulsora das alteragdes lipidicas, como a prevaléncia de
HDL-c baixo e a associacao da adiposidade abdominal com
os niveis de triglicérides, sem alteragbes nos valores de LDL-c.!
A despeito desses achados, o LDL-c elevado é um fator de
risco bem estabelecido para a aterosclerose, como observado
na hipercolesterolemia familiar, e a detecgdo precoce permite
o inicio da terapia farmacolégica mesmo nas criangas."

O presente estudo reforga que a obesidade atual é uma
epidemia crescente." A triagem universal permitiria o diagnéstico
e a intervencdo precoces em criangas com dislipidemia
secundaria a fatores genéticos ou de estilo de vida."
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Resumo

Fundamento: O diabetes mellitus (DM) é um dos principais fatores de risco para doengas cardiovasculares, levando a disfuncao
endotelial e inibicao da angiogénese. O miRNA-126 e o miRNA-210 promovem a resposta angiogénica em células endoteliais.
Objetivo: O presente estudo buscou explorar o efeito do alho e de exercicios fisicos voluntarios, isoladamente ou em
conjunto, nas expressdes do miRNA-126 e do miR-210 e na angiogénese cardiaca em ratos com diabetes tipo 1.
Métodos: Ratos Wistar machos foram divididos em cinco grupos (n = 7): Controle, Diabetes, Diabetes+Alho,
Diabetes +Exercicios e Diabetes+Alho+Exercicios. Introduziu-se diabetes nos animais por estreptozotocina (ip, 50 mg/kg).
Os ratos foram entao alimentados com homogenato de alho fresco cru (250 mg/kg), ou foram submetidos a exercicios
voluntdrios, ou a uma combinacao de alho e exercicios voluntarios, durante 6 semanas. As expressdes do miRNA-126 e
do miRNA-210 no miocardio foram determinadas por PCR em tempo real, e o perfil lipidico sérico foi medido por kits
enzimaticos. A angiogénese foi avaliada por imunocoloracao por PECAM-1/CD31 no miocardio

Resultados: O diabetes reduziu a expressao do miRNA-126 cardiaco e da angiogénese (p < 0,05). Por outro lado, houve um
aumento da expressao do miRNA-210 no miocardio dos animais diabéticos (p < 0,001). No entanto, tais efeitos foram revertidos
com alho ou exercicios voluntarios (p < 0,01). Além disso, o tratamento de ratos diabéticos conjuntamente com alho e exercicios
voluntarios teve um efeito adicional sobre as expressdes do miRNA-126 e do miRNA-210 (p < 0,001). Além disso, tanto os
exercicios voluntarios quanto o alho melhoraram significativamente os perfis lipidicos séricos (p < 0,001).

Conclusdes: A indugao de diabetes diminuiu a angiogénese no miocéardio, enquanto nosso tratamento com exercicios
voluntarios de longa duracao e alho melhorou a angiogénese miocardica. Estas alteracdes devem-se, possivelmente, ao
aumento das expressdées do miRNA-126 e do miRNA no miocardio. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):154-162)
Palavras-chave: Ratos; Alho; Allium Sativum; Exercicio; Diabetes Mellitus; microRNAs; Indutores da Angiogénese;
Neovascularizacao Fisiol6gica.

Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is one of the major risk factors for cardiovascular disease, leading to endothelial dysfunction and

angiogenesis impairment . MiR-126 and miR-210 support angiogenic response in endothelial cells.

Objective: The present study sought to explore the effect of garlic and voluntary exercise, alone or together, on miR-126 and miR-210 expressions

and cardiac angiogenesis in rats with type 1 diabetes.

Methods: Male Wistar rats were divided into five groups (n = 7): Control, Diabetes, Diabetes+Garlic, Diabetes+Exercise, and

Diabetes+Garlic+Exercise. Diabetes was induced in the animals by streptozotocin (ip, 50 mg/kg). The rats were then fed raw fresh garlic

homogenate (250 mg/kg) or were subjected to voluntary exercise, or to combined garlic and voluntary exercise for 6 weeks. MiR-126 and

miR-210 expressions in the myocardium were determined by real time PCR, and the serum lipid profile was measured by enzymatic kits.

Angiogenesis was evaluated by immunostaining for PECAM-1/ CD31 in the myocardium.

Results: Diabetes reduced both cardiac miR-126 expression and angiogenesis (p < 0.05). On the other hand, there was a miR-210 expression

increase in the myocardium of diabetic animals (p < 0.001). However, those effects reversed either with garlic or voluntary exercise (p < 0.01).

Moreover, treating diabetic rats with garlic and voluntary exercise combined had an additional effect on the expressions of miR-126 and miR-210

(p < 0.001). Furthermore, both voluntary exercise and garlic significantly improved serum lipid profiles (p < 0.001).

Conclusion: The induction of diabetes decreased angiogenesis in the myocardium, whereas our treatment using long-term voluntary exercise

and garlic improved myocardial angiogenesis. These changes were possibly owing to the enhancement of myocardial miR-126 and miR-210

expressions. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):154-162)
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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é um dos principais fatores de
risco para doengas cardiovasculares, levando a disfungao
endotelial e a inibigdo da angiogénese." A tendéncia atual
em pesquisas e cuidados médicos concentra-se em fornecer
terapias eficazes, com poucos efeitos colaterais e baixa
toxicidade, capazes de ser usadas regularmente para o
controle das complicagées do diabetes.?

O exercicio fisico € uma poderosa estratégia terapéutica
para melhorar a satide cardiovascular em geral.* No entanto,
exercicios exaustivos podem ser problematicos, uma vez que
podem causar a producao de espécies reativas de oxigénio
(ROS).* Portanto, exercicios voluntdrios, em que o animal tem
livre acesso a uma roda de corrida, podem ser um modelo com
efeitos mais positivos.” Ha evidéncias de que o treinamento
aerdbico pode promover a angiogénese cardiaca,®” na qual o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha
um papel critico.® Entretanto, os mecanismos subjacentes ao
exercicio fisico ainda nao foram completamente elucidados.

Uma das plantas mais tradicionais da fitoterapia é o Allium
sativum L, sobre o qual ja se tem relatado que possui efeitos
benéficos para a satide. E utilizado como agente terapéutico
em vdrios distlrbios, como cancer, doencas cardiovasculares
e diabetes, por meio de diferentes mecanismos, incluindo a
inibicdo ou a estimulacao da angiogénese.**? Considerando os
efeitos do alho na protegao contra as doengas cardiovasculares,
bem como a seus efeitos sobre a angiogénese em diferentes
tecidos, é interessante examinar os efeitos do alho sobre a
angiogénese miocardica e os mecanismos a ela relacionados.

Os miRNAs sao pequenos RNAs ndo codificadores
que funcionam no silenciamento do RNA e na regulagao
pos-transcricional da expressao génica.'® Os miRNAs sao
mediadores intracelulares essenciais em muitos processos,
como a inflamagédo, o metabolismo mitocondrial, a apoptose
e a angiogénese, que podem ser ajustados por meio de
exercicios."" Portanto, os miRNAs podem ser clinicamente
Gteis no tratamento de varios distirbios. Além disso, os
miRNAs sdo liberados na urina e na corrente sanguinea apds
a ocorréncia de lesdo tecidual, tornando-se biomarcadores
Gteis a detecgdo precoce, diagndstico e progndstico de
distdrbios. Recentemente, descobriu-se que essas moléculas
estao envolvidas em doengas cardiovasculares.' Isso inclui
uma expressao elevada de miRNA-126 no endotélio
cardiaco, bem como seu envolvimento na angiogénese.'>"
Os niveis circulantes de miRNA-126 encontram-se reduzidos
no diabetes,' " sugerindo que sua deficiéncia pode
prejudicar a vascularizagdo.'® Além disso, segundo Fasanaro
et al.,"”” o miRNA-210 induzido por hipéxia contribui para
a resposta angiogénica em células endoteliais, e que seu
bloqueio por transfecgao de anti-miRNAs inibe a formagao
de estruturas semelhantes a capilares.’”

E bem sabido que muitas complicacdes do diabetes estio
associadas a disttrbios lipidicos. De fato, a dislipidemia
prejudica vérios 6rgaos e é reconhecida como um importante
fator de muitas complicagbes diabéticas, incluindo
anormalidades vasculares.'

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito
dos exercicios voluntdrios e do tratamento com alho, isolados

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):154-162

ou conjuntamente, sobre as expressdoes do miRNA-126 e
miRNA-210, sobre o perfil lipidico sérico, e também sua
relacio com a angiogénese cardiaca no diabetes.

Métodos

Os animais e o desenho experimental

O Comité de Etica em Experimentagao Animal aprovou o
plano de estudo, e todos os experimentos foram conduzidos
de acordo com o National Institute of Health’s Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals. Ratos Wistar
machos (200 - 250 g) foram fornecidos pela col6nia da nossa
universidade. Todos os animais foram alojados em uma
instalagdo com temperatura controlada (21-23°C), mantida
em ciclo claro-escuro de 12:12h, com alimento e agua
disponiveis ad libitum.

Neste estudo, trinta e cinco ratos machos foram divididos
em cinco grupos (n = 7): Controle, Diabetes, Diabetes+Alho,
Diabetes+Exercicios e Diabetes+Alho+ Exercicios. Os animais
de controle receberam 0,4 mL de tampao de citrato de sédio,
pH 4,5. O diabetes foi induzido utilizando-se uma dose
intraperitoneal Gnica (50 mg/kg) de Estreptozotocina (Sigma,
St. Louis, Mo, EUA). O nivel de glicose no sangue foi medido
72 horas depois, utilizando um glicosimetro (Elegance, Modelo
No. CT-X10 Alemanha), e o diabetes induzido era identificado se
o nivel de glicose no sangue fosse > 300 mg/dL (16,67mmol/L).

Neste estudo, o tamanho da amostra foi determinado com
base em nossos estudos prévios similares.®"

Exercicios voluntarios

Os ratos dos grupos de exercicio voluntério foram alojados
individualmente em gaiolas contendo rodas de corrida de ago
inoxidavel (1,00m de circunferéncia, TajhizGostar) e tiveram
livre acesso a roda 24h por dia, durante 6 semanas. A distancia
de corrida foi monitorada diariamente. Se a distancia de
corrida fosse inferior a 2.000 m/dia, o animal era excluido do
estudo. Ratos sedentdrios foram alojados em gaiolas-padrao,
sem rodas de corrida, durante o mesmo periodo.

O preparo do homogenato de alho

Cabegas de alho (Allium sativum) foram compradas em um
mercado local. Os dentes foram descascados, fatiados, moidos
e depois dissolvidos em dgua destilada. O homogenato de
alho foi preparado todos os dias.

Amostragem

No final da 6a semana, os ratos foram profundamente
anestesiados com pentobarbital sédico (35 mg/kg, i.p.), foram
coletadas amostras de sangue da veia cava inferior para a
medigdo do perfil lipidico.

Em seguida, o coracao foi rapidamente removido através
de toracotomia mediana, e o ventriculo esquerdo foi
excisado, congelado em nitrogénio liquido e armazenado
em congelamento (-70°C) para medigoes posteriores.
O miocardio foi utilizado para extragao de miRNA, estudo de
PCR em tempo real e determinagao da angiogénese.
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Extracao do miRNA e PCR em tempo real

O miRNA foi extraido do miocardio utilizando-se um kit de
isolamento miRCURYTMRNA (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca)
conforme o protocolo do fabricante.?**' O procedimento foi
realizado com base em coluna de spin, utilizando-se uma
resina proprietdria como matriz para separar o RNA de outros
componentes celulares. O contetido a pureza do RNA foram
medidos com o espectrofotometro Nanodrop 1000 (Thermo
scientific, Wilmington, DE 19810 EUA). O perfil de expressao do
MiRNA-126 foi obtido para os extratos de RNA total utilizando-se
um kit universal de sintese de cDNA. Resumidamente, o RNA
total contendo microRNA foi poliadenilado, e o cDNA foi
sintetizado utilizando-se um iniciador poli(T) com uma ancora
3’ degenerada e um marcador universal 5" (Exiqon, Vedbaek,
Dinamarca). Cada cDNA foi utilizado como matriz para PCR
quantitativo em tempo real de microRNA, utilizando-se a
mistura principal SYBR Green (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca).
Os conjuntos de iniciadores diretos e reversos de acido nucléico
blogqueado (LNA) (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca) para microRNA
estdo listados na Tabela 1. As reagoes de PCR em tempo real
foram realizadas com um sistema de deteccao Bio-Rad iQ5
(Bio-Rad, Richmond, CA, EUA). A quantidade de produtos de
PCR foi normalizada com rno-miRNA-191 para o miRNA-126
e 0 miRNA-210.% Utilizamos o método 244 para determinar
os niveis quantitativos relativos de miRNA-126 e miRNA-210.
Os resultados foram expressos como diferenca (razao) em relacao
os controles relevantes.

Imunocoloracao para PECAM-1/CD31

Para investigar a angiogénese no miocdrdio, secgoes
transversais dos ventriculos, realizadas em sua porcao
intermedidria, foram imediatamente isoladas e fixadas em
solucao de formalina tamponada a 10%, desidratadas em graus
ascendentes de alcool e embebidas em parafina. Em seguida,
cortes seriais de 3um de espessura foram cortados e flutuados
em laminas de vidro carregadas conforme o processamento
histolégico padrao. Os pedacos de tecido foram desparafinados
em xileno e desidratados em uma série graduada de etanol.
As [aminas foram incubadas sequencialmente em proteinase K
e 0,3% de peréxido de hidrogénio, para bloquear a atividade
da peroxidase endégena. As seccoes foram cobertas pelo
anticorpo primario CD31 (Santa Cruz, EUA) — um marcador
de angiogénese — e incubadas a +4 °C durante a noite.
Depois, as seccoes foram lavadas e incubadas com complexo
avidina-biotina padrao (ABC; Santa Cruz) conforme o
protocolo. Em seguida, as laminas foram incubadas em
DAB (Diamino-benzidina, Santa Cruz) como cromato, e
contra-coradas com a hematoxilina de Mayer. Finalmente, as
secgoes foram limpas em xileno, montadas com Entellan e
analisadas com um microscépio de luz.

Tabela 1 - Lista de sequéncias-alvo para os miRNAs

Avaliacao de imunocoloracao

Para avaliar a imunocoloracdo, 3 a 5 seccoes de 1 mm?
foram selecionadas aleatoriamente em uma ampliagao de
400x%, dependendo do tamanho da seccao da amostra.
Tanto a intensidade da coloragdo quanto o nimero de
células positivas foram avaliados semi-quantitativamente.
A classificagao da intensidade de coloracao do CD31 foi
obtida dentro de cada area, em uma ampliagao de 400x. Cada
aglomerado de células endoteliais com CD31 expressando
imunorreatividade, bem como limen ou vasos em formacao,
foram contados como microvasos individuais. Estruturas
vasculares positivas para CD31 foram contadas para 5 a
6 laminas por animal e 10 campos por lamina.

Para avaliar a imunocoloracao, utilizou-se o tecido de
granulagdo como controle positivo, e a intensidade da
coloragdo foi classificada da seguinte forma: 0 (< 10%); 1 (10%
a25%); 2 (25% a 50%); 3 (50% a 75%) ou 4 (75% a 100%).

Medicao do perfil lipidico

Amostras de sangue foram obtidas da veia cava inferior,
centrifugadas a 3500 rpm, por 10 minutos, a 4°C, e o soro foi
coletado. O nivel sérico de triglicerideos foi determinado por
kits enzimaticos (ZiestChem Diagnostic kits, Ira), utilizando-se
o glicerol como padrao. Adicionalmente, os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa
densidade (LDL) foram determinados com base em métodos
enzimaticos através de kits de diagnéstico, (ZiestChem, Ira)
utilizando-se o colesterol como padrao.

Analise estatistica

Todos os resultados foram expressos como média = EPM
para sete animais, e as andlises foram realizadas com o software
estatistico SPSS, versao 16. Todos os parametros foram testados
para normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnov de
uma amostra. Os dados foram analisados estatisticamente
utilizando-se a andlise de variancia unidirecional (ANOVA)
seguida do teste de Tukey. O nivel de significancia foi
estabelecido em p < 0,05.

Resultados

Efeitos do alho e dos exercicios voluntario sobre o
miRNA-126 no miocardio

Como mostrado na Figura 1, o nivel de expressdo do
miRNA-126 no miocérdio foi significativamente mais
baixo (p < 0,05) em ratos com diabetes do que no grupo
controle. O tratamento com alho (p < 0,001), exercicio
voluntério (p < 0,01), ou ambos em conjunto aumentaram

Nome do gene

Numero de acesso

Sequéncia-alvo*

rno-miRNA-191 MIMAT0000440 CAACGGAAUCCCAAAAGCAGCUG
hsa-miRNA-126 MIMAT0002957 UCGUACCGUGAGUAAUAAUGC
dme-miRNA- 210 MIMAT0001233 UUGUGCGUGUGACAGCGGCUA

* As sequéncias foram obtidas no miRNABase (www.mirbase.org).
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Figura 1 - Anélise de PCR quantitativo em tempo real de miRNA-126 no tecido cardiaco dos grupos experimentais. Os valores representam médias + S.E.M para
7 animais. *p < 0,05 vs. grupo controle, ¥p < 0,01 e %%p < 0,001 vs. grupo diabetes, & p < 0,01 vs. grupo Diabetes+Exercicios, e *p < 0,05 vs. grupo Diabetes+Alho.

significativamente (p < 0,001) a expressao do miRNA-126 no
miocardio em ratos diabéticos em comparagao com o grupo
diabético. Além disso, o grupo Diabetes+Alho+Exercicios
apresentou um nivel significativamente maior de expressao
de miRNA-126 em comparagdo com o grupo apenas de
tratamento de alho (p < 0,05) e o grupo apenas de exercicios
voluntdrios (p < 0,01) em animais diabéticos.

Efeitos do alho e dos exercicios voluntario sobre o
miRNA-210 no miocardio

Como mostrado na Figura 2, a expressao do miRNA-210
aumentou significativamente (p < 0,001) em animais com
diabetes, em comparagao com o grupo controle. O tratamento
com alho (p < 0,01), exercicios voluntarios (p < 0,01)
ou ambos combinados reduziram significativamente
(p < 0,001) a expressao do miRNA-210 no miocardio em
ratos diabéticos, em comparagao com o grupo diabético.
O grupo combinado Alho+Exercicios reduziu significativamente
a expressao do miRNA-210 em comparagdo com os grupos
Diabetes-+Exercicios (p < 0,05) e Diabetes-+Alho (p < 0,01).

Efeitos do alho e dos exercicios voluntario sobre a
angiogénese no miocardio

Realizou-se a imunocoloragdo com o marcador CD31
para a avaliagdo da angiogénese na secgdo transversal
da porgdo média dos ventriculos. Os tecidos corados em
marrom mostram células endoteliais imunocoradas pelo
CD-31. Na Figura 4, os graus de intensidade de coloracao
sao classificados da seguinte forma: 0 (<10%); 1 (10% a
25%); 2 (25% a 50%); 3 (50% a 75%) ou 4 (75% a 100%).
Conforme mostrado nas Figuras 3 e 4, a andlise estatistica de
nosso estudo imuno-histoquimico revelou que a angiogénese
diminuiu significativamente (p < 0,01) no grupo diabético
em comparagao com grupo controle. Seis semanas de
tratamento com alho, com exercicios voluntdrios ou com

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):154-162

ambos em conjunto nos grupos com diabetes aumentaram
significativamente (p < 0,001) a angiogénese no ventriculo
esquerdo, em comparagao com o grupo com diabetes
(Figuras 3 e 4). A combinagao de consumo de alho e
exercicio em animais diabéticos induziu mais angiogénese em
comparacao com apenas alho e apenas exercicios, embora a
diferenga nao fosse significativa.

Efeitos do alho e dos exercicios voluntario sobre o perfil de
lipidio sérico

As alteragoes no perfil lipidico dos diferentes grupos sao
mostradas na Tabela 2. A inducao do diabetes nos animais
aumentou significativamente (p < 0,001) os niveis séricos de
TGs e LDL, enquanto houve redugao nos niveis séricos de HDL
e HDL/LDL em comparagao com os animais controle. Exercicios
voluntérios reduziram significativamente (p < 0,05) os niveis
séricos de triglicérides no grupo diabético, em comparagao com
o0 grupo controle. Seis semanas de tratamento com apenas alho
ou apenas exercicios voluntarios diminuiram significativamente
(p < 0,01) os niveis de triglicérides nos animais com diabetes.
Nestes, os niveis de LDL no soro diminuiram significativamente
(p < 0,001) ap6s somente alho e somente exercicios ou
uma combinacao dos ambos. No entanto, o nivel sérico de
HDL foi significativamente aumentado (p < 0,001) pelo
tratamento com alho, exercicios voluntarios ou a combinacao
de ambos em ratos diabéticos. Além disso, a razdo HDL:LDL foi
significativamente maior (p < 0,001) nos grupos Diabetes+Alho,
Diabetes+Exercicios e Diabetes+Alho+Exercicios em
comparagao com o grupo diabético.

Discussao

O presente estudo mostrou que a indugao de diabetes
prejudicou o perfil lipidico sérico, diminuiu a angiogénese
miocdrdica e a expressao do miRNA-126 e aumentou a
expressao miocardica do miRNA-210. No entanto, o tratamento
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Figura 2 - Andlise de PCR quantitativo em tempo real de miRNA-210 no tecido cardiaco dos grupos experimentais. Os valores representam médias + S.E.M para 7 animais.
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0 < 0,001 vs. grupo controle, *p < 0,01 e *%p < 0,001 vs. grupo diabetes, ép < 0,05 vs. grupo Diabetes+Exercicios, e *p < 0,01 vs. grupo Diabetes+Alho.

Figura 3 - Detecgéo imuno-histoquimica de CD31 nos vasos miocardicos dos diferentes grupos. Tecidos corados em marrom mostram células endoteliais CD-31
imunocoradas em: (A) Controle; (B) Diabetes; (C) Diabetes+Alho; (D) DiabetestExercicios; e (E) Diabetest+AlhotExercicios. A intensidade da imunocoloragéo para
0 CD31 (pontas das setas) diminuiu no grupo Diabetes em comparagéo com o grupo Controle. O tratamento com alho e exercicios, separadamente ou em conjunto,
aumentaram a angiogénese no diabetes em comparagdo com o grupo diabético (a ampliagdo foi de 400x).

somente com alho, somente com exercicios voluntarios ou com
ambos em conjunto melhoraram esses efeitos no miocardio
de animais diabéticos. Curiosamente, tratar ratos diabéticos
simultaneamente com alho e exercicios voluntarios teve um
efeito adicional sobre a expressao cardiaca do miRNA-126 e
do miRNA-210. Em sintonia com o nosso estudo, pesquisas

tém demonstrado que o diabetes leva a um prejuizo da funcao
das células progenitoras endoteliais precoces, resultando em
uma capacidade reduzida de neovascularizagdo e angiogénese
no miocardio de ratos diabéticos.”> O VEGF como indutor
de angiogénese, € um mitégeno altamente especifico para
células endoteliais.** Sabe-se que a expressao do VEGF-A e
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Figura 4 - Efeitos do tratamento com alho e exercicios voluntarios na angiogénese em diferentes grupos experimentais. A intensidade da coloragao foi classificada
como: 0 (< 10%); 1 (10-25%); 2 (25-50%); 3 (50 a 75%); e 4 (75-100%). Os valores representam médias + S.E.M para 7 animais. **p < 0,01 vs. grupo controle e

#9p < 0,001 vs. grupo diabetes.

Tabela 2 - Perfis lipidicos séricos nos diferentes grupos apds 6 semanas (Média = SEM, n=7)

Variantes Controle Diabetes Diabetes+ Alho Diabetes+ Exercicios Diabetes+Alho +Exercicios
TG (mg/d) 213+29 87,8+14,3" 42 +£2,9% 50,1+ 9,3 448 +37%

LDL (mg/dl) 41+1,69 48,87 £1,21™ 38,66 + 0,615 39+0,81%¢ 38,33 £0,76%%

HDL (mgy/dI) 28,8 1,07 18,25 +0,83™ 28,16 + 1,228 26,66 + 1,475 27 +,1,46%%
HDL/LDL 0,7+0,03 0,36 +0,01™ 0,72 +0,03%¢ 0,67 +0,03%¢ 0,7 +0,04%%

Hkk

de seus receptores diminui no miocardio de ratos e humanos
diabéticos.? Entretanto, o processo propriamente dito do VEGF
e redugao de angiogénese no coragao diabético ainda nao foi
totalmente elucidado.

Existe uma variedade de miRNAs no tecido cardiaco,
e esses mintsculos reguladores sao reconhecidos como
novos alvos/medicamentos em varios campos, incluindo a
cardiologia.’> O MiRNA-126 é conhecido como um miRNA
especifico do endotélio, modulador da angiogénese in vivo.
Vérios estudos demonstraram que o miRNA-126 contribui
para a homeostase endotelial e a angiogénese,'>'*"> a qual é
mediada por SPRED1 e PIK3R2 na promogao da sinalizagao
do VEGFE'™ Além disso, o miRNA-126 ativa quinases de
sobrevivéncia, tais como a ERK e a Akt, por meio da regulagao
negativa de seus alvos e pela promogdo da agao do VEGF2*
Osipova e colaboradores relataram em seu estudo que os
niveis de miRNA-126 na urina encontravam-se reduzidos nos
pacientes com diabetes; entretanto, os niveis circulantes de
miRNA-126 no plasma nao mostraram diferenca significativa.’

Ha pouca informacdo disponivel sobre a expressao do
miRNA no miocdrdio de ratos diabéticos em resposta a
exercicios voluntarios. Curiosamente, no presente estudo,
observamos que o alho, os exercicios voluntarios e a combinacao
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0 < 0,001 vs. grupo controle e *3p < 0,001 vs. grupo diabetes. TG: triglicerideos; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

de ambos aumentaram os niveis de expressao do miRNA-126
e a angiogénese no miocérdio. Efeitos cardioprotetores do
alho tém sido relatados em alguns estudos relacionados
a melhora das atividades antioxidantes,® ativagao de
AKT/GSK-3B/HIF-1a. mediada por AMPK,?” e vias de sinalizacao
Akt-eNOS.2% Além disso, em sintonia com nossos resultados, Silva
et al.,° mostraram que exercicios aerébicos em ratos saudaveis
aumentaram a expressao do miRNA-126 no miocardio,
possivelmente relacionada a angiogénese cardiaca induzida
por exercicios.® Ademais, estudos demonstraram que
exercicios fisicos aumentam a angiogénese no coragao, tanto
em condigoes saudaveis* como patolégicas,”” o que destaca
o efeito positivo da atividade fisica como ferramenta nao
farmacolégica no tratamento de doencas cardiovasculares.
Considerando-se o aumento da expressao do miRNA-126 ap6s
exercicios voluntdrios, a angiogénese cardiaca possivelmente
esta relacionada a expressao do miRNA-126 induzida por
exercicios e a modulagdo do VEGF, que regula positivamente
vias angiogénicas como o MAPK e PI3K/Akt/eNOS.°

Importante miRNA induzido por hipdxia, 0 miRNA-210 é
estimulado apés a hipoxia e a ativagao do HIF® A elevacao
da expressao do miRNA-210 é evidéncia de condigoes
hipéxicas no masculo cardfaco, no qual a hipéxia estimula
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uma série de respostas fisiolégicas, como a angiogénese
através da expressao aumentada do miRNA-210 induzida
por HIF-Ta.>" A expressao positiva do MiRNA-210 é um
elemento importante da resposta das células endoteliais a
hipdxia, o que leva a angiogénese por meio de seu gene-alvo,
Efrina-A3."” Ja foi demonstrado que a regulagao positiva do
miRNA-210 e do VEGF aumenta a angiogénese do miocérdio
no infarto agudo do miocardio em resposta a Receita de
Anoxina Huoxue (HAR).*? Greco et al.,** descreveram que,
além da hipéxia, a hiperglicemia é outro estimulador que
regula positivamente a expressao do miRNA-210, o que se
observa no diabetes.** Osipova et al.," mostraram que o nivel
de miRNA-210 encontrava-se elevado no plasma e na urina
de criancas diabéticas do tipo," bem como nos cardiomiécitos
e células endoteliais de pacientes diabéticos.’> Em sintonia
com esses estudos, mostramos que a indugao de diabetes
aumentou o nivel de miRNA-210 no miocardio, e que esse
nivel foi reduzido tanto por alho quanto por exercicios
voluntarios e pela combinagao de ambos. Da mesma forma,
um estudo recente demonstrou que os niveis plasmaticos
de miRNA-210 diminuiram na doenga renal cronica apds
exercicios agudos.** Em contraste, alguns estudos mostraram
que o miRNA-210 nao se mostrava responsivo no tecido
cardiaco durante exercicios agudos e exaustivos e durante
exercicios aerébicos sustentados' e natagcao.* Além disso,
tanto o alho quanto os exercicios demonstraram estar
envolvidos na obtengao de um bom controle glicémico e na
prevencgao de complicagdes diabéticas no longo prazo.*#"
Portanto, no presente estudo, a diminuicao da expressao do
miRNA-210 de volta aos niveis normais parece dever-se ao
controle glicémico. Além disso, a angiogénese mediada pelo
extrato de alho ocorre provavelmente através da regulagao
positiva da expressao da protefna c-kit neovasculogénica e
da ativacao das vias de sinalizagao PI3-K / K/Akt/NF-kB,3®
que regulam a ativagao da e-NOS e produgao de NO."

A hiperglicemia é atualmente considerada a principal
responsavel pela alteracao do perfil lipidico. Em geral, a
dislipidemia estd bem confirmada no diabetes mellitus; ela é
conhecida como critério para o diagnéstico de diabetes tipo
I e potencial lipotoxina de células beta.*” Vale ressaltar que
a dislipidemia estd relacionada a aterosclerose e ao risco de
doencas cardiacas.”” A dislipidemia é possivelmente mediada
pela alteragao da expressao da LXRa no figado e intestino,
ativagao das vias da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) oxidase e pela consequente inibigdo da atividade
da eNOS, causando comprometimento da angiogénese."*®
Além disso, a dislipidemia esta relacionada a diminuigao dos
niveis de miRNA-126 circulante.” Riedel et al.,** demonstraram
que os exercicios em pacientes com insuficiéncia cardiaca
crébnica melhoraram significativamente a expressao de
miRNA-126 induzida por HDL.* Neste estudo, o tratamento

com alho e exercicios voluntdrios, separadamente ou em
conjunto, melhoraram o perfil lipidico no soro de ratos
diabéticos, o que estd de acordo com estudos anteriores.*94°
Portanto, o alho e os exercicios possivelmente modularam a
angiogénese no miocardio dos animais diabéticos, modulando o
perfil lipidico sérico e a expressao de miRNAs pré-angiogénicos.
Com relagdo as limitagoes deste estudo, ndo mensuramos
outros fatores envolvidos na angiogénese. Mais estudos sao
necessdrios para esclarecer os mecanismos fisiopatolégicos
do alho e dos exercicios voluntarios no tratamento de
complicagbes diabéticas.

Conclusao

Este estudo mostrou que o alho e os exercicios voluntérios
modularam o perfil lipidico sérico e a expressao do
miRNA-126, miRNA-210, aumentando assim a angiogénese
no miocardio de ratos diabéticos. Esses achados sugerem
que o alho e os exercicios voluntario, separadamente ou em
conjunto, podem trazer beneficios no tratamento do diabetes.
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Exercicio e Modulacao de MicroRNA do Alho Envolvidos na

Cardiopatia Diabética

Exercise and Garlic Modulate microRNAs Involved in Diabetic Cardiopathy
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Minieditorial referente ao artigo: O Efeito do Alho e Exercicio Voluntdrio na Angiogénese Cardiaca no Diabetes: O papel do MiR-126 e do MiR-210

O diabetes melito (DM) é um importante fator de risco
para distrbios cardiovasculares e desenvolvimento de AVC
e estd associado ao aumento da morbidade e mortalidade.’
A prevaléncia de diabetes estd aumentando em um ritmo
alarmante em todo o mundo. Na verdade, de acordo com
estimativas da International Diabetes Federation, espera-se
que 552 milhées de pessoas sejam diabéticas em 2030.2
Embora uma cura definitiva, com um manejo adequado,
nao esteja prevista, os pacientes diabéticos podem atenuar
o desenvolvimento de complicagoes sérias que reduzem
a qualidade e a expectativa de vida. Diante de uma taxa
consideravel de complicagdes de ocorréncia e progndstico,
estudos com foco em tratamentos de alta eficiéncia e baixa
toxicidade sdo de grande importancia.

Os microRNA sao pequenos RNA ndo codificantes que
controlam a expressao génica e participam de muitos processos
fisiopatolégicos. Atualmente, essas pequenas moléculas
estdo recebendo muita atengdo, pois sao universalmente
reconhecidas como reguladores importantes da expressao
génica e como principais controladores de vérios processos
biolégicos e patoldgicos.* Sdo mediadores intracelulares
essenciais em vdrios processos celulares, como inflamacao,
metabolismo mitocondrial, apoptose, entre outros. Portanto,
0s miRNA podem ser alvos potenciais para o tratamento de
algumas doengas cronicas. Além disso, essas moléculas também
podem ser utilizadas como biomarcadores precoces, uma vez
que sao liberadas na urina e no sangue quando em presenca
de lesao tecidual.” Recentemente, verificou-se que os miRNA
também estao envolvidos em distdrbios cardiovasculares, sendo
que especialmente aqueles que prejudicaram a angiogénese
foram observados.®

Considerando esse cendrio, Mostafa et al.,” avaliaram
os efeitos do consumo de alho e do exercicio voluntério,
isoladamente e em conjunto, nos microRNA 126 e 210,
envolvidos na angiogénese cardiaca, em ratos diabéticos.

O alho, Allium sativum L, é comumente usado em
fitoterapia tradicional e ha muitos estudos mostrando
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seus efeitos benéficos em varios distirbios, como cancer,
doengas cardiovasculares e diabetes. Além disso, alguns
autores ja mostraram seus efeitos na angiogénese.®
De fato, Mostafa et al.,” constataram que o diabetes reduziu
a angiogénese cardiaca e o consumo de alho aumentou essa
angiogénese em ratos diabéticos.

O exercicio aerébico é um tratamento nao farmacoldgico
acessivel para melhorar a satde cardiovascular em geral.
A prética regular de exercicios resulta em vérios beneficios para
a satide, como melhora da composicao corporal, capacidade
fisica, resisténcia a insulina, fungao endotelial, hipertensao
arterial e qualidade de vida.? Além desses beneficios, a pratica
exaustiva de exercicios pode contribuir para o estresse oxidativo,
produzindo espécies reativas de oxigénio (ROS). Em modelos
animais, alguns autores acreditam que os exercicios voluntarios
poderiam apresentar efeitos mais positivos.’® Na verdade,
Mostafa et al.,” observaram que os exercicios voluntarios
reduziram os niveis séricos de triglicerideos e colesterol LDL e
aumentaram os niveis séricos de HDL e a razao HDL/LDL em
comparagao com o grupo controle diabético.

No estudo de Mostafa et al.,” a expressao de miRNA 126 é
reduzida em ratos diabéticos. Ambos os tratamentos, exercicio
fisico ou ingestao de alho, foram capazes de aumentar sua
expressao. Curiosamente, quando tomados em conjunto,
exercicio e alho, houve um aumento adicional na expressao
de miRNA 126. O microRNA 126 é especifico do endotélio,
modulando a angiogénese e contribuindo para a homeostase
do endotélio. Possivelmente, o miRNA 126 atua através da
inibicdo dos reguladores negativos da via do VEGE"

Em resposta as condigbes de hipdxia, as células do endotélio
aumentam a expressao do miRNA 210 para promover a
angiogénese. Da mesma maneira, outros autores descreveram
a alta expressao desse miRNA em contextos de hiperglicemia,
como o diabetes." Esses estudos corroboram os resultados de
Mostafa et al., que apresentaram aumento de miRNA 210 em
ratos diabéticos. Esta expressao foi reduzida com ambos os
tratamentos, exercicio voluntario ou consumo de alho, e houve
uma redugdo maior quando tomadas em conjunto.

Sabe-se bem que o exercicio fisico tem efeitos positivos
no controle dos niveis de glicemia. Além disso, recomenda-se
a pratica de exercicios fisicos para uma boa manutengdo da
satde e qualidade de vida.™

Uma revisdo sistematica dos efeitos do alho sobre os
parametros lipidicos e glicémicos em pacientes diabéticos
foi recentemente publicada. Os autores concluiram que o
alho pode reduzir o perfil lipidico e os pardmetros glicémicos
e ser terapeuticamente efetivo em pacientes com doencas
cardiovasculares e diabetes.'
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Alguns desses efeitos positivos obtidos pelo exercicio
fisico e ingestdo de alho podem ser modulados por
microRNA especificos, de acordo com Mostafa e
colaboradores. E interessante observar que a resposta a
esses tratamentos foi amplificada quando combinados,
quase como um efeito adjuvante.
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Resumo

Fundamento: A baixa ou a nao adesao a reducao de sédio na dieta foi identificada como um dos principais fatores
causais da insuficiéncia cardiaca (IC). O Questionario de Restricio de Sédio na Dieta (QRSD) do inglés Dietary Sodium
Restriction Questionnaire (DSRQ) identifica fatores que possam interferir na adesao a essa recomendacao. No entanto,
anda nao existe um ponto de corte que estabelece adesao segundo o QRSD.

Obijetivos: Identificar o ponto de corte para adesao satisfatéria ao QRSD, versao brasileira do DSRQ.

Métodos: Estudo multicéntrico. Foram incluidos pacientes com IC em tratamento ambulatorial (compensados) e aqueles
tratados em servicos de emergéncia por IC aguda (descompensados). Para a definicao do ponto de corte, os escores do
QRSD foram comparados entre os grupos. A curva ROC foi construida para cada subescala para determinar o melhor
ponto de sensibilidade e especificidade em relacao a adesao. Adotou-se um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Foram incluidos 206 pacientes compensados e 225 pacientes descompensados. Os pacientes compensados
apresentaram escores que indicaram maior adesao em todas as subescalas (p < 0,05). Escores = 40 pontos de um total de
45 para a subescala “atitude e norma subjetiva”; escores < 8 de um total de 20 para a subescala “controle comportamental
percebido”; e escores 3 de um total de 15 para “comportamento dependente” foram indicativos de adesao satisfatoria.

Conclusoes: A avaliacao de pacientes com IC atendidos no ambulatério ou na emergéncia permitiu a determinacao dos
pontos de corte para adesao satisfatéria a restricao dietética de sédio. Paises de culturas similares poderiam usar esse mesmo
ponto de corte, bem como outros pesquisadores poderiam utiliza-lo como referéncia para outros estudos. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(2):165-170)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca/fisiopatologia; Sédio na Dieta; Inquéritos e Questionarios; Controle
Comportamental; Tomada de Decisdes; Estudo Multicéntrico.

Abstract

Background: The low or non-adherence to reduction of sodium intake has been identified as one of the main precipitating factors of heart
failure (HF). The Dietary Sodium Restriction Questionnaire (DSRQ) identifies factors that can interfere with adherence to this recommendation.
However, there is still no cut-point to define adherence for this questionnaire.

Objectives: To identify the cut-point for satisfactory adherence to the Brazilian version of the DSRQ, (the Questiondrio de Restricao de Sédio
na Dieta, QRSD).

Methods: Multicenter study. Patients with HF in outpatient treatment (compensated) and those treated in emergency departments due to
acute HF (decompensated) were included. For the cut-point definition, the DSRQ scores were compared between groups. A ROC curve was
constructed for each subscale to determine the best point of sensitivity and specificity regarding adherence. A 5% significance level was adopted.

Results: A total of 206 compensated patients and 225 decompensated were included. Compensated patients exhibited scores that showed higher
adhesion in all subscales (all p <0.05). Scores = 40 points of a total of 45 for the subscale of Attitude and Subjective Norm; scores < eight of a
total of 20 for Perceived Behavioral Control; and < three of a total of 15 for Dependent Behavior Control were indicative of satisfactory adherence.
Conclusions: Based on the evaluation of patients in these two scenarios, it was possible to determine the cut-point for satisfactory adherence
to the reduction of sodium in the diet of patients with HF. Countries with similar culture could use this cut-point, as other researchers could also
use the results as a reference for further studies. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):165-170)
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Introducao

A reducao da ingestao de sédio faz parte do tratamento
nao farmacolégico para pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC), uma vez que o consumo excessivo de sédio esta
associado a retengao de liquidos e condigdes congestivas.'
Uma baixa ou a falta de adesdo a essa recomendacao foi
identificada como um dos principais fatores predisponentes a
IC descompensada’” e que estd associada a maior necessidade
de internagao e a piores desfechos.®”

Para compreender que fatores podem interferir na adesao
a redugao da ingestao de sédio, pesquisadores americanos
desenvolveram o questiondrio de restricao dietética de
sédio (DSQR, Dietary Sodium Restriction Questionnaire).®
Esse instrumento baseia-se na Teoria de Comportamento
Planejado e leva em consideragao trés construtos —
atitude, norma subjetiva e controle comportamental
percebido. Recentemente, realizou-se a adaptagao cultural
e validagao do DSQR para o portugués do Brasil, com
o nome “Questiondrio de Restricio de Sédio na Dieta
(QRSD)."'° Apesar de o instrumento ja ter sido objeto de
outros estudos,”'* nao existe ainda um ponto de corte
para se definir uma adesao satisfatéria para os pacientes
entrevistados. A fim de preencher essa lacuna, este estudo foi
delineado para identificar um ponto de corte que defina uma
adesdo satisfatdria a restricao de sédio utilizando o QRSD,
tanto para pacientes estdveis em tratamento ambulatorial,
como para pacientes descompensados.

Métodos

Delineamento e amostra

Este é um estudo caso-controle, conduzido em duas instituicoes
no sul do Brasil entre margo de 2010 e outubro de 2014.

Pacientes adultos, com diagnéstico de IC (fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo, FEVE, reduzido ou preservado)’ foram
incluidos. Pacientes em tratamento ambulatorial (IC compensada)
e aqueles admitidos no departamento de emergéncia por
IC aguda (descompensada) participaram deste estudo.
Utilizou-se amostra de conveniéncia, com total de 431 pacientes
com IC (206 compensados e 225 descompensados).

Pacientes com disfuncao ou barreira cognitiva (p.ex.
acuidade auditiva reduzida, sequelas neurolégicas) foram
excluidos do estudo, uma vez que essas condi¢oes poderiam
dificultar o preenchimento do questionario.

Coleta de dados

Dados clinicos e sociodemogréficos foram coletados dos
prontudrios dos pacientes. Os QRSDs foram administrados
pelos pesquisadores em uma sala reservada, com duragdo
média de 40 minutos.

A versdo brasileira do DSRQ é composta por 27 itens,
11 questdes descritivas e 16 questes divididas em trés
subescalas, pontuadas pela escala Likert de cinco pontos:'

a) Atitude e norma subjetiva (nove itens, com escores
variando entre nove e 45) — avalia a crenga dos pacientes
sobre os resultados de se seguir uma dieta restrita em
sédio e a importancia da aprovagdo ou nao dessa
conduta por outras pessoas;

b) Controle comportamental percebido (quatro itens
com pontuagao variando de quatro a 20) — avalia a
capacidade do paciente de identificar facilitadores e
barreiras relacionados a reducao de sédio da dieta;

c) Comportamento dependente (trés itens com pontuagao
variando de trés a 15) — avalia a presenca ou auséncia
de recursos e limitagbes para um paciente em seguir
uma dieta com restricao de sédio.

Na primeira subescala — atitude e norma subjetiva — a
pontuagao mais baixa indica “forte discordancia”, e a
mais alta indica “forte concordancia”. Na segunda e na
terceira subescalas — controle comportamental percebido e
comportamento dependente — a pontuagao minima indica
“nenhum”, e a maxima indica “muito”.?

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética das
instituigbes envolvidas, e todos os participantes assinaram o
termo de consentimento antes de participarem do estudo.

Analise dos dados

Os dados foram analisados usando o programa Statistical
Package for Social Sciences, versao 18.0. As variaveis continuas
com distribui¢do normal foram expressas em média e desvio
padrao, e as variaveis sem distribuigdo normal foram expressas
em mediana e intervalo interquartil. Varidveis continuas
foram comparadas pelo teste t de Student ndo pareado ou
o teste de Mann-Whitney, segundo distribuicio dos dados.
Associagbes entre varidveis categéricas foram analisadas pelo
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Adotou-se
um nivel de significancia de 5%.

Para se definir um ponto de corte, os escores do QRSD
foram comparados entre os pacientes compensados e os
pacientes descompensados. Uma curva ROC para cada
subescala foi construida e uma analise adicional foi realizada
comparando-se os pacientes segundo classe funcional (I-1) e
(HI-1V) para determinar o melhor ponto de sensibilidade e de
especificidade em relagdo a adesao a dieta.

Resultados

Um total de 431 pacientes com IC participou do estudo.
Dototal, 206 estavam em tratamento ambulatorial (compensados)
e 225 buscaram atendimento no servigo de emergéncia
(descompensados). Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas
da populagao estudada sao descritas na Tabela 1. A idade média
dos pacientes foi de 63 + 13 anos, e 59,2% dos pacientes eram
homens; a FEVE média foi 36,8 + 14,0%.

Em relagao aos escores do QRSD, os pacientes compensados
apresentaram melhores escores, apresentando maior adesao
em todas as subescalas em comparagao aos pacientes
descompensados. As médias dos escores para grupos
compensados e descompensados, e para categorias das classes
funcionais sao apresentadas na Tabela 2.

Segundo analise da curva ROC, a area sob a curva foi 0,725
(IC95% 0,677 — 0,772) para subescala de atitude e norma
subjetiva; 0,670 (IC95% 0,620 —0,721) para subescala controle
comportamental percebida; e 0,544 (IC95% 0,489 — 0,598)
para a subescala comportamento dependente (Figura 1).

Os resultados da andlise da classe funcional foram 0,631
(1IC95% 0,578 — 0,685) para subescalas atitude e norma
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes

Caracteristicas Compensados (n = 206) Descompensados (n = 225) p
Sociodemograficas

Idade (anos)* 60 + 12 66 + 12 <0,001
Homens (%) 65,0 53,8 0,023
Etnia (%)t <0,001
Branca 85,4 57,8

Negra 9,7 16,4

Raga mista 49 25,8

Anos de estudo (%)* 0,083
<8 anos 75,7 83,0

9-11anos 19,9 12,1

212 anos 4.4 49

Estado civil (%) <0,001
Vive com um(a) companheiro(a) 69,4 49,3

Vive sozinho(a) 30,6 50,7

Clinicas

FEVE (%) 31,3+£9,1 42,0+157 <0,001
Classe funcional NYHA (%)* <0,001
| 42,0 14

Il 34,2 20,7

1l 233 63,1

\% 0,5 14,9

Etiologia (%) 0,002
Isquémica 33,0 43,2

Hipertensiva 18,0 10,9

Outros 49,0 459

Medicamentos antes da admisséo (%)"

Betabloqueadores 85,4 69,2 < 0,001
Anti-hipertensivos 96,6 87,5 0,001
Diuréticos 82,5 83,9 0,795

FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo;, NYHA: New York Heart Association. *Varidveis continuas foram descritas em média + desvio padréo, teste t de
Student ndo pareado; 'variaveis categoricas expressas em %, teste do qui-quadrado.

subjetiva; 0,628 (IC95% 0,574 — 0,682) para subescala controle
comportamental percebido; e 0,561 (IC95% 0,506 — 0,617)
para subescala comportamento dependente.

A sensibilidade e a especificidade foram, respectivamente,
53,8 e 83,5 para subescalas atitude e norma subjetiva; 68,0
e 58,3 para subescala controle comportamental percebido;
e 60,9 e 51,0 para subescala comportamento dependente.
Os pontos de corte para adesdo a dieta restrita em sédio foram
escores = 40 pontos para subescalas atitude e norma subjetiva;
< 8 pontos para subescala controle comportamental percebido;
e < 3 pontos para comportamento dependente (Tabela 3).

Discussao

Este foi o primeiro estudo conduzido no ambiente
clinico que objetivou estabelecer pontos de corte para
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0 QRSD em relacao a adesdo. Esse instrumento leva em
consideracao o conhecimento, as barreiras e as atitudes
dos pacientes com IC em relacdo a restricdo de sédio na
dieta. Adesao pode ser definida como o grau com que
o paciente segue as recomendagoes (relacionadas ao
tratamento farmacolégico ou mudancas no estilo de vida)
da equipe de satde." No contexto da IC, a adesao ao
tratamento é considerada um componente essencial para
o sucesso do autocuidado e prevengdo de complicagoes,
incluindo hospitalizagoes.'

A amostra foi composta predominantemente por
homens com idade maior que 60 anos, com baixo nivel de
escolaridade, e predominantemente com FEVE reduzida,
similar a outros estudos que abordaram adesdo em
pacientes com IC.31¢"
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Tabela 2 - Escores das subescalas do Questionario de Restricdo de Sodio na Dieta para pacientes compensados e descompensados e para

categorias de classe funcional

Atitude e norma subjetiva

Controle comportamental percebido

Comportamento dependente

Situagao
Compensados 426+4,0 84+41 52+3,0
Descompensados 385+6,3 109+42 55+3,0
Valor-p < 0,001 < 0,001 0,399
Classe funcional
IxIl 416+5/1 8844 50+28
N1 39,3+6,1 10,6 £4,2 56+32
Valor p <0,001 < 0,001 0,038
*Varigveis continuas descritas em média * desvio padréo.
10 Curva ROC 10 Curva ROC " Curva ROC
0,8 08 - 06 -
2 06 2 06 - 8 06
& 04 3 04 3 04
02 024 02 -
0,0 T T T T 0,0 T T T 00 T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Especificidade 1 - Especificidade 1 - Especificidade

Figura 1 - Curvas ROC para as trés subescalas do Questionario de Restrigdo de Sodio na Dieta.

Tabela 3 - Ponto de corte para adesao estabelecido para as subescalas do Questionario de Restrigao de Sodio na Dieta

Subescalas Escores (min. - max.) Ponto de corte (ades@o) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Atitude e norma subjetiva 9-45 240 53,8 83,5
Controle comportamental percebido 4-20 <8 68,0 58,3
Comportamento dependente 3-15 <3 60,9 51,0

Em comparagdo a pacientes com IC compensada, no
grupo de pacientes com IC descompensada, os pacientes
eram mais velhos, havia uma menor proporcao de homens,
menos pacientes da raca branca e um maior nimero de
pacientes vivendo sozinhos. Essas caracteristicas ja haviam sido
relacionadas com adesdo mais baixa em estudos anteriores.
Lennie et al.,"" investigaram a relacdo entre conhecimento,
atitudes, e barreiras para a adesdao a uma dieta hipossédica
em pacientes com IC, e também encontraram caracteristicas
sociodemograficas semelhantes, com idade média de 65 anos
e 32% dos participantes vivendo sozinhos. De fato, idade
avancada esta entre os principais fatores que contribuem
para as altas taxas de hospitalizagao por IC descompensada.®

Além da idade avangada, muitos pacientes com IC apresentam
déficits cognitivos, incluindo a perda de meméria."
Em relagdo a etnia, um estudo recente demonstrou uma
associagao entre raga nao branca e nao adesao em pacientes
com IC apés alta hospitalar.® O fato de viver sozinho pode
interferir na adesao, uma vez que esse comportamento é
muito influenciado pela opinido das pessoas que os pacientes
consideram importantes, incluindo conjuges e familiares.'
Afalta de apoio familiar pode fazer o paciente sentir-se isolado.
Ainclusao de familiares no tratamento da IC — principalmente
em relagdo a adesao a medidas nao farmacolégicas — parece
ser um ponto crucial e tem sido usada como uma estratégia
de autocuidado.?'

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):165-170
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A causalidade multifatorial e a subjetividade relacionadas
a adesao podem explicar a dificuldade encontrada por
profissionais de saide em medir o comprometimento dos
pacientes a um comportamento particular. Nesse contexto,
instrumentos que possam fornecer informagdes mais
confidveis sobre os desfechos dos pacientes em termos de
conhecimento, barreiras, e atitudes, com pontos de corte
para (adequada e baixa) adesao poderiam ajudar a identificar
fatores que potencialmente influenciariam esse desfecho.?

Segundo os pesquisadores responsaveis pelo
desenvolvimento do QRSD, o questiondrio foi construido
com o objetivo de ser uma ferramenta autoaplicavel. Contudo,
considerando diferencas culturais, é recomendavel que, na
populagao brasileira, o0 QRSD seja administrado por meio de
entrevistas, por investigadores treinados. Além disso, uma vez
que cada subescala se relaciona a um construto, procuramos
identificar diferentes pontos de corte para cada uma delas.

Os escores elevados observados na subescala de atitudes e
norma subjetiva contribuiram para aumentar o ponto de corte
(= 40, um total de 45 pontos), indicando que os pacientes
sabem da importancia de aderirem a restricdo de sodio, e sao
capazes de identificar sinais e sintomas associados a ingestao
excessiva, assim como os beneficios relacionados a reducao
da ingestdao. Contudo, conforme descrito na literatura,”2*%
somente conhecimento ndo é suficiente para assegurar adesao,
para a qual exigem-se outras habilidades, tais como motivagao
e forga de vontade.” De fato, incorporar essa prética a rotina
ainda é um desafio importante para os pacientes.

Na mesma subescala, as trés Gltimas questdes que
denotam aderéncia sao influenciadas pela opiniao de
pessoas consideradas importantes pelos pacientes (conjuges,
familiares, médicos e outros profissionais). A inclusao de
familiares no tratamento dos pacientes com IC parece ser
crucial e esta ganhando mais espago como uma estratégia de
autocuidado, com resultados positivos na redugdo da ingestao
de sédio por esses pacientes.?'*?

Em relacdo ao escores e os pontos de corte identificados
para a escala controle comportamental percebido (< 8, total
de 20 pontos), as principais barreiras, tanto para os pacientes
compensados como os pacientes descompensados, foram
a palatabilidade dos alimentos com pouca adicao de sal,
preferéncias alimentares dos pacientes e, de maneira menos
significativa, a forca de vontade de mudar suas dietas, fatores
ja descritos anteriormente. A palatabilidade dos alimentos
com baixo teor de sédio foi descrita como uma das principais
barreiras para adesdo.?*?” Ainda, quando comparados a
individuos sadios, os pacientes com IC tém preferéncia por
alimentos ricos em sodio.?® Tal fato pode ser explicado pelas
mudancas no sistema renina-angiotensina-aldosterona, que
promove um maior desejo por sal.?’

Os baixos escores observados na subescala comportamento
dependente influenciaram a definicdo de um baixo
ponto de corte (< 3, total de 15 pontos). Em um estudo
conduzido com uma amostra de 225 pacientes com IC
descompensada,'? situagdes que envolvem tomadas de
decisoes fora de casa — restaurantes e supermercado — nao
influenciaram significativamente a adesao nessa populagao,
possivelmente devido a limitagdes impostas pela gravidade
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da doenca. Ainda, a ida ao supermercado e a escolha de
alimentos sdo frequentemente realizadas por um membro
da familia ou cuidador, o que pode explicar o baixo impacto
causado por esse fator.®

Na andlise comparativa dos pacientes por classe funcional
para determinar o ponto de corte para adesdo satisfatoria,
observou-se que a sensibilidade e a especificidade foram
mais baixas que aquelas obtidas na comparagao entre
pacientes compensados e descompensados. Assim, nossos
achados indicam que a adesao foi maior nos pacientes
tratados ambulatorialmente em comparagdo aos pacientes
hospitalizados por IC descompensada.

Limitacoes

Outros fatores além da restrigdo de sédio podem afetar a
IC descompensada, o que podem levar a um pequeno viés
na determinacao do ponto de corte.

Apesar de ter sido um estudo caso-controle, o pareamento
nao foi suficiente para minimizar discrepancias entre os dois
grupos (compensados e descompensados). Outros estudos
com o mesmo delineamento podem contribuir para elucidar
os achados deste estudo.

Outra limitagao refere-se a inexisténcia de estudos
nacionais e internacionais sobre pontos de corte especificos
para avaliagao de adesao usando o QRSD, o que impossibilita
a comparacao entre estudos.

Conclusoes

A avaliacdo do conhecimento, barreiras, e atitudes em
relacdo a restricao de sédio na dieta em pacientes com IC em
dois diferentes cenarios — pacientes atendidos no ambulatério
e na emergéncia — permitiu a determinacao de pontos de corte
para adesdo satisfatoria a restrigao dietética de sédio. Paises
de culturas similares poderiam utilizar esse mesmo ponto de
corte, bem como outros pesquisadores poderiam utiliza-lo
como referéncia em outros estudos.

Sugerimos a adocao desse ponto de corte para identificar
facilitadores e barreiras relacionados a reducao de sédio na
dieta em pacientes com IC no Brasil, e para orientar estratégias
em busca de melhores resultados.
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Evaluating Sodium Restriction in Heart Failure
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Minieditorial referente ao artigo: Ponto de Corte para Adesdo Satisfatéria do Questiondrio de Restricao de Sédio na Dieta em Pacientes com

Insuficiéncia Cardiaca

Embora a retencao de sal e agua desempenhe papel
fundamental na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (IC) a
restricao dietética de sédio ainda é um tema controverso no
tratamento destes pacientes.! Estudos clinicos de pequeno
porte tém sugerido que a restricdo excessiva de sédio
(< 5 g de sal por dia), em comparagao com dieta com teor
normal de sédio (~ 7 g de sal por dia), pode associar-se a
efeitos deletérios nos pacientes com IC cronica, incluindo
exacerbacao da ativagdo neuro-hormonal, maior nimero de
hospitalizagdo e maior mortalidade.*?

Meta-analise* recente de nove estudos envolvendo
479 pacientes com IC submetidos a restricdo de sédio
foi inconclusiva para recomendagao dessa intervengao
em pacientes internados. Nenhum trabalho incluiu
desfechos duros como morte por todas as causas ou morte
cardiovascular. Ja para pacientes ambulatoriais, foi observada
uma tendéncia modesta de melhora de classe funcional nos
pacientes submetidos a restricao de sédio. O autor reforga
a necessidade de estudos prospectivos randomizados com
amplo nimero de pacientes, testando diferentes regimes
de ingesta de sédio, avaliando desfechos relevantes para
embasar recomendagoes detalhadas.

A restricao do consumo de sédio — < 3 g/dia ou < 7 g/dia
de cloreto de sédio (sal de cozinha) — faz parte das medidas
nao farmacoldgicas para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC) recomendadas pela Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca’ e pela diretriz da American Heart Association®
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(AHA). A AHA recomenda ainda que seja avaliado o grau
de consciéncia e de restricao hidrossalina na anamnese dos
pacientes com IC e que todos sejam educados a restringir seu
consumo de sédio.

No entanto, a adesao a essa recomendagao permanece
um desafio. Em 2009, Bentley et al.,® propuseram a adogao
de um instrumento denominado Dietary Sodium Restriction
Questionnaire (DSRQ) com o objetivo de medir as atitudes,
crengas e barreiras dos pacientes com IC sintomética
(NYHA 1I/11) em seguir uma dieta hipossddica. O questionario
segue as premissas da Teoria do Comportamento Planejado e
avalia a adesao por meio de trés subescalas: atitude, norma
subjetiva e controle comportamental percebido.

D’Almeida et al.,” adaptaram o DSRQ para o Brasil
em 2012 e demonstraram sua validade e confiabilidade
em 2013.% A versao brasileira do DSRQ é composta por
27 itens, 11 questoes descritivas e 16 questoes divididas
em trés subescalas: atitude e norma subjetiva, controle
comportamental percebido e comportamento dependente.

Nesta edicdo da revista Arquivos Brasileiros de
Cardiologia,” os mesmos autores propuseram a criagao de
um ponto de corte para avaliar a adesao a dieta hipossédica
em pacientes brasileiros com IC. Trata-se de um estudo de
caso controle que comparou os escores em cada subescala de
206 pacientes ambulatoriais compensados e 255 pacientes
descompensados. O tempo médio para aplicagao do
instrumento foi de 40 minutos. A escala atitude e norma
subjetiva foi a que apresentou a melhor drea sob a curva ROC
(0,725). O ponto de corte para esta subescala foi definido
em 40 pontos de um total de 45, com uma sensibilidade de
53,8% e especificidade de 83,5%.

Estudos prévios ja haviam demostrado que a subescala
norma subjetiva esta associada a maior excrecao urinaria de
sédio'® e que a subescala atitude foi a tinica associada a adesao
em longo prazo (6 meses),"" o que reforga a validade dos
resultados encontrados. O ponto de corte sugerido para aferir
aadesao a restricao de s6dio na dieta podera ser (til em novos
estudos longitudinais que procurem elucidar o real papel da
restricdo de sédio no tratamento dos pacientes com IC.
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Os Efeitos da Trimetazidina no Prolongamento do Intervalo QT e na
Hipertrofia Cardiaca em Ratos Diabéticos

The Effects of Trimetazidine on QT-interval Prolongation and Cardiac Hypertrophy in Diabetic Rats
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Resumo

Fundamento: A trimetazidina (TMZ) é uma droga anti-isquémica. Apesar de seus efeitos protetores sobre o sistema
cardiovascular, nao ha estudos cientificos sobre a utilidade do tratamento com TMZ para o intervalo QT prolongado e
a hipertrofia cardiaca induzida pelo diabetes.

Objetivo: Avaliar os efeitos da TMZ no prolongamento do intervalo QT e na hipertrofia cardiaca em ratos diabéticos.

Métodos: Vinte e quatro ratos machos Sprague-Dawley (200-250 g) foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos
(n = 8) pelo método de amostragem aleatéria simples. Controle (C), diabético (D) e diabético administrado com TMZ a
10 mg/kg (T10). A TMZ foi administrada por 8 semanas. O ecocardiograma foi registrado antes de isolar os coragoes e
transferir para um aparelho de Langendorff. Foram medidos os parametros hemodinamicos, intervalo QT e intervalo QT
corrigido (QTc), frequéncia cardiaca e enzimas antioxidantes. O indice de hipertrofia foi calculado. Os resultados foram
avaliados pelo one-way ANOVA e pelo teste t pareado pelo SPSS (versao 16) e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Os ratos diabéticos indicaram hipertrofia aumentada, intervalos QT e QTc e diminuicao da pressao sistélica
no ventriculo esquerdo (PSVE), pressao diastélica no ventriculo esquerdo (PDVE), duplo produto (DP), Max dp/dt e
min dp/dt (+ dp/dt max), frequéncia cardiaca, superéxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase no
coracao. O tratamento com TMZ nos animais diabéticos melhorou significativamente esses parametros em comparacao
com o grupo diabético nao tratado.

Conclusdes: A TMZ melhora o prolongamento do intervalo QTc e a hipertrofia cardiaca no diabetes. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(2):173-178)

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Trimetazidina; Cardiomegalia; Eletrocardiografia; Estresse Oxidativo; Ratos.

Abstract

Background: Trimetazidine (TMZ) is an anti-ischemic drug. In spite of its protective effects on cardiovascular system, there is no scientific study
on the usefulness of TMZ treatment for prolonged QT interval and cardiac hypertrophy induced by diabetes.

Objectives: To evaluate the effects of TMZ on QT interval prolongation and cardiac hypertrophy in the diabetic rats.

Methods: Twenty-four male Sprague-Dawley rats (200-250 g) were randomly assigned into three groups (n = 8) by simple random sampling
method. Control (C), diabetic (D), and diabetic administrated with TMZ at 10 mg/kg (T10). TMZ was administrated for 8 weeks. The echocardiogram
was recorded before isolating the hearts and transfer to a Langendorff apparatus. Hemodynamic parameters, QT and corrected QT interval (QTc)
intervals, heart rate and antioxidant enzymes were measured. The hypertrophy index was calculated. The results were evaluated by one-way
ANOVA and paired t-test using SPSS (version 16) and p < 0.05 was regarded as significant.

Results: The diabetic rats significantly indicated increased hypertrophy, QT and QTc intervals and decreased Left ventricular systolic pressure
(LVSP), Left ventricular diastolic pressure (LVDP), rate pressure product (RPP), Max dp/dt, and min dp/dt (xdp/dt max), heart rate, superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (CPx) and catalase in the heart. Treatment with TMZ in the diabetic animals was significantly improved
these parameters in comparison to the untreated diabetic group.

Conclusions: TMZ improves QTc interval prolongation and cardiac hypertrophy in diabetes. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):173-178)
Keywords: Diabetes Mellitus; Trimetadizine; Cardiomegaly; Electrocardiology; Oxidative Stress; Rats.
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Introducao

O diabetes esta associado a disttrbios cardiovasculares e
aumento da mortalidade em pacientes diabéticos.' A estatistica
revela que 30 milhdes de pessoas sofriam de diabetes em todo
o mundo em 1985 e, recentemente, prevé-se, pela OMS, que
havera 300 milhdes em 2025.2

A cardiomiopatia diabética é conhecida como alteragbes
estruturais e funcionais do coragao induzidas por diabetes,
associadas a hipertrofia cardiaca, disfungao diastdlica e/ou
sistélica na auséncia de hipertensao arterial, doengas cardfacas
valvares e isquémicas e outras alteragbes cardiacas.**

Os intervalos QT e QT corrigido (QTc) sao parametros
eletrocardiogréficos considerados como preditores criticos
de mortalidade e acidente vascular cerebral em pacientes
diabéticos.>® O prolongamento patoldgico do intervalo QT é
conhecido como um fator de risco que aumenta as arritmias
ventriculares e outras doencas cardiacas. Além disso, a
hipertrofia ventricular desempenha um papel importante no
desenvolvimento do diabetes relacionado ao intervalo do
QT prolongado.” Um estudo anterior confirmou os efeitos
negativos da hipertrofia e do prolongamento do intervalo QT
na fungao do coragao no diabetes.? A homeostase energética
é eficaz na diminuicao da hipertrofia no coragao.’

A trimetazidina (TMZ) é um agente antianginoso que é
conhecido por melhorar o metabolismo de energia no coragao
submetido a isquemia.'®"" Estudos anteriores indicaram
oxidacao reduzida de acidos graxos por meio da redugao
da atividade 3-cetoacil-CoA tiolase mitocondrial (3-KAT) na
beta-oxidacao pelo tratamento com TMZ."? Outros também
indicaram que a TMZ tem efeitos protetores na fibrose
cardiaca resultante da sobrecarga de pressao.'* Além disso, ha
outras investigagdes mostrando que o tratamento com TMZ
tem efeitos positivos sobre a fungao cardiaca em diabéticos
com desordens cardiovasculares.” Tomados em conjunto,
estes resultados de estudos relacionados evidenciam que
a TMZ tem efeitos benéficos no sistema cardiovascular.
No entanto, o papel da TMZ no prolongamento do intervalo
QT e na melhora da hipertrofia cardiaca no diabetes ainda é
desconhecido. Portanto, o presente estudo foi realizado para
avaliar os efeitos da TMZ no prolongamento do intervalo QT
e hipertrofia cardiaca nos animais diabéticos.

Métodos

Quimico
A TMZ, a heparina e a aloxana foram obtidas da Sigma

Chemical Co. (St. Louis, MO, E.U.A.) e a cetamina e xilazina
adquiridas a Alfasan Co. (Woderen-Holland).

Animal

Vinte e quatro ratos Sprague-Dawley machos adultos
(250 = 20 g) foram alojados sob condicbes padrao (20 + 5°C,
ciclo claro/escuro de 12 horas e com agua e comida
disponiveis) durante o periodo do estudo. Todos os protocolos
experimentais seguiram as Diretrizes do Autor de Consenso
sobre Ftica e Bem-Estar Animal e as diretrizes nacionais para a
realizacao de estudos com animais (Autorizacao do Comité de

Etica No. APRC-94-25 da Universidade de Ciéncias Médicas
de Ahvaz Jundishapur, Ahvaz, 1rd)."
O tamanho da amostra de cada grupo foi computado em
oito pela formula:'®
(Zliw2 + ZH&)Z X (512 + 522)
n= =

dZ

(1,96 x 1,29)2 x (13,522 + 9,072
(89-70)?

=7,75~8

onde S,? e S,? 530 0s meios.

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos
(n = 8) pelo método de amostragem aleatéria simples.
Controle (C), diabético (D) e diabético administrado com TMZ
a 10 mg/kg (T10)."” A TMZ foi tratada oralmente por gavagem
uma vez ao dia por 8 semanas.

Modelo diabético

O diabetes foi induzido por administragao intraperitoneal
de aloxana a 120 mg/kg. Apds 6 h, os animais foram tratados
oralmente com solugao de glicose a 10% (10 ml). Eles foram
mantidos por 24 h em solugdo de glicose a 5% para reduzir os
resultados hipoglicémicos fatais de aloxana. Os ratos, indicando
glicemia de jejum = 250 mg/dl, reducao do peso corporal,
dislipidemia, aumento de enzimas hepadticas e sinais claros de
polidria, polifagia e polidipsia apés 4 dias, foram considerados
animais diabéticos e utilizados para o experimento.'®

Eletrocardiografia

Os animais foram anestesiados por heparina, cetamina
e xilazina (1000 U/kg, 50 e 5 mg/kg, respectivamente), o
chumbo Il foi registado por Bio Amp e controlado utilizando
um sistema Power Lab (AD Instruments, Austrdlia). O intervalo
QT e a frequéncia cardiaca foram medidos. Os intervalos QT
e QTc foram calculados pela férmula de Bazett normalizada
como QTc = QT / (RR/) 1/2, onde RR é o intervalo R—R e
f =150 ms."20

Isolamento dos coracoes

Ap0s o registro do ecocardiograma (ECG), a canulagdo e a
ventilagao da traqueia foram realizadas com um ventilador de
animais (UGO BASILE, modelo: 7025). A canulag¢do da aorta foi
realizada por uma incisao central na aorta. Os coragoes foram
transportados para o sistema Langendorff. A perfusao do coracao
foi realizada por solugdo de Krebs-Henseleit (5% de di6xido
de carbono e 95% de oxigénio, 37°C, pH = 7,4, 8 ml/min).
Um balao de latex foi inserido no ventriculo esquerdo para a
medicao da pressao ventricular esquerda (PVE) pelo sistema
Power Lab (AD Instruments, Austrdlia). A pressao diastélica
final do ventriculo esquerdo (PDFVE) foi aproximadamente
regulada em 5-10 mmHg pela alteragao do volume do baldo.
A pressaosistélica do ventriculo esquerdo (PSVE), Max dp/dte min
dp/dt (= dp/dt méx) foram medidas.?' A pressao diastélica no
ventriculo esquerdo (PDVE) e o duplo produto (DP) foram
calculados pela seguinte férmula:

PDVE = PSVE - PDFVE
DP = PDVE x frequéncia cardiaca
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Medicao de hipertrofia

Ap6s avaliagdo dos pardmetros hemodinamicos pelo
sistema de Langendorff, os coragdes foram removidos e
colocados em soro fisiolégico, em seguida, em papel para
avaliagao do peso do coragdo. O indice de hipertrofia cardiaca
(mg/g) foi calculado a partir do peso total do coracao (mg) em
relacao ao peso corporal total (g) do rato.?

Medicao de enzimas antioxidantes

Apds a medicao da hipertrofia, 100 mg de tecido cardiaco
foram congelados em nitrogénio liquido e armazenados a
-70°C. As amostras de tecido foram homogeneizadas em
solugdo salina tamponada com fosfato (PBS; 50 mM a pH de
7,4) utilizando um Homogeneizador (Heidolph Silenterosher
M, Alemanha) e centrifugadas a 14000 g durante 15 minutos.
A avaliagao dos niveis de enzimas incluindo glutationa
peroxidase (GPx), catalase (CAT) e superéxido dismutase (SOD)
foi realizada no sobrenadante. A GPx e a SOD foram medidas
usando kits Randox (Randox Lab, UK) e a atividade da CAT foi
avaliada usando o kit Zellbio (Zellbio Lab, Ulm, Alemanha).

Analise estatistica

Os resultados foram indicados como média e desvio
padrao (DP). No presente estudo, a distribuicao normal dos
resultados foi realizada pela analise de Kolmogorov-Smirnov.
O teste one-way ANOVA e o teste Least Significant Difference
(LSD) foram usados para comparagao entre os varios grupos.
A comparagdo de pré e pés-metabdlicas em cada grupo foi
realizada pelo teste t pareado usando o SPSS (versao 16).
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Parametros eletrocardiograficos

Os intervalos QT e QTc aumentaram significativamente
nos animais diabéticos em comparagdo com o grupo controle
(100 = 13,80 vs. 70 + 8,34, 82,52 = 13,03 vs. 58,4 + 7,33,
p = 0,007 e p = 0,009, respectivamente). O tratamento
com TMZ foi associado com uma redugao significativa nos

intervalos QT e QTc em comparagao com os ratos diabéticos
nao tratados (80 + 10,69 vs. 100 = 13,80, 63,11 = 7,05 vs.
82,52 = 13,03, p = 0,043 e p = 0,040, respectivamente,
Figura 1). Como mostrado na Tabela 1, os ratos diabéticos
indicaram uma diminuigao na frequéncia cardiaca em
comparagao com os ratos de controlo (198 = 41,27 vs.
268 + 27,99, p = 0,002). Obviamente, a administragao do
grupo diabético com TMZ aumentou significativamente a
frequéncia cardiaca em comparagao com os ratos diabéticos
nao tratados (263 + 35,02 vs. 198 + 41,21, p = 0,006).

Marcadores da funcao cardiaca

No final do experimento, PSVE, PDVE, = dp/dt max e
DP foram observados significativamente menores no grupo
diabético que no grupo controle. No entanto, a administragao
da TMZ durante 8 semanas foi associada a um aumento
significativo destes pardmetros em comparagao com os ratos
diabéticos nao tratados (Tabela 1).

Efeito da TMZ na hipertrofia miocardica

Como indicado, o indice de hipertrofia aumentou
significativamente nos ratos diabéticos em 8 semanas em
comparagao com o grupo controle (56,62 = 6,50 vs. 48,62 + 7,90,
p = 0,039). De acordo com nossos achados, nos ratos diabéticos,
a administragdo com TMZ diminuiu notavelmente o indice de
hipertrofia quando comparado aos ratos diabéticos (41,87 + 7,50
vs. 56,62 + 6,50, p < 0,001, Figura 2).

Efeito da TMZ nas enzimas antioxidantes

Como indicado na Tabela 2, enzimas antioxidantes, GPx,
CAT e SOD diminuiram significativamente no coragao de
animais diabéticos em comparagdao com o grupo controle
(p < 0,001, p = 0,002, respectivamente). No entanto, a
administragao oral com TMZ foi significativamente melhorada
GPx, CAT e SOD (p < 0,001, p < 0,049, respectivamente).

Discussao

Nossos resultados indicaram que a injecao de aloxana
aumentou significativamente os intervalos QT e QTc e diminuiu a
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Figura 1 - Valores do Intervalo QT (a) e do intervalo QTc (b) nos grupos controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (10 mg/kg, (T10)) oito semanas apos
o tratamento nos ratos. Os resultados foram apresentados como média + DP. ## p < 0,01 comparado ao grupo controle, * p < 0,05 comparado ao grupo diabético.
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Tabela 1 - Parametros hemodinamicos no coragao

Grupos c D T10 Valorde pDvs.C Valor de p T10 vs. D
Frequéncia cardiaca (batimentos/min) 268 + 27,99 198 + 41,21 263 + 35,02 0,002 0,006
PSVE (mmHg) 75+20,91 60,78 + 16,76 79,75 £ 10,16 0,041# 0,028’
PDVE (mmHg) 74,37 £ 18,76 56 + 18,37 74,25 +9,93 0,030% 0,031
DP (mmHg) 14.965 + 5.582 10.184 + 4.589 14.099 + 3.859 0,041# 0,049°
Max +dp/dt(mmHg) 2.294 + 25527 1.035 + 370,33 1.727 + 410,60 <0,001%# 0,001"
Min -dp/dt (mmHg) -1.220 + 229,09 594,77 + 210 962 + 194 <0,001%# 0,002"

(média + DP, n = 8) no controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (T10), (one-way ANOVA seguido de teste post hoc de LSD). PSVE: presséo sistélica
do ventriculo esquerdo; PDVE: presséo diastélica do ventriculo esquerdo; DP: duplo produto pressérico.

70
60
50
40
30
20

Coragaolpeso coporal (mg/g)

Grupos de animais

D T10

Figura 2 - Valor da hipertrofia nos grupos controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (T10) oito semanas apés o tratamento nos ratos. Os resultados foram
apresentados como média + DP. # p < 0,05 comparado ao grupo controle, *** p < 0,001 comparado ao grupo diabético néo tratado.

Tabela 2 - Atividades das enzimas antioxidantes

Grupos c D T10 Valorde pDvs.C Valor de p T10 vs. D
SOD (U/dl) 8,46 + 1,51 5,86 + 0,69 74154 0,002# 0,049

CAT (U/ dl) 10,52 + 0,60 1,90 +4,08 10,71+ 0,50 0,002 <0,001™

GPx (U/ dI) 28,50 + 2,67 13,22 £ 0,95 24,03 1,73 <0,001## <0,001™

(Média + DP, n = 8) no controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (T10), (one-way ANOVA seguido de teste post hoc de LSD). SOD: superdxido

dismutase; CAT: catalase; GPx: glutationa peroxidase.

frequéncia cardiaca, PSVE, PDVE, DPF, = dp/dt max e hipertrofia
cardiaca, SOD, GPx e CAT no coragao dos ratos diabéticos
quando comparado com o grupo controle. No entanto, o
tratamento com TMZ foi capaz de melhorar significativamente
os intervalos QT e QTc, frequéncia cardiaca, pardmetros
hemodindmicos, SOD, CAT e hipertrofia. Estudos prévios
demonstraram que o diabetes esta associado as alteragoes do
intervalo QTc eletromecanico e prolongado no coragao.”

As disfungoes diastélica e sistélica sdo as manifestagoes
mais precoces no desenvolvimento da cardiomiopatia
diabética.?* Os indices + dp/dt max, PSVE, PDVE, DP,
diast6lica e sistélica cardiaca sdo amplamente utilizados para
avaliar a funcao cardiaca. Os ratos diabéticos induzidos por
aloxana progrediram disfungao cardiaca como demonstrado
por uma diminuicao significativa em = dp/dt, PSVE, PDVE
e DP. O tratamento com TMZ, por sua vez, melhorou cada
um desses parametros.

Em nosso modelo de diabetes tipo 1, o ECG indicou
QTc prolongado, um achado que é consistente com estudos

anteriores. O tratamento com TMZ diminuiu significativamente
essas dispersoes de QT e QTc. Esse resultado estd de acordo
com relatos anteriores que indicam que o tratamento com
TMZ melhora o prolongamento do intervalo QT em individuos
com distdrbios renais.?>2°

No presente estudo, também observamos que o diabetes
levou & bradicardia nos animais diabéticos. E revelado que
nos ratos diabéticos a frequéncia cardiaca tende a diminuir
apos oito semanas.?” Por outro lado, o diabetes aumenta o
tonus vagal e diminui o tonus simpdtico em ratos diabéticos.*
Além disso, o tratamento com TMZ melhora o tdonus
autondmico em individuos com a SCA.** A melhora nos
tonus simpatico e parassimpatico pode explicar parcialmente
o aumento da frequéncia cardiaca em ratos diabéticos
tratados com TMZ.

A cardiomiopatia diabética estd associada a hipertrofia e
disfungao cardiaca. A glicemia elevada e o estresse oxidativo
podem ser considerados fatores criticos que envolvem a
hipertrofia e a disfungdo do coragdo.’® No presente estudo,
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os ratos diabéticos apresentaram hipertrofia cardiaca
demonstrada pelo aumento da relacdo coragao-peso/peso
corporal. Resultados semelhantes tém sido indicados em
estudos anteriores.*' Esta bem estabelecido que, o aumento do
VLDL-c e a diminuigao dos niveis de HDL-c podem resultar em
reducao do sistema de defesa antioxidante.” Em um estudo
anterior, foi indicado que o comprometimento dos niveis do
perfil lipidico em animais diabéticos podem ser atribuidos
ao aumento da degradagao lipidica e a liberacao de grande
quantidade de acidos graxos livres."” Os acidos graxos livres
liberados sao suscetiveis a oxidacao, resultando em diminuicao
do nivel de antioxidantes e do sistema de defesa antioxidante.*
O aumento do nivel de oxidacao de 4cidos graxos no coragao
diabético leva ao aciimulo de lipidios e hipertrofia cardiaca.*
A redugdo na oxidagao de 4cidos graxos e no estresse oxidativo
pelo tratamento com TMZ pode parcialmente atribuir a melhora
da hipertrofia cardiaca.

Estudos anteriores mostraram que o nivel de SOD reduziu no
diabetes tipo 1 e foi demonstrado que o aumento das espécias
reativas de oxigénio (ERO) esta negativamente associado com
os valores das enzimas antioxidantes, como o SOD e GPx.>*
O SOD altera rapidamente O, para H,O,, o que ¢ ainda
mais destruido através da GPx e CAT. Os niveis de enzimas
antioxidantes sdo sensiveis ao stress oxidativo, e os valores
melhorados ou reduzidos foram indicados em vdrias patologias,
em que um aumento das ERO é uma causa ou resultado
do distirbio, tais como diabetes.?>?® Além disso, os anions
superdxidos e as ERO também foram indicados para contribuir
para hipertrofia cardiaca resultante de vérios estimulos; portanto
0 SOD é uma defesa primaria contra o estresse oxidativo
que envolve a hipertrofia do coragdo.?” Os nossos resultados
indicaram que os niveis de SOD e CAT em coragdes de ratos
diabéticos tratados com TMZ foi significativamente maior
do que nos animais diabéticos nao tratados. Os valores de
GPx foram ligeiramente, mas nao significativamente mais,
nos coragdes de animais diabéticos tratados com TMZ em
comparagao com os ratos diabéticos.

Em conjunto, esses achados indicaram que os ratos diabéticos
mostraram hipertrofia e disfungdo no coragao, bem como
aumento do dano oxidativo cardiaco em comparacdo com
os animais controle, mostrando que esses fatores indesejaveis
estao conectados. A TMZ provavelmente melhorou esses
fatores pelos efeitos antioxidantes. Com base nos resultados
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do presente estudo, mais estudos precisam ser realizados para
avaliar os mecanismos envolvidos na melhora da hipertrofia e
disttrbios cardiovasculares decorrentes da diabetes usando o
tratamento com TMZ.

Conclusoes

Todas estas observagdes mostram que o tratamento com
TMZ contribui para a melhoria da funcao prejudicada e
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cardiomiopatia diabética em ratos. Melhorias observadas
no tratamento com TMZ estao associadas a diminuicao do
estresse oxidativo.
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O diabetes mellitus pode estar associado a uma forma
especifica de cardiomiopatia independente de outras
comorbidades. A hipertrofia ventricular esquerda é a principal
alteracao patoldgica descrita na cardiomiopatia de pacientes
com diabetes mellitus. Diferentes mecanismos podem agir na
patogénese da hipertrofia: desarranjos metabdlicos, inflamagao
e, entre outros fatores, estresse oxidativo." O estresse oxidativo
pode levar a danos celulares pela oxidagao de DNA, proteinas
e lipidios induzida por radicais livres.?

Espécies reativas de oxigénio podem levar a consequéncias
nos cardiomidcitos, incluindo hipertrofia, apoptose e
fibrose; a esse respeito, pode estar faltando um mecanismo
de desintoxicagao celular para atenuar a gravidade do
dano induzido por algumas espécies reativas de oxigénio.?
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Portanto, valeria a pena investigar intervengoes que poderiam
ser protetoras, incluindo terapia medicamentosa.

A trimetazidina (dicloridrato de 1- [2,3,4-trimetoxibenzil]
piperazina)* é um dos farmacos que pode ser utilizado em
combinagdo com outros para o tratamento de pacientes com
angina.’ E um derivado da piperazina,® caracterizado como
um modulador metabélico® que reduz a oxidagao de éacidos
graxos de cadeia longa (3-Cetoacil CoA Tiolase).*

Nesta edigao,” um estudo experimental de diabetes
induzido por aloxana em ratos Sprague-Dawley testou a
hipétese de que a administragao de trimetazidina pode
prevenir as alteragoes patolégicas induzidas no coragao dos
animais estudados, incluindo o intervalo QT, peso cardiaco em
relagdo ao peso corporal, indices de contratilidade miocardica
e atividades de enzimas antioxidantes (superdxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase).

Os autores constataram que a administragao de
trimetazidina reduziu as modificacoes nas varidveis estudadas
induzidas por diabetes nos ratos. Assim, achados experimentais
suplementares foram adicionados ao conhecimento atual
sobre a interacdo entre diabetes, cardiomiopatia e terapia
medicamentosa em animais experimentais, ratos neste
estudo especifico. Em caso de progresso no acimulo de
conhecimento em conjunto com outros estudos, as evidéncias
podem evoluir para fazer jus a estudos clinicos.
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Evaluation of Collagen Fibers, MMP2, MMP9, 8-OHdG and Apoptosis in the Aorta of Ovariectomized LDL
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Resumo

Fundamento: Na menopausa, ha maior exposicao celular ao estresse oxidativo, relacionada a diminuicao dos efeitos
antioxidantes do estrogénio. Essas alteracdes metabdlicas favorecem a progressao das doencas cardiovasculares, como a
aterosclerose. A funcao anormal da aorta - a artéria mais importante - estd associada a muitas doencas cardiovasculares.
O colageno, especialmente os tipos | e Ill, é um dos mais importantes componentes da parede da aorta e pode ser
afetado por muitos fatores, incluindo a menopausa. Por sua vez, 8-OHdG é um dos principais marcadores de danos
oxidativos do DNA induzidos por espécies reativas de oxigénio (EROS).

Obijetivo: Investigar os efeitos do treinamento aerébico moderado na aorta ascendente de camundongos fémeas,
nocaute para LDL (LDL-KO) e ovariectomizadas.

Métodos: Um total de 15 animais C57BL/6 e 15 animais LDL-KO foram divididos em grupos experimentais. A espessura
e a densidade de volume das fibras de colageno tipos I e 11l foram realizadas por andlise morfoquantitativa; MMP-2 e
MMP-9 e 8-OHdG foram detectadas por imunohistoquimica; e a apoptose foi detectada pelo ensaio TUNEL. O nivel de
significancia adotado para todos os testes realizados foi p < 0,05.

Resultados: O exercicio causa aumento da espessura da aorta em grupos LDL-KO, particularmente acentuada em
grupos ovariectomizados. As fibras de colageno de tipo I mostraram aumento da densidade de volume influenciado
pelo treinamento em animais controle e LDL-KO. A densidade do colageno tipo Il diminuiu em ambos os grupos.
A MMP-2 mostrou imunomarcacdo moderada na tiinica média em animais LDL-KO; em grupos controle, a MMP-9
marcou irregularmente em todos os tecidos. O marcador 8-OHdG foi mais forte nos grupos de treinamento de
exercicios. Além disso, a ovariectomia, o treinamento fisico e os tratamentos de LDL-KO aumentaram a apoptose.
Conclusao: Esses resultados sugerem que exercicios aerébicos de intensidade moderada em camundongos
ovariectomizados associados ao aumento da taxa de LDL, possivelmente, aumentam o estresse oxidativo e a inducao da
apoptose. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188)

Palavras-chave: Ratos; Doencas Cardiovasculares; Menopausa; Colagenos Fibrilares/analise; Ovariectomia; Exercicio;
LDL-Colesterol.

Abstract

Background: In menopause, there is greater cellular exposure to oxidative stress, related to the decreased antioxidative effects of estrogen. These metabolic
changes favor the progression of cardiovascular diseases, such as atherosclerosis. Abnormal function of the aorta - the most important artery - is associated
with many cardiovascular diseases. Collagen, especially types I and Ill, is one of the most important aortic wall components and it can be affected by many
factors, including menopause. The 8-OHdC is one of the main markers of DNA oxidative damage induced by reactive oxygen species (ROS).
Objective: We aimed to investigate effects of moderate aerobic training on the ascending aorta of LDL-knockout (LDL-KO) and
ovariectomized female mice.
Methods: A total of 15 C57BL/6 mice and 15 LDL-KO mice were divided into experimental groups. The thickness and volume density of types I and Il
collagen fibers were performed by morphoquantitative analysis, whereas the MMP-2 and MMP-9 and 8-OHdG were detected by immunohistochemistry
and apoptosis was detected by the TUNEL assay. The significance level for all tests was p <0.05.
Results: Exercise causes an increase in the thickness of the aorta in LDL-KO groups, particularly accentuated in the ovariectomized groups.
The type | collagen fibers showed an increase in volume density influenced by training in both Control groups and in the LDL-KO group.
Type 1l collagen density decreased in both groups. The MMP-2 showed moderade immunostaining in the tunica media in LDL-KO groups, which
did not occur in the control groups and the MMP-9 stained irregularly in all tissues. The marker 8-OhdGC was stronger in the exercise training
groups. Additionally, the ovariectomy, the exercise training and the LDL-KO treatments increased apoptosis.
Conclusion: These results suggest that moderate-intensity aerobic exercise in ovariectomized mice associated to an increase in LDL rate possibly
increases oxidative stress and apoptosis induction. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188)
Keywords: Rats; Cardiovascuar Diseases; Menopause; Fibrillar Collagens/analysis; Ovariectomy; Exercise; Cholesterol, LDL.

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

Correspondéncia: Beatriz da Costa Aguiar Alves Reis *

Av. Principe de Gales, 821. CEP 09060-650, Santo André, SP — Brasil

E-mail: bcaalves@uol.com.br

Artigo recebido em 09/12/2017, revisado em 04/05/2018, aceito em 23/07/2018

DOI: 10.5935/abc.20180263

180



181

Maifrino et al
Efeitos do exercicio em ratas ovariectomizadas

Artigo Original

Introducao

A menopausa é um periodo durante o qual as mulheres
sofrem alteragoes no perfil metabdlico devido a diminuigao da
produgdo de hormonios como o estrogénio.' Essas alteragoes
metabolicas favorecem a progressao de doengas cardiovasculares,
como a aterosclerose.* A funcao anormal da aorta - a artéria mais
importante - esta associada a muitas doengas cardiovasculares.
O coldgeno, especialmente os tipos | e lll, € um dos mais
importantes componentes da parede da aorta e pode ser afetado
por varios fatores, incluindo a menopausa.®

Exercicios fisicos sdo recomendados para prevencao
de doengas cardiovasculares durante a menopausa.®’
No entanto, a atividade fisica de intensidade moderada a alta
provoca aumento do estresse oxidativo em células e tecidos,
elevando o risco de doenca cardiovascular.®'® A adaptagao
do corpo ao estresse oxidativo pode estar prejudicada em
individuos com baixos niveis de estrogénio, que se liga a
receptores celulares especificos e acelera a producdo de
varios antioxidantes pelas células.

Pouco se sabe sobre os efeitos da atividade fisica no
desenvolvimento da aterosclerose e alteragbes metabdlicas
caracteristicas da menopausa. Dados relevantes para a elucidagao
destes efeitos foram obtidos com o uso de marcadores como
a 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG), metaloproteinases
(MMPs), deteccao de apoptose e quantificagao de colageno
tipos lll e I. A 8-OHdG é um dos principais marcadores de dano
oxidativo do DNA induzido por espécies reativas de oxigénio
(EROs).""2 As MMPs desempenham papéis-chave na fungao
de varios tecidos durante o crescimento, desenvolvimento e
envelhecimento do organismo."*'” A atividade excessiva ou
desequilibrada das MMPs esta associada a patogénese de
muitas doencas,'®'” dentre elas, doencgas cardiovasculares,
como a aterosclerose.

A deteccao de apoptose em tecidos é um marcador
relacionado a lesdo mitocondrial, a produgao de EROs e ao
estresse oxidativo. Na apoptose, a quebra do DNA resulta em
varios fragmentos com terminais 3'-OH livres. A identificacao
das células submetidas ao processo de apoptose consiste em
detectar enzimaticamente os terminais 3’-OH livres com a
adicao de nucleotideos modificados pela enzima TdT (terminal
desoxinucleotidil transferase).

Assim, nosso objetivo foi verificar os efeitos do treinamento
aerébio moderado na aorta ascendente de camundongos
fémeas nocaute para receptor de lipoproteina de baixa
densidade - LDL e ovariectomizados.

Métodos

Animais e formacao dos grupos

Os experimentos foram realizados em 15 camundongos
fémeas C57BL/6 e 15 camundongos fémeas nocaute para
receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDL-KO),
pesando 20-25 g, doo Biotério da Universidade Sao Judas
Tadeu, Sao Paulo, Brasil. Os camundongos receberam a
ragdo padrao de laboratério e agua ad libitum. Os animais
foram colocados em gaiolas em uma sala com temperatura
controlada (22°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas. Todos os

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188

procedimentos e protocolos cirdrgicos foram aprovados pelo
Comité do Uso Experimental de Animais da Universidade
Sao Judas Tadeu (058/2007). Ap6s uma randomizagao
simples, os camundongos foram divididos em seis grupos
(n = 5): controle sedentario (CS), controle sedentario
ovariectomizado (CSO), controle treinado ovariectomizado
(CTO), LDL KO sedentario (S-LDL KO), LDL KO sedentario
ovariectomizado (SO-LDL KO) e LDL KO treinado
ovariectomizado (TO-LDL KO). Os animais foram separados
fisicamente e aleatoriamente entre os grupos/caixas.

A definigcdo do tamanho da amostra foi realizada
segundo dados anteriores de outros autores,*'*> baseada nas
recomendacoes da Instrucao Normativa n® 27 do CONCEA
(Conselho Nacional de Controle de Experimentagao Animal)
e determinada pela férmula n = (200 / 28) 2 / E,* onde n
representa o tamanho da amostra; (20.)? representa um valor
critico que corresponde ao grau de confianga desejado, &
representa o desvio padrao da populacdo e E representa a
margem de erro (diferenca entre a média da amostra e a média
da populagao verdadeira).

Ovariectomia

Aos nove meses de idade, os animais foram anestesiados
(cetamina 120 mg/kg + xilazina 20 mg/kg), e uma pequena
incisao abdominal foi realizada, onde os ovarios e ovidutos
foram encontrados, seccionados e removidos. Em seguida, a
pele e a parede muscular foram suturadas.?2® A eficacia da
ovariectomia foi determinada pela observagao das secrecoes
vaginais durante quatro dias consecutivos.

Protocolo de treinamento

Sete dias apds a ovariectomia, todos os animais foram
adaptados na esteira por dez minutos durante trés dias antes
de iniciar o treinamento. O teste de esforco maximo foi
realizado em todos os grupos no inicio e no final do programa
de treinamento, fornecendo a base para a prescrigdo do
treinamento fisico e com o objetivo de avaliar a capacidade
fisica dos animais treinados.

Os grupos treinados foram submetidos a um protocolo de
treinamento fisico moderado em esteira ergométrica, com
velocidade e carga progressivas (1 hora ao dia / 5 dias por
semana a 50-60% da velocidade maxima de esforgo) durante
4 semanas, conforme descrito anteriormente.?”

Procedimentos histolégicos

Ao final do experimento, os animais foram pesados e
subsequentemente submetidos a eutanasia por decapitagao.
A toracotomia foi realizada cortando-se a aorta ascendente
na base do coragao. As amostras da aorta foram lavadas (PBS
— solugdo salina tamponada com fosfato 0,TM, pH 7,4) e
fixadas em formaldeido a 10% por 24 horas. Eles entao foram
desidratadas, limpas e embebidas em parafina. A aorta foi
seccionada transversalmente (5um de espessura), e as amostras
foram coradas com H&E para andlise histomorfométrica.” Para
analisar os efeitos do treinamento aerdbico na aorta inteira, a
tlnica fntima nao foi separada da téinica média. A coloracao de
Picrosirius foi utilizada para classificagao das fibras de colageno
I e lll. As imagens foram capturadas em 4 pontos, a 02, 902,
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1802 e 2702, com ampliagao de 10x para medir a espessura
da aorta e 40x para outras avaliagoes, e transferidas para um
programa de andlise de imagens (Axion Visio Software, Zeiss®).
Para analisar a densidade volumétrica das fibras coldgenas tipos |
e lll, as imagens foram obtidas em microscépio ético com luz
polarizada, analisadas em sistema teste de 252 pontos, e os
valores expressos em porcentagens.

Analise imunohistoquimica: 8-OHdG, MMP-2 e MMP-9

Cinco secdes transversais de 4 um, montadas em laminas
previamente silanizadas, foram utilizadas para demonstrar a
expressao de 8-OHdG, MMP-2 e MMP-9. As [aminas foram
entdo desparafinizadas, limpas, hidratadas e lavadas em dgua
corrente. Em seguida, a atividade da peroxidase endégena foi
bloqueada com peréxido de hidrogénio a 0,3%, o bloqueio
de proteinas foi realizado com leite desnatado a 0,3% diluido
em PBS e as laminas foram incubadas durante a noite com
anticorpo primario anti-8-OHdG (5C66036 Santa Cruz®
Biotechnology, CA, EUA), titulado a 1:100 e MMP2/72KDa
e MMP9/KDa (SC-10436 Santa Cruz® Biotechnology, CA,
EUA; SC-6840 Santa Cruz® Biotechnology, CA, EUA),titulado
a 1: 150 em PBS-BSA 0,1%. Todas as laminas foram entdo
colocadas numa camara tmida a 4°C durante a noite.

O material foi lavado com tampao PBS e incubado
com anticorpo secundario biotinilado. Para revelagao, o
substrato cromogénico 3-3’ diaminobenzidina foi utilizado na
proporgao de 0,06 g por 100 mL de PBS, e T mL de H,O, a
20 volumes por cinco minutos a 37 °C e contra-corado com
hematoxilina de Mayer por 3 minutos. Finalmente, as laminas
foram montadas com laminula e Entellan® para analise sob
microscopia 6tica.

Investigacao da morte celular por apoptose pelo método
imunocitoquimico de TUNEL

A coloragdo TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling) foi realizada utilizando-se o kit
ApopTag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection (Millipore®,
Alemanha) de acordo com as instrucoes do fabricante.

Quantificacao de células apoptoéticas

Para a quantificagdo das células imunomarcadas para
apoptose, foram capturadas 30 imagens da camada intima-média
(10 imagens/animal; n = 3 animais/grupo), com aumento de 10x
para medir a espessura da aorta e 40x para outras avaliagoes,
e transferidas para um programa de andlise de imagens (Axion
Visio Software, Zeiss®) para cada grupo experimental.

Para cada imagem, o ndimero total de célulasimunomarcadas
foi obtido como uma frequéncia relativa (%) em relagdo ao
ndmero total de células. O microscépio 6tico acoplado a
uma camera digital (Zeiss, Alemanha) foi utilisado para obter
as imagens, e as fotomicrografias foram digitalizadas com o
software AxioVision (Zeiss®, Alemanha).

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como média e desvio
padréo. A andlise de varidncia (ANOVA) e os testes post-hoc de
Tukey foram aplicados adequadamente na anélise dos dados.

O nivel de significancia para todos os testes foi de p < 0,05.
Os dados foram avaliados utilizando-se o software Stata 7.0.
Todas as varidveis continuas estavam distribuidas normalmente
(teste de Shapiro-Wilk). Para avaliar a normalidade dos dados, foi
utilizado o célculo de Shapiro-Wilk, que mostrou que os dados
estavam alocados dentro da curva de Gauss. Considerando-se um
nivel de significancia de 5%, o teste assumiu a hipétese de
normalidade para a variavel com distribuigdo normal.

Resultados

Analise histopatolégica e histomorfométrica

A andlise histopatoldgica mostrou que os animais dos
grupos controle (CS, CSO e CTO) ndo apresentaram alteragoes
no arranjo das fibras eldsticas e no padrdao de espessura.
No entanto, os grupos dislipidémicos (S-LDL KO, SO-LDL
KO e TO-LDL KO) apresentaram maior espagcamento entre
as fibras eldsticas (Figura 1).

Espessura da tlnica intima-média (um)

Observamos um aumento significativo na espessura da
tlnica intima-média em animais dislipidémicos, quando
comparados aos animais dos grupos controle. A ovariectomia
e o exercicio nos grupos LDL KO foram determinantes para o
aumento dessa varidvel. Tanto no grupo controle quanto no
grupo LDL KO o exercicio de treinamento nao reverteu esse
processo (Figuras 1 e 2).

Densidade de volume das fibras de colageno tipos | e lll na
tldnica intima-média e adventicia

Comportamento semelhante da fibra de colageno tipo
1l foi observado entre a tinica intima-média e a adventicia.
Observamos uma diminuigao significativa na densidade de
volume da fibra de coldgeno tipo Ill nos grupos LDL KO,
quando comparados com o CS (Figura 3).

As fibras de coldgeno tipo | da tdnica adventicia e da
intima-média apresentaram aumento na densidade de
volume, influenciado pelo treinamento nos grupos Controle.
A dislipidemia induz a um aumento das fibras de colageno
tipo | nos grupos LDL KO quando comparado aos grupos
Controle e nao sofreram nenhuma alteragao causada pela
ovariectomia ou pelo treinamento (Figura 3).

Analise imunohistoquimica

A Figura 4 mostra a coloragao do tecido causada pelo
marcador de estresse oxidativo 8-OHdG. Observe que a
imunoexpressao do marcador ocorreu em todos os grupos.
A coloragdo foi moderada para os grupos LDL KO e Controle,
tanto Sedentdrio quanto Ovariectomizado. No entanto,
para os grupos Ovariectomizados e treinados, a coloragao
observada foi intensa.

Em todos os grupos controle (CS, CSO e CTO), a
imunoexpressao de MMP-2 ocorreu tanto na tdnica
intima (seta) quanto na adventicia (cabega de seta) da
aorta ascendente. Os grupos LDL, em geral, mostraram
imunoexpressdo da MMP-2 além das tdnicas intima e

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188

182



183

Maifrino et al
Efeitos do exercicio em ratas ovariectomizadas

Artigo Original

Figura 1 - Cortes transversais de aorta do camundongo mostrando o arranjo das fibras elésticas. Os grupos controle mostraram um padrdo similar de arranjo
e espessura das fibras elasticas. Os grupos LDL KO mostraram fibras mais espagadas e paredes dos vasos mais espessas em comparagdo com os controles.
Fotomicrografias, H&E. Barra de Calibragdo = 100 um. Controle sedentério (CS), controle sedentario ovariectomizado (CSO), controle treinado ovariectomizado (CTO),
grupo sedentdrio LDL KO (S-LDL KO), grupo sedentdrio ovariectomizado LDL KO (SO-LDL KO) e grupo treinado ovariectomizado LDL KO (TO-LDL KO).
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Figura 2 — Espessura da tunica intima-média (um) nos grupos estudados. Os valores sdo expressos como M + DP *p < 0,05 vs. S-C; #p < 0,05 vs. OS-C; + p < 0,05

vs. OT-C; < p< 0,05 vs S-LDL KO; ?p < 0,05 vs OS-LDL KO.

adventicia, mas também na téinica média da aorta (embora
muito levemente), o que ndo foi observado em nenhum
grupo de animais controle (Figura 5). A MMP-9 foi expressa
em todas as camadas da aorta ascendente de todos os grupos;
no entanto, a distribuigdo foi heterogénea (Figura 6).

Células apoptoéticas estavam distribuidas na camada
intima-média da aorta ascendente em todos os grupos
estudados. A comparagao da frequéncia relativa mostrou
que a ovariectomia aumentou estatisticamente a apoptose
em + 12,6% no grupo sedentario (CSO) e + 19% no
grupo treinamento fisico (CTO) quando comparado a
apoptose do grupo CS (Figura 7). Entre os grupos nocaute,
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as taxas de apoptose foram maiores que os respectivos
controles, independentemente se os camundongos fossem
ovariectomizados ou nao. Assim, o CSO nocaute apresentou
aumento da frequéncia de apoptose em + 28,8% quando
comparado ao grupo controle. A ovariectomia e nocaute
aumentaram estatisticamente a apoptose em +24,5% nos
grupos sedentario (SO-LDL KO) e + 32,3% no treinamento
fisico (TO-LDL KO), quando comparados ao grupo CS.
Nenhuma mudanga significativa foi observada quando se
comparou o grupo sedentdrio nocaute (S-LDL-KO) com os
grupos nocaute sedentdrio ovariectomizados (SO-LDL KO)
ou com treinamento fisico (TO-LDL KO), com diminuicdo
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Densidade de volume das fibras de colageno tipos I e lll (Vv [fc])
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Figura 3 — Densidade de volume das fibras de colageno tipos I e Il (Vv [fc]) na Tunica intima-média e na adventicia da aorta ascendente. Os valores sdo expressos

como M+ DP. *p < 0,05 vs. CS; #p < 0,05 vs. CSO; + p < 0,05 vs. STO.

da apoptose em -4,3% e melhora apoptose em + 3,5%,
respectivamente. No entanto, a frequéncia relativa
de grupos nocaute com ovariectomia, sedentarismo e
treinamento fisico mostrou-se estatisticamente aumentada
em +7,8% (Figura 7).

Discussao

O principal objetivo desse estudo foi verificar os efeitos
do treinamento aerébico moderado na aorta ascendente de
camundongos ovariectomizados, nocaute para o receptor
de lipoproteina de baixa densidade — LDL, através da andlise
de fibras de coldgeno tipos | e I, a expressao de 8-OHdG
e marcadores de estresse oxidativo das MMP-2 e MMP-9.

O colageno e a elastina sdo importantes componentes
estruturais e funcionais da parede arterial. Esses componentes
participam ativamente do remodelamento da parede arterial
em resposta a alteragbes hemodinamicas e durante a
aterogénese.

Aanalise histopatolégica ndao mostrou alteragdes morfoldgicas
no grupo controle. No entanto, o grupo LDL KO apresentou
maior espessura e maior espagamento entre as fibras eldsticas.
Alguns estudos demonstraram uma associagao entre o

aumento da espessura intima-média e a ocorréncia de eventos
cardfacos,”® o que confirmou a existéncia da associagao entre o
aumento da espessura intima-média da carétida e a presenga
de fatores de risco cardiovascular, incluindo marcadores de
infecgdo e inflamagao. O coldgeno | é principalmente um
colageno estrutural; o colageno Ill, por sua vez, € mais frequente
em processos patoldgicos. Nossos resultados mostraram que
o nimero de células em apoptose foi significativamente
menor no grupo controle e se manteve constante nos grupos
Controle (CSO e CTO) e nos grupos nocaute LDL (S-LDL KO,
SO-LDL KO e TO-LDL KO), sem diferencas significativas na
porcentagem de células apoptdticas entre os grupos controle
ou nocaute LDL para cada parametro utilizado. No entanto, o
processo de apoptose foi maior nos animais dos grupos nocaute
LDL, quando comparados aos animais dos grupos controle,
independentemente de terem sido ovariectomizados ou ndo.
Isso sugere que a ovariectomia nao foi um fator importante nos
processos de inducao de apoptose na aorta.

Os altos niveis de LDL na corrente sanguinea podem
ter sido o fator indutor de apoptose no endotélio e na
tlnica média da aorta ascendente nos grupos nocaute LDL.
A disfuncao endotelial induzida pela oxidagdo da LDL
(ox-LDL) tem sido associada a patogénese da aterosclerose
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Figura 4 — Fotomicrografias de cortes transversais da aorta de camundongos submetidos a reagdo imuno-histoquimica para 8-OHdG. A imunoexpresséo de 8-OHdG
foi observada em todos os grupos investigados. A coloragéo foi moderada para os grupos LDL KO e Controle, tanto o S como o SO. No entanto, para os grupos O e T,

a coloragéo observada foi intensa. Barra de calibragao = 100um.

cs cso

Figura 5 — Fotomicrografias de cortes transversais da aorta ascendente de camundongos submetidos a reagao imunohistoquimica para MMP-2. Observe a presenga de
imunoexpresséo para MMP-2 nas camadas intima (seta) e adventicia (cabega de seta) em todos os grupos de controle (CS, CSO e CTO). Em geral, a imunoexpresséo
de MMP-2 nos grupos LDL KO foi observada nas camadas intima e adventicia, bem como na camada média da aorta (*), o que néo ocorreu em nenhum animal dos

grupos controle. Barra de calibraggo: 100 um

e outros distirbios vasculares. Sabe-se que a LDL-ox ativa a
liberagao de EROs e tem sido associada a apoptose e dano ao
endotélio.?” A apoptose de células musculares lisas vasculares
(CMLYV) esté associada a ocorréncia de doencas vasculares.
Na aterosclerose, a indugao da apoptose celular tem sido
associada a ruptura da placa aterosclerética, coagulagao,
remodelacao vascular, atrofia da tdnica média, a formagao
de aneurismas e calcificagdo.*® Além disso, em vdrias doencas
humanas, como a sindrome de Marfan e a necrose cistica
da tinica média (NCM), os processos apoptéticos resultam
em maior quebra das fibras elasticas, deposigdo anormal
da matriz extracelular e expansao da tnica média.*'
Nesse ambiente, a liberagdo de interleucina IL-Ta e IL-8,
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assim como a expressao da proteina quimioatrativa de
monécitos (MCP-1) ocorre durante a apoptose de CMLYV,
que causa infiltragdo de macréfagos in vivo, aumentando o
dano tecidual observado.*

Os animais do grupo CTO apresentaram maior ndmero
de células apoptoticas em relagdo aos grupos CSO e
CS (p < 0,05). A atividade fisica tem sido associada ao
aumento dos niveis de apoptose em timdcitos de ratos,
musculo esquelético e linfécitos de camundongos.?*3
O estresse oxidativo resultante do metabolismo em atividades
fisicas tem sido amplamente associado com a apoptose.
Em pacientes com doengas cardiovasculares, a deficiéncia
na produgdo do o6xido nitrico (NO), associada ao estresse
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Figura 6 - Fotomicrografias de cortes transversais da aorta ascendente de camundongos submetidos a reagdo imuno-histoquimica para MMP-9. Observe a presenga
de imunoexpressdo em todas as camadas, de forma heterogénea, em todos os grupos. Barra de calibragdo: 100 um.
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Figura 7 — Frequéncia relativa (%) de células apoptéticas na aorta ascendente do grupo controle sedentério (CS) versus os diferentes grupos avaliados, conforme
evidenciado pelo ensaio TUNEL. *p < 0,05 vs. CS, # p < 0,05 vs. CSO, + p < 0,05 vs. SO-LDL-KO. Os valores séo expressos como média + DP (p < 0,05).

oxidativo, resulta em um declinio da biodisponibilidade
do NO, induzindo a apoptose das células endoteliais e,
consequentemente, resultando em disfungao endotelial.?®
Os animais ovariectomizados apresentaram maior porcentagem
de células apoptéticas do que os grupos controle treinados
e sedentdrios (CTO e CSO). Isso sugere que a diminuigao da
produgdo de hormdnios pode estar relacionada a reducao
dos efeitos antioxidantes no organismo.

O 8-OHdG é um dos principais produtos oxidativos do
DNA, que é considerado um marcador confiavel de danos
oxidativos ao DNA. Assim, 0 8-OHdG tem sido amplamente
utilizado como um biomarcador sensivel de estresse
oxidativo.* A andlise imunohistoquimica do 8-OHdG mostrou
coloracao em todos os grupos; no entanto, os grupos treinados
apresentaram maior intensidade de coloragao. Goto et al.,’

em 2003, descobriram que o exercicio de alta intensidade
aumenta os niveis de 8-OHdG no plasma, o que explica o
maior grau de coloragdao nos grupos treinados.

Houve diferengas na expressao de MMP-2, e o grupo
controle mostrou coloragdo nas camadas intima e adventicia,
enquanto o grupo LDL KO mostrou coloragdo na camada
média. De acordo com Sakalihasan et al.,’” em 1996, isso ocorre
porque a lesdo aterosclerética causa a migragdo da MMP-2 nas
extremidades e em menor quantidade no tecido normal, para
a camada média, ou seja, a formagao de placas ateroscleréticas
ativa um conjunto de reagoes em cadeia, o que pode aumentar
a quantidade de MMP-2 presente no tecido. Com relacao a
expressao da MMP-9, todos os grupos apresentaram coloragao
tecidual, mas sem um padrao. Nenhuma evidéncia foi
encontrada que explicasse essa coloragao heterogénea.
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Conclusao

O modelo experimental analisado mostra alteragoes
histomorfométricas com aumento da expressao de 8-OHdG
nos grupos treinados. Um aumento na taxa de apoptose foi
observado nos grupos treinados e no grupo ovariectomizado
LDL KO. Os grupos corados com MMP-2 mostraram migragao
e aumento de expressao na tlinica média dos grupos LDL KO.
No entanto, a coloragdo de MMP-9 apareceu em todos os
grupos, mas nao seguiu um padrao homogéneo. Por fim, estudos
sobre a expressao de MMPs em tecidos musculares cardiacos
com aterosclerose sao muito escassos, sugerindo a necessidade
de mais estudos para investigar o assunto. Assim, os resultados
aqui descritos sugerem que o exercicio aerébico de intensidade
moderada em camundongos ovariectomizados, associado a um
aumento nas taxas de LDL, possivelmente aumenta o estresse
oxidativo e a inducao de apoptose.

A avaliacdo dos parametros em estudo (MMPs, apoptose e
8-OHdQ) foi realizada por imunohistoquimica. No entanto,
outras tecnologias mais sensiveis (como as de biologia
molecular) poderiam ser utilizadas nessas avaliagoes, levando
a resultados e interpretagdes mais precisos.
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Analise do Metabolismo do Ferro na Cardiomiopatia Chagasica Cronica

Analysis of Iron Metabolism in Chronic Chagasic Cardiomyopathy
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Resumo

A alteragao do metabolismo do ferro na insuficiéncia
cardiaca (IC) tem sido descrita como um importante
marcador progndstico.

Verificar se os marcadores da cinética do ferro guardam relagao
com a morbidade e a etiologia da cardiomiopatia chagdsica.

Pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica (CCC,
n = 40), com a forma indeterminada (IND, n = 40), além de
cardiomiopatia nao chagdsica (NCh, n = 40).

A idade média foi de 50,98 + 5,88 no CCC, 50% eram do
sexo masculino, 49,68 + 5,28 no IND, 52,2% eram do sexo
masculino e 49,20 =10,09 no NCh, 12,5% eram do sexo
masculino. Observaram-se niveis de ferro (FeSe) menores no
grupos CCC (93,15 + 36,53), quando comparados ao IND
(125,30 = 22,79) e NCh (114,77 = 18,90) (p = 0,0004),
indice de saturacao de transferrina (IST) menor no CCC
(29,48 =+ 6,59), quando comparado ao IND (30,95 = 7,06) e
no grupo NCh (39,70 = 7,54) (p= 0,0001), capacidade total de
ligagao do ferro CTLF menor no grupo CCC (297,30 = 36,46),
quando comparado ao grupo IND (196,52 = 56,95) e ao
grupo NCh (275,18 + 33,48) (p = 0,0001), ferritina menor
no grupo CCC (134,55, 1,56-42,36), quando comparada ao
grupo IND (156,25, 1,72 — 42,20) e ao grupo NCh (112,95,
2,88-42,66) (p = 0.0004). Verificou-se também que o FeSe
(IC% 95% 1,00-1,04; p = 0,0014), o IST (IC 95% 1,02-1,22)
(p = 0,0012) e o sexo (IC 95% 1,07-14,43 p = 0,0038)
associaram-se independentemente ao grau de disfungao
ventricular na cardiomiopatia chagasica.

Os pacientes com CCC demonstraram maior alteracao no

metabolismo do ferro em relacdo a forma indeterminada e
outras formas de miocardiopatias.

Introducao
A deficiéncia funcional do ferro (Fe) pode ser definida como

o desbalanco entre a quantidade necessaria de Fe para a sintese
de hemoglobina e o seu suprimento.” Ela ocorre na auséncia
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de estoque de Fe, caracteristica da anemia ferropénica (AF),
e na presenca de bloqueio da homeostasia do Fe, como na
anemia da inflamagdo. Na Al, citocinas e células do sistema
reticulo-endotelial induzem alteragdes que interferem em
diferentes vias da eritropoese levando a anemia.?

Acredita-se que citocinas pré- e anti-inflamatorias,
derivadas de macréfagos ou de células T, além de proteinas de
fase aguda, estao envolvidas nos disttrbios da homeostase do
Fe da Al. A demonstragao da importancia da IL-1 e do TNF-a
na homeostase do Fe ocorreu a partir de experimentos com
ratos, onde a administragdo destas citocinas era associada
a hipoferremia e indugao da sintese de ferritina pelo SRW.
Hoje se sabe que a IL-1 e a IL-6 sdo capazes de modular a
tradugao de ferritina atuando na porcao 5 nao traduzida do
RNA mensageiro da ferritina.>*

A IL-6 parece ter papel fundamental no estimulo da
transcricao do HAME embora a IL-1a e IL-1B também tenham
agao na transcrigao deste gene. A IL-6 tem a capacidade de
se ligar a membrana celular através de receptores especificos
e ativar o transdutor de sinal e ativador da transcricao 3
(Stat3), da via de sinalizacao JAK/STAT, que atua na regiao
promotora do gene estimulando a transcrigao de hepcidina.
Producao excessiva de hepcidina ocorre em individuos com
doencas inflamatdrias e infecciosas, em particular a doenga
de chagas, e é esse excesso que explica o sequestro de Fe
nos macréfagos e a inibicao da absorgao intestinal de Fe, duas
marcas caracterfsticas da Al.°

A expressao de ferroportina esta diminuida nas células
do SRE devido a inflamacao; ndo se deve somente a
internalizagao e degradagao da ferroportina pela agao da
hepcidina, mas também por uma regulagdo negativa da
sua expressao. Alteragbes na diferenciagao e proliferagao
dos precursores eritroides (BFU-E e CFU-E): observa-se um
bloqueio devido ao efeito inibitério de diversas citocinas, em
especial: interferon-a, B e y, fator de necrose tumoral-o. TNF-ou
e interleucina 1 (IL-1). O mecanismo relacionado parece
ser a indugdo de apoptose; entretanto, as citocinas também
exercem um efeito toxico direto nas células progenitoras por
induzirem a formacao de radicais livres.

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é a manifestagao
mais grave da doenca de chagas (dCh), na qual se observa
intensa e extensa acao inflamatéria e fibrética sobre o miocardio,’
provocando alteragbes estruturais e autondmicas que afetam
cerca de 20% a 30% dos infectados.”®? Além disso, a CCC
apresenta, como substrato morfolégico fundamental, uma
miocardite cronica progressiva e fibrosante e, consequentemente,
clinica, variando desde formas silenciosas até formas mais graves,
como a insuficiéncia cardiaca (IC) refratdria, arritmias complexas,
aneurismas ventriculares e morte stbita.'
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O comprometimento da fungao cardiaca, bem como a
progressao dos mecanismos de compensagao neuro-hormonal
e inflamatérios, podem tanto alterar o metabolismo do
ferro por simplesmente reduzir sua absorcao intestinal,
como modificar dinamicamente sua distribuicao no sistema
reticuloendotelial e hematopoiético.”8961112

Sabidamente, a anemia é o Gltimo estagio compensatério
quando ocorre comprometimento da biodisponibilidade do
ferro para os processos eritropoiéticos em decorréncia dos
complexos mecanismos fisiopatoldgicos. Objetivou-se nesse
estudo verificar se os marcadores da cinética do ferro guardam
relagdo com o grau de disfungao ventricular da cardiomiopatia
chagasica em relagao a cardiomiopatia nao chagasica (NCh).

Métodos

Populacao do estudo

Foram selecionados consecutivamente, de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusao, 40 pacientes com CCC, 40
pacientes chagdsicos com a forma indeterminada (IND) e 40
pacientes com NCh. Os pacientes com CCC e com a forma
indeterminada da doenga de Chagas apresentaram sorologia
confirmatéria para T. cruzi. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa da UFMG-COEP com niimero
de identificagio ETIC 359/04.

Desenho do estudo e procedimento

No momento da inclusdo, todos os pacientes foram
submetidos a exame clinico, exame laboratorial, ECG de
12 derivagoes, A capacidade funcional foi avaliada pelas
escalas da New York Heart Association (NYHA). A gravidade
do envolvimento cardiaco foi determinada pelos indices
ecocardiogréaficos (fragao de ejecao [FE], e volume diastélico
final do ventriculo esquerdo, VE).

Avaliacao hematolégica

Os soros para dosagens do ferro sérico (FeSe), indice de
saturacao de transferrina (IST), capacidade total de fixagao do
ferro (CTLF) e ferritina foram encaminhados ao Laboratério
Central do Hospital das Clinicas. As quantificagbes dos
mesmos foram feitas pelos seguintes métodos:

— ferro sérico (cinético de dois pontos)

— indice de saturacao da transferrina, ferritina
(imunoturbidimetria), foram quantificados pelo calculo
(ferro sérico — capacidade total de ligagao do ferro).

— capacidade total de fixagao de ferro (cinético enzimatico).

— dosagem de transferrina (imunoturbidimetria).

Calculo do tamanho amostral

Tomou-se como base para o célculo amostral o trabalho
de Jankowska et al., (2012), no qual se estudaram pacientes
com IC, classe funcional Ill e IV, verificando-se alteracao no
metabolismo do ferro e associacao com o grau de disfungao
ventricular sistélica e a morbidade. Calculou-se o tamanho
amostral pelo Software BioStat 5.3, para o qual foi usada a

média e o desvio [*] padrdo de cada varidvel da cinética do
ferro com poder de teste minimo de 0,80, presumindo-se
significancia de 0,05% (>5%) e erro beta menor 20% (poder
do teste); decidiu-se pela selecdo de 40 pacientes em cada
grupo IND, CCC e NCh.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o Software
SPSS versao 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).
Foi realizada analise descritiva de varidveis continuas e
categoricas. Para presenca ou auséncia de distribuigao normal
das variaveis realizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Para analise
multivariada apresentada na Tabela 2, utilizou-se o modelo
de regressao de Cox, sendo avaliada a associagao de variaveis
que se relacionaram em 6bito, hazard ratio (HR) e IC 95%,
presumindo-se significancia estatistica de 0,05%.

Critério de selecao aplicado ao modelo multivariado

Presenca de disfuncao ventricular sistélica esquerda
(FEVE < 35%). Diametro ventricular esquerdo (VED) < 55 mm.
Ferro sérico FeSe < 31 ug/dL. Quando o IST for menor que
20%. CTLF < 250 ug/dL. Ferritina < 200 mg/dL.

Resultados

Nas caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais
e ecocardiograficas apresentados na Tabela 1 observa-se:
predominio do sexo masculino, e a maioria dos pacientes
apresentou-se em classe funcional NYHA |, com FE média
do ventriculo esquerdo (VE) abaixo de 45%.

Na andlise univariada, encontrou-se que as variaveis que
se associaram com a disfungao ventricular sistdlica esquerda
abaixo de 35% foram IST, (OR = 0,89, p = 0,05), ferro,
(OR =0,97, p = 0,02), ferritina (OR = 1,27, p = 0,017), sexo
(OR = 0,26, p = 0,05), etiologiada IC (OR = 2,40, p = 0,011)
e anemia (OR = 8,97, p = 0,04). Na andlise multivariada,
verificou-se associagao independente entre a disfuncao
ventricular esquerda baixa de 35% e o IST (OR = 1,12,
p = 0,012), FeSe (OR = 1,02, p = 0,014), sexo (OR = 3,94,
p = 0,038) e a etiologia da IC (OR = 2,6, p = 0,036); foram
identificados 35 individuos com disfungao ventricular esquerda
(87,5%), que apresentaram o desfecho na amostra.

Discussao

Verificou-se que os marcadores da cinética do ferro
guardam relagdo com o grau de disfungao ventricular da
cardiomiopatia chagasica em relagdo a NCh; alcangou-se
como principais resultados as seguintes observagoes:
(a) pacientes CCC, quando comparados com pacientes IND e
NCh, apresentam menores niveis séricos de ferro, ferritina, IST
e CTLF; (b) pacientes com CCC apresentam menores niveis
séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina em relagao aos pacientes
com cardiomiopatia chagasica e nao Chagasica; (c) menores
niveis séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina associam-se com
o grau de disfuncao ventricular sistdlica; (d) baixos niveis
séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina associam-se com o grau
de morbidade cardiaca.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas dos grupos IND, CCC e NCh

Caracteristicas IND (n = 40) CCC (n=40) NCh (n = 40) p
|dade* 49,68 5,28 50,98 + 5,88 49,20 £ 10,09 0,929
Altura (cm) 1,69 + 0,065 1,97 + 0,158 1,94 £0,123 0,889
Peso (kg)* 79,100 + 8,58 73,75+ 10,15 71,88 + 11,47 0,621
Masculino [n(%)] 21/40 (52,2%) 20/40 (50%) 5/40 (12,5%) 0,979
NYHA Classe funcional - - - -

| 40/40 (100%) 12/40 (30%) 32/40 (80%) 0,410
Il - 15/40 (37,5%) 6/40 (15%) 0,510
1] - 8/40 (2,5%) 0,312

\Y - 5/40 (12,5%) 1/40(2,5%) 0,112
FeSe (ug/dL)* 125,30 + 22,79 93,15 + 36,53 114,77 + 18,90 0,004
Hb (g/dL)* 14,84 + 1,56 13,62+ 1,23 14,02 + 1,25 0,010
IST (%)* 30,95 + 7,06 29,48 + 6,59 39,70 £ 8,54 0,001
CTLF (ug/dL )* 196,52 + 56,95 297,30 + 36,46 275,18 + 33,48 0,001
Ferritina (ng/mL)** 156,25 (1,7-42,20) 134,5 (1,56-42,36) 112,95 (2,8-42,66) 0,004
VED (mm)* 46,38 + 7,34 65,43 7,70 46,38 £7,34 0,002
Ele’ ratio* 6,6+2,82 14,9 +4,58 12,15 + 12,06 0,001
FEVE*™ 65,85+ 5,9 3592 +859 34,95+ 8,12 0,001

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; NYHA: Classe funcional New York Heart Association; FeSe: ferro sérico; Hb: hemoglobina; IST: indice de saturagéo de transferrina;
CTLF: capacidade total de ligagéo do ferro; VED: didmetro do ventriculo esquerdo em diastole; E/e: Velocidade dliastolica.

Tabela 2 - Variaveis dos marcadores da cinética do ferro associados independentemente com disfungao ventricular sistélica esquerda abaixo

de 35% (modelo de risco proporcional Cox Hazard multivariado)

Modelo Univariado

Modelo Multivariado

Variaveis OR 1C 95% X2 p OR IC 95% X p
IST% 0,89 0,816-0,979 5,86 0,015 1,12 1,02-1,22 6,3 0,012
FeSe 0,97 0,95-0,99 5,34 0,021 1,23 1,00-1,04 59 0,014
Ferritina 1,27 1,044-1,56 5,65 0,017 - - - -
Creatinina 1,01 7,54 £13,7 1,36 0,243 - - - -
TFG, mL/min/1.73m 1,00 0,95-1,05 1,41 0,786 - - - -
Hb 0,99 0,56-1,74 0,001 0,99 - - - -
Anemia 8,97 1,01-7,90 3,90 0,04 1,22 0,126-11,83 0,030 0,862

Anélise de regresséo logistica univariada e multivariada dos parémetros laboratoriais. FeSe: ferro sérico; Hb: hemoglobina; IST: indice de saturagdo de transferrina;

TFG: taxa de filtragao glomerular.

Como demonstrado pelos resultados apresentados,
observamos que pacientes com CCC, quando comparados
com pacientes chagdsicos na forma indeterminada (IND) e com
aqueles com NCh, apresentam menores niveis séricos de ferro,
CTLEF, IST e ferritina. Nos estudos especificamente relacionados
a CCC e o metabolismo do ferro sao até entdo inexistentes;
assim, basearemos nossas hip6teses fisiopatolégicas em estudos
realizados com outras causas de cardiomiopatia. Apesar das
peculiaridades da CCC, parece-nos haver similaridade na génese
das alteragdes do metabolismo do ferro observada em outras
patologias e a CCC. Como possiveis mecanismos fisiopatolégicos
as alteragdes do metabolismo do ferro na IC, algumas teorias
vém sendo descritas, como inflamagao cronica, edema de

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):189-192

alcas intestinais, hipoperfusao do trato grastrointestinal (TGI).>*”
Estudo caso controle prospectivo acompanhando 499 pacientes
com cardiomiopatia chagdsica relatou a persisténcia do
elemento parasitario (DNA) por meio de analise por PCR.
Houve associacdo entre a carga parasitdria e a gravidade da
doenca medidas a partir dos parametros clinicos.”

Em relacao as andlises feitas dos marcadores da cinética do
ferro e as varidveis ecocardiograficas verificamos que, quanto
maior o grau de disfuncdo ventricular sistlica, menores os
niveis séricos de FeSe, IST, CTLF e ferritina. Este achado é
interessante, pois reforga nossa hipétese de que os baixos
niveis dos marcadores da cinética do ferro guardam relagao
com o grau de disfungao ventricular.
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Na andlise multivariada, encontraram-se baixos niveis
de FeSe (p = 0,14) e de IST (p = 0,12), além de resultados
estatisticamente significativos para sexo (p = 0,038) como
marcadores independentes para disfungao ventricular sistdlica
esquerda. A queda de dez unidades de ferro associa-se com
23% maior chance de ocorréncia de disfungao ventricular
sistélica. Queda de 10 unidades no IST associa-se com 12%
mais chance de ocorréncia de disfuncao ventricular sistélica.

Conclusao

Na populagao estudada, as andlises do metabolismo do ferro
nos pacientes com CCC evidenciaram que ha associagdo com
o grau de comprometimento miocardico, sendo que quanto
menores os niveis séricos de ferro, capacidade total de ligagao
do ferro, IST e ferritina, maior o grau de disfungao ventricular.
Conclui-se que na cardiopatia chagasica hd alteragao no
metabolismo do ferro e esta encontra-se mais pronunciada do
que nas cardiopatias ndo chagasicas evidenciando, portanto,
a sua natureza infecciosa.
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A lingua portuguesa € a sexta lingua mais falada em todo
o mundo. Estima-se que seja falada por mais de 244 milhoes
de pessoas, sendo a quinta lingua mais utilizada na Internet,
por quase 83 milhoes de cibernautas, e a terceira lingua mais
utilizada nas redes sociais Facebook e Twitter. O portugués
é a lingua oficial de oito paises (Portugal, Brasil, Angola,
Mocambique, Guiné-Bissau, Cabo Verde, Sao Tomé e
Principe e Timor-Leste). Apesar da incorporagao de palavras
nativas e das mudangas gramaticais e de prontncia tipicas de
cada pafs, seus idiomas permanecem unidos, e esses paises
compartilham muitos problemas importantes de satide, como
as doengas cardiovasculares (DCV).!

Atualmente, dois periédicos sao publicados em portugués
no mundo, a Revista Portuguesa de Cardiologia (Rev Port
Cardiol) e os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (atualmente
apelidado de ABC Cardiol), e ambos publicam os melhores
trabalhos em lingua portuguesa.

A Rev Port Cardiol, também conhecida como Revista
Portuguesa de Cardiologia, é o periddico cientifico oficial da
Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Com mais de 35 anos
de atividade cientifica ininterrupta, é hoje uma prestigiada
revista internacional com visibilidade global.?

As histérias da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
e do ABC Cardiol estao completamente entrelacadas desde
o inicio, e em 2018 o ABC Cardiol completou 70 anos de
existéncia. O ABC Cardiol é uma publicagdo de acesso aberto,
editada pela SBC, lida por 14.000 cardiologistas e membros da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, com autoria estrangeira
em cerca de um terco de seus artigos. O ABC Cardiol é
indexado nas principais bases de dados e possui o melhor
Fator de Impacto para periédicos da drea de Cardiologia e
Ciéncias Cardiovasculares da América Latina.?
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Todos os anos, os dois periédicos publicam dezenas
de artigos cientificos de alta qualidade. No ano de 2018,
a Revista Portuguesa de Cardiologia publicou um total de
194 artigos, sendo 62 originais, e o ABC Cardiol publicou
um total de 240 artigos, sendo 96 originais. A selegao
dos 10 melhores trabalhos de pesquisa (Tabelas 1 e 2) de
ambos os periédicos é sempre um esforco dificil, devido a
alta qualidade cientifica geral. Além disso, na auséncia de
métricas especificas, essa selecao é sempre imperfeita e
influenciada por algum grau de subjetividade. Nao obstante,
um comité composto por cientistas posicionados entre os
melhores do seu campo de atuagdo nos traz os resultados
mais préximos do ideal na escolha dos melhores 10 artigos
desses periddicos em 2018. As revistas também publicaram
vdrios artigos de revisao importantes, que ficaram fora do
escopo desta selegao.

Doenca arterial coronariana

Em 2018, a Rev Port Cardiol publicou os resultados de
15 anos do Registro Portugués de Sindromes Coronarianas
Agudas (PorACS).* Este é um registro multicéntrico e
continuo que ja envolveu mais de 45.000 eventos, de
45 centros. E um dos maiores registros nacionais nesta drea,
excedido apenas pelos registros SWEDEHEART® e MINAP®
Este artigo fornece informagdes muito importantes sobre a
epidemiologia e a evolugdo dos padroes de tratamento da
SCA. Primeiro, demonstra-se que o perfil clinico dos pacientes
com SCA mudou pouco ao longo dos anos e a proporgao
de infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCST) permaneceu estavel (45%).
Mais importante, ao longo dos anos ocorreu grande melhora
da qualidade geral dos cuidados da SCA. Por exemplo, mais
de 85% dos pacientes com IAMCST em Portugal recebem
atualmente terapia de reperfusdo, que é principalmente
realizada por ICP priméria (apenas 5,2% foram submetidos a
tromboélise). Essa melhora nos cuidados de SCA traduziu-se
em uma notavel redugao da mortalidade intra-hospitalar, que
passou de 6,7% em 2002 para 2,5% em 2016. Portanto, a
comunidade cardiovascular deve ser reconhecida por essa
conquista notavel. No entanto, o trabalho nao esta concluido,
e este estudo também mostrou lacunas importantes nos
cuidados da SCA que devem ser abordadas. Infelizmente, o
tempo para reperfusao ndo melhorou suficientemente e ha
uma necessidade urgente de melhorar tanto o tempo de
“retardo do paciente” como o de “retardo do sistema”.
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Tabela 1 - Lista dos 10 melhores artigos originais publicados em 2018 na Revista Portuguesa de Cardiologia

Autor

Titulo _link

Timéteo Aet al.

Monteiro P et al.

Pereira H et al.

Menezes MN et al.

Cardim N et al.

Andrade N et al.

Timoteo A et al.

Fontes-Carvalho R et al.

Rodrigues PM et al.

Pereira-da-Silva T et al.

Registo Nacional de Sindromes Coronarias Agudas: 15 anos de um registo prospetivo continuo
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117302950?via%3Dihub

Estudo Safira: reflexdes sobre a prevaléncia e os padrdes de tratamento de fibrilhacdo auricular e risco cardiovascular em 7.500 individuos
com 65 ou mais anos
https://www.sciencedirect.com/science/article/piilS0870255116304218

Fatores que influenciam o atraso do doente até a angioplastia primaria no enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento de ST (STEMI):
a iniciativa Stent for Life em Portugal
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117300811

Anélise comparativa do fractional flow reserve (FFR) e do instantaneous wave-free ratio (iFR): resultados de um registo de 5 anos
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117303943

Registo Portugués de Miocardiopatia Hipertrofica: resultados globais
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117305425

Conhecimento sobre a doenga cardiovascular em Portugal
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2174204918302848

Qual o papel dos bloqueadores-beta numa coorte de tratamento contemporanea de doentes com sindrome coronéria aguda? Anélise de
emparelhamento de score de propensao
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S217420491830388X

Anélise de deformagéo da auricula esquerda por speckle tracking como preditor da capacidade funcional apés enfarte do miocardi
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2174204918303520

Adiposidade corporal esta associada com o risco de presséo arterial elevada em escolares portugueses
https://www.sciencedirect.com/science/article/piilS2174204918301259

Aprimoramento da estratificagéo de risco na insuficiéncia cardiaca e da selecéo de candidatos a transplantagéo cardiaca
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117300641

Tabela 2 - Lista dos 10 melhores artigos originais publicados em 2018 no ABC Cardiol

Autor

Titulo _link

Nascimento BR et al.

Farsky PS et al.

Borges JMDM et al.

de Souza e Silva CG et al.

Stephan LS et al.

Gripp EAetal.

Miyazaki Y et al.

Martins CN et al.

Silva DV et al.

Rodrigues JA et al.

Epidemiologia das Doengas Cardiovasculares em Paises de Lingua Portuguesa: Dados do "Global Burden of Disease", 1990 a 2016
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2018000600500&script=sci_arttext&ting=pt

Atividade Inflamatéria Persistente em Células Sanguineas e Tecidos Arteriais de Pacientes com Stent Prévio Convencional
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001400134&Ing=pt&nrm=iso&ting=pt

Fatores Associados ao Manejo Inadequado de Agentes Antiplaquetarios no Perioperatorio de Cirurgias Nao Cardiacas
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001600596&Ing=es&nrm=i&ting=pt

Sobrevida de homens e mulheres de até 15 anos apds intervengao coronaria percutanea realizada pelo Sistema Unico de Satide no
Estado do Rio de Janeiro, 1999-2010
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001600553&Ing=pt&nrm=iso&ting=pt

Anticoagulagéo Oral na Fibrilagéo Atrial Desenvolvimento e Avaliagdo de um Aplicativo de Saide Mével para Apoiar a Tomada de
Deciséo Compartilhada
http://lwww.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2018000100007&script=sci_arttext&ting=pt

Acurécia do Strain Longitudinal Global na Predigdo de Cardiotoxicidade em uma Coorte de Pacientes com Cancer de Mama em
Tratamento com Antraciclicos e/ou Trastuzumab
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2018000200140&script=sci_arttext&ting=pt

Papel da Avaliagdo Aortografica Quantitativa da Regurgitagdo Adrtica por Videodensitometria na Orientagdo do Implante da Valva
Adrtica Transcateter
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001400193&Ing=pt&nrm=iso&ting=pt

Regurgitago da Valva Neo-Adrtica a Médio e Longo Prazo apés Cirurgia de Jatene: Prevaléncia e Fatores de Risco
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001300021&Ing=en&nrm=iso&ting=pt

Comparagao de Parametros Cardiacos e Vasculares em Powerlifters e Corredores de Longa Distancia: Um Estudo Transversal Comparativo
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001800772&Ing=en&nrm=iso&ting=pt

Exercicio Fisico e Regulagdo de Calcio Intracelular em Cardiomiécitos de Ratos Hipertensos
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001400172&Ing=en&nrm=iso&ting=pt
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Em outro artigo interessante publicado em 2018, Pereira H.
etal.” avaliaram, em 994 pacientes com suspeita de IAMCST,
os determinantes do tempo de retardo do paciente no sistema
de satde portugués. Embora a maioria dos sistemas de satide
concentre suas medidas de desempenho na avaliagao do
“tempo porta-balao”,® é importante entender e abordar as
razoes desse “tempo de retardo do paciente”, que significa o
tempo entre o inicio dos sintomas e o primeiro contato com
o médico.? Os pesquisadores observaram que o tempo de
retardo do paciente era muito longo (cerca de 120 minutos)
e identificaram cinco preditores de aumento no tempo
de retardo do paciente: 1) idade>75 anos; 2) inicio dos
sintomas entre 0:00 e 8:00 da manh3; 3) atendimento em
uma unidade de atengao primdria antes do primeiro contato
médico; 4) nao ligar para o nimero de emergéncia médica
nacional; e 5) autotransporte para o setor de emergéncia.
Portanto, este artigo fornece informagées importantes para
planejar campanhas mais eficazes direcionadas ao paciente
que possam diminuir o tempo de retardo do paciente, e
melhorar o tratamento e o progndstico do IAMCST."

As (ltimas diretrizes de revascularizagio do miocérdio de
2018 reforcam a importancia da avaliagio hemodinamica de
lesbes coronarianas com estenoses de gravidade intermédia,
que pode ser realizada por meio de FFR ou iFR." A iFR é uma
nova técnica para avaliar a gravidade da estenose coronariana,
que tem a vantagem de ndo necessitar da administracdo de um
vasodilatador, como a adenosina. Dois estudos randomizados
publicados recentemente mostraram resultados clinicos
comparaveis entre essas duas técnicas em pacientes com
estenose de grau intermedidrio.™'* No entanto, alguns estudos
mostraram que pode haver algumas inconsisténcias entre as duas
avaliagbes." Em um artigo provocativo publicado na Rev Port
Cardiol, Menezes et al.," relataram sua experiéncia comparando
diretamente a informagao sobre FFR e iFR em 150 pacientes.
Eles demonstraram que, em geral, o FFR e 0 iFR sdo concordantes,
mas em uma proporcao significativa de casos (13%) os resultados
diferiram entre as duas técnicas. Portanto, este artigo agrega
importante contribuicao para a discussao em andamento sobre
0s mecanismos subjacentes responsaveis por essa discordancia
e suas implicagoes clinicas.'®'®

Uma questdo que permanece em aberto no tratamento
de doenga arterial coronariana é a maior mortalidade
apos cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) em
pacientes com stent. Farsky et al.' avaliaram marcadores
inflamatérios (LIGHT, 1L-6, ICAM, VCAM, CD40, NFKB,
TNFo, IFNy) em células do sangue periférico e no tecido
da artéria corondria obtidos durante a revascularizagdo do
miocérdio em pacientes com stent (n = 41) em comparagao
com os controles (n = 26). Eles observaram que pacientes
com stent apresentaram maior TNFa (p = 0,03) e menor
expressao do gene CD40 (p = 0,01) em células do sangue
periférico do que controles sem stent. Em amostras de
artérias corondrias, a coloragao da proteina TNFa. foi maior
em pacientes com stent, ndo apenas na camada intima-média
(5,16 = 5,05 vs 1,90 = 2,27; p = 0,02), mas também no
tecido adiposo (6,69 = 3,87 vs 2,27 = 4,00; p < 0,001),
que apresentou maior valor de proteina interleucina-6
(p = 0,04). Eles concluiram que os niveis sistémicos mais
elevados de marcadores inflamatérios em pacientes com
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stents podem contribuir para um pior desfecho clinico,
contribuindo para o nosso melhor entendimento das
alteragodes fisiopatolégicas que ocorrem em pacientes

com stents coronarianos submetidos a revascularizacao
do miocérdio.

Outro desafio no tratamento da doenga coronariana é a
ocorréncia de complicagoes cardiacas e 6bitos no pos-operatério
de cirurgias ndo cardiacas, principalmente devido ao infarto
agudo do miocardio (IAM). Agentes antiplaquetarios sdo
a base da prevengao primaria e secundaria de eventos
cardiovasculares. Borges et al.”® realizaram um estudo transversal
para avaliar os fatores associados ao manejo inadequado de
antiagregantes plaquetarios no periodo perioperatério de
cirurgias nao cardiacas. A amostra foi composta por pacientes
adultos submetidos a cirurgias nao cardiacas e que utilizariam
acido acetilsalicilico (aspirina) ou clopidogrel (n = 161).
O tratamento ndo cumpriu as recomendagdes das diretrizes
em 80,75% da amostra. Ap6s andlise multivariada, observou-se
que os pacientes com maior nivel de escolaridade (OR = 0,24;
1C95% 0,07-0,78) e aqueles com um episédio anterior de
IAM (OR = 0,18; IC 95% 0,04-0,95) apresentaram maior
probabilidade de uso de terapia em conformidade com as
diretrizes. Esses achados enfatizaram a importancia do Heart
Team no desenvolvimento de instrumentos educativos para
reforcar aos pacientes a importancia da adesao ao tratamento
da doenca arterial coronariana.

Na ciéncia médica, é importante continuar questionando
dogmas estabelecidos. Durante décadas, o uso de
betabloqueadores foi considerado uma pedra angular da terapia
medicamentosa apds IAM, com indicagao de classe | ou classe Ila
para os pacientes apés IAMCST e IAMSST, respectivamente.?'*?
Entretanto, na era da terapia de reperfusao, vérios estudos tém
questionado essa indicagdo, principalmente em pacientes sem
disfungao ventricular esquerda,?* Na edigdo de novembro
da Rev Port Cardiol, Timoteo et al.* publicaram um novo
artigo sobre esse topico que “adiciona mais combustivel ao
fogo” e a discussao em andamento. Usando os registros de um
Gnico centro, eles realizaram uma andlise utilizando escore de
propensao para avaliar o desfecho em um ano de uma amostra
de 1520 pacientes pés-SCA tratados com betabloqueadores.
Observaram que o uso de betabloqueador foi um preditor
independente de mortalidade total, incluindo os pacientes com
fragdo de ejegdo normal ou levemente reduzida. Contudo, a
andlise efetuada apresenta algumas limitagoes. Apesar de
terem usado o escore de propensao,devemos ter cautela na
interpretacao destes dados devido ao fendmeno de confuséo
residual. Além disso, a adesdo ao tratamento e, mais importante,
as razbes para ndo prescrever um betabloqueador nao foram
avaliadas neste estudo. Portanto, este estudo é importante
porque reforca a necessidade urgente de realizar um ensaio
clinico pragmatico para reavaliar a eficicia e a seguranca dos
betabloqueadores na era moderna da terapia de reperfusao.

Além disso, na ciéncia médica, é importante continuar
questionando a eficacia da abordagem terapéutica dos nossos
pacientes. De Souza e Silva et al.?® estudaram a sobrevida de
pacientes adultos com cardiopatia isquémica tratados com
intervencgdo corondria percutdnea (ICP), no estado do Rio
de Janeiro (R)), de 1999 a 2014, pagos pelo sistema publico
de satide (SUS). Eles mostraram dados de 19.263 pacientes
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(61 = 11 anos, 63,6% homens), e as taxas de sobrevida de
homens versus mulheres em 30 dias, um ano e 15 anos
foram: 97,3% (97,0-97,6%) vs. 97,1% (96,6-97,4%), 93,6%
(93,2-94,1%) vs. 93,4% (92,8-94,0%) e 55,7% (54,0-57,4%)
vs. 58,1 % (55,8-60,3%), respectivamente. Eles também
observaram que a faixa etdria mais avangada estava associada
com menores taxas de sobrevida em todos os periodos,
ICP com colocacdo de stent tinham taxas de sobrevida
maiores do que aquelas sem colocagao de stent durante um
acompanhamento de dois anos, e mulheres apresentaram
taxa de sobrevida maior que os homens em um perfodo
de 15 anos apds a ICP. Esses achados realizados em uma
populagdo do mundo real podem ajudar os médicos a tomar
decisbes sobre a indicacao da ICP, considerando os beneficios
e riscos observados com este procedimento.

Arritmias

A fibrilagdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum
e um fator de risco significativo para acidente vascular
cerebral, insuficiéncia cardiaca e mortalidade.?””?® O estudo
SAFIRA,* recentemente publicado na RPC, teve como
objetivo determinar a prevaléncia e a epidemiologia da FA
numa grande amostra de 7500 idosos portugueses. O estudo
incluiu um subconjunto significativo de 400 individuos que
foram submetidos a monitorizagao por Holter de 24 horas e
outro subconjunto de 200 individuos que tiveram um gravador
de eventos de 2 semanas para identificar FA paroxistica.
Varios dados interessantes vieram deste estudo. Primeiro,
observaram uma prevaléncia muito alta (9%) de FA
nessa populagao idosa, que foi maior do que a relatada
anteriormente.*>*' Segundo, mais de um tergo (35,9%) dos
pacientes com FA nao tinham conhecimento da doenga e
18,6% tinham FA paroxistica, o que reforga a necessidade de
uma triagem de FA mais sistemdtica.’? Mais importante, neste
estudo do “mundo real”, as taxas de anticoagulagao foram
muito decepcionantes. Embora a média do escore CHADSVASC
tenha sido alta (3,5 + 1,2), a maioria dos pacientes com FA
(56,3%) nao recebeu anticoagulagdo e apenas 25,8% foram
considerados adequadamente anticoagulados. Portanto, este
estudo destaca os enormes desafios no diagnéstico e
tratamento da FA em pacientes idosos e a necessidade urgente
de implementar politicas especificas de satide (envolvendo
pacientes, cuidadores, médicos e autoridades de satide) que
possam enfrentar esses importantes problemas.

Como mencionado anteriormente, o tratamento da
fibrilacao atrial € um desafio na pratica clinica, especialmente
no que diz respeito ao uso de anticoagulantes orais, que sao
fundamentais para a prevencao do AVC. Considerando os
desafios impostos por esse tipo de tratamento, Stephan et al.**
hipotetizaram que o apoio a tomada de decisao compartilhada,
através do uso de aplicativos em telefone celular, poderia
melhorar o conhecimento dos pacientes e otimizar o processo
de decisdo. Os autores desenvolveram um aplicativo (App
aFib) para ser usado durante a visita clinica, incluindo um
video sobre fibrilagao atrial, calculadoras de risco, gréficos
explicativos e informacoes sobre os medicamentos disponiveis
para tratamento. Na fase piloto, 30 pacientes interagiram
com o aplicativo, que foi avaliado qualitativamente e por
um questiondrio de conhecimento da doenga e uma escala

de conflito decisional. O nlmero de respostas corretas no
questionario sobre a doenga foi significativamente maior apés
a interagao com o aplicativo (de 4,7 = 1,8 para 7,2 = 1,0,
p < 0,001), e a escala de conflito decisional, aferida apés a
selecao da terapia com suporte do aplicativo, resultou em uma
média de 11 + 16/100 pontos, indicando um baixo conflito
decisério. Embora estes tenham sido os achados iniciais, o App
aFib melhorou o conhecimento do paciente sobre a doenga
e, no futuro, estudos mais recentes podem confirmar se esse
achado poderia ser traduzido em beneficio clinico.

Prevencao de doencas cardiovasculares e epidemiologia

A presenga de fatores de risco cardiovascular na infancia
aumenta o risco de doenca cardiovascular na vida adulta.?**®
Portanto, varios estudos mostraram a importancia de avaliar
os fatores de risco e promover estilos de vida saudaveis
durante toda a vida, comecando em criancas em idade
pré-escolar.***” Em um estudo interessante publicado em
2018, Melo Rodrigues et al.?® analisaram a prevaléncia e a
interrelacao de fatores de risco cardiovascular em uma amostra
de 1555 criangas portuguesas (6-9 anos). Primeiro, eles
encontraram uma enorme prevaléncia (29,1%) de sobrepeso
e obesidade nessa populagdo, mostrando a magnitude da
epidemia de obesidade infantil.>> A prevaléncia de pressao
arterial normal-alta (4,5%) e hipertensao (3,7%) também foi
muito maior que a esperada. Houve forte associagao entre
os indicadores antropométricos de gordura corporal e a
pressao arterial, o que reforca a necessidade de medicao
da pressao arterial, especialmente em criangas obesas.
No entanto, a mensagem mais importante deste estudo é
lembrar que nossos comportamentos de estilo de vida como
adultos estdo ligados as exposigdes anteriores durante a
infancia®' e, portanto, a promogao da satde cardiovascular
deve envolver todas as idades a partir das criancas em idade
pré-escolar, devendo incluir a familia inteira.*

Sabe-se também que os comportamentos de estilo de vida
associados a um risco aumentado de doenca cardiovascular
sao influenciados pelo conhecimento relacionado com
a satde do individuo (alfabetizacao em saidde) e por sua
percepcao do risco de doenga.*' Portanto, a melhora
do conhecimento em salide deve ser vista como uma
ferramenta essencial para reduzir a carga global de doengas
cardiovasculares e melhorar o controle dos fatores de risco.
Em um artigo inovador publicado em 2018 na Rev Port
Cardiol, Andrade et al.** avaliaram em uma grande amostra
de 1624 individuos o conhecimento especifico sobre doenga
cardiovascular e sua relagdo com fatores sociodemograficos,
conhecimento em sadde e histéria clinica. Foi impressionante
observar um grande déficit no conhecimento relacionado
com a satide cardiovascular. Apenas um tergo da populagao
foi capaz de estimar o risco de infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral. Curiosamente, os participantes
identificaram o nao-tabagismo e uma dieta saudavel como
os principais comportamentos para a prevencao de doengas
cardiovasculares e atribufram menor importancia ao controle
da pressao arterial. Observou-se também que apenas um
percentual muito baixo de individuos ligaria para o nimero
de emergéncia nacional diante de sintomas sugestivos de um
possivel acidente vascular cerebral ou infarto do miocérdio,
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algo que também foi demonstrado em outros estudos.*
Portanto, este estudo mostrou claramente que existem
lacunas importantes no conhecimento relacionado a satde
cardiovascular na populagao em geral. Todos nds, como
médicos, comunidade cientifica e sociedade, precisamos
criar uma conscientizagao crescente sobre a importancia
de melhorar o conhecimento em salGide na comunidade.
Esta é uma estratégia nova e importante para ajudar a prevenir
doencas cardiovasculares.

E fundamental conhecer as lacunas na atencédo
cardiovascular, e o conhecimento sobre problemas e soluges
comuns compartilhados pelos paises de lingua portuguesa
(PLP) pode fornecer dados (teis sobre as semelhangas e
diferencas entre eles, enfatizando agdes bem-sucedidas no
combate as DCV. Nascimento et al."” descreveram as tendéncias
na morbidade e mortalidade por doengas cardiovasculares
no PLP entre 1990 e 2016, estratificadas por sexo, e sua
associagdo com os respectivos indices sociodemograficos
(ISD), utilizando os dados e a metodologia do Global Burden
of Disease (GBD) 2016. Eles observaram grandes diferencas,
principalmente relacionadas as condi¢oes socioeconémicas,
no impacto relativo da carga de DCV no PLP. Entre as DCV,
a cardiopatia isquémica foi a principal causa de morte em
todos os PLP em 2016, com excegao de Mogambique e
Sdo Tomé e Principe, onde as doengas cerebrovasculares a
suplantaram. Os fatores de risco atribuiveis mais relevantes
para DCV entre todos os PLP sao hipertensao e fatores
dietéticos. Fatores genéticos, implicitos na identidade cultural,
fatores inerentes ao hospedeiro, bem como a enorme
desigualdade social, poderiam ter contribuido para explicar
as taxas de mortalidade observadas. A colaboracio entre os
PLP pode possibilitar o compartilhamento de experiéncias
bem-sucedidas para enfrentar as DCV nesses paises.

Cardiomiopatias e valvopatia cardiaca

Na edicao de janeiro de 2018 da Rev Port Cardiol, Cardim
et al.* relataram os resultados gerais do Registro Nacional
de Cardiomiopatia Hipertréfica (PRo-HCM), que incluiu
1042 pacientes de 29 centros. Este é um dos maiores e mais
significativos registros mundiais de CMH e fornece uma avaliagao
contemporanea detalhada do perfil clinico, estratégias de manejo
e desfechos de CMH em Portugal. As principais conclusoes
foram que a CMH é caracterizada pela idade relativamente
avangada ao diagnéstico, uma vez que em mais de um quarto
dos doentes o diagndstico foi feito apenas apés os 65 anos.
Houve uso limitado de Ressondncia Magnética Cardiaca para
avaliagdo de CMH, mas, por outro lado, mais de 50% realizaram
testes genéticos. A mortalidade de longo prazo (0,65%/ano) e o
risco de morte stbita cardiaca (0,22%/ano) foram baixos, mas a
morbidade permaneceu consideravel. Esse registro mostra que
existem diferengas importantes na abordagem da CMH entre as
diretrizes e a pratica clinica, o que também foi demonstrado em
outros registros.*>** Este pode ser o resultado de diferentes cursos
clinicos de CMH que representam o espectro heterogéneo da
CMH. Finalmente, esses dados reforgam a importancia do uso
de registros clinicos como uma importante fonte de informacao
que deve ser usada para auxiliar a pratica clinica, mas também
para influenciar a redagao das diretrizes.*”
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Os avangos na imagiologia cardiaca nao invasiva
proporcionaram importantes conhecimentos novos na
fisiopatologia da cardiopatia valvular e das cardiomiopatias,
e no diagnéstico de complicacdes relacionadas com
dispositivos implantados ou biopréteses.*® Cripp et al.*
usaram o strain longitudinal global para avaliar a incidéncia
de cardiotoxicidade em 49 pacientes tratados de cancer de
mama e os fatores independentes associados a esse evento.
A cardiotoxicidade foi identificada em 5 (10%) no terceiro
(n = 2) e sexto (n = 3) meses de seguimento. A alteragao
no strain longitudinal esteve independentemente associada
ao evento (p = 0,004; HR = 2,77; 1C95%: 1,39-5,54),
com um ponto de corte para o valor absoluto de -16,6
(AUC = 0,95; 1C95%: 0,87-1,0) ou um ponto de corte para
reducdo percentual de 14% (AUC = 0,97; IC 95%: 0,9-1,0).
Eles concluiram que a reducao de 14% do strain longitudinal
(valor absoluto de -16,6) possibilitou a identificagdo precoce
de pacientes que poderiam desenvolver cardiotoxicidade
induzida por antraciclina e/ou trastuzumabe.

O papel do valor incremental da combinagao de técnicas
de imagem ou das imagens de fusdo no diagndstico e no
prognéstico esta crescendo exponencialmente.*® No documento
do consenso Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2),
a avaliagdo hemodindmica quantitativa e semi-quantitativa é
recomendada para quantificar a gravidade da regurgitacao
adrtica (RA) pelo ecocardiograma, e uma RA moderada a grave
é definida como uma lesao na valvula® associada com desfecho
precario e mortalidade. Miyazaki et al.’" investigaram a avaliagao
angiografica quantitativa da RA por videodensitometria antes e
depois da dilatacao p6s balao (DPB), uma vez que essa técnica
fornece uma avaliagdo precisa da gravidade do vazamento
perivalvar (VPV) e correlaciona-se com aumento da mortalidade
e comprometimento do remodelamento cardiaco reverso pela
ecocardiografia ap6s implante de valvula adrtica transcateter
(TAVI). Os autores mostraram que a videodensitometria AR
(VD-AR) diminuiu significativamente de 24,0 [18,0-30,5]% para
12,01[5,5-19,01%, e o delta relativo da VD-AR apds a DPB variou
de -100% (melhora) a +40% (deterioragao). RA significativa
(VD-AR > 17%) foi observada em 47 pacientes (77%) antes
e em 19 pacientes (31%) ap6s a DPB. Eles concluiram que
0 VD-AR apés a implantacao da vélvula adrtica transcateter
fornece uma avaliagdo quantitativa da regurgitacdo pds-TAVI
e pode ajudar no processo de tomada de decisao sobre a
realizacdo de DPB e na determinacao da sua eficicia.

O aumento do nimero de criangas com cardiopatias
congénitas que tiveram menor mortalidade, especialmente
nos Gltimos anos, exige maior preparo dos profissionais
e instituicoes que lidam com eles. A cirurgia de Jatene
tornou-se o procedimento cirdrgico de escolha para reparar a
transposigao das grandes artérias (TGA) em neonatos e lactentes,
e atualmente o comportamento da vélvula neo-adrtica é
preocupante devido ao seu potencial para evoluir para
reoperacdo tardia. Martins et al.>? avaliaram a prevaléncia
e os fatores de risco da regurgitagdo valvar neo-aértica em
127 pacientes no pés-operatério tardio e observaram 29% de
regurgitacao valvar adrtica leve e 18% de moderada em um
longo periodo de seguimento. Esses pacientes apresentavam
maior escore Z do anel adrtico, embora a taxa de reoperagao
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devido a regurgitagdo neo-adrtica associada a dilatagdo da
aorta fosse de apenas 1,5%, todos em pacientes do grupo de
TGA de maior complexidade. Assim, este estudo mostrou que,
apesar da baixa incidéncia de reoperagao apéds a cirurgia de
Jatene, esses pacientes necessitam de vigilancia rigorosa devido
ao fendmeno tempo-dependente, e um dos principais fatores
de risco para regurgitagao valvar neo-aértica foi o diametro da
artéria pulmonar pré-operatéria.

Funcao cardiaca, capacidade de exercicio e
insuficiéncia cardiaca

Varios estudos demonstraram que o tamanho e a fungao
do atrio esquerdo (AE) sao importantes preditores de eventos
cardiovasculares em diversos contextos clinicos e podem
estar envolvidos na progressao para insuficiéncia cardiaca.***°
Em outro artigo interessante publicado na Rev Port Cardiol,
Fontes-Carvalho et al.*® avaliaram, em 94 pacientes ap6s IAM,
o papel de diferentes indices de funcao do AE, avaliados pelo
speckle tracking, como determinantes da capacidade de exercicio
pelo teste de exercicio cardiopulmonar. Eles encontraram uma
correlagdo significativa entre a capacidade de exercicio e a funcao
de conducao do AE, mas ndao com a fungao contrdtil deste.
O sstrain longitudinal do AE também esteve associado com piores
parametros de capacidade de exercicio, sugerindo que este
parametro ecocardiogréfico pode ser usado para prever uma
capacidade de exercicio diminuida. Por fim, foi demonstrado que
os parametros funcionais do AE eram interdependentes com a
fungao diastdlica do VE, mostrando a importdncia fisiopatologica
do correto acoplamento atrioventricular. Portanto, este estudo
destaca que, embora o AE tenha sido frequentemente visto
como um “espectador” na regulagao da fungdo cardiaca, a
disponibilidade de novos parametros ecocardiograficos para a
avaliagao do AE (como a avaliacao de speckle tracking) mostrou
sua utilidade clinica como importante marcador funcional e
progndstico em vdrios contextos clinicos, especialmente na
insuficiéncia cardfaca (IC).””

Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém um risco
significativo de eventos cardiovasculares. Portanto, varios
estudos tentaram melhorar as ferramentas de estratificacio de
risco para prever hospitalizagdes por IC ou a necessidade de
transplante cardiaco. O escore mais comumente utilizado é o
Seattle Heart Failure Model (SHFM), baseado em 24 varidveis
clinicas.’® Outras pontuagdes também estao disponiveis,*” mas
h& uma necessidade continua de melhorar a estratificacao
de risco na IC. Na edicdo de fevereiro da Rev Port Cardiol,
Pereira-da-Silva demonstrou que a inclinacao VE/VCO2,
obtida do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP), pode
ser um bom preditor de eventos em pacientes com IC
com FE reduzida (<40%). Embora a maioria dos estudos
anteriores tenha avaliado o papel do pico de VO2 como
marcador progndstico, sabe-se que a inclinagdo VE/VCO2
é um parametro particularmente interessante, pois reflete a
eficiéncia ventilatéria e é independente do nivel de esforgo do
paciente.®® Os autores identificaram um limiar de inclinagao
de VE/VCO2 > 39 como um excelente marcador de pior
desfecho, com um valor na estatistica-c de 0,79. No entanto,
é comum dizer que “na Medicina nao ha nlimeros magicos”.
Isto é especialmente verdadeiro na selecdo de pacientes com
IC para transplante cardiaco, onde a decisao clinica individual

requer uma abordagem baseada em equipe, com extensa
experiéncia clinica e uma abordagem multiparamétrica.
No entanto, este interessante estudo destaca a importancia de
integrar as informagbes fornecidas pelo TECP, especialmente
do VE/VCO2, como outro importante pardmetro clinico para
estratificar melhor esses pacientes.

O treinamento fisico induz adaptacoes cardiovasculares
secundarias a alteragbes na pressao arterial, bem como outras
alteragoes hemodinamicas e metabélicas em resposta ao esforgo
fisico, que sdo na maioria das vezes desejadas pelo cardiologista.
Rodrigues et al.®" verificaram os efeitos do treinamento fisico
aerdbico na contratilidade e nos transientes intracelulares
de calcio (Ca2+) de cardiomidcitos e na expressdo do
microRNA 214 (miR-214) no ventriculo esquerdo de ratos
espontaneamente hipertensos (REH). Eles demonstraram que
o treinamento fisico reduziu a pressao arterial sistélica em ratos
hipertensos e aumentou a disponibilidade de Ca2 + intracelular
ao acelerar o sequestro desses fons nos miécitos do ventriculo
esquerdo de ratos hipertensos, apesar do aumento da expressao
de miR-214 e manutengao da contratilidade celular. Este estudo
confirmou os efeitos anti-hipertensivos do exercicio aerébico,
como ja relatado anteriormente.

Mas qualquer nivel de exercicio sera benéfico para todos?
Silva et al.® hipotetizaram que atletas praticantes de treinamento
de forca de alta intensidade por longos periodos apresentam
alteracoes na estrutura cardiaca associadas a funcao cardiaca
reduzida quando comparados com corredores de longa
distancia, e a exposicdo prolongada ao treinamento de forca
de alta intensidade poderia levar a uma reducao da funcao
endotelial causada pela sobrecarga de pressao. Eles avaliaram 40
atletas de alto rendimento (levantadores de peso [LP], n = 16;
corredores [GP], n = 24) e analisaram a estrutura e fungao do
coracao realizando ecocardiograma e verificando a pressao
arterial sist6lica e diast6lica (PAS/PAD), dilatacdo mediada
pelo fluxo (DMF), resisténcia vascular periférica (RVP), forga
maxima (agachamento, supino e terra) e consumo maximo
de oxigénio (espirometria). Os autores concluiram que as
adaptacgdes cardiovasculares sao dependentes da modalidade de
treinamento e que as alteragbes cardiacas estruturais limitrofes
nao sao acompanhadas de prejuizo da fungao ventricular em
levantadores de peso. No entanto, um leve aumento na pressao
arterial parece estar relacionado a RVP, e ndo a fungao endotelial.

Conclusoes

Esperamos que esta revisao do melhor em Cardiologia e
Ciéncia Cardiovascular publicado em Portugués por 2 periédicos
importantes possa ajudar nossos leitores a atualizarem seus
conhecimentos em um formato facil e agradavel e, ainda
mais, entusiasmarem-se e interessarem-se em aprofundar a
leitura dos artigos publicados no ano passado em sua édrea de
especializagdo. As areas especificas cobertas por esta revisao
incluiram doenga arterial coronariana, arritmias, prevengao e
epidemiologia de doencas cardiovasculares, cardiomiopatia
e cardiopatia valvar e, finalmente, fungao cardiaca, exercicio
e insuficiéncia cardfaca. Artigos publicados em todos esses
campos demonstraram importante inovacao, informagao nova
e original, com efeito direto no manejo clinico do paciente, e
também novos insights para melhor compreensao do processo
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e tratamento da doenga. Foram também apresentados dados
populacionais e epidemiolégicos de particular importancia para
os paises de lingua portuguesa.
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Diagnostico Precoce da Endocardite Infecciosa: Desafios para um

Prognostico Melhor

Early Diagnosis and Treatment in Infective Endocarditis: Challenges for a Better Prognosis
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A endocardite infecciosa (El), infeccao microbiana do
endotélio cardiaco ou vascular adjacente, continua sendo
uma temida doenga, apesar de sistematizagbes para o
diagnéstico moderno datarem de 1885, por Osler." Ainda que
relativamente infrequente? com cerca de 3-10 casos por
100.000 pacientes/ano,® a mortalidade persiste alta: mais
de um tergo dos pacientes falecem no primeiro ano apds o
diagnostico."* Somente o diagndstico e terapéutica precoces,
seja exclusivamente clinico ou associado a cirurgia cardfaca,
podem interferir para reduzir essa elevada mortalidade.

A El era mais frequente em jovens e adultos de meia
idade com doenca cardiaca reumdtica ou cardiopatias
congeénitas.® Todavia, estudos recentes, demonstram
significativa redugdo na incidéncia da El nestes grupos,
sobretudo em nagdes mais desenvolvidas.?

A El esta cada vez mais relacionada a portadores de
protese valvares, cateteres vasculares, dispositivos eletronicos
implantaveis, como marcapasso e cardiodesfibriladores®®
e novos dispositivos cirtirgicos, como endoprotéses
valvares implantadas por cateter.? Além disso, devido ao
envelhecimento populacional, mesmo no Brasil, observamos
aumento da incidéncia nos idosos, sobretudo quando
associado a comorbidades como diabetes (20%), insuficiéncia
renal cronica (14%) e anemia (10%),> havendo risco 4,6 vezes
maior de El, do que na populagao geral.>®* Ao mesmo tempo,
refletindo a mudanca na epidemiologia, a incidéncia de
infecgao endocardica por estafilococos vem aumentando
progressivamente, inclusive, predominando em relagao aos
estreptococos em muitos centros.®”

O diagnéstico da El baseia-se fundamentamente nos critérios
modificados da Universidade de Duke: a associagao de sinais
clinicos (como febre e sopro em portador de cardiopatia de
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risco), positividade de hemoculturas por agentes etiolégicos
frequentes e alteragbes ecocardiograficas tipicas (vegetacao,
abscesso perianular)* apresentam alta sensibilidade (> 80%),
principalmente em infecgdes em valvas nativas.*® No entanto,
0s critérios mostram uma menor precisao diagnéstica para o
diagnostico precoce na pratica clinica, particularmente no grupo
de pacientes, anteriormente relacionado, nos quais a incidéncia
vem aumentando. O diagnéstico é desafiador, sobretudo, se a
ecocardiografia € normal ou inconclusiva, como ocorre em até
30% dos casos,® ou quando as hemoculturas sao negativas.**

Alias, hemoculturas negativas ocorrem em cerca de 2%
a 20% dos casos de endocardite. Causas habituais sao:
uso concomitante ou prévio de antibiéticos e presenca de
microorganismo com crescimento lento ou de dificil deteccao
nas culturas de rotina. Destacam-se: Coxiella burnetti, espécies
de Bartonella e fungos.*

Aincidencia de hemoculturas negativas tem sido reduzida®
com técnicas automatizadas de hemocultivo, sorologias
especificas (Coxiella sp) e reagdo em cadeia de polimerase
(PCR). Esses métodos® permitem a identificagao direta de
espécies bacterianas, especialmente em casos de dificil
reconhecimento, auxiliando na precocidade do diagndstico
em relagao aos métodos de cultura rotineiros.® (Figura 1)

Aimagem, particularmente a ecocardiografia, desempenha
um papel fundamental no diagnéstico e no gerenciamento
da EL° Técnica de escolha para investigacao inicial, deve
ser realizada rapidamente e persistindo a suspeita clinica na
modalidade transtordcica, procede-se o estudo esofagico, com
evidente aumento na acurécia do método.

Portadores de préteses e cateteres ou dispositivos necessitam
frequentemente de avaliagao pelo ecocardiograma transesofagico
(ETE) haja vista as taxas de sensibilidade e especificidade serem
entre 40-70% para o ecocardiograma transtordcico (ETT) e 85%
para o ETE em valvas protéticas.® A negatividade do ETE nao
exclui El em pacientes com forte suspeita clinica. Assim, o exame
devera ser repetido em sete dias para esclarecimento diagnéstico,
sempre que houver a possibilidade de EI.

O diagndstico ecocardiogréfico pode ser limitado por
sombra acdstica, imagens confundidoras, sobretudo em
pos-operatérios, vegetagao muito pequena ou auséncia de
vegetacdo.' Essas limitagdes levaram a um crescente interesse
no uso de outras modalidades de imagem que venham a
complementar a ecocardiografia.”'®
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Figura 1 — Organograma para diagnostico de endocardite infecciosa (El). *casos possiveis de acordo com os critérios de Duke sé&o todos aqueles que ndo se encaixam

como definitvos ou rejeitados.

O ecocardiograma tridimensional transesofagico melhorou
aavaliacao de volumes e estruturas cardiacas, particularmente
para melhor identificacdo de refluxos paraprotéticos.
Estd técnica tem se aprimorado e certamente serd ainda mais
atil em um futuro préximo.?

Outros métodos de imagem tem, igualmente, se mostrado
promissores no auxilio de diagnéstico precoce em pacientes
suspeitos de El de dificil conclusdo como: a tomografia
computadorizada multislice (TCMS), a ressonancia magnética
e a tomografia com emissao de positrons (PET/CT)." A PET/CT,
particularmente tem se mostrado importante, em casos de
portadores de préteses valvares ou dispositivos cardiacos com
mais de trés meses de implante (Figura 1). Além do relevante
potencial em detectar focos extracardiacos de infeccao,
malignidade, e outros tipos de inflamagao.”*

Na avaliagao da disfuncao valvular protética, um estudo
recente® sugeriu que o TCMS pode ser equivalente ou superior
a ecocardiografia para a demonstragao de vegetagoes,
abscessos, pseudoaneurismas e deiscéncia relacionados a
prétese. Entretanto, hd poucos estudos comparativos entre
as duas técnicas e, portanto, o ecocardiograma persiste eleito
como exame inicial na investigacao.® Assim, vale ressaltar, que
mesmo as técnicas de imagens mais modernas, nem sempre
sao conclusivas ou esclarecem em definitivo a presenca da

endocardite, particularmente nestes subgrupos de dificil
diagnéstico, como os idosos e portadores de dispositivos/
cateteres implantéaveis.

Concluindo, o trindbmio alta suspeigao clinica, métodos
microbiolégicos e de imagens mantém-se essenciais
na precocidade diagndstica na El. A inclusao de novos
métodos de identificagdo microbiolégica e de imagem,
associadas a time multidisciplinar, envolvendo cardiologistas,
infectologistas, especialistas em imagem, microbiologistas
e outras especialidades, para casos especificos, como
neurologistas sao fundamentais neste cendrio.®

Reforgamos que a mudanga no curso do prognéstico da
El depende da rapida instituicao de terapéutica dirigida,
que por sua vez sé é possivel com a precocidade no
diagnéstico.’ Merecem especial atengao, subgrupos de
alto risco como idosos e portadores de material protético
implantado, cujo atraso diagnéstico tem suscitado maior
mortalidade. Assim, futuras diretrizes devem considerar a
inclusdo destas novas técnicas no diagnéstico da EI.2
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Caso 1/2019 - Homem de 51 Anos com Hipertensao Arterial, Dissecao
de Aorta e Insuficiéncia Valvar Aortica, Além de Insuficiéncia Cardiaca

de Curso nao Alterado apos Intervencao Cirurgica

Case 1/2019 - A 51-year-old Man with Arterial Hypertension, Aortic Dissection and Aortic Valve Regurgitation,
in addition to Heart Failure with Unchanged Clinical Course After Surgical Intervention

Desiderio Favarato e Vera Demarchi Aiello

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

Paciente masculino de 51 anos, hipertenso, ex-fumante,
foi transferido para tratamento de dissecgdo da aorta tordcica
e insuficiéncia cardiaca.

Apés periodo de trés semanas de dor tordcica com
intensidade progressivamente mais intensa e acompanhada
de dispneia, sudorese e vomitos, foi internado em Hospital
da sua cidade.

Na internagdo estava com pressao arterial elevada e foi
feito o diagndstico de dissecgdo de aorta toracica. Recebeu
medicagao anti-hipertensiva e betabloqueadora. No quinto dia
foi transferido para o InCor para tratamento. Nesse momento
estava assintomatico.

O exame fisico (14 junho de 2012) estava em bom estado
geral, descorado ++/4+, aumento de pressdo venosa
jugular, frequéncia cardiaca de 80 bpm, pressdo arterial
80 x 60 mmHg; pulmdes livres; a ausculta cardiaca revelou
bulhas ritmicas e sopro diastélico ++++ em borda esternal
esquerda, abdome sem alteragbes, membros inferiores sem
edema e pulsos palpdveis e simétricos.

Os exames laboratoriais (14 junho de 2012) revelaram —
hemoglobina 15,9 g/dL, hematécrito 49%, leucécitos 10.080/mm?3
(neutréfilos 64%, eosindfilos 7%, linfocitos 21% e mondcitos
8%), plaquetas 232.000/mm3; CKMB 1,33 ng/mL, troponina |
0,106 ng/mL, ureia 38 mg/dL, creatinina 0,94 mg/dL, s6dio
137 mEqg/L, potassio 4,2 mEq/L, TAP (INR) 1,1, relagao de
tempos TTPA 0,78; AST 30 U/L; ALT 61 U/L; gama-GT
116 UI/L; fosfatase alcalina 81 U/I, sorologia para hepatites B
e C e para HIV negativas.

Eletrocardiograma (ECG) (16 junho de 2012): ritmo sinusal,
sobrecarga de atrio esquerdo e do ventriculo esquerdo com
“strain”. (Figura 1)
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O ecocardiograma (17 junho de 2012) revelou — aorta
37 mm; atrio esquerdo 48 mm; espessura de septo e parede
posterior 9 mm; ventriculo esquerdo 87/78 mm; fragdo de
ejecao 22%; havia hipertrofia excéntrica com hipocinesia
difusa; insuficiéncia mitral moderada; insuficiéncia adrtica
acentuada; foi observada disseccdo de aorta ascendente
com inicio de falsa luz a 25 mm do plano valvar. As medidas
da aorta nos diferentes niveis foram: seio adrtico 37mm,
juncao sinutubular 46 mm, aorta ascendente 67 mm e arco
aortico 34 mm.

A radiografia de térax posteroanterior (PA) (18 junho de
2012) mostrou: campos pulmonares normais, aorta com imagem
sugestiva de aneurisma, drea cardiaca aumentada (Figura 2).

A cinecoronariografia ndo revelou lesdes corondrias.
As pressoes foram: aorta (sist/diast/média) 100/50/67 mmHge do
ventriculo esquerdo (Sist/diast inicial/diast final) 100/10/20 mmHg.
O ventriculo esquerdo apresentava hipocinesia difusa. Havia
insuficiéncia adrtica acentuada e aneurisma de aorta ascendente
com imagem sugestiva de disseccao (Figura 3).

O paciente foi submetido a cirurgia para corregao de
disseccdo de aorta ascendente com interposicao de tubo
de Dacron e a pléstica de valva adrtica (19 junho de 2012).
O pés-operatdrio foi sem complicagbes e o paciente recebeu
alta no nono dia ap6s a cirurgia.

Quase um més ap6s a alta (11 julho de 2012) procurou
atendimento médico de urgéncia por piora da dispneia,
atribuida a nao aderéncia a medicagao prescrita.

O exame fisico (11 julho de 2012) revelou frequéncia
cardiaca 60 bpm, pressao arterial 80 x 60 mmHg; pulmdes
livres; ausculta cardiaca normal, abdome sem alteracoes;
membros inferiores sem edema e sem sinais de trombose
venosa profunda, pulsos normais.

Os exames laboratoriais (18 julho de 2012) revelaram
hemoglobina 10,7 g/dL, hematdcrito 32%, leucécitos 9.750/mm?
(bastoes 1%, segmentados 69%, eosindfilos 8%, basofilos
3%, linfécitos 14%, mondcitos 5%), plaquetas 443.000/mm3,
proteina C reativa 65,05 mg/L, ureia 29 mg/dL, creatinina
0,90 mg/dL, s6dio 130 mEq/L, potassio 4,8 mEq/L, magnésio
1,70 mEg/L, BNP 1280 pag./mL, lactato venoso 21 mg/dL,
gasimetria venosa: pH 7,38, pCO, 48 mmHg, pO,
34,9 mmHg, saturacao de O, 53,8%, bicarbonato 26,5 mEqy/L,
excesso de bases 2 mEq/L.

Culturas de sangue, urina e pontas de cateter foram negativas.

Um més ap0s esse episédio novamente foi trazido a
emergéncia (11 agosto de 2012) com dispneia aos minimos
esforcos, ortopneia e oligtria por dois dias, negou tosse, febre,
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Figura 2 - Radiografia de térax: alargamento de mediastino, sugestivo de aneurisma de aorta e cardiomegalia.

coriza ou diarreia; dor toracica ou palpitagdo. Referiu uso
correto das medicacoes e restricio hidrossalina.

O exame fisico de entrada revelou pressao arterial
80x60 mmHg, frequéncia cardiaca 102 bpm, pulsos finos
e diminuigdo da perfusdo periférica; pulso venoso jugular
presente; bulhas ritmicas, presenca de terceira bulha, sopro
sistélico mitral +++/6+, sopro sistélico trictspide +++/6+
e sopro sistélico adrtico ++/6+; abdome — figado palpado a
5 cm do rebordo costal direito; pulsos de membros inferiores
palpaveis e simétricos.

Foram iniciados dobutamina, vasodilatodor e diurético
intravenosos, além dos antibiéticos vancomicina e meropenem.

Os exames laboratoriais (11 agosto de 2012) revelaram:
hemoglobina 9,2 g/dL, hematécrito 31%, leucdcitos 12.980/mm3
(neutrdfilos 74%, eosindfilos 1%, basofilos 1%, linfécitos 19%,
mondcitos 5%), plaquetas 395.000/mm?, proteina C reativa
79,58 mg/dL, ureia 55 mg/dL, creatinina 1,26 mg/dL, sédio

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):204-210

135 mEq/L, potéssio 5,1 mEq/L, TAP (INR) = 1,2, TTPA (rel)
= 0,97, lactato venoso 55 mg/dL

A radiografia de térax revelou congestao pulmonar
e cardiomegalia.

O ecocardiograma (13 agosto de 2012) revelou as
seguintes medidas: aorta 41 mm; atrio esquerdo 50 mm;
ventriculo direito 35 mm; septo 9 mm; parede posterior
10 mm; ventriculo esquerdo 86 mm; fragdo de ejecao 20%;
ventriculo esquerdo hipertréfico e com hipocinesia difusa;
ventriculo direito com hipocinesia moderada; insuficiéncia
mitral acentuada; valva aértica normal; valva pulmonar com
sinais indiretos de hipertensdo pulmonar; pressao estimada de
43 mmHg e presenca de tubo de Dacron em aorta.

O ecocardiograma transesofagico (16 agosto de
2012) acrescentou a presenca de insuficiéncia tricGspide
acentuada e ndo foram observadas imagens sugestivas de
trombos ou vegetagoes.
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Figura 3 - Aortografia. Aneurisma de aorta ascendente com dissecgdo e cateter na luz verdadeira.

O exame laboratorial do dia 12 de agosto revelou
queda da hemoglobina para 7,7 g/dL e sem sangramento
evidente, e foi solicitada endoscopia digestiva alta, a qual
nao revelou alteragoes.

A ultrassonografia com Doppler de membros inferiores por
suspeita de tromboembolismo pulmonar (disfungao recente
de VD), nao revelou sinais de trombose.

Realizou tomografia de térax que identificou consolidagao
pequena em base direita, com derrame pleural a direita.

Evoluiu com choque refratario, apesar do uso de
antibiéticos. O derrame pleural a direita foi puncionado sendo
caracterizado transudato.

Todas as hemoculturas e uroculaturas foram negativas.
Necessitou de intubacao orotraqueal para suporte ventilatério
no dia 29 agosto de 2012, evoluindo com necessidade
crescente de noradrenalina, e os antibiéticos foram
substituidos por daptomicina, micafungina, rifampicina.

A reavaliagdo laboratorial (04 setembro de 2012) revelou:
hemoglobina 10g/dL, hematécrito 33%, leucdcitos 5.450/mm3
(neutrdfilos 85%, linfécitos 10% e mondcitos 5%), plaquetas
313.000/mm3, Proteina C reativa 221,38 mg/L, ureia 44 mg/dL,
creatinina 2,21 mg/dL, fésforo 2,2 mg/dL, magnésio 1,6 mEq/L,

O paciente continuou em choque e faleceu (04 setembro
de 2012).

Aspectos clinicos

Trata-se de paciente masculino, que apresentou quadro de
disseccao de aorta ascendente, e que mesmo ap6s cirurgia de
correcao da disseccao evoluiu com quadro de insuficiéncia
cardiaca grave e faleceu.

O Registro Internacional da Dissecgao Aguda de Aorta
encontrou em pacientes de dissecao de aorta ascendente idade
superior ao do paciente, 61 anos; a maioria do sexo masculino
(63%). Quanto as doengas relacionadas a disseccao foram:

sindrome de Marfan (6,7%), hipertensao (69,3%), aterosclerose
(24,4%), aneurisma de aorta previamente conhecido (12,4%),
dissecgao adrtica prévia (3,9%) e diabetes mellitus (4,3%).
Ainda, 15,9% tinham histéria de cirurgia cardiaca prévia e
causa iatrogénica em 4,8% (1,7% cinecoronariografias e 3,1%
ap6s cirurgia cardiaca)." A atualizagdo de 2015 do mesmo
registro com ndmero dez vezes maior de pacientes, mostrou
aumento da hipertensao arterial (75,5%) e queda da presenca
de Marfan (4,5%), aterosclerose (19,6%) e cirurgia cardiaca
prévia (10,6%).2

Testes genéticos podem ser feitos na presenca de aneurisma
de aorta em pacientes mais jovens. As sindromes relacionadas
ao aneurisma de aorta sdo as sindromes de Marfan, de
Loeys-Dietz, Ehler-Danlos, da ctis laxa e aquela relacionada
a defeito do fator de crescimento transformador beta (TGFp).

Classicamente as alteragoes genéticas encontradas
na sindrome de Marfan estao relacionadas ao gene da
fibrilina-1.% As alteragoes ao exame fisico envolvem alteragoes
oculares (miopia, ectopia lentis, e risco de descolamento de
retina), esqueléticas (crescimento exagerado e frouxidao de
articulagbes, crescimento exagerado das extremidades) e
alteragbes cardiovasculares (dilatacdo de aorta ao nivel dos
seios de Valsalva, predispondo a disseccao). No caso atual
nao temos descrigao dessas alteragdes fenotipicas que possam
sugerir tal diagnéstico.

A sindrome de Loeys-Dietz inclui vérias manifestagoes
semelhantes aquelas da Sindrome de Marfan, contudo
incluem-se hipertelorismo, Gvula larga ou bifida, fenda
palatina e tortuosidade arterial generalizada, aneurismas
e disseccao arterial. Geralmente ndao tem aumento de
extremidades e alteragbes oculares.* Como para a sindrome de
Marfan, ndo temos no presente caso evidéncias que sugiram
tal diagndstico.

A sindrome de Ehler-Danlos caracteriza-se por fragilidade
do tecido conetivo e as manifestagbes ocorrem na pele
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(hiperelasticidade, cicatrizes atréficas e equimoses faceis),
articulagbes (hipermotilidade, luxagbes frequentes e
artralgias) e vasos (aneurismas e roturas espontaneas de
vasos). A forma vascular, na qual a disseccao ocorre mais
frequentemente, se da por mutagao no gene da cada alfa-1
do colageno tipo Ill, com substituigao silenciadora que leva
a substitui¢do da glicina na cadeia do coldgeno.’

Também nao temos evidéncias clinicas de tais alteracoes
no presente caso.

Estudo mais recente revelou alteragao de painel de genes
em 25% dos pacientes com aneurismas de aorta.

O que se deve levar em conta é que ainda hoje o critério
para indicacao de tratamento cirtirgico preventivo da rotura
continua sendo o didmetro do aneurisma, 50 mm.

No caso atual a hipertensao arterial estava presente e
deve ter tido importante papel no desenvolvimento de
aneurisma tordcico e na sua rotura. Estudos de biomecanica
revelam que para a hipertensao levar ao desenvolvimento
de aneurisma deve haver concomitante falha na composigao
e manutencao da matriz extracelular e de receptores de
membrana. Com isso ha prejuizo da transdugdo das tensoes
mecanicas em resposta de sinalizagdo celular.”?

Quanto a evolugao desfavoravel do paciente ap6s a
cirurgia deve-se a provavel longa evolucao de aneurisma de
aorta com insuficiéncia valvar aértica que levou a dilatagao
e disfungao acentuada do ventriculo esquerdo, as quais em
estados muito tardios nao sofrem regressao ou alivio a despeito
da cirurgia de troca valvar e caminham para insuficiéncia

cardiaca progressiva. O ECG revelou sobrecarga ventricular
esquerda com “strain” e o ecocardiograma demonstrou grande
dilatagdo e acentuada disfungdo de ventriculo esquerdo.

A diretriz Europeia de Cardiologia e Cirurgia Toracica
recomenda cirurgia de troca valvar em pacientes com
dilatacao de aorta ou insuficiéncia adrtica acentuada com
sintomas. Nos pacientes assintomdticos, tal recomendagao
aparece, se houver reducao da fracdo de ejecao (<50%)
ou dilatagdo ventricular (diametro diast6lico >70 mm ou
diastélico > 50 mm).? O paciente apresentava graus de
dilatagao (didmetro diastélico 87 mm e sistélico 78 mm) e
disfungao ventricular (fragdo de ejecao de 22%) muito além
dos preconizados para indicagao de cirurgia de troca valvar.

2

Essa é a explicagdo mais plausivel da ma evolugao.
(Dr. Desiderio Favarato)

Hipoteses diagndsticas: Aneurisma de aorta tordcica,
insuficiéncia valvar aértica cronica, disseccao de aorta.
Etiologia: hipertensao arterial e doenga da matriz extracelular
da aorta. Quadro final: choque cardiogénico por cardiopatia
valvar. (Dr. Desiderio Favarato)

Necroépsia

O coragao pesou 890g, com aumento acentuado do
volume e dilatagao de todas as camaras, predominantemente
dos ventriculos (Figura 4). As valvas atrioventriculares nao
mostravam anormalidades. A valva adrtica exibia espessamento
da borda livre das semilunares, com aspecto de nao coaptagao
central, compativel com insuficiéncia valvar (Figura 5).

Figura 4 — Aspecto macroscopico das camaras cardiacas esquerdas abertas, com dilatagdo acentuada do ventriculo esquerdo (asterisco); Mi: valva mitral.
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Figura 5 - Valva adrtica vista por sua face arterial. Nota-se espessamento da borda livre dos folhetos semilunares (setas) e falta de coaptacéo central. Ao redor da aorta

hé lesdo cavitada multiloculada (asteriscos), de onde saiu material pastoso.

Um tubo corrugado substitufa a parte da aorta ascendente
e estava suturado logo acima da jungao sinutubular aértica
(Figura 6). Ao redor da drea de juncao entre aorta ascendente
e a massa ventricular, notamos cavitacao de limites irregulares
preenchida parcialmente por material liquefeito, de coloragao
castanho-amarelada (Figura 5). Havia ainda lesdo deprimida
circular da intima aértica, com 1,5cm de didmetro, logo abaixo
da emergéncia das artérias renais. Os pulmoes mostravam dreas
vinhosas de condensagao do parénquima, de formato triangular
aos cortes. Havia sinais de congestao visceral generalizada,
além de ascite (700 ml) e derrame pleural bilateral (200 ml
em cada hemitérax).

O exame histolégico demonstrou acimulo de material
mucdide na tdnica média em toda a aorta, além de ruptura
focal de fibras elasticas na lesao deprimida descrita na aorta
abdominal (Figura 7). O estudo anatomopatolégico da lesao
cavitada peri-adrtica revelou inflamagdo mista, com restos
celulares necréticos e polimorfonuclares neutréfilos, em meio a
fios de sutura e outros materiais sintéticos (Figura 8). A pesquisa
de bactérias e de fungos foi negativa neste local. A valva aértica
mostrava espessamento fibroso de sua borda. Havia congestao
passiva cronica visceral, com necrose centrolobular hepética; as
lesbes vinhosas pulmonares correspondiam a infartos recentes.
(Dra. Vera Demarchi Aiello)

Diagnésticos anatomopatologicos

— Estado pds-correcao cirtirgica de disseccao aguda da
aorta ascendente

— Lesdo cavitada peri-adrtica com reagao inflamatéria
mista, sem identificacdo de agentes infecciosos

- Dissecgao intramural localizada em aorta abdominal
— Insuficiéncia valvar aértica

— Infartos pulmonares recentes

Causa mortis: Insuficiéncia cardica congestiva com choque
terminal (Dra. Vera Demarchi Aiello)

Comentarios

A dissecgdo adrtica é uma doenga grave, que costuma
estar associada a hipertensao arterial sistémica e tem como
achado morfolégico a delaminagdo da parede do vaso,
com orificio intimal dito “de entrada” localizado em geral
na aorta ascendente, e criagdo de uma falsa luz. Esta pode
estender-se até a tdnica adventicia e chegar a ruptura, com
sangramento macigo para uma cavidade (pericardica, pleural
ou abdominal). Quando a dissecgao nao se rompe, em geral
existe um orificio chamado de “re-entrada”, localizado mais
distalmente na luz adrtica, em geral na aorta descendente.

Histologicamente nota-se a presenga de actimulos de
glicosaminoglicanos na tdnica média, por vezes sob forma
dos chamados “lagos mucéides”,"* além da rarefagao e
fragmentagao de fibras eldsticas e diminuicdo de colageno
no tergo externo da parede adrtica, levando a fraqueza desta
parte da parede.

Além da ruptura, sdo complicagdes a isquemia de mdltiplos
o6rgaos pelo roubo de fluxo na falsa luz e a insuficiéncia da
valva adrtica, por desabamento de sua insergdo quando o
orificio de disseccao estd nas proximidades.

No caso em questao, a dissecgao se limitava a aorta
ascendente, que foi substituida por tubo sintético.
Apesar de existir referéncia a valvoplastia adrtica na cirurgia,
o paciente evoluiu com insuficiéncia cardiaca congestiva,
provavelmente em conseqiiéncia da insuficiéncia valvar
remanescente, esta ndo detectada ao ecocardiograma
possivelmente por alteragoes hemodinamicas (paciente em
choque). Este quadro foi o responsavel pela ma evolugao
pos-operatéria tardia.
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Figura 6 — Aspecto macroscdpico do tubo sintético corrugado que substituui a aorta ascendente. Ao fundo, a valva acrtica (asterisco).

Figura 7 - Fotomicrografia da parede adrtica ao nivel da lesdo deprimida descrita na aorta abdominal. Nota-se ruptura (entre setas) das fibras elasticas (feixes de cor
preta) da tunica média, caracterizando dissecgdo intramural localizada. Coloragdo de Verhoeff para fibras elasticas, aumento da objetiva 5X.

O achado de lesdo cavitada na raiz da aorta, relacionada as  significar infecgdo local, porém nao detectamos microorganismos
suturas e com contetido liquido de aspecto purulento, poderia histologicamente. (Dra. Vera Demarchi Aiello)
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Figura 8 — Fotomicrografia da parede da leséo cavitada descrita na raiz da aorta. H& acimulos de polimorfonuleares neutréfilos (asterisco), em meio a tecido sintético
e fios de sutura (setas). Coloragéo pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva 10X.
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Relatamos a evolugao de 10 anos de uma paciente
assintomadtica, com grande fistula bilateral da artéria coronaria-
artéria pulmonar em que foi optado por tratamento clinico.
Publicado anteriormente,’ o relato reforca a necessidade de
individualizagao do tratamento em pacientes portadores de
fistulas coronarias moderadas.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 59 anos, com diagnéstico
de grande fistula bilateral coronario-pulmonar em 2007,
assintomatica, sendo investigada apés achado de sopro
cardiaco em exame de rotina. Na ocasiao, foi optado por
tratamento conservador. A ausculta cardiaca apresentava
sopro sistodiast6lico mais audivel em borda esternal esquerda
alta, com componente mais audivel na sistole. Nao havia
outros achados no exame fisico cardiolégico ou mesmo no
exame segmentar geral.

A paciente nao apresentava comorbidades na ocasiao, exceto
histéria de tabagismo prévio (10 anos-mago). Na evolucao, em
acompanhamento ambulatorial anual, apresentou diagnésticos
de dislipidemia, intolerancia a glicose e depressao. Na dltima
consulta, em 2017, a paciente se mostrava assintomatica.
Fazia uso de atenolol 25 mg/dia, metformina 850 mg/dia,
atorvastatina 20 mg/dia e sertralina 50 mg/dia.

Os exames realizados apés 10 anos de seguimento
foram comparados com os do momento do diagnéstico.
O ecocardiograma atual revelou coronaria direita (CD) com
4 mm de diametro na origem e 7 mm no ter¢co médio; o tronco
da coronaria esquerda (TCE) com 8 mm. Notou-se trajeto
fistuloso com fluxo tortuoso comunicando ambas as corondrias
com o tronco pulmonar, e sem a presenga de hiperfluxo
pulmonar. Além disso, observou-se a evolugao da insuficiéncia
mitral, agora, de grau importante. A Tabela 1 demonstra os
parametros ecocardiogréficos durante o acompanhamento.
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A cintilografia miocdrdica com dipiridamol e 99mTecnécio
sestamibi ndo mostrou alteragdes de perfusdo, assim
como exames prévios realizados em 2007 e 2011. O teste
ergoespirométrico em esteira rolante (Balke modificado
3,4 mph), com duragao de 7 minutos e 38 segundos, foi
maximo (109% da FC maxima), com VO, pico atingido de
22,4 mL/kg/min (87% VO, predito).

A angiotomografia das artérias coronarias foi realizada
em 2017 e a comparagdo com o exame de 2007 pode
ser visualizada na Figura 1. Persiste o achado de fistula
sistemicopulmonar, da CD+ DA com o tronco da artéria
pulmonar, descrito como presenca de ramo calibroso
emergindo da origem da coronaria direita, de trajeto tortuoso,
contornando anteriormente o tronco pulmonar e comunicando
com o ter¢o proximal da descendente anterior. Apresenta
ponto de comunicagdo com o tronco pulmonar, associado
a dois aneurismas no seu trajeto, medindo 19 x 16 mm e
14 x 13 mm. Nao ha dilatacio pulmonar ou outros sinais
sugerindo repercussao hemodinamica. Escore total de célcio
coronariano de 246 (Agatston), percentil 99 para a faixa etaria
e sexo, e auséncia de redugao luminal coronariana significativa.

Discussao

As fistulas corondrias (FC), comunicacoes anormais entre
uma ou mais artérias coronarias com alguma estrutura cardiaca
ou toracica, geralmente congénitas,? apresentam prevaléncia de
0,05% a 0,88%, dependendo do método de diagnéstico utilizado.?
Originam-se de um ou mais ramos das artérias corondrias, e o
tronco pulmonar é a terminagao mais frequente das FC bilaterais.>*

Podem se associar a regurgitacao mitral/doenca da valva
mitral — achado presente neste caso — defeitos de septo
atrial e/ou septo ventricular, estenose e atresia pulmonares.”
Na populagao adulta, 75% sdo sintomaticos, sendo dor
toracica e dispneia as queixas mais frequentes. Sopro cardiaco
é observado em 37% dos pacientes ao exame clinico.’

A evolugdo parece ser bastante varidvel, e depende do
tamanho e repercussio hemodindmica da FC, além de
malformagodes associadas. Seguimentos de longo prazo**
demonstram que os pacientes podem evoluir desde
assintomaticos até a apresentacao de sintomas de insuficiéncia
cardiaca por queda da fragao de ejecdo, aumento do atrio
esquerdo e hipertensao pulmonar, e poucos, com aneurisma
corondrio, que estd associado principalmente as fistulas
unilaterais. Os aneurismas corondrios podem favorecer a
rotura coronaria, além de poderem gerar isquemia pelo
mecanismo de roubo de fluxo.>®
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Tabela 1 - Evolugéo dos parametros ecocardiograficos ao longo dos anos
2007 2013 2016 2017
Atrio Esquerdo (mm) 30 37 40 38
Septo Interventricular (mm) 7 9 9 8
Parede Posterior do VE (mm) 7 8 8 8
Diémetro Diastélico do VE (mm) 54 56 58 57
Diametro Sistélico do VE (mm) 37 38 39 4
FEVE (%) 59 60 60 59
Seio Adrtico (mm) 31 32 33 32
Fungao Sistdlica do VD Normal Normal Normal Normal

IM de grau discreto.
ITr de grau discreto.
I1Ao de grau minimo.

Achados Adicionais IM de grau discreto

Prolapso da cuspide posterior
em diregéo ao atrio esquerdo.
IM de grau importante
(jato excéntrico direcionado ao
septo interatrial).
Relagéo
Qp/Qs de 0,8.

Deslocamento sistélico
minimo da cUspide posterior
em diregéo ao atrio esquerdo.
IM de grau moderado
ITr de grau discreto.
IP de grau discreto.

VE: ventriculo esquerdo; FEVE: frag&o de eje¢éo do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; IM: insuficiéncia mitral; ITr: insuficiéncia tricuspide; IAo: insuficiéncia
adrtica; IP: insuficiéncia pulmonar; Qp/Qs: relagéo de fluxos da artéria pulmonar e aorta.

Fistula DA-CD

Figura 1 - Imagem comparativa da fistula coronéria (a esquerda 2007 e a direita 2017) — DA: artéria descendente anterior; TCE: troco de coronéria esquerda; Cx: artéria
circunflexa; Dg1: artéria primeira diagonal; MgE1: artéria primeira marginal esquerda.

O tratamento ideal das FC ainda permanece incerto,
especialmente quanto as moderadas e assintomaticas.
O tratamento conservador deve ser considerado em fistulas
pequenas e assintomaticas. O fechamento espontaneo da
fistula é raro e ocorre em apenas 1-2% dos casos.

O tratamento intervencionista para fechamento da FC,
seja cirlirgico ou percutdneo, deve ser considerado em
grandes FC e de localizagao mais proximal, presenca de
sintomas, presenga de outra doenga cardiovascular/ma
formagdo cardiaca associada e repercussao hemodinamica
(fistulas com alto fluxo).>® Entretanto, sdo procedimentos
nao isentos de complicagdes.

O tratamento cirtrgico pode apresentar alta taxa de infarto
do miocardico periprocedimento e ocorréncia de refluxo
trictspide residual.” O tratamento percutdneo, com utilizacao
de dispositivos (coils, utilizados em fistulas pequenas, e
amplatzers, utilizados em FC maiores)®'® também pode ser

complicado por dilatagdo aneurismatica e trombose levando a
embolizacao e isquemia miocérdica, bem como migragao do
dispositivo (principalmente coils em fistulas largas e com alto
fluxo). Situagdes em que a oclusao é incompleta favorecem
endocardite infecciosa e hemdlise.*®

No caso em questdo, descrito inicialmente hd 10 anos, de
FC moderada assintomdtica e sem repercussoes clinicas ou
hemodinamicas, em que foi optado por seguimento clinico,
obervamos uma evolucao bastante favoravel, permanecendo
a paciente sem sintomas e com boa capacidade aerébica
cardiovascular no perfodo, na auséncia de isquemia
miocdrdica e hiperfluxo pulmonar, mantendo funcao
ventricular preservada, e apresentando discreto aumento no
diametro da CD (6 para 7 mm) e do TCE (7 para 8 mm), além
de pequena dilatagao de cdmaras esquerdas, esta justificada
pelo prolapso de valva mitral que evoluiu com insuficiéncia
importante, associagdo encontrada em alguns casos.
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Relato de Caso

Conforme previamente discutido,’ reforgamos que o
tratamento conservador é seguro e deve ser realizado para
pacientes assintomdticos e/ou aqueles sem complicagoes,
como neste relato de caso. Em pacientes sintomaticos ou
com complicagoes, entretanto, as intervengoes percutdneas
ou cirdrgicas estdo indicadas.

Este relato demonstra, mais uma vez, a necessidade
de individualizagdo de condutas frente ao diagnéstico de
fistula de artéria corondria assintomatica.
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N Errata

Edicao de Janeiro de 2019, vol. 112(1), pag. 67-75

No artigo “Efeitos Sexo-Especificos de Estresse Pré-Natal na Expressao Regido Especifica de Monoamina Oxidase A e Receptores
Adrenérgicos B no Coracao de Ratos”, considerar como correta a grafia Tanja Jevdjovic para o nome da autora Tanja Jevjdovic.

Edicao de Janeiro de 2019, vol. 112(1), pag. 91-103

No artigo “Cardiomiopatia/Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (C/DAVD) — O Que Aprendemos apés 40 Anos do
Diagnostico desta Entidade Clinica”, tabela 1 da versao portugués, item “5. Arritmias”, considerar correto para a frase “TV nao
sustentada ou sustentada com morfologia tipo BRD e eixo superior” BRE em substituicao a BRD.
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Noticias

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 Associacdo 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
HANGAR - Centro de Convecoes da Amazodnia

XXVIII Congresso Paraense de Cardiologa
28 a 30 de agosto de 2019
HANGAR - Centro de Convegoes 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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