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Editorial

Rumo a uma Cardiologia Centrada no Paciente e Guiada por Dados

Toward a Patient-Centered, Data-Driven Cardiology

Antonio Luiz Ribeiro’
Universidade Federal de Minas Gerais,” Belo Horizonte, MG — Brasil
Universidade Federal do Rio de Janeiro,? Rio de Janeiro, R} — Brasil

A partir dos anos 70 e 80 do século passado, o advento
dos estudos clinicos aleatorizados e de grandes coortes,
associado ao desenvolvimento da metodologia para
realizagao de revisdes sistematicas e metanalises, provocou
uma revolucao na forma de pensar e realizar a pritica em
satde. A medicina baseada em evidéncias (MBE), definida
como a integragao das melhores evidéncias de pesquisa com
experiéncia clinica e valores do paciente,' imp6s-se como
um novo paradigma, passando a nortear o ensino médico e
as publicagbes especializadas. Um dos principios da MBE foi
exatamente a primazia das informagdes obtidas de estudos
clinicos randomizados e de metandlises, que foram colocados
no topo de uma hierarquia de evidéncias, valorizando
resultados quantitativos mais do que a experiéncia clinicae a
opinido dos especialistas. Na verdade, sempre foi um desafio
para a MBE a integracao das evidéncias empiricas com outros
tipos de conhecimento médico, como a expertise clinica e
a fundamentagao patofisiolégica, ou mesmo as preferéncias
de pacientes individuais.?

O uso da MBE na prética clinica também esbarra na dificuldade
de encontrar evidéncias robustas para todos os subgrupos de
situacoes clinicas encontradas no mundo real, “zonas cinzentas”
nas quais nenhuma evidéncia confidvel pode ser obtida da
literatura cientifica para orientar o médico no cuidado de seu
paciente. Ensaios clinicos randomizados sdo caros e geralmente
exigem grandes amostras de estudo e acompanhamento de longo
prazo. Existem diversas situagbes sem evidéncias, ou nas quais
essas sdo inconsistentes ou de baixa qualidade.

Nas duas dltimas décadas, o uso da tecnologia digital
invadiu a vida didria em todo o mundo e mudou radicalmente
a forma das pessoas viverem e se relacionarem, com impacto
direto sobre a prética de satde. Sistemas publicos e privados
de informacao e de registro administrativo da pratica em satide
se tornaram ubiquos e cada vez mais complexos e completos,
guardando informacbes que vao de doengas de notificagao
compulséria a motivos de internagao e causa de morte.
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Os equipamentos de diagndstico se tornaram digitais
e o prontudrio médico eletronico passou a acumular
informagoes clinicas, medicagoes prescritas e exames
laboratoriais dos pacientes. Smartphones e aparelhos digitais
passaram a medir a atividade fisica ou registrar a dieta
dos individuos, numa mirfade de aplicativos e software,
incluindo o compartilhamento de informagées em redes
sociais. Os avangos computacionais também permitiram o
aparecimento da bioinformdtica, com obtengdo de grande
volume de informagbes genéticas e acerca de proteinas,
hormonios e outras substancias presentes no organismo.

A disponibilidade desta enorme quantidade de dados
e de novas técnicas analiticas — o big data analytics* — abre
novas possibilidades cientificas, prometendo provocar
uma verdadeira revolucio na pratica em satde. Areas da
inteligéncia artificial (IA), como o machine learning e
a data mining, permitem interpretar e apreender de
forma interativa com a informagao pouco estruturada
disponivel nos grandes bancos de dados, reconhecendo
padrbes ocultos de combinagdo das informagdes que
nado sao obtidas com os métodos estatisticos tradicionais.’
Métodos baseados em IA sao cada vez mais aplicados
a cardiologia para diagnéstico de combinacbes de
mltiplas modalidades de imagens, biobancos, coortes
eletrénicas, sensores clinicos presenciais e a distancia para
monitoragao de patologias crénicas, registros eletronicos
de satde, genomas e outras técnicas moleculares, entre
outros® (Quadro 1).

O sequenciamento completo do genoma e do exoma, ja
disponiveis em miiltiplos centros, e o futuro sequenciamento
do proteoma, do transcriptoma e do metaboloma poderao
levar ao conhecimento das diferengas biolégicas dos
individuos, contextualizando os fenétipos observados com sua
caracterizacao molecular, levando a modulagao do tratamento
para alvos especificos, com maior seguranga e precisao,
na chamada medicina de precisdo.” Esta perspectiva de
transformagao de como o conhecimento é gerado e aplicado,
a partir do uso de novas fontes de dados e metodologias de
analise, tém o potencial de trazer um novo paradigma para a
pratica médica e em satde.(Quadro 1)"

Entretanto, a utilizacdo pelos gestores e profissionais de
salide desse grande volume de dados, para o planejamento
das agoes em salide e no cuidado direto aos pacientes, ainda
constitui um grande desafio. As dificuldades e riscos ndo podem
ser subestimados.'*"* Os estudos de IA geralmente se utilizam de
dados observacionais, obtidos de bases de dados administrativas
ou de prontudrios clinicos, com potencial de ocorréncia
de diferentes tipos de vieses e fatores de confundimento.
As associages obtidas raramente preenchem os critérios de
causalidade, e estudos bem desenhados e de execugao longa
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Quadro 1 - Exemplos de estudos recentes com aplicagdes de inteligéncia artificial (IA) implementadas em cardiologia®'®

Artigo

Publicagédo

Emprego da IA na cardiologia

Machine learning of three-dimensional right ventricular motion
enables outcome prediction in pulmonary hypertension: a
cardiac MR imaging study®

Dawes TJW et al.
MR imaging study Radiology
2017;283(2):381-90

Avaliacdo de desfechos na hipertenséo arterial pulmonar baseada
em algoritmo de acurécia elevada derivado da ressonéncia nuclear
magnética

Differences in repolarization heterogeneity among heart Oskouie SK et al Identificagdo de padrdes fenotipicos para a insuficiéncia cardiaca
failure with preserved ejection fraction phenotypic subgroups®  Am J Cardiol 2017;120(4):601-6 com fragéo de ejegdo preservada e prognostico desfavoravel
Screening for cardiac contractile dysfunction using an artificial Attia ZI Aplicacéo da IA a eletrocardiografia para identificar pacientes com

intelligence-enabled electrocardiogram™

Nat Med. 2019 Jan;25(1):70-74

disfungéo ventricular esquerda

Artificial intelligence to predict needs for urgent
revascularization from 12-leads electrocardiography in
emergency patients'

Goto Setal
PLoS ONE 201914(1):0210103

Predicéo de revascularizagao urgente em pacientes com dor
toracica na emergéncia

Fast and accurate view classification of echocardiograms
using deep learning'?

Madani, A.. et al
NPJ Digit. Med. 2018 1, 6,.24

Emprego da |A para interpretagdo de eletrocardiograma
com boa acurécia

Fully automated echocardiogram interpretation in clinical
practice feasibility and diagnostic accuracy®

Zhang, J. et al.
Circulation 2018 138, 1623-35

Medigdes automatizadas de variaveis ecocardiograficas
comparaveis ou superiores as realizadas com método manual

Quadro 2 - Premissas para nortear a futuro da inteligéncia artificial (IA) na medicina

+ O paciente deve ser considerado o centro para a implementagao de qualquer nova tecnologia.

+ Aincorporagdo dessas novas tecnologias para diagndstico e tratamento deve ocorrer quando houver uma robusta validagéo de sua eficacia clinica.

+ 0 emprego de ferramentas digitais e algoritmos de decis&o pelos pacientes deve ser mais uma opgao para os pacientes que se sentirem habilitados.

+ O treinamento interdisciplinar precisara ser realizado envolvendo profissionais de salde, engenheiros, cientistas da computagéo e bioinforméticos, que irdo minimizar

as dificuldades de implementacéo da nova tecnologia.

Adaptado de Topol EJ"®

continuarao a ser necessarios para comprovacao de hipéteses
e definicdo de causalidade. Por outro lado, boa parte dos
algoritmos utilizados funciona no principio da “caixa preta”,
sem permitir ao usudrio da informagdao saber os motivos pelos
quais um diagndstico ou recomendacao foi gerada, o que
pode ser um problema, especialmente se os algoritmos foram
desenhados para um ambiente diferente do que o seu paciente
se insere. Questdes éticas, de privacidade e de seguranca da
informagao ainda estao longe de serem resolvidas. As questoes
referentes ao custo e ao custo-efetividade dos projetos de
Al em satde devem ser consideradas precocemente, dados
os elevados gastos nesse setor. Topol,'® em revisdo recente,
salientou as premissas que devem nortear a futura aplicacao
da IA em satde (Quadro 2).'

Se a maior disponibilidade de dados e de novas técnicas
de IA permitir obter diagnésticos e prognésticos mais
precisos e tratamentos personalizados, varios aspectos da
pratica em sadde ainda continuardo a depender de outras
dimensdes, como a politica, a econdmica e a cultural, e da
habilidade dos profissionais de satide de interagirem com os
pacientes e com a comunidade. A questao da desigualdade
do acesso a satide ainda é critica no Brasil e nos paises em
desenvolvimento, e exige desde grandes investimentos até a
melhoria da organizagao do sistema de satide. Mesmo quando

os servicos de salde e diretrizes baseadas em evidéncia estdo
disponiveis, para condigbes comuns e relevantes, como
hipertensdo e diabetes, o gap de implementacao € gigantesco
e as melhores préticas ndo sao absorvidas pelos profissionais
de satide, ou as medidas recomendadas nao sdo realizadas
pelos pacientes e seus familiares. A implementation science,
desenvolvida nas dltimas décadas, mostra-se tdo importante
como a data science para o reconhecimento dos gargalos
(bottlenecks) que impedem a utilizagdo plena de medidas
preventivas e terapéuticas que garantam o beneficio para os
pacientes, que poderdo viver mais e melhor, utilizando todo
o conhecimento disponivel."”

Assim, a medicina personalizada e a IA prometem fornecer
uma ferramenta poderosa de gestdo de dados complexos e
personalizados em satde, que sé serd eficaz se utilizada no
contexto da arte de cuidar e da relagio médico-paciente,
permitindo que se atinja um novo paradigma da medicina
baseada em dados mas centrada no paciente. Cabera aos
médicos e profissionais de saldde a responsabilidade de
avaliar e aprender as novas técnicas, ampliando os recursos
disponiveis de modo a beneficiar os pacientes de forma
plena, ndo apenas em sua condicao fisica, mas também em
sua condicao mental e espiritual, minimizando o sofrimento
decorrente do processo de adoecimento.'®

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):371-373
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Efeitos da Exposicao Cronica ao Mercurio sobre a Atividade da
Enzima Conversora de Angiotensina e Estresse Oxidativo em Ratos
Normotensos e Hipertensos

Effects of Chronic Exposure to Mercury on Angiotensin-Converting Enzyme Activity and Oxidative Stress in
Normotensive and Hypertensive Rats
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Resumo

Fundamento: Os efeitos deletérios do merciirio estao associados ao risco cardiovascular aumentado.

Objetivo: Determinar se a exposicao cronica ao mercirio inorganico aumenta a atividade da enzima conversora de
angiotensina e sua relacao com o estresse oxidativo em varios 6rgaos e tecidos.

Métodos: Estudamos ratos Wistar e ratos espontaneamente hipertensos (SHR) (3 meses de idade) expostos ou nao a
HgCl, por 30 dias. Ao final do tratamento, investigamos: alteraces de peso, parametros hemodinamicos, atividade
da enzima conversora de angiotensina (ECA) e estresse oxidativo no coracao, aorta, pulmao, cérebro e rim de animais
hipertensos comparados a animais normotensos. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: A exposicao crénica ao HgCl, nao afetou o ganho de peso em nenhum dos grupos. A pressao arterial
sistdlica, medida semanalmente, nao aumentou em ratos Wistar, mas mostrou um pequeno aumento nos ratos SHR.
Também observamos aumentos na pressao diastélica final do ventriculo esquerdo e na atividade da ECA no plasma
e no coracao de ratos normotensos. No grupo SHR + Hg, a atividade da ECA aumentou no plasma, mas diminuiu no
rim, pulmao, coracdo, cérebro e aorta. O estresse oxidativo foi avaliado indiretamente pela producao de MDA, que
aumentou nos ratos tratados com Hg tanto no plasma quanto no coracao. No grupo SHR + Hg, o MDA aumentou no
coracao e na aorta e diminuiu nos pulmées e no cérebro.

Conclusao: Estes resultados sugerem que a exposicao cronica ao mercirio inorganico agrava a hipertensao e produz
mudancas mais expressivas na atividade da ECA e no estresse oxidativo em SHRs. Essa exposicao afeta o sistema
cardiovascular, representando um fator de risco para o desenvolvimento de distirbios cardiovasculares em ratos
normotensos e para piorar riscos pré-existentes para hipertensao. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):374-380)
Palavras-chave: Intoxicacao por Merciirio; Estresse Oxidativo; Peptidil Dipeptidase A; Hipertensao; Ratos.

Abstract

Background: Mercury’s deleterious effects are associated with increased cardiovascular risk.
Objective: To determine whether chronic exposure to inorganic mercury increases the activity of angiotensin-converting enzyme and its
relationship with oxidative stress in several organs and tissues.
Methods: We studied male Wistar and spontaneously hypertensive rats (SHR) (3-month-old) exposed or not to HgCl, for 30 days. At the end of
treatment, we investigated the following: changes in body weight, hemodynamic parameters, angiotensin-converting enzyme (ACE) activity and oxidative
stress in the heart, aorta, lung, brain and kidney in hypertensive compared to normotensive animals. A value of p < 0.05 was considered significant.
Results: Chronic exposure to HgCl, did not affect weight gain in either group. Systolic blood pressure, measured weekly, did not increase in
Wistar rats but showed a small increase in SHR rats. We also observed increases in left ventricular end-diastolic pressure and ACE activity in the
plasma and hearts of normotensive rats. In the SHR+Hg group, ACE activity increased in plasma but decreased in kidney, lung, heart, brain and
aorta. Oxidative stress was assessed indirectly by malondialdehyde (MDA) production, which increased in Hg-treated rats in both plasma and
heart. In the SHR+Hg group, MDA increased in heart and aorta and decreased in lungs and brain.
Conclusion: These results suggest that chronic exposure to inorganic mercury aggravates hypertension and produces more expressive changes in ACE
activity and oxidative stress in SHRs. Such exposure affects the cardiovascular system, representing a risk factor for the development of cardiovascular
disorders in normotensive rats and worsening of pre-existing risks for hypertension. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):374-380)
Keywords: Mercury Poisoning; Oxidative Stress/radiation effects; Peptidyl-Dipeptidase A; Hypertension; Rats
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Introducao

O merctrio é um metal téxico que causa varios efeitos
deletérios ao sistema cardiovascular. Niveis sanguineos em torno
de 8 ng/mL sao encontrados em individuos expostos,’? o que
pode ter uma relagao com o desenvolvimento da hipertensao.?

Vadrios estudos demonstraram que o mercdrio induz
estresse oxidativo e pode causar danos a 6rgaos e sistemas.*?
Além disso, estudos mostraram associagao entre exposicao
aumentada ao merctrio e doencas cardiovasculares, tais como
hipertensao, aterosclerose carotidea, infarto do miocardio e
doenca arterial coronariana.’® Ainda, o estresse oxidativo
parece ser um mecanismo eficiente para a geragao de
lipoproteina de baixa densidade oxidada, e subsequentemente
aterosclerose;'*"* a produgao subsequente de produtos finais
da glicagao avangada e a participagao de células inflamatérias
promovem a manutencao da injdria vascular.™

Um dos principais efeitos deletérios do merctrio é a geracao
de radicais livres de oxigénio. O estimulo da NADPH oxidase
e da ciclooxigenase (COX) induzido pelo mercdrio pode
estimular a sintese de espécies reativas do oxigénio (EROs).">1¢
Ainda, em modelos animais, a exposicao cronica ao merctrio
por 30 dias promoveu disfuncao da contratilidade em coragdes
isolados, resultante de atividade reduzida Na+-K+-ATPase
(NKA), reducao na atividade do trocador de sédio e célcio
NCX e de ATPases transportadoras de calcio do reticulo
sarcoplasmético (SERCA), e aumento na expressao da proteina
fosfolambano (PLB)."” Apesar de nenhum efeito ter sido relatado
do merctrio sobre a pressao arterial, frequéncia cardiaca ou
pressao sistélica do ventriculo esquerdo, o mercirio causa um
pequeno aumento na pressao diastélica final do ventriculo
esquerdo em ratos."”

Além disso, a nivel vascular, a resposta vasoconstritora a
fenilefrina aumentou nas artérias caudal, mesentérica, corondria
e aorta de ratos, efeitos comumente relacionados a menor
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e estresse oxidativo
aumentado.*'®'? Ao interagir com NO, o anion superdxido (O,)
forma peroxinitrito, diminuindo a disponibilidade de NO para
o relaxamento de mdsculo liso.202

Em estudo prévio,'® relatamos que a administragao de
mercirio aumenta a atividade local da enzima conversora
da angiotensina (ECA),"® liberando-se mais angiotensina I, a
qual aumenta a produgao de radicais livres.” Esses resultados
mostram que os efeitos do merctrio sobre a pressao sanguinea
podem ser dependentes da produgao de angiotensina I, e estar
envolvidos na geragao de estresse oxidativo. Estudos anteriores
mostraram que o merclrio pode aumentar a atividade local
da ECA e estresse oxidativo com subsequente dano oxidativo
em varios 6rgaos e sistemas,>'"**?” mas os efeitos in vivo da
exposigao cronica ao merctrio sobre a atividade cardiovascular
ainda nao foram completamente esclarecidos.

Ainda, estudos sobre os efeitos do merctrio tém focado
principalmente o sistema cardiovascular de animais
normotensos. Contudo, hd pouca informagao sobre os efeitos
cronicos de baixas doses de mercirio inorganico sobre a
atividade da ECA em érgdos e tecidos de animais normotensos
e hipertensos. Para investigar esses efeitos, niveis aumentados
de mercirio foram induzidos a concentracdes similares as
observadas em individuos expostos ao metal. Portanto, nosso
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objetivo foi determinar se a exposigao cronica ao mercdrio
inorgdnico aumenta a atividade da ECA, e a relagdo dessa
exposicdo com estresse oxidativo no coragao, artéria aorta,
pulmao, cérebro e rim em ratos hipertensos em comparagao
a animais normotensos.

Métodos

Animais

Ratos Wistar machos, de trés meses de idade e ratos
espontaneamente hipertensos (do inglés, spontaneously
hypertensive rats, SHRs) foram obtidos de col6nias conservadas
no biotério da Universidade Federal do Espirito Santo.
Durante o tratamento, os ratos foram mantidos sob temperatura
ambiente e umidade constantes, e ciclo claro/escuro
de 12/12 horas. Os animais tinham acesso livre a dgua e a
ragao padronizada. Todos os experimentos foram conduzidos
seguindo-se as diretrizes para pesquisa biomédica (Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal-CONCEA)
e as diretrizes para o cuidado e uso de animais em laboratério
dos Institutos Nacionais da Satde (NIH — National Institutes
of Health). Os protocolos foram aprovados pelo Comité
de Etica da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria, Brasil (CEUA-EMESCAM 003/2007).
Ratos Wistar e SHRs foram divididos em quatro grupos:
ratos Wistar controles (n = 6) e SHRs (n = 9) tratados com
veiculo (solugao salina, intramuscular) e ratos Wistar (n = 8)
e SHR (n = 9) tratados com cloreto de mercirio (HgCl,)
por 30 dias (primeira dose 4,6 ug/kg, dose subsequente
0,07 ug/kg/dia, intramuscular, para cobrir perdas diarias).
Utilizamos o modelo descrito por Wiggers et al.,* para atingir
concentragbes sanguineas (7,97 ng/mL) similares aquelas
observadas em individuos expostos.

Medidas de pressao sanguinea

Pressao sistélica indireta foi medida no infcio e no final
do tratamento utilizando o pletismdgrafo de cauda (IITC
Life Science Inc.). Para essa medida, ratos conscientes foram
mantidos por 5-10 minutos em uma sala quente e quieta, e
submetidos a ciclos de inflagao e deflacdo do manguito por
um operador treinado. Em seguida, foi medida pressao arterial
sistélica, e a média de trés medidas foi registrada.

Medidas dos parametros hemodinamicos

No final do tratamento, ratos controle e tratados com HgCl,
(n = 26) foram anestesiados com uretana (1,2 g/kg, Sigma,
St Louis, MO, EUA). Implantou-se um cateter de polietileno
(PE50/Clay-Adams) com salina heparinizada (50 U/mL) na
artéria carétida para medir a pressao arterial sist6lica (PAS) e
pressao arterial diastélica (PAD). O cateter na artéria carétida
foi introduzido no ventriculo esquerdo. Foi introduzido um
cateter na veia jugular até o ventriculo direito, para medidas
da pressao sistélica ventricular esquerda e direita (PSVE e
PSVD) e as derivadas temporais positivas e negativas (+dP/dt
e -dP/dt, respectivamente), bem como a pressao diastélica
final do ventriculo esquerdo (PDFVE) e direito (PDFVD).
Os registros foram realizados durante 30 minutos com um
transdutor de pressao (TSD 104A-Biopac) e com um programa
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computacional e interface para coleta de dados (MPT00A,
Biopac System, Inc., Santa Barbara, CA, EUA). A frequéncia
cardiaca (FC) foi determinada nos intervalos entre batimentos.

Medida da producao de malondialdeido (MDA)

Os niveis de MDA no plasma, coragdo, aorta, rim e pulmoes
foram medidos utilizando-se o teste de acido tiobarbitdrico
(TBA) modificado.?® Amostras do plasma de tecidos foram
misturadas com 4cido tricloroacético 20% em HCl 0.6 M
(1:1, v/v); os tubos foram mantidos em gelo por 20 minutos
para precipitar componentes do plasma e evitar possiveis
interferéncias. As amostras foram centrifugadas a 1500 x g
por 15 minutos antes de se adicionar TBA (120 mM em
Tris 260 mM, pH 7) ao sobrenadante em uma proporgao
de 1:5 (v/v); em seguida, a mistura foi aquecida a 97°C por
30 minutos. Foram obtidas medidas por espectrofotometria
a 535 nma 20°C.

Teste da atividade da ECA

A atividade da ECA foi medida no plasma, coracao, artéria
aorta, cérebrp, rim, e pulmoes pelo método fluorométrico
adaptado de Friedland e Silverstein.?” Em resumo, amostras
de tecido e de plasma em triplicata foram incubadas por
15-90 minutos a 37°C com 40 uL de tampdo do ensaio
contendo o substrato da ECA 5 mM Hip-His-Leu (Sigma).
Areagao foi interrompida pela adi¢ao de 190 uL de 0,35 M HCl.
O produto gerado, His-Leu, foi medido por fluorometria apés
10 minutos de incubacao com 100 uL de o-ftalaldeido 2% em
metanol. As medidas de fluorescéncia foram obtidas a 37% em
um leitor de placa FLUOstar Optima (BMG Labtech, Ofembugo,
Alemanha), com excitacdo de 350 nm e filtros de emissao
520 nm. O leitor de placa de fluorescéncia foi controlado
utilizando-se o programa FLUOstar Optima. Microplacas de
poliestireno de 96 pocos (Biogen Cientifica, Madri, Espanha)
foram usadas. Uma curva de calibragao com ECA de pulmao
de coelho (Sigma) foi incluida em cada placa.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média = DP. Todos os
parametros foram testados quanto a normalidade usando o
teste de Kolmogorov-Smirnov para uma amostra. As diferengas
foram analisadas pelo teste ANOVA de um fator (one-way

ANOVA), seguido do teste post-hoc de Tukey (GraphPad
Prism Software, San Diego, CA). Um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.

Resultados

No trigésimo dia de tratamento com mercdrio, os ratos
Wistar controle, ratos Wistar tratados, SHRs tratados e nao
tratados apresentavam peso corporal similares, apesar de os
SHRs apresentarem menor peso em comparagao aos ratos
Wistar (Tabela 1).

A Tabela 1 também mostra que o peso de varios 6rgaos,
normalizado pelo peso corporal, foi similar, incluindo
cérebro, coragao, rim e pulmées, fato que nao mudou apéds
o tratamento com mercurio.

PAS indireta no dia zero em ratos acordados mostrou
que SHRs apresentaram maior pressao arterial média em
comparagao a ratos Wistar (Tabela 2). No entanto, ao final
do tratamento, o mercdrio produziu aumento significativo
da pressao arterial nos SHRs tratados com HgCl, (Tabela 2).

Valores de pressdo arterial, pressdo ventricular e seus
respectivos derivados, bem como as medidas de FC nos
ratos anestesiados nao foram diferentes entre os grupos
(Tabela 3). Porém, a PDFVE aumentou apés o tratamento
com mercdrio no grupo Wistar, em concorddncia com o
descrito anteriormente."”

Estudos prévios com animais e humanos relataram que
0 merclrio aumenta a sintese de radicais livres, levando ao
estresse oxidativo.***3%31 Em seguida, avaliamos o estado
oxidante no sangue e em varios outros tecidos pela medida dos
niveis de MDA (Tabela 4). Niveis plasmaticos de MDA foram
maiores nos ratos Wistar tratados com merctrio em comparagao
aqueles ndo tratados, mas nao houve diferenca entre SHRs
tratados e ndo tratados com merctrio. Merctrio aumentou os
niveis de MDA no coragdo de ratos Wistar e SHRs. Na aorta,
diferentemente do plasma, os niveis de MDA foram maiores
nos SHRs tratados com mercirio, mas ndo nos ratos Wistar.
Em relacdo a cérebro e pulmoes, nenhuma diferenga foi
observada nos niveis de MDA nos ratos Wistar tratados e nao
tratados com mercurio; nos SHRs, contudo, a intervencao com
mercdrio reduziu os niveis de MDA nesses érgaos. Nos rins, o
tratamento com merctrio reduziu os niveis de MDA nos ratos
tratados com merctrio, Wistar e SHRs.

Tabela 1 - Peso corporal (PC), Cérebro/PC, Coragao/PC, Rim/PC, Pulmao/PC, Adrenais/PC, Bago/PC e Figado/PC de ratos Wistar tratados com
HgCl, e ratos néo tratados e ratos espontaneamente hipertensos (SHRs: spontaneously hypertensive rats)

Wistar controles Wistar tratados com HgCl, SHRs controles SHR tratados com HgCl,
n=6 n=9 n=9
Peso corporal (PC) (g) 399 +58,3 384 +£18,1 216 +20,1* 222 + 14.4*
Cérebro/PC (mg/g) 458+0,7 4,69+0,5 748 £0,7 741+05*
Coragao/PC (mg/g) 3,06+ 0,6 343402 3,77+0,2 3,81+£0,2
Rim/PC (mg/g) 6,44 17 6,53+0,5 6,78+0,3 6,80 0,6
Pulmao/PC (mg/g) 397+15 453+0,6 6,48 £1,2" 791+1,2*

Resultados representam média + DP; n: nimero de animais usados. One-way ANOVA, teste post hoc de Tukey. *p < 0,05 em comparagédo a Wistar controles e

"p < 0,05 em comparagéo a ratos Wistar tratados com HgCl,,
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Tabela 2 - Valores de pressao arterial sistélica (PAS em mmHg) medidos por pletismdgrafo de cauda em ratos Wistar e ratos
espontaneamente hipertensos (SHRs: spontaneously hypertensive rats) antes e apds tratamento om HgCl, por 30 dias

Wistar CTn=5 Wistar Hgn=5 SHRCTn=5 SHRHgn=5
PAS - Dia 0 (mmHg) 123 +£13 131+£15 205+ 15 198 + 22
PAS - Dia 7 (mmHg) 119+4 132+9 221+18 197 £18
PAS - Dia 14 (mmHg) 115+ 10 1359 219+9 199 +29
PAS - Dia 21 (mmHg) 132+ 17 142 + 14 20013 199+9
PAS - Dia 30 (mmHg) 176 143 + 11 220+ 21 232 £ 19*

Resultados representam média + DP; n: nimero de animais usados. One-way ANOVA, teste post hoc de Tukey para todos os grupos. * p < 0,05 vs. SHR tratado
com mercdrio no dia 0

Tabela 3 — Parametros hemodinamicos de ratos Wistar e ratos espontaneamente hipertensos (SHRs, spontaneously hypertensive rats)
tratados com mercirio (HgCl,)

Wistar Controles Wistar tratados com HgCl,- SHR Controles SHRs tratados com HgCl,

n=6 n=7 n=6 n=7
PAS (mmHg) 105+ 10 971 1057 113+8
PAD (mmHg) 71£10 67 £11 585 68 £ 11
FC (bpm) 324+ 88 325+ 58 343£32 341£34
PSVE (mmHg) 114 £20 107 + 16 M7 £22 128
PDFVE (mmHg) 0,256 + 1 331+1* 1,11+£0,2 0,493+0,5
+dP/dt VE (mmHg/s) 8627 + 3378 8500 + 2419 7360 + 1854 7001 1921
-dP/dt VE -6270 + 1232 -6249 + 1234 -7169 + 1173 -6524 + 1131
PSVD (mmHg) 32£10 29+5 20+5 KXES)
PDFVD (mmHg) -1,080 £ 1 1,102 0,472 1 0,459 £0,3
+dP/dt VD (mmHg/s) 3339 + 2202 1758 £ 435 2776 + 1056 2171 £ 405
- dP/dt VD (mmHgls) -2560 + 1553 -1387 + 469 -1833 £ 478 -1695 + 368

Mudancas na presséo arterial sistélica (PAS) e press&o arterial diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), pressao sistélica do ventriculo direito e esquerdo (PSVD
e PSVE, respectivamente), presséo diastélica final do ventriculo direito e esquerdo (PDFVD e PDFVE, respectivamente) , e primeiras derivadas temporais positiva
e negativa (-dP/dt, respectivamente), do ventriculo direito e esquerdo de ratos controles e ratos tratados com mercdrio. Resultados representam média + DP,

N: niimero de ratos. One-way ANOVA, teste post hoc de Tukey. *p < 0,05 vs. Wistar controles.

Uma vez que a angiotensina Il parece aumentar os niveis
de EROs, e que o mercirio aumenta a atividade da ECA, 2%
investigamos se a atividade da ECA foi alterada apds 30 dias
de tratamento com mercirio nos animais Wistar e SHRs.
A Tabela 5 mostra que a atividade da ECA aumentou
em ambos os grupos ap6s o tratamento com mercdrio.
Nos coragbes dos ratos Wistar, o mercirio causou um pequeno
aumento na atividade da ECA, mas nao foram observadas
mudangas na aorta, nos pulmoes, no cérebro ou nos rins.
No entanto, em SHRs tratados com mercirio, a atividade da
ECA foi reduzida no coragao, aorta, pulmoes, cérebro e rins.
Um resultado interessante foi o fato de atividade da ECA ser
maior no coragao, aorta e rins, e mais baixa no plasma de
SHRs controle em comparagdo a ratos Wistar controles.

Discussao

Os resultados aqui apresentados sugerem que os ratos
Wistar e os SHRs, submetidos a exposicao cronica ao mercdrio
inorgdnico por 30 dias apresentam concentragdes sanguineas
similares a de seres humanos expostos ao metal."? Além disso,
SHR, mas nao ratos Wistar tratados com HgCl,, apresentaram
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pressao sanguinea aumentada no final do tratamento.
A intervencao também teve influéncia sobre a atividade da
ECA e o stress oxidativo, aumentando-os ou diminuindo-os,
principalmente em SHRs.

Estudos prévios relataram que mudangas resultantes
da exposigao cronica ao merctrio abordaram seus efeitos
téxicos sobre o sistema cardiovascular e associacoes com
hipertensao, aterosclerose carotidea, infarto do miocardio e
doenca arterial coronariana.®'*** A exposicao ao mercario,
tanto agudo como crémico, afeta o coragao e a fungao
endotelial, reduzindo a biodisponibilidade de NO e
aumentando as atividades de ECA e NADPH.">%1 Além disso,
experimentos com ratos demonstraram que o ganho de
peso corporal e a pressao arterial ndo foram afetados com a
exposicao cronica,*'” sugerindo que tal intervengao nao foi
suficiente, quanto a quantidade ou ao tempo, para produzir
mudangas. Nossos resultados reproduziram esses achados,
mostrando auséncia de mudangas no peso corporal; ainda,
comportamento similar foi observado para coragao, cérebro,
rins, e pulmao, reforcando a hipétese de que esse tratamento
nao seja suficiente para produzir tais mudangas, apesar de um
inicio de alteragdo na funcao cardiovascular.
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Tabela 4 - Concentragdes de malondialdeido (MDA) no plasma, coragao, aorta, pulmdes, cérebro e rins de ratos Wistar e ratos
espontaneamente hipertensos (SHRs, spontaneously hypertensive rats) tratados com mercurio (HgCl,) e néo tratados

Wistar Controles Wistar tratados com HgCl,- SHR Controles SHRs tratados com HgCl,
n=6 n=6 n=7
Plasma 0,93+0,15 1,28 +0,44* 0,89 +£0,22 0,92 £0,05
Coragao 0,22 +0,03 0,28 +0,03* 0,45+ 0,05 0,55 + 0,05
Aorta 0,13+0,03 0,12+0,05 0,96 + 0,27 1,51+0,37%
Pulmdes 0,18 +0,05 0,14 +0,03 0,21+0,03 0,12+0,03*
Cérebro 0,13+0,03 0,09 +0,03 0,54 +0,07 0,34 £0,03*
Rins 0,38 +0,07 0,14 +£0,03* 0,96 +0,07 0,51+0,03

Valores expressos em mM//mg de proteina (MDA). Resultados representam média + DP. N: niimero de animais. One-way ANOVA, teste post hoc de Tukey. *p < 0,05

vs Wistar controles e ép < 0,05 vs SHRs controles.

Tabela 5 - Niveis de atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no plasma, coragéo, aorta, pulmdes, e rins de ratos Wistar e ratos
espontaneamente hipertensos (SHRs, spontaneously hypertensive rats) tratados com mercurio (HgCl,) e néo tratados

Wistar Controles Wistar tratados com HgCl - SHR Controles SHRs tratados com HgCl,
n=6 n=6 n=6
Plasma 187 £39,2 235343 14 £27,9* 163 £38,7%
Coragéo 3405 4103 17927 14,8 £1,4%
Aorta 213 +53,9 221613 670 + 39,9* 535 +47,0%
Pulmdes 95+6,1 994+113 87,654 751+9,8
Cérebro 464+79 426+99 40356 218 £4,4%
Rins 47,8 £ 16,2 454 14,2 80,0+ 15,4 614 +6,9%

Valores expressos em nmol/mL/min/mg de proteina em tecidos e nmol/mL de plasma/min no plasma (ACE). Resultados representam média + DP. N: ndmero de
animais. One-way ANOVA, teste post hoc de Tukey. *p < 0,05 vs Wistar controles e ép < 0,05 vs SHRs controles.

N

Em relacdo a avaliacao hemodindamica, ndo foram
observadas mudangas no ventriculo esquerdo ou direito
em ambos os grupos. Observou-se somente um aumento
na PDFVE nos ratos normotensos tratados com mercurio,
indicando que efeitos deletérios do mercurio sobre a funcao
ventricular.?® Investigamos também a pressdo ventricular
direita devido a nossos achados prévios mostrando que, sob
exposicao aguda do mercirio (0,5 mg/kg), houve um aumento
na pressao sistolica ventricular direita devido a hipertensao
pulmonar.’**3 Esses achados nao foram observados com o
tratamento cronico utilizado no presente estudo. O fato de
que a atividade da ECA nos pulmdes nao ter sido afetada
em ambos os grupos de ratos Wistar, apesar de ligeiramente
reduzida nos SHRs tratados com HgCl, pode explicar por que
a pressao ventricular direita manteve-se inalterada.

A redugdo da biodisponibilidade do NO é um marco,
resultante do aumento da geragdo de EROs, contribuindo
ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, tais
como aterosclerose e hipertensao.'®"** A interacdo do
anion superéxido com NO gera peroxinitrito que diminui
a biodisponibilidade de NO, aumentando a reatividade
vascular.292> De fato, nossos estudos anteriores mostraram
uma associagao do merctrio com aumento do estresse
oxidativo e a reducao da biodisponibilidade de NO.™"
Ainda, foi demonstrado que um aumento da atividade local
da ECA poderia aumentar a atividade de NADPH oxidase'®*
e EROs nas artérias aortas de ratos normotensos e de SHRs.

Assim, nés investigamos se os efeitos do mercdrio alteram o
sistema renina-angiotensina e o estresse oxidativo em 6rgaos
e tecidos de ratos hipertensos e normotensos. O aumento
na atividade da ECA induzida pelo mercirio poderia levar a
atividade aumentada da NADPH oxidase, que, por sua vez,
aumenta a liberagao de EROs, gerando um estresse oxidativo,
conforme observado no presente estudo.

Considerando que tanto o mercirio como a atividade
aumentada da ECA podem induzir o estresse oxidativo,
devemos observar uma correlagao entre o grau de estresse
oxidativo e a atividade da ECA medida pelo MDA. Um fator
interessante é que os niveis de atividade da ECA e as
concentragdes de MDA apresentaram comportamento similar
no plasma e nos 6rgaos analisados. Ainda, deve-se destacar
que tanto a atividade da ECA como concentragoes de MDA
apresentaram mudangas mais expressivas nos SHRs tratados
com HgCl,. De maneira similar, o tratamento com merctrio
inorganico agravou hipertensdao em SHRs, sugerindo que
uma condigdo pré-existente de hipertensdo melhora a agao
do merctrio inorganico.

EROs estdao reduzidas no plasma de todos os locais em
que sdo produzidas e, consequentemente, espera-se um
aumento nos niveis de MDA. Mostramos que a atividade da
ECA aumenta ap6s exposigdo aguda a baixas concentragoes
de mercdrio, e reduz apds exposicao a altas concentragoes. '®3
No entanto, podemos especular que no grupo de SHRs,
quando expostos ao merctrio, nos tecidos que produzem
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mais EROs, tais como aorta, pulmoes e rins, a atividade
da ECA estd reduzida. Similarmente, no tecido cerebral,
que concentra merctrio, a atividade da ECA também esta
diminuida. Aumentos da PDFVE em ratos Wistar poderiam
ser explicados pelo aumento local na atividade da ECA e no
estresse oxidativo no coragao. Esses dois fatores poderiam
explicar o pequeno, mas significativo aumento na PDFVE,
provavelmente induzido por uma sobrecarga de célcio.

Embora nao possamos dar uma explicagao adequada para
todos os eventos, pode-se sugerir que o merc(rio, mesmo
em concentragdes que ndo afetam a pressao arterial e o peso
corporal em ratos normotensos, tem efeitos na atividade da
ECA e no estresse oxidativo. Contudo, em animais hipertensos,
as agdes do mercdrio inorganico foram mais expressivas.
Esses achados levantam algumas questdes que ndo foram
abordadas no presente estudo: a exposigao ao merctrio inibiria
a atividade da ECA em situagbes em que ela ja se encontra
aumentada? A atividade da ECA em diferentes 6rgaos depende
da concentracao de mercirio em cada um deles? Uma doenca
cardiovascular pré-existente seria agravada pela exposigao a
mercdrio inorganico? Essas questoes podem ser consideradas
limitagdes de nosso estudo, e questdes para estudos futuros.

Conclusoes

Os resultados aqui descritos nos permitem afirmar que a
exposicao crénica ao mercdrio inorganico, similar ao descrito
anteriormente, produz concentragdes sanguineas compativeis
aquelas encontradas em individuos expostos, e representa
um fator de risco cardiovascular. Tal exposicao influenciou a
atividade da ECA, aumentou o estresse oxidativo e promoveu
hipertensao em SHRs (os quais apresentaram maior aumento
na pressao sanguinea em comparagao a SHRs nao tratados),
bem como aumentou a PDFVE em ratos Wistar. Essa exposicao
controlada ao merctrio afetou o sistema cardiovascular,
causou mudangas mais expressivas da atividade da ECA e de
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Alteracoes Decorrentes da Exposicao ao Mercuirio em Ratos

Normotensos e Hipertensos

Alterations Resulting From Exposure to Mercury in Normotensive and Hypertensive Rats

Luana Urbano Pagan,”™ Marcelo Diarcadia Mariano Cezar,"** Ricardo Luiz Damatto’?

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP)," Botucatu, SP — Brasil
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Minieditorial referente ao artigo: Efeitos da Exposicao Crénica ao Merctrio sobre a Atividade da Enzima Conversora de Angiotensina e Estresse

Oxidativo em Ratos Normotensos e Hipertensos

O mercrio é um elemento quimico ainda muito utilizado
nos processos industriais e presente em diversos equipamentos
utilizados diariamente pela populagdo. Entretanto, o merctrio
pode ser extremamente téxico para 0 nosso organismo e ser
responsavel pelo desenvolvimento de diversas doencas, tais
como: cegueira, surdez, retardo mental, paralisia, cancer,
disfuncao renal, além de induzir alteracoes cardiacas.'?

Estudos mostram que a exposicao ao merctrio pode causar
alteragdes no sistema cardiovascular, como a hipertensao
arterial sistémica, disfuncao coronariana, arritmia cardfaca e
aumentar o risco de infarto do miocérdio.** Em humanos, os
niveis elevados de merctrio no sangue, foram correlacionados
com o aumento da pressao arterial sistélica e diastdlica.®

A interferéncia do merctrio também pode ser observada
em diversas reagdes enzimdticas, de aminoacidos e de
antioxidantes (N-acetil-L-cistefna, acido alfa-lipdico,
L-glutationa), gerando diminuigao da defesa oxidante e
aumento de radicais livres com consequente aumento do
estresse oxidativo. E possivel ainda que o mercirio leve a
disfungao mitocondrial, causando deplecao da glutationa e
aumento da peroxidagao lipidica.®

O estudo de Vassallo et al.” investigou se a exposigao
cronica ao mercirio inorgdnico aumenta a atividade da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e sua relagao
com o estresse oxidativo em vdrios 6rgaos e tecidos em
ratos hipertensos e normotensos. Poucos estudos avaliaram
efeitos cronicos de baixas doses de mercirio inorganico
sobre a atividade da ECA em 6rgaos e tecidos de animais
normotensos e hipertensos.

O modelo experimental utilizado pelo autor foi o
rato espontaneamente hipertenso (SHR), que apresenta
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hipertensdao semelhante a humana e vem sendo
usado em diversos estudos para analises de alteragdes
cardiovasculares e bioquimicas.”

A avaliacdo hemodinamica, realizada no estudo de
Vassallo et al.,” apontou que a exposicao cronica ao merctrio
elevou a pressao sanguinea nos animais hipertensos e pressao
diastélica final do ventriculo esquerdo nos animais normotensos.
A biometria dos animais evidencia que os ratos hipertensos
apresentam menor peso corporal que os animais normotensos,
dados semelhantes aos encontrados na literatura.®'° As relacoes do
cérebro e pulmées normalizados pelo peso corporal apresentam
valores significativamente maiores nos animais hipertensos.
A relagdo peso dos pulmdes normalizado pelo peso corporal
tem sido utilizada como marcador de insuficiéncia cardfaca."
No entanto, a exposicao ao mercirio ndo causou alteragdes
biométricas, exceto, as decorrentes do fator hipertensdo.

Outro resultado interessante mostrado por Vassallo et al.,”
foi que a concentragao de malondialdeido (MDA) nos
animais normotensos, tratados com merc(rio, apresentou
maiores valores no plasma e coracgdo, e redugao nos rins.
Nos hipertensos, tratados com mercirio, os valores de
concentracdo de MDA estdo aumentados no coragao e aorta,
e reduzidos nos pulmdes, cérebro e rins.

A atividade da ECA nos animais Wistar, tratados com
merclrio, apresentou maiores valores no plasma e coragao.
Os animais hipertensos, tratados com merctrio, apresentaram
maiores valores somente no plasma, e reduzidos no coragao,
aorta, pulmdes, cérebro e rins.

Portanto, a exposicdo ao mercirio causou mudangas
mais expressivas da atividade da ECA e de estresse oxidativo
nos ratos SHR, apresentando alteracoes especificas em cada
6rgao avaliado e representa um fator de risco cardiovascular.
O tratamento dos animais com merctrio apresentou ao final
do periodo experimental niveis semelhantes aos observados
em humanos expostos ao metal."

Todavia, algumas questoes sobre as alteragdes na atividade
da ECA e do estresse oxidativo causadas pela exposicao ao
merc(rio ainda ndo estio claras. E necessario que sejam feitos
mais estudos para esclarecer, por exemplo, se a exposicao ao
merctrio poderia inibir a atividade da ECA em situagdes em que
ja se encontra aumentada, ou se uma doenca cardiovascular
pré-existente seria agravada pela exposigdo ao mercdrio.
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Proposta de um Escore Inflamatorio de Citocinas e Adipocinas
Plasmaticas Associado a Hipertensao Resistente, mas Dependente
dos Parametros de Obesidade

A Proposed Inflammatory Score of Circulating Cytokines/Adipokines Associated with Resistant Hypertension,
but Dependent on Obesity Parameters
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Resumo

Fundamento: Evidéncias indicam que a inflamacao sistémica subclinica esta presente na hipertensao arterial resistente (HAR).
Objetivo: Desenvolver uma medida que integra citocinas envolvidas na fisiopatologia da HAR.

Métodos: Individuos com HAR (n = 112) e individuos com hipertensao leve a moderada (HT) (n = 112) foram estudados
em delineamento transversal. Valores de citocinas/adipocinas plasmaticas [TNF-alfa, interleucinas (IL)-6, -8, -10, leptina e
adiponectina] foram divididos em tercis, e lhes atribuido um escore variando de 1 (tercil mais baixo) a 3 (tercil mais alto).
O escore inflamatério (El) de cada participante foi calculado como a soma do escore de cada citocina pré-inflamatéria da qual
subtraiu-se o escore de cada citocina anti-inflamatdria (adiponectina e IL-10). O nivel de significancia aceito foi alfa = 0,05.

Resultados: O El foi mais alto nos individuos com HAR em comparacao a individuos com HT [4 (2-6) vs. 3 (2-5);
p = 0,02, respectivamente]. O El correlacionou-se positivamente com parametros de gordura corporal, tais como indice
de massa corporal (r = 0,40; p < 0,001), circunferéncia da cintura (r = 0,30; p < 0,001) e massa gorda avaliada por
bioimpedancia (r = 0,31; p < 0,001) em todos os individuos hipertensos. Andlises de regressao logistica mostraram que
o El foi um preditor independente de HAR (OR = 1,20; p = 0,02), independentemente de idade, sexo e raca; porém, o
modelo perdeu significancia estatistica apds ajuste para os parametros de gordura corporal.

Conclusao: Um estado de inflamacao subclinica definida pelo El incluindo TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, leptina e
adiponectina esta associado com individuos obesos com HAR. Além disso, o escore correlaciona-se com parametros de
obesidade, independentemente do grau de hipertensao. O El pode ser usado na avaliacao de condicdes que envolvem
inflamacao subclinica, tal como HAR relacionada a obesidade. O estudo também destaca a forte relacao entre obesidade
e inflamacao. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):383-389)

Palavras-chave: Hipertensaof/fisiopatologia; Obesidade; Inflamacao; Citocinas; Probabilidade; Fatores de Risco.

Abstract

Background: There is evidence that subclinical systemic inflammation is present in resistant hypertension (RHTN).
Objective: The aim of the study was to develop an integrated measure of circulating cytokines/adipokines involved in the pathophysiology of RHTN.

Methods: RHTN (n = 112) and mild to moderate hypertensive (HTN) subjects (n=112) were studied in a cross-sectional design. Plasma cytokines/
adipokines (TNF-alpha, interleukins [IL]-6, -8, -10, leptin and adiponectin) values were divided into tertiles, to which a score ranging from 1 (lowest
tertile) to 3 (highest tertile) was assigned. The inflammatory score (IS) of each subject was the sum of each pro-inflammatory cytokine scores from
which anti-inflammatory cytokines (adiponectin and IL-10) scores were subtracted. The level of significance accepted was alpha = 0.05.

Results: IS was higher in RHTN subjects compared with HTN subjects [4 (2-6) vs. 3 (2-5); p = 0.02, respectively]. IS positively correlated with body
fat parameters, such as body mass index (r = 0.40; p < 0.001), waist circumference (r = 0.30; p < 0.007) and fat mass assessed by bioelectrical
impedance analysis (r = 0.31; p < 0.001) in all hypertensive subjects. Logistic regression analyses revealed that IS was an independent predictor of
RHTN (OR = 1.20; p = 0.02), independent of age, gender and race, although it did not remain significant after adjustment for body fat parameters.

Conclusion: A state of subclinical inflammation defined by an IS including TNF-alpha, IL-6, IL-8, IL-10, leptin and adiponectin is associated
with obese RHTN. In addition, this score correlates with obesity parameters, independently of hypertensive status. The IS may be used for
the evaluation of conditions involving low-grade inflammation, such as obesity-related RHTN. Indeed, it also highlights the strong relationship
between obesity and inflammatory process. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):383-389)
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Introducao

A inflamagao é um importante fator na fisiopatologia da
hipertensao, da obesidade e da sindrome metabdlica. O status
de sobrepeso ou obesidade implica uma maior prevaléncia
de hipertensdo e consequéncias adversas, incluindo doencas
metabdlicas e cardiorrenais. A gordura visceral, quando em
excesso, é fonte de citocinas que geram uma cascata de
inflamagao e estresse oxidativo, a qual contribui para resisténcia a
insulina, disfungao endotelial, enrijecimento vascular, e retengao
de sédio nos rins."? A presenga combinada de obesidade e de
resisténcia a insulina também contribui para a hiperativagao
do sistema nervoso simpdtico (SNS) e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.’ Todos esses mecanismos podem
proporcionar resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo.*

Nosso grupo de pesquisa tem estudado citocinas inflamatérias
—aadiponectina e interleucina-10 (anti-inflamatdrias), e a leptina,
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e as interleucinas 6 (IL-6)
(pré-inflamatérias) na hipertensao arterial resistente (HAR),
associando-as a auséncia de controle da pressao arterial (PA)
e a danos vasculares e renais.”” Ainda, a inflamagao cronica
subclinica, estimada por niveis elevados de proteina C-reativa,
foi capaz de predizer desfechos fatais e nao fatais, bem como
remodelamento cardiaco nessa populagao de alto risco.®"°

A adiponectina, por seu papel anti-inflamatério, estimula
diretamente a produgdo de 6xido nitrico (NO) nas células
endoteliais via fosforilagado da NO sintase endotelial.
A adiponectina diminui a produgdo de TNF-a. pelos macréfagos
pela inibigao do fator de transcricao nuclear kappa B (NF-kB).""'2
Poroutro lado, a IL-6 inibe a expressao e asecregao de adiponectina
in vitro em adipécitos 3T3-L1." Ainda, o TNF-o. aumenta a
secregao de leptina,' a qual estimula o SNS.™ Uma vez que
as citocinas e as adipocinas possuem papeis inter-relacionados,
nosso objetivo com o presente estudo foi (1) desenvolver uma
medida integrada de vdrias citocinas/adipocinas circulantes em
individuos com HAR e hipertensao leve a moderada (HT), e
(2) avaliar o potencial impacto desse escore inflamatério (El) sobre
a resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo.

Populacao e métodos

Uma amostra de conveniéncia de 112 individuos com
diagnéstico de HAR atendidos no Ambulatério Especializado
em HAR da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP,
Campinas, Brasil), e 112 pacientes com HT atendidos na
Clinica de Hipertensao de Valinhos (Valinhos, Brasil) foram
recrutados consecutivamente neste estudo transversal. A HAR
foi definida segundo a American Heart Association como
(1) individuos cujos niveis de PA permanecessem acima da meta
(=140/90 mmHg) apesar de uso concomitante de trés ou mais
drogas anti-hipertensivas de classes distintas, ou (2) pacientes
com niveis controlados de PA usando quatro ou mais drogas anti-
hipertensivas. O ideal era que ao menos um dos medicamentes
fosse um diurético, e todos os demais deveriam ser prescritos em
doses otimizadas.'® Pacientes com PA controlada utilizando trés
ou menos drogas anti-hipertensivas, ou com PA nao controlada,
em uso de dois ou menos dessas medicagoes, foram classificados
como apresentando HT (hipertensao estagios 1 e 2)."”

Realizou-se um periodo de seis meses de acompanhamento
para o rastreamento e exclusdo de causas secundarias da

hipertensao, a fim de garantir um diagndstico preciso de HT e
HAR. Os critérios de exclusao foram estenose da artéria renal,
coarctagdo da aorta, feocromocitoma, hiperaldosteronismo
primario (razao aldosterona-renina > 20 ng.dL"" por ng.mL".h"),
sindrome de Cushing, sindrome da apneia/hipopneia obstrutiva
do sono (pacientes com diagnéstico prévio pela polissonografia,
ou classificados como alto risco utilizando-se o questionario de
Berlim). O periodo também incluiu contagem de comprimidos
para excluir a falta de controle pressérico devido a baixa adesao
ao tratamento medicamentoso,'® e monitorizagao ambulatorial
da PA (MAPA) a fim de excluir hipertensao do jaleco branco.
Excluimos pacientes com doenga cardiaca isquémica
sintomadticos, disfuncao renal, doenca renal cronica (clearance
de creatinina <30 mL/min/1,73m?) e doenga hepética (historia
clinica, niveis de plaquetas e de transaminases).O critério de
inclusao foi idade superior a 18 anos.

Medidas de pressao arterial

A pressao arterial sistolica (PAS) e a pressao arterial
diastélica (PAD) de consultério foram medidas por um
profissional da salde treinado segundo as diretrizes da
Sociedade Europeia de Hipertensao para o manejo da
hipertensao arterial.'” Utilizamos um esfigmomandmetro
digital validado (HEM-907XL, OMRON Healthcare Inc.,
Bannockburn, IL, EUA). A medida da PA ambulatorial foi
realizada usando-se um monitor oscilométrico automético
(Spacelabs90207, Spacelabs Inc, Redmon, WA, EUA).
Os pacientes foram orientados a manterem suas atividades
didrias normais e fazer um registro das atividades realizadas
em 24 horas em um didrio pessoal.

Composicao corporal

A composicao corporal foi determinada pelo aparelho
Bioimpedance Analyser 450 (Biodynamics Corporation, Seattle,
WA, EUA) para avaliar a massa magra e a massa gorda (MG).
Em resumo, o método baseia-se na impedancia bioelétrica
tetrapolar (eletrodos posicionados nos pés e nas maos) para
estimar a distribuicao de massa e os compartimentos de agua
corporais. As medidas foram realizadas ap6s um periodo de
jejum de 8 horas, e os pacientes foram orientados a evitarem
fazer atividade fisica e fumar antes do exame.

Testes bioquimicos

As amostras de sangue foram coletadas pela manha apds
jejum de 8 horas dos pacientes na posigao sentada. Os niveis de
aldosterona e de renina foram medidos por radioimunoensaio
(Immunotech SAS, Marselha, Franca), e as citocinas e adipocinas
(TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, leptina e adiponectina) medidas
por ensaio imunoenzimdtico (ELISA) (R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, EUA), seguindo as instrugdes do fabricante.
O clearance de creatinina foi calculado a partir da concentracao
de creatinina na urina 24 horas, e concentragao plasmatica,
como a taxa de remogao por minuto dividida pela concentragao
plasmatica de creatinina.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média e desvio
padrao ou mediana (12 e 32 quartis) de acordo com a distribuigao
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dos dados avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t
de Student nao pareado ou o teste de Mann-Whitney foi
usado para comparagao das variaveis continuas entre o grupo
de individuos com HAR e o grupo de individuos com HT.
As varidveis categéricas foram apresentadas em frequéncias
e porcentagens, e comparadas pelo teste do qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher. O teste de Pearson ou o teste de
Spearman foi usado para verificar correlacao entre os dados
continuos. Andlises de regressao logistica mdltipla foram
realizadas para avaliar a associagdo do EI com resisténcia
ao tratamento anti-hipertensivo, ajustando-se aos potenciais
fatores de confusao.

Para o célculo do El, os valores plasméticos das citocinas/
adipocinas (TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, leptina e adiponectina)
foram divididos em tercis, e lhes foram atribuidos um escore de
1 (tercil mais baixo) a 3 (tercil mais alto). O El foi considerado
como a soma do escore de cada citocina pré-inflamatéria
(TNF-alfa, IL-6, IL-8, e leptina), da qual foram subtraidos
os escores da adiponectina e de IL-10 (ambas citocinas
anti-inflamatérias). Calculou-se o El de cada individuo.

As analises foram realizadas usando-se o programa
SigmaPlot (versao 12, Systat Software, Inc., San Jose, CA, EUA;
e www.systatsoftware.com) e GraphPad Prism (versao 7.00
para Windows, GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA, www.
graphpad.com). O nivel de significancia adotado foi alfa 0,05.

Resultados

As caracteristicas gerais de ambos os grupos (HAR e HT)
estdo descritas na Tabela 1. Os parametros da gordura corporal —
indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC),
e MG encontravam-se elevados nos individuos HAR, bem como
o perfil lipidico, niveis de hemoglobina glicada e aldosterona,
em comparagao aos individuos HT. Em comparagdo aos
individuos HT, o grupo HAR utilizaram um maior niimero de
drogas antiplaquetdrias, e quase todas as classes de agentes
anti-hipertensivos, com excegao de bloqueadores do receptor
da angiotensina Il (BRAs). Por outro lado, um maior nimero
de individuos HT utilizavam estatinas (Tabela 2).

O El foi mais alto no grupo HAR [4 (2-6)] em comparagao
ao grupo HT [3 (2-5); p = 0,02 (Figura 1). Curiosamente,
o El correlacionou-se positivamente com o IMC (r = 0,40;
p < 0,001),aCC(r=0,30; p <0,001) ecomaMG (r=0,31;
p < 0,001) em todos os individuos hipertensos.

Finalmente, os modelos de regressao logistica independentes
revelaram que o El associou-se com a presenga de HAR (Odds
ratio (OR) = 1,20; p = 0,02), independentemente de idade,
sexo, e raga, apesar de essa significincia deixar de existir apds
ajustes quanto aos parametros de gordura corporal analisados
no estudo (Tabela 3).

Discussao

Nosso estudo revelou que a medida integrada dos escores
de citocinas e adipocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias
associou-se com a ocorréncia de HAR. O El surge como um
potente fator relacionado com os pardmetros de gordura
corporal, sugerindo a importancia da inflamagao subclinica
na obesidade, independentemente do grau de hipertensao.
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Achados recentes de nosso grupo sugeriram que a inflamagao
é um dos fatores fisiopatolégicos da HAR e comorbidades
relacionadas, tais como diabetes, obesidade e sindrome
metabdlica. Niveis alterados de citocinas e adipocinas, tais
como IL-10, IL-1 beta, adiponectina e leptina foram relatados
em individuos com HAR em comparagao a controles.>”"
Ahiperleptinemia e a hipoadiponectinemia estavam associadas
com a falta de controle da PA,>' e com danos em érgdos alvo —
enrijecimento arterial e microalbumindria— nessa populagao de
alto risco.® Individuos obesos diabéticos com HAR apresentaram
niveis mais baixos de adiponectina combinados com maior
disfungdo autonémica (caracterizados por hiperativacao do
sistema simpatico e hipoativagdo do sistema parassimpatico)
em comparagao a individuos nao diabéticos.?

Recentemente, encontramos uma enorme prevaléncia
(73%) de sindrome metabdlica nesses pacientes com HAR, o
que pode explicar o alto El. Interessante notar que o grupo
com HT também apresentou uma prevaléncia importante da
sindrome (60%),?" o que pode justificar a piora de seu escore
em nosso estudo. Além disso, nosso grupo HT era mais velho
que o grupo com HAR e, assim, um El aumentado poderia
ser atribuido ao fator idade.?

Estudos experimentais apresentam resultados similares do papel
da inflamagdo sobre a hipertensdo. Pesquisadores investigaram
mudangas na pressao sistélica de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) tratados com infliximabe — um agente
neutralizador de TNF-alfa.?* Esse estudo revelou beneficios
cardiovasculares da inibicao dessa citocina em SHR com a reducao
tanto da PA como do remodelamento cardiaco. Os autores
sugeriram um mecanismo dependente de vasodilatagdo, no
qual o efeito do infliximabe é capaz de induzir a sintese de
NO.? Em um estudo recente,** os autores descreveram um
novo mecanismo da hipertensdo envolvendo sistema imune,
processo inflamatério e estresse oxidativo. Kirabo et al.
demonstraram que um modelo com camundongos que receberam
angiotensina Il endovenosa aumentou os niveis de espécies
reativas a oxigénio em células dendriticas secretoras de citocinas
pré-inflamatérias (IL-6, IL-1 beta, e IL-23), as quais promoveram
a proliferacdo de células T e um fendtipo pré-inflamatério.
Em dltima andlise, esses mecanismos levaram a hipertensao,
sugerindo novos alvos potenciais para tratar a hipertensao.*
Nossos resultados mostraram que o El — previamente investigado
em diabetes tipo 2% —foi capaz de abordar uma grande variedade
de citocinas e adipocinas de mecanismos alinhados e envolvidas na
fisiopatologia da HAR. Assim, essa abordagem poderia melhorar a
estimativa da relacao entre a inflamacdo subclinica e populagoes
em alto risco, tal como a populagao de individuos obesos com
HAR estudados neste estudo.

Ja esta bem estabelecido que a obesidade, caracterizada por
uma ativagao cronica do sistema imune e de vias inflamatorias,
é um fator critico no desenvolvimento de resisténcia a
insulina e do diabetes tipo 2, ambos frequentemente
presentes na HAR. De fato, muitos estudos corroboram
essa relacao. Esposito et al.,** encontraram que a perda de
peso e mudangas no estilo de vida reduziram os niveis de
marcadores inflamatérios vasculares, tais como IL-6, IL-8 e
proteina C-reativa, ao passo que os niveis de adiponectina
aumentaram significativamente em mulheres obesas. Efeitos
similares de reducao dos niveis de TNF-alfa foram encontrados
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos individuos com hipertensao leve a moderada (HT) e individuos com hipertensao arterial
resistente (HAR)

HT (n=112) HAR (n =112) Valor de p
Idade (anos) 66 +10 58+ 10 <0,001
Mulheres, n (%) 63 (56) 78 (70) 0,27
Negros, n (%) 13 (12) 55 (49) <0,001
IMC (Kg/m?) 27(25-31) 31(27-35) <0,001
CC (cm) 94 +12 101+ 14 0,003
MM (Kg) 53 (46-62) 55 (49-64) 0,11
MG (Kg) 20 (15-27) 26 (20-35) < 0,001
PAS consultério (mmHg) 139 (131-149) 149 (134-163) <0,001
PAD consultério (mmHg) 82 (77-85) 85 (78-92) 0,03
PAS MAPA (mmHg) 126 (118-134) 130 (118-144) 0,03
PAD MAPA (mmHg) 75 (70-81) 75 (70-86) 0,22
FC (bpm) 67 (61-75) 67 (58-75) 0,35
Glicose (mg/dL) 97 (90-107) 101 (90-126) 0,09
HbA1C (%) 6,0 (5,7-6,4) 6,3(5,9-7,3) 0,03
Colesterol (mg/dL) 165 (136-187) 181 (150-209) 0,001
LDL-c (mg/dL) 88 (64-109) 97 (77-125) 0,004
HDL-c (mg/dL) 48 (41-56) 46 (38-54) 0,31
Triglicerideos (mg/dL) 108 (80-150) 126 (93-185) 0,02
Ureia (mg/dL) 34 (27-43) 35 (27-44) 0,52
Creatinina (mg/dL) 0,95 (0,79-1,10) 0,94 (0,80-1,18) 0,19
Renina (pg/mL) 29 (14-73) 25 (12-72) 0,39
Aldosterona (pg/mL) 68 (41-111) 92 (56-176) 0,006
Clear Creat (mL/min/1.73m?) 75 (58-93) 81(61-97) 0,89

Valores expressos em média + desvio padrédo ou mediana (1°, 3° quartis), de acordo com a distribui¢do dos dados. IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia
da cintura; MM: massa magra; MG: massa gorda; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastlica; MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo
arterial; FC: frequéncia cardiaca; HbA1C: hemoglobina glicada; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; Clear Creat: clearance
de creatinina.

Tabela 2 - Medicamentos usados pelos individuos com hipertensao leve a moderada (HT) e individuos com hipertensao arterial resistente (HAR)

HT (n=112) HAR (n = 112) Valor de p

Drogas anti-hipertensivas

Numero de classes 2 (2-3) 4 (4-5) <0,001
Diuréticos, n (%) 70 (63) 108 (96) 0,02
IECAs, n (%) 20 (18) 43 (38) 0,02
BRAs, n (%) 81(72) 61 (54) 0,01
BCCs, n (%) 53 (47) 94 (84) <0,001
Beta-bloqueadores, n (%) 14 (13) 79 (71) <0,001
Agonistas alfa-2 centrais, n (%) 01(01) 31(28) <0,001
Estatinas, n (%) 84 (75) 60 (54) 0,001
Hipoglicemiantes, n (%) 42 (38) 57 (51) 0,06
Drogas antiplaquetarias, n (%) 20 (18) 65 (58) <0,001

IECASs: inibidores de enzima conversora de angiotensina; BRAs: bloqueadores de receptores de angiotensina; BCCs: bloqueadores de canais de célcio.
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Figura 1 - Escore inflamatério calculado entre individuos com hipertenséo leve a moderada (HT) e hipertenséo arterial resistente (HAR) [3 (2-5) vs. 4 (2-6), p = 0,02,
respectivamente]. O El de cada participante foi calculado como a soma do escore de cada citocina pro-inflamatéria — TNF-alfa, interleucinas (IL) -6, -8, -10 - da qual
subtraiu-se o escore de cada citocina anti-inflamatéria (adiponectina e IL-10). *p < 0,05 vs. HT.

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica independentes para avaliar a associagao do escore inflamatorio com a presenca de hipertensao resistente

OR (IC95%) Valor de p

Modelo 1

El 1,20 (1,02-1,38) 0,02
Modelo 2

El 1,10 (0,92-1,28) 0,35
IMC (Kg/m?) 1,12 (1,05-1,20) <0,01
Modelo 3

El 0,97 (0,80-1,18) 0,73
CC (cm) 1,04 (1,01-1,07) 0,01
Modelo 4

El 1,00 (0,84-1,19) 0,96
MG (Kg) 1,08 (1,04-1,13) <0,01

Todos os modelos foram ajustados quanto a idade, sexo e raga. El: escore inflamatério; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura: MG: massa gorda.

em resposta a essas intervengdes.” Existem evidéncias de
que o sobrepeso e a obesidade possam causar disfungao
microvascular caracterizada por (1) sensibilidade a insulina
diminuida; (2) ativacdo do SNS; e (3) resisténcia vascular
periférica aumentada. Ainda, estudos sugerem que alteragdes
na secrecao de adipocinas que levam ao aumento dos niveis
de acidos graxos livres e mediadores inflamatérios também
estao envolvidas.?®** Um dado interessante é que, em
individuos obesos, a disfungao microvascular foi normalizada
um ano apds cirurgia bariatrica (bypass gastrico), o que esteve
associado a redugao da PA.3" Niveis elevados de acidos graxos
livres proporcionam disfuncao endotelial pela reducao da
producao de NO, e por aumento da vasoconstricao induzida
por endotelina-1 e liberagdo de citocinas pré-inflamatérias,*? o
qual é um fator precoce relacionado a hipertensao associado
a eventos cardiovasculares futuros.**3*

Nossos achados mostraram que a associagao do EI com
a HAR foi abolida quando a influéncia dos pardmetros de
gordura corporal foi considerada. Além disso, o El deixou
de ser significativo ap6s a exclusao de individuos obesos em
ambos os grupos (dados nao apresentados). Mostramos que o
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escore aqui proposto é altamente dependente da obesidade
no grupo HAR, resultado de certa forma ja esperado, dada a
elevada prevaléncia de sobrepeso/obesidade nessa populagao
(88% em nosso estudo). Ainda, o El pode ser um reflexo
do processo inflamatério subjacente a HAR, de maneira
dependente da obesidade, com o potencial de ser usado como
uma ferramenta prognéstica, permitindo a estratificagao de
risco cardiovascular nesses individuos obesos. Por outro lado,
nés reconhecemos que o delineamento deste estudo nao é
suficiente para inferirmos uma relagao temporal ou de causa
e efeito. Também sugerimos que, uma vez que a obesidade
esteja estabelecida, com manifestagdo da hipertensao, a
PA elevada também contribua para a ativagao do processo
inflamatério. Assim, é criado um ciclo vicioso com ambas as
condigbes — hipertensao e obesidade — que se reforcam por
meio de vias inflamatorias.

Tratamentos farmacolégicos e nao farmacolégicos podem
afetar citocinas/adipocinas inflamatérias. Estudos indicaram que
a sinvastatina reduz niveis plasmaticos de TNF-alfa e IL-6.353¢
Estudos mostraram que drogas anti-hipertensivas tais como
candesartana,®” enalapril *® e antagonistas de receptores de
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mineralocorticoides sao capazes de reverter o aumento de
citocinas pré-inflamatérias.®® De fato, a pratica de exercicio
e a mudanga no estilo de vida reduziram os niveis de I1L-8
em individuos com sindrome metabédlica,** o que aumentou
significativamente os niveis de adiponectina em pacientes
obesos.?* Contudo, apesar de essas fontes potenciais de
variabilidade possam estar presentes, provavelmente nao
afetaram nossos resultados, uma vez que os individuos
com HAR apresentaram El elevado apesar do uso de um
maior nimero de drogas anti-hipertensivas. O tratamento
individualizado também justifica a falta de uma terapia
padronizada, e devido a aspectos éticos, nossos pacientes nao
puderam ser avaliados retirando-se seus medicamentos. Por
fim, do ponto de vista terapéutico, drogas anti-inflamatérias
ou moléculas anti-citocinas direcionadas ao sistema imune,
tais como a minociclina, podem ser atrativas e de grande
interesse na pratica clinica para o tratamento de hipertensao e
prevengao de complicagdes cardiovasculares, de acordo com
o apresentado em estudos anteriores.*'**

Algumas limitacées devem ser mencionadas. Uma vez
que a populacao estudada consiste em uma amostra
de conveniéncia, sem calculo amostral, nossos achados
podem nao refletir as caracteristicas da populagao geral.
Ainda, podem existir vieses ao se comparar populagbes
de diferentes centros. Vale mencionar que o processo
inflamatério é muito complexo e medir seus mediadores é
ainda mais desafiador, uma vez que (i) apresenta alto custo,
(i) ndo esta disponivel na pratica clinica, e (iii) os valores de
corte podem ter perfis heterogéneos, o que dificulta ainda
mais a reprodutibilidade. Ainda assim, testar a especificidade
e a sensibilidade em diferentes populagbes é mandatério
para garantir um escore confiavel. Por fim, o valor do escore
proposto pode sofrer alteragoes caso haja mudanga no niimero
de citocinas pré-inflamatérias e/ou citocinas anti-inflamatérias.

Conclusao

Nossos achados sugerem que o El, que abrange muitas
citocinas e adipocinas circulantes, pode fornecer informagoes
clinicas importantes para complementar a estratificacao de risco
cardiovascular em individuos obesos com HAR. Ainda, o escore
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Biomarker-based Inflammatory Score in Obese Patients with Resistant Hypertension
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Minieditorial referente ao artigo: Proposta de um Escore Inflamatério de Citocinas e Adipocinas Plasmdticas Associado a Hipertensao

Resistente, mas Dependente dos Pardmetros de Obesidade

Hipertensao arterial resistente (HAR) é, segundo o
Posicionamento Cientifico da American Heart Association (AHA)
realizado em 2018, bem como observado no | Posicionamento
Brasileiro de HAR em 2012,2 quando a pressao arterial (PA) de
um individuo permanece elevada acima da meta pressorica,
apesar da utilizagao de trés medicamentos anti-hipertensivos de
diferentes classes terapéuticas, comumente um antagonista de
canais lentos de calcio di-idropiridinico de longa duragao; um
bloqueador do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
que pode ser um inibidor da enzima conversora da angiotensina
Il ou bloqueador dos receptores AT, da angiotensina Il) e; um
diurético apropriado, todos administrados em doses méaximas
ou nas maiores doses possiveis toleradas, e respeitados os
intervalos de administragdo prescritos. Estes pacientes sao
considerados de maior risco para morbidade e mortalidade
cardiovascular e renal;> mais propensos a apresentar eventos
adversos em resposta a terapia medicamentosa, geralmente dose
relacionados; e é neste grupo de individuos que se deve afastar
uma causa secundaria de hipertensdo porque sua prevaléncia
é significantemente maior que na populagao de hipertensos
nao resistentes."? Reconhece-se ainda, atualmente, a HAR
controlada, como sendo aquela em que pacientes utilizando
quatro ou mais medicagoes encontram-se na meta pressorica;
e a HA refratdria, entidade com fisiopatologia diversa da HAR,
quando mesmo quatro medicamentos nao sao suficientes
para o controle.* Nesta nova classificacdo, os pacientes com
pseudo-hipertensao devem ser excluidos, ou seja, é obrigatéria
para confirmagao diagnéstica checar aderéncia e tolerancia
a medicacado; afastar HA do avental branco, portanto é
imperiosa a realizacdo de medidas pressoricas sistematizadas
fora do ambiente de consultério por meio da monitorizagao
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) ou medida residencial
da pressao arterial (MRPA); e, finalmente, utilizagao de técnica
de medida da PA correta e confiavel.!>#>

Mesmo na HA primaria é reconhecida a existéncia de
processo inflamatério sistémico, ainda que subclinico,
sendo que esta condigao tem sido identificada em maior
intensidade em doencas cardiovasculares e renais como a
HAR e a doenga renal cronica.® Especificamente no caso
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da HAR, que é uma entidade de etiologia multifatorial
e poligénica, frequentemente associada a doengas
metabélicas que cursam com resisténcia insulinica como
diabetes e obesidade, processos inflamatérios propiciados
por mediadores podem estar envolvidos levando a
importante disfuncdo endotelial da microvasculatura e

aumento do estresse oxidativo.”

Biomarcadores, por sua vez, sao caracteristicas
quantificaveis dos processos biolégicos, que podem ser
medidos com acurdcia e reprodutibilidade, podendo ou nao
se correlacionar a sintomatologia clinica.?

Nos Gltimos anos, a busca por esses mediadores
que pudessem estar envolvidos na predicao, inicio,
desenvolvimento, diagndstico, progressao e acompanhamento
da eficacia terapéutica da HA tem sido intensa e de grande
valor, a medida que se progride em conhecimento.
Mesmo no Brasil, recentemente, uma pesquisa mostrou
que pacientes portadores de HA grave e sem controle,
apresentam disfungao microvascular associada, bem como
niveis elevados de proteina C reativa e endotelina (naqueles
pacientes sem uso de estatina).’

O artigo Proposta de um Escore Inflamatério de Citocinas
e Adipocinas Plasmaticas Associado a Hipertensao Resistente,
mas Dependente dos Parametros de Obesidade publicado
neste volume,'® traz noticias promissoras quanto ao papel
de citocinas e adipocinas inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-8,
IL-10, leptina e adiponectina) que possam estar implicadas
na fisiopatologia da HAR. A partir da dosagem desses
biomarcadores, foi possivel construir um escore inflamatério
que se correlacionou mais com a presenca de sobrepeso e
obesidade do que da prépria hipertensao. A razao para esses
achados é possivelmente a produgao destas substancias pelo
tecido adiposo visceral que se torna resistente a insulina e
leptina provocando respostas imunes que, por sua vez, ativam
cascatas inflamatérias, pré-trombéticas e vasoconstritoras com
hiperatividade do sistema nervoso simpdtico, retencao de
sodio e ativagdo do SRAA e, assim, cursando com resisténcia
ao tratamento da HA."""?

O interesse na dosagem de biomarcadores pode ser de
grande utilidade na compreensdo de todas as varidveis do
fenébmeno hipertensivo, particularmente em sua patogénese.”
Deve-se ponderar, no entanto, que esta dosagem ainda
ndo esta disponivel na pratica clinica de forma rotineira,
nem sequer nos centros especializados em HA; apresentam
custos proibitivos; tem seu uso ainda restrito a pesquisas;
ainda nao foram testados em larga escala do ponto de vista
epidemioldgico e; necessitam de expertise técnica para que
seus resultados sejam fidedignos. Compreender seus papéis,
graus de acurdcia e reprodutibilidade, bem como correlagao
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com desfechos cardiovasculares e renais é tarefa que ainda
dependera de estudos futuros.

Apesar das dificuldades expostas, podemos afirmar
que estamos nos encaminhando para a dosagem desses
biomarcadores de forma sistemdtica a medida que
ganhem credibilidade e disponibilidade. A partir disso,
a construgdo de escores podem auxiliar na detecgao de
situagbes de inflamagdo incipiente em que se poderia atuar
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Resumo

Fundamento: A catarata subcapsular posterior é uma reacao tecidual encontrada com frequéncia nos profissionais
expostos a radiacao ionizante.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de catarata nos profissionais que atuam na area de hemodinamica no Brasil.

Métodos: Profissionais expostos a radiacao ionizante (grupo 1, G1) foram submetidos ao exame biomicroscépico com
lampada de fenda para avaliacao do cristalino, e comparados aos nao expostos (grupo 2, G2). Os achados foram
descritos e classificados quanto ao grau de opacidade e localizacao por meio do Lens opacities classification system III.
Ambos os grupos responderam questiondrio sobre condicoes de trabalho e de saiide para afastar fatores de risco para
catarata, e foram comparados quanto aos achados. Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Resultados: Foram avaliados 112 voluntarios (G1) com média de idade 44,95 (+10,23) anos e 88 voluntarios (G2) com
média de 48,07 (=12,18) anos. Desses, 75,2% (G1) e 85,2% (G2) eram médicos. A andlise estatistica entre os grupos G1
e G2 mostrou uma prevaléncia da catarata no grupo G1 de 33% comparada ao G2 de 16% (p = 0,0058), sendo a catarata
subcapsular posterior presente em 13% no G1 e 2% no G2 (p = 0,0081). Considerando apenas os médicos, 38% no G1 e 15%
no G2 (p = 0,0011) apresentaram catarata, sendo a subcapsular posterior 13% e 3% (p = 0,0176), respectivamente. No grupo
dos profissionais nao médicos, nao houve diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia dos achados oftalmolégicos.

Conclusées: A catarata esteve mais presente no grupo de profissionais expostos a radiacao ionizante, sendo que a catarata
subcapsular posterior foi o dano tecidual mais encontrado. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):392-399)

Palavras-chave: Catarata/cirurgia; Radiacao lonizante; Cardiologistas; Hemodinamica; Riscos Ocupacionais;
Protecao Radiolégica.

Abstract

Background: Posterior subcapsular cataract is a tissue reaction commonly found among professionals exposed to ionizing radiation.
Objective: To assess the prevalence of cataract in professionals working in hemodynamics in Brazil.

Methods: Professionals exposed to ionizing radiation (group 1, G1) underwent slit lamp examination with a biomicroscope for lens examination
and compared with non-exposed subjects (group 2, G2). Ophthalmologic findings were described and classified by opacity degree and
localization using the Lens Opacities Classification System Ill. Both groups answered a questionnaire on work and health conditions to investigate
the presence of risk factors for cataract. The level of significance was set at 5% (p < 0.05).

Results: A total of 112 volunteers of C1, mean age of 44.95 (=10.23) years, and 88 volunteers of G2, mean age of 48.07 (+12.18) years were
evaluated; 75.2% of G1 and 85.2% of G2 were physicians. Statistical analysis between G1 and G2 showed a prevalence of posterior subcapsular
cataract of 13% and 2% in G1 and G2, respectively (0.0081). Considering physicians only, 38% of G1 and 15% of G2 had cataract, with the
prevalence of posterior subcapsular cataract of 13% and 3%, respectively (p = 0.0176). Among non-physicians, no difference was found in the
prevalence of cataract (by types).

Conclusions: Cataract was more prevalent in professionals exposed to ionizing radiation, with posterior subcapsular cataract the most frequent
finding. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):392-399)

Keywords: Cataract/surgery; Radiation,lonizing; Cardiologists; Hemodynamics; Occupational Risks; Radiation, Protection.
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Introducao

Nos Gltimos anos, devido ao aumento considerdvel do
nimero e da complexidade de procedimentos diagndsticos e
terapéuticos nas dreas da cardiologia, radiologia e neurologia
intervencionista, os profissionais vém sendo expostos a
radiagdo ionizante de forma mais intensa. Entre essas dreas,
destaca-se a cardiologia intervencionista." O advento de
novos dispositivos terapéuticos e medicamentos adjuvantes
possibilitou ao cardiologista atuar em procedimentos mais
complexos e mais longos, demandando maior exposi¢ao do
profissional & radiacdo ionizante.?

A exposicdo a radiacdo de forma rotineira e continua
pode acarretar efeitos biolégicos nocivos ao corpo humano
por acao direta ou indireta nas células, causando efeitos
fisiol6gicos e/ou funcionais nos 6rgaos. Para qualquer dose
de radiacdo ha um risco de indugao ao aparecimento de
neoplasias ou de morte celular, com maior probabilidade
relacionada diretamente a maior dose.>*

O cristalino é um dos tecidos mais sensiveis a exposi¢ao
a radiagdo ionizante. Estudos sugerem que pode haver um
risco significativo de alteragdes no cristalino em populagoes
expostas a doses baixas de radiagdo. Essas incluem
individuos submetidos a tomografia computadorizada,®
astronautas,®” tecnélogos radioldgicos,® individuos submetidos
aradioterapia,”além de sobreviventes aos ataques com bomba
atdmica'®"" e ao acidente de Chernobyl.'>"3 A alteragao mais
frequentemente encontrada nesses estudos foi a opacidade
do cristalino classificada como catarata subcapsular posterior
(SCP).™ Entre os profissionais de satide, os estudos demonstram
maior prevaléncia deste tipo de catarata naqueles que atuam
na drea da radiologia intervencionista.''®

Em 2011, a Comissao Internacional de Protecao
Radiolégica (ICRP) revisou o limiar de dose para ocorréncia
de dano ao cristalino e reduziu o limite de dose ocupacional,
buscando diminuir o nimero de cataratas induzidas por
radiagao em profissionais."

No Brasil, a cardiologia intervencionista cresceu de forma
exponencial nos Gltimos anos, mas até o presente momento
nao ha dados publicados sobre a prevaléncia de opacidade
em profissionais expostos. Assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a prevaléncia de catarata nos cardiologistas
intervencionistas (Cls) e profissionais que atuam na area de
hemodinamica no Brasil e os possiveis fatores que possam
minimizar esse risco.

Métodos

Participantes

Os individuos considerados para inclusdao neste estudo
foram selecionados entre voluntarios participantes de
congressos na drea de satde. Os critérios de inclusao foram
estar participando do congresso e assinatura do termo de
consentimento, livre e esclarecido. Os critérios de exclusao
foram: histérico de cirurgias oculares, dentre elas cirurgia
para catarata, glaucoma, cirurgia refrativa ou de retina; uso

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):392-399

cronico de medicacao tdpica ocular; diabetes mellitus; uso
cronico de corticosteroides e hipertensao arterial sistémica.

Logistica

Os individuos incluidos neste estudo foram voluntarios
que procuraram os investigadores manifestando sua intengao
em participar da pesquisa. Os investigadores organizaram um
estande localizado na area de exposicoes de dois congressos
médicos, de forma que os congressistas poderiam visualizar
e participar de forma facil e pratica.

Ap6s a inclusao no estudo, os individuos foram classificados
em dois grupos: expostos a radiacao ionizante (G1) e ndo
expostos a radiagao (G2). Os individuos incluidos no G1
foram Cls e profissionais de salide que atuam na area de
hemodinamica provenientes das diversas regides do Brasil, e
que participaram do Congresso Latino-Americano e Brasileiro
de Cardiologia Intervencionista (SOLACI/SBHCI) que ocorreu
nos dias 08, 09 e 10 de junho de 2016, na cidade do Rio de
Janeiro. Os individuos incluidos no G2 foram cardiologistas
clinicos (CCs) e profissionais nao expostos a radiagao ionizante,
participantes do congresso da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, ocorrido nos dias 23, 24 e 25 de setembro de
2016, na cidade de Fortaleza.

Avaliacao clinica e oftalmolégica

Todos os participantes foram entrevistados por um dos
investigadores por meio de entrevista com questiondrio
detalhado para avaliar dados demograficos, praticas
profissionais com foco na exposicao a radiagao (uso de
equipamentos de protecdo radiolégica, nimero de anos
trabalhados, tipos de procedimentos realizados, entre outros)
e doencas coexistentes.

A avaliacdo oftalmolégica foi feita por dois médicos
oftalmologistas com experiéncia na érea, pelo exame em
lampada de fenda, apés instilagdo de uma a duas gotas
de medicagdo tépica ocular (mydriacyl), a qual permite a
observacao total do cristalino. Os achados foram descritos e
classificados de acordo com o padrao e o grau de opacidade
baseados na classificagao do Lens Opacities Classification
System 11l (LOCS 111).2° Essa classificacdo baseia-se na
avaliagao do padrao da opacidade como catarata cortical,
nuclear e subcapsular posterior, e de acordo com sua
intensidade de 1 a 6.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra empregada foi por conveniéncia.
As varidveis continuas foram descritas conforme sua média
e desvio padrdao ou mediana. Para se testar a normalidade
dos dados, foram utilizados o teste de Kolmogorov-Smirnov
e o teste de Shapiro-Wilk. As varidveis categéricas foram
comparadas com teste qui-quadrado. Em casos onde mais de
20% das células apresentavam valor inferior a 5 foi utilizado
o teste exato de Fisher (tabelas 2 x 2) ou o teste da razao de
verossimilhanca. Foi considerado um nivel de significincia
de 5% (p < 0,05). O programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versao 19.0 foi utilizado para a andlise.
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Resultados

Um total de 278 voluntarios aceitaram participar do estudo,
sendo 156 no grupo exposto (G1) e 122 no grupo nao exposto
(G2). Desse total foram excluidos 44 voluntdrios do G1 e
34 do G2, totalizando 112 participantes no G1 e 88 no G2
(Figura 1). A média de idade foi de 44,95 £ 10,23 anos no
G1e48,07 = 12,18 anos no G2, esse tltimo apresentando a
idade significantemente mais elevada que o G1 (p = 0,0264).
Os dados sécio demogréficos estao descritos na Tabela 1.

Quanto ao achado oftalmolégico, 37 voluntdrios (33%)
no G1 e somente 14 no G2 (16%) apresentavam algum grau
de opacidade (p = 0,0058). Quando separados pelo tipo de
achado, ndo houve diferenga estatistica em catarata cortical,
com 15 achados no G1 (13%) e 8 no G2 (9%) (p = 0,3438).
Entretanto, quando comparamos o achado do tipo SCP,
14 voluntdrios apresentaram-na no G1 (13%), enquanto somente
02 participantes no G2 a tém (2%), com um p = 0,0081.
Opacidade em cortical + subcapsular foi encontrada em
28 voluntdrios no G1 (25%) e em 10 no G2 (11%) (p=0,0147).

Ao separarmos por categoria profissional, a média de idade
foi de 46,76 = 9,99 anos nos Cls e de 48,75 + 12,32 anos
para o grupo controle, sem diferenca entre os dois grupos
(p = 0,1358). Trinta e dois Cls (ou seja, 38% da amostra)
apresentaram algum tipo de alteracao, enquanto 11 CCs
tinham algum achado (15%) (p = 0,0011). A catarata SCP
(Figura 2) foi encontrada em 11 Cls (13%) e em somente 02
CCs (3%) (p=0,0176). A presenca de catarata cortical e catarata
subcapsular foi encontrada em 28% dos Cls (24 achados) e em
9% no grupo clinico (07 achados) (p = 0,0025). Nao houve
diferenga estatisticamente significante na presenca da catarata
do tipo cortical (15% versus 7%, p = 0,0848).

Tabela 1 - Dados sécio demograficos dos voluntarios

No grupo exposto ndao médicos, 5 participantes
apresentaram algum grau de opacidade (18%), também
detectado em 03 participantes do grupo controle (23%), nao
médicos (p=0,7357). A catarata subcapsular nos profissionais
nao médicos foi encontrada em 03 participantes no grupo
exposto e nao foi encontrada no grupo controle (p = 0,2114).

Quanto ao olho acometido, o lado esquerdo apresentou
mais achados, estando a catarata do tipo subcapsular presente
em 50% dos individuos expostos, enquanto que o lado direito
foi acometido em 14%. Ambos os olhos foram acometidos em
36% das vezes. A catarata do tipo cortical também acometeu
mais frequentemente o olho esquerdo do grupo exposto
(46%), enquanto que o olho direito foi acometido em 27%
dos casos. Ambos representam 27% dos casos.

No grupo controle, ndo houve predominancia de olho
acometido, com frequéncia similar em ambos os olhos, bem como
do tipo — cortical e subcapsular — presentes bilateralmente (60%).

Entre os Cls, a maioria relatou realizar mensalmente
50 procedimentos (38,1%) e entre 50-100 (43,7%)
procedimentos. Desses, 81,7% informaram que realizavam
os procedimentos diagndsticos em até 30 min, utilizando
de 4 a 6 p (46,5%) com 15 quadros por segundo (70,9%).
No caso dos procedimentos terapéuticos, 66,1% relataram
que os procedimentos podiam durar entre 30 e 60 min, com
uso descontinuo de radiacao X.

O niGimero de anos de trabalho na especialidade nao foi
estatisticamente significante como fator determinante para
a maior proporgao de achados de opacidades; 62% dos
profissionais entrevistados relataram ter menos de 20 anos
de atividade profissional e, entre esses, a metade relatou ter
entre 5 e 10 anos de atuagao na especialidade. Embora nao

G1 G2
|dade (média) 44,95 (+10,23) 48,07 (£12,18)
<36 28 (21,9%) 18 (20,5%)
36-45 45 (35,4%) 14 (15,9%)
Faixa etaria 46-55 37 (32,7%) 29 (33%)
56-65 10 (8,8%) 22 (25%)
> 66 4 (3,5%) 5(5,7%)
Feminino 24 (21,4%) 14 (15,9%)
Género
Masculino 88 (78,6%) 74 (84,1%)
Centro-oeste 7 (6,4%) 10 (11,4%)
Norte 6 (5,5%) 5(5,7%)
Regido Nordeste 20 (18,2%) 22 (25%)
Sul 11(10%) 11(12,5%)
Sudeste 66 (60%) 40 (45,6%)
Enfermeiro 21 (18,6%) 1(1,1%)
Profisséo Médico 85 (75,2%) 75 (85,2%)
Técnico ou auxiliar de enfermagem 3(3,1%) 11(12,5%)
Técnico ou tecndlogo 3(2,7%) 1(1,1%)
Total de profissionais 12 88
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* 23 estrangeiros;

* 16 ndo completaram
0 estudo;
+ 04 diabéticos.

EXCLUIDOS

+ 25 ndo fizeram
exame oftalmolégico;
+ 08 em uso de corticoide,
diabéticos, cirurgia prévia.

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Figura 2 - Catarata subcapsular em jovem cardiologista intervencionista.

tenhamos detectado a correlagao entre o dano e o tempo
de experiéncia do profissional, é fato que esse possa ocorrer
de forma precoce em profissionais com menor tempo de
atividade na area. Isso reforca a importancia do uso dos
dispositivos de protecao individuais e coletivos.

Os resultados relativos ao uso dos dispositivos de protegao
pessoal e coletivo obtidos dos relatos dos profissionais médicos
estao representados nas Figuras 3, 4 e 5.

Com relagdo ao uso de 6culos plumbifero (com e
sem protecao lateral), 40% dos voluntarios do grupo
exposto relataram utilizd-lo de forma rotineira, mas esse
resultado nao se correlacionou de maneira estatisticamente
significativa com a proporgao de achados de opacidade.
O mesmo se observou com relacdo ao uso rotineiro do
anteparo plumbifero suspenso relatado por cerca de 30%
dos profissionais. Esses baixos indices de adesao ao uso
rotineiro dos dispositivos de protecao foram justificados pelos
motivos representados graficamente (Figuras 1-3), tais como:
desconforto ergondmico, indisponibilidade do dispositivo de
protecgao, entre outros.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):392-399

Discussao

Cls e demais profissionais que atuam na darea de
hemodinamica trabalham rotineiramente sob radiacdo ionizante,
e consequentemente estao mais propensos aos efeitos deletérios
desta exposigao. As lentes dos olhos sdo um dos 6rgaos mais
sensiveis a exposicdo a radiagao continua. Diversos estudos em
varios paises tém demonstrado maior prevaléncia de catarata
nos profissionais expostos a radiagao, estando a catarata do tipo
SCP mais frequentemente relacionada a radiagao ionizante.?'*

O aumento da prevaléncia precoce de catarata foi
observado com o aumento das doses de radiagao e relatado
em estudo de revisao da literatura. Incertezas sobre existéncia
e o valor de um limiar de radiacao para indugao de opacidade
do cristalino ainda persistem. O periodo de laténcia entre a
irradiacdo e o aparecimento da opacidade é incerto.*

O sistema de graduagao LOCS I, é considerado
relevante nesses tipos de estudos e vem sendo utilizado por
propiciar comparabilidade entre dados recentes obtidos com
individuos expostos ocupacionalmente e com sobreviventes
da bomba atémica.*
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W Nao utilizam por indisponibilidade
M| Utilizam rotineiramente

M Utilizam eventualmente

Figura 3 - Frequéncia (%) do uso da prote¢do lateral da mesa de exame pelos médicos (n = xx).

W Nao utilizam por indisponibilidade

W Utilizam rotineiramente

Nao utilizam por
questdes ergdbnomicas

M Utilizam eventualmente

Figura 4 — Frequéncia (%) do uso dos dculos plumbiferos pelos médicos (n = xx)

I Nao utilizam

I Utilizam rotineiramente
[J Utilizam quando existente
W Utilizam eventualmente

Figura 5 - Frequéncia do uso do anteparo plumbifero suspenso pelos médicos.

No Brasil, onde a cardiologia intervencionista tem
desempenhado papel de destaque internacional, nao ha
estudo sobre a prevaléncia de catarata nos seus profissionais, ou
mesmo nas diversas aplicagbes da radiologia intervencionista.
O presente estudo tem por objetivo suprir esta lacuna, trazendo
informacoes sobre o tema no territério nacional.

Os resultados encontrados demonstram que os profissionais
que atuam na drea de cardiologia intervencionista apresentam
alteragoes no cristalino com diferenga significante comparada
ao grupo ndo exposto (p = 0,0058), a despeito do grupo de
profissionais nao expostos ter média de idade mais elevada.
O achado de catarata do tipo subcapsular foi significativamente
mais frequente (p = 0,0081) no grupo exposto em
comparagao ao grupo controle, confirmando os resultados
de outros estudos publicados anteriormente.'®2'23

Os demais tipos de catarata (cortical e nuclear), quando
analisados separadamente, ndo foram prevalentes no
grupo exposto, corroborando resultados de estudos prévios
publicados.? Ja a associagdo da catarata subcapsular + cortical
foi mais prevalente no grupo exposto que o grupo controle.

Os resultados mostraram predominancia de catarata no
olho esquerdo dos profissionais. Esse resultado foi relatado
em outros estudos que demonstraram que, em procedimentos
intervencionistas, o lado esquerdo do cranio recebe
mais radiagdo comparada ao lado direito, explicada pelo
posicionamento do profissional durante sua realizagao.? 2

Quando separamos por categoria profissional, torna-se
mais evidente a prevaléncia de qualquer tipo de opacidade
do cristalino no grupo exposto, sendo encontrado em 38%
dos Cls, comparativamente a frequéncia de aproximadamente

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):392-399

396



397

Barbosa et al
Prevaléncia de opacidades do cristalino

Artigo Original

15% nos médicos clinicos ndo expostos a radiagao. A catarata
SCP, opacidade relacionada a exposicao, foi encontrada em
13% dos Cls e em somente 3% dos médicos clinicos.

Elmaraezy et al.,”” em uma metandlise recentemente
publicada sobre o tema, encontraram uma prevaléncia
de qualquer tipo de catarata de 36% nos Cls, resultado
semelhante ao nosso estudo. Neste mesmo trabalho, todos os
estudos que compunham a revisao sistemdtica apresentaram
prevaléncia significativa de catarata do tipo sub capsular
nos Cls, nao havendo diferenca quanto a prevaléncia de
opacidade do tipo cortical e nuclear.

No estudo francés O'CLOC study (Occupational Cataracts
and Lens Opacities in Interventional Cardiology), Jacob et al.?!
encontraram uma prevaléncia de 17% de opacidade do tipo
SCP nos Cls e de 5% no grupo controle, dados encontrados
semelhantes aos nossos. Vale salientar que nesse estudo,' o
grupo controle era formado por profissionais ndao médicos,
diferentemente do nosso estudo em que o grupo exposto
médico foi comparado a médicos CCS, em niimero e idades
semelhantes, que tinham como diferencial ndo serem expostos
a radiacao ionizante.

Vané et al." encontraram uma prevaléncia significante
de catarata do tipo SCP em médicos, enfermeiras e técnicos
que trabalham em hemodinamica. Em nosso estudo,
ndo detectamos aumento estatisticamente significante de
prevaléncia de catarata nos profissionais nao médicos expostos a
radiagao quando comparados ao grupo controle. Esse resultado
pode ser justificado principalmente pelo pequeno ndmero de
voluntdrios ndo médicos (25% enfermeiras e 3% auxiliares de
enfermagem), especificidades das atividades e anos de atuagao
destes profissionais em laboratério de hemodinamica.

A atividade profissional medida por anos de trabalho e o
ndmero de procedimentos realizados anualmente podem ser
preditores de aumento de risco de dano, uma vez que tendemos
a associa-los a dose de radiacdo acumulada. Porém, deve
ser considerado que o uso de dispositivos de protegdo e a
habilidade do profissional na execugao dos procedimentos,
entre outros fatores, podem modificar significativamente as
doses acumuladas. Alguns pesquisadores mostram que nao ha
clara relacdo do aparecimento da opacidade com niimero de
procedimentos, como no estudo de Jacob et al.*' em que o
nGmero de procedimentos variou de 50 a 1267, com média de
542 = 312 procedimentos/ano. Nesse estudo,' a comparagao
entre os profissionais que utilizavam os éculos plumbiferos
regularmente e os que usavam de forma inconsistente mostrou
uma redugao do risco para a primeira condigdo, porém sem
evidéncia estatisticamente significante.”’

Em nosso estudo, apenas 40% dos voluntarios do
grupo exposto a radiagdo relataram utilizar de forma
rotineira os 6culos plumbiferos o que torna menor a nossa
amostra de profissionais cujos olhos estao mais ou menos
intensamente expostos a radiagao. Além disto, ha varidveis
entre esses grupos que dificultam associar o uso rotineiro ou
inconsistente dos dispositivos de protegdo com a proporgao
de achados de opacidade como: idade, experiéncia
profissional, nimero de procedimentos, uso do anteparo
suspenso, entre outros. Além disto, ndo ha dados relativos
as doses ocupacionais. Estudos ressaltam a importancia da
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acurdcia da dosimetria na pratica clinica como elemento
relevante para o estudo da correlacdo das doses com o
efeito da radiagdo.?® > No presente estudo, nao foi possivel
estimar as doses recebidas pelos profissionais expostos.
Por meio de entrevista, verificamos que somente 63,8%
referem utilizar rotineiramente os dosimetros pessoais
sobre o avental (no térax) para controle de doses pessoais,
a despeito deste dispositivo ser a forma mais fidedigna
de conhecermos as doses mensalmente acumuladas e
de seu uso ser regulamentado pelas normas de protecao
radiolégica vigentes.>%3!

Variagoes das doses pessoais registradas nos dosimetros
podem ajudar ao entendimento das condigbes associadas
ao aumento das doses e ao estabelecimento de condicoes
mais seguras durante a realizagdo dos procedimentos.
Promover a seguranga, por meio da reducao das doses no
paciente e na equipe, é responsabilidade do profissional que
efetua o procedimento (operador). O tempo de fluoroscopia
e fluorografia (cine) deve ser gerenciado e a dose total
acumulada no paciente (kerma ar) deve ser monitorada e
registrada ao término do exame. Para redugao das doses,
adequada colimagao e uso de colimagao virtual sdo essenciais,
além de outros fatores como o uso de ampliagao virtual
e ajustes geométricos que possam afetar a distribuicao
da radiagao espalhada. As blindagens de posicionamento
ajustaveis pelo operador (incluindo anteparo suspenso e faixas
plumbiferas posicionadas na lateral da mesa de exames) é um
meio relevante de reducao das doses individuais e devem ser
utilizadas a despeito das alteragdes do posicionamento do
gantry do equipamento. O uso do equipamento angiografico
em procedimentos cardiovasculares sob aspecto da protegao
radiolégica é sumarizado em recente estudo que apresenta
de forma detalhada os ajustes necessarios para a minimizagao
das doses para pacientes e profissionais.*?

A baixa taxa de uso dos 6culos, embora claramente
reconhecida entre os voluntdrios expostos como importante
para a protegao pessoal, foi por eles justificada pelo incomodo
no uso, principalmente devido ao “peso” e a “dificil adaptagao
a face”. Desse modo, melhorias ergonémicas devem ser
encorajadas para que os profissionais se adequem melhor ao
uso rotineiro dos éculos com protecao plumbifera.

As evidéncias de opacidade precoce para fins ocupacionais
tém sido debatidas na comunidade cientifica; nao obstante, o
fato de os profissionais haverem recebido doses inferiores ao
limite ocupacional obtido da média de 05 anos (20 mSv/ano)
pode estar associado ao fato de nao fazerem uso rotineiro de
todos os dispositivos de protecao pessoal.'®

A despeito dos consistentes resultados encontrados, nosso
estudo apresenta limitagbes. Ha incertezas imensuraveis
relativas ao uso dos dispositivos de protegao individual e
coletiva, uma vez que essas informagdes foram adquiridas
por meio de entrevistas. Contudo, apesar das incertezas
associadas a estimativa das doses ocupacionais por
dosimetria individual, o controle efetivo dessas doses nos
permite obter uma correlagdo entre dose efetiva e eventuais
danos teciduais. Neste trabalho, essa correlagdo nao pdde
ser avaliada, uma vez que ndo havia informagoes sobre as
doses ocupacionais dos participantes.
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Conclusoes

O presente estudo permitiu detectar a existéncia de
opacidade precoce do cristalino na amostra de cardiologistas
intervencionistas brasileiros que participaram do congresso da
SOLACI/SBHCI, corroborando com a literatura que demonstra
o potencial de danos oculares desses profissionais devido a
exposigao ocupacional a radiagao.

O questiondrio respondido por meio de entrevista nos
permitiu coletar informagdes sobre o uso presente dos
dispositivos de protegao contra a radiagao e verificar que devem
ser estabelecidas estratégias para reforcar aimportancia da cultura
da protegao radiolégica entre os profissionais expostos a radiacao.
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A Exposicao Radiologica sob a “Optica” do Cardiologista Intervencionista

The Radiological Exposure from the Perspective of the Interventional Cardiologist

Pedro Beraldo de Andrade’?* e André Labrunie’?
Santa Casa de Marilia," Marilia, SP — Brasil
Hospital do Coragao de Londrina,? Londrina, PR — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Prevaléncia de Opacidades do Cristalino em Cardiologistas Intervencionistas e Profissionais Atuantes na Area

de Hemodinamica no Brasil

A cardiologia intervencionista representa uma area de
atuacdo em constante evolugao, avangando a passos largos
na abordagem terapéutica das doencas cardiovasculares
congénitas ou adquiridas. Atua-se hoje com eficacia e
seguranga atestadas na corregao das cardiopatias congénitas
septais e de shunt," das doengas valvares, notadamente no
tratamento percutaneo da estenose adrtica em pacientes
de risco cirtrgico elevado ou intermedidrio, >’ adentrando
recentemente no aparato mitral e tricuspideo.**

A intervencao corondria percutanea assumiu protagonismo
em lesoes de tronco de corondria esquerda e coronariopatia
multiarterial, na auséncia de complexidade anatomica
elevada,® ultrapassando agora com resultados consistentes a
fronteria das oclusées cronicas.”

Os desafios técnicos conferem aqueles envolvidos na rotina de
um laboratério de intervencao maiores riscos a satide de natureza
ocupacional, sobretudo aos cardiologistas intervencionistas.
Além de patologias ortopédicas ou musculo-esqueléticas,
relacionadas ao uso do avental plumbifero, evidéncias atuais
sugerem que a exposigao radioldgica prolongada acarretaria
um risco 4,5 vezes maior de cancer e 9 vezes maior de catarata
entre estes profissionais.® Além disso, doses baixas cronicas
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de radiagao ionizante poderiam promover alteragbes na
biologia celular endotelial, culminando com dano vascular,
aterosclerose subclinica e consequentemente maior prevaléncia
de doenca cardiovascular.’

Na presente edicao dos Aquivos Brasileiros de Cardiologia,
Barbosa AHP et al.'® ilustram, de forma pioneira, os efeitos
nocivos da exposigao radiolégica em uma amostra voluntaria
de cardiologistas intervencionistas, com representatividade
nacional. No grupo exposto, a prevaléncia de catarata
subcapsular posterior, variante mais frequentemente
encontrada nesse cendrio, foi de 13%, comparada a 2% no
grupo controle (p = 0,0081), em consonancia com os achados
da literatura internacional. De forma alarmante, os autores
reportam uma frequéncia aquém da desejada e recomendada
de utilizagdo de blindagens de posicionamento ajustaveis,
como anteparo suspenso e faixas plumbiferas posicionadas na
lateral da mesa de exames, assim como de 6culos de protegao.
A adogao dessas medidas preventivas, comprovadamente,
reduz a exposicao radioldgica aos operadores.'

Os riscos inerentes a exposigao cronica a radiagao ionizante
certamente configuram tépico de extrema relevancia, a
ser considerado nas normativas de qualidade profissional
que norteiam a especialidade, bem como nas relagbes
empregaticias. Individualmente, quantos profissionais
abdicariam da escolha por essa drea de atuagdo em virtude
dessa constatacao? Como inferéncia a esse questionamento,
observamos uma recente mudanca de paradigma em relagao
ao acesso vascular na realizacao de procedimentos corondrios
invasivos, com a adogao preferencial da técnica radial em
detrimento a femoral, em prol dos pacientes, pela reducao de
complicagdes relacionadas ao sitio de puncao arterial, da taxa
de sangramento grave e da morbimortalidade, a despeito de
uma maior e comprovada exposicao radiolégica ao operador.'?

Com a palavra os cardiologistas intervencionistas.

400


https://orcid.org/0000-0003-3511-7375
mailto:alabrunie@cardiol.br
mailto:alabrunie@hospcoracao.com.br

401

Labrunie
A exposicao radioldgica sob a “6ptica” do cardiologista intervencionista

Minieditorial

Referéncias

1. Turner DR, Owada CY, Sang CJ Jr, Khan M, Lim DS. Closure of secundum atrial
septal defects with the AMPLATZER septal occluder: a prospective, multicenter,
post-approval study. Circ Cardiovasc Interv. 2017;10(8).pii:e004212.

8.
2. Gleason TG, Reardon MJ, Popma JJ, Deeb GM, Yakubov SJ, Lee JS, et al.
5-Year outcomes of self-expanding transcatheter versus surgical aortic valve
replacementin high-risk patients. ] Am Coll Cardiol. 2018;72(22):2687-96.

9.

3. Reardon MJ, Van Mieghem NM, Popma JJ, Kleiman NS, Sgndergaard L,
Mumtaz M, et al. Surgical or transcatheter aortic-valve replacement in
intermediate-risk patients. N Engl ) Med. 2017;376(14):1321-31.

4. BapatV, Rajagopal V, Meduri C, Farivar RS, Walton A, Duffy S), et al. Early
experience with new transcatheter mitral valve replacement. ] Am Coll 10
Cardiol. 2018;71(1):12-21.

5. Taramasso M, Hahn RT, Alessandrini H, Latib A, Attinger-Toller A, Braun
D, etal. The international multicenter TriValve Registry: which patients
are undergoing transcatheter tricuspid repair? JACC Cardiovasc Interv.

11.
2017;10(19):1982-90.
6. Stone GW, Sabik JF, Serruys PW, Simonton CA, Généreux P, Puskas J, et al.
Everolimus-eluting stents or bypass surgery for left main coronary artery 19

disease. N Engl ) Med. 2016;375(23):2223-35.

7. Tajti b Karmpaliotis D, Alaswad K, Jaffer FA, Yeh RW, Patel M, et al. The hybrid
approach to chronic total occlusion percutaneous coronary intervention:

update from the PROGRESS CTO Registry. JACC Cardiovasc Interv.
2018;11(14):1325-35.

Andreassi MG, Piccaluga E, Guagliumi G, Del Greco M, Gaita F, Picano E.
Occupational health risks in cardiac catheterization laboratory workers. Circ
Cardiovasc Interv. 2016;9(4):e003273.

Andreassi MG, Piccaluga E, Gargani L, Sabatino L, Borghini A, Faita F, etal.
Subclinical carotid atherosclerosis and early vascular aging from long-term
low-dose ionizing radiation exposure: a genetic, telomere, and vascular
ultrasound study in cardiac catheterization laboratory staff. JACC Cardiovasc
Interv. 2015;8(4):616-27.

. Barbosa AHP, Medeiros RB, Corpa AMR, Souza MT, Barbosa PL, et al.

Prevaléncia de opacidades do cristalino m cardiologistas intervencionistas e
profissionais atuantes na drea de hemodinamica no Brasil. Arq Bras Cardiol.
2019; 112(4):392-399.

Sciahbasi A, Frigoli E, Sarandrea A, Calabro P, Rubartelli P Cortese B, et al.
Determinants of radiation dose during right transradial access: insights from
the RAD-MATRIX study. Am Heart ). 2018 Feb;196:113-8.

Plourde G, Pancholy SB, Nolan J, Jolly S, Rao SV, Amhed I, et al. Radiation
exposure in relation to the arterial access site used for diagnostic coronary
angiography and percutaneous coronary intervention: a systematic review
and meta-analysis. Lancet. 2015;386(10009):2192-203.

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

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):400-401


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turner DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28801537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Owada CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28801537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sang CJ Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28801537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28801537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28801537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28801537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gleason TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reardon MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popma JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deeb GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yakubov SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30249462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reardon MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van Mieghem NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popma JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kleiman NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%B8ndergaard L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mumtaz M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28304219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bapat V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajagopal V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meduri C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farivar RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walton A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duffy SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29102689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taramasso M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hahn RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alessandrini H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Latib A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attinger-Toller A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braun D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braun D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28982563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stone GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sabik JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serruys PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simonton CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%A9n%C3%A9reux P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puskas J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27797291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajti P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karmpaliotis D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alaswad K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaffer FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeh RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29706508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreassi MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piccaluga E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guagliumi G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del Greco M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaita F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Picano E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27072525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sciahbasi A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frigoli E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarandrea A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calabr%C3%B2 P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubartelli P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortese B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29421003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plourde G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26411986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pancholy SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26411986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nolan J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26411986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jolly S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26411986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26411986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amhed I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26411986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26411986

LN\ Artigo Original

Analise Comparativa entre Pacientes com IAMCSST Transferidos e
Pacientes de Demanda Espontanea Submetidos a Angioplastia Primaria

Comparative Analysis between Transferred and Self-Referred STEMI Patients Undergoing Primary Angioplasty

Mauricio Balk,™ Henrique Basso Gomes,™ Alexandre Schaan de Quadros,” Marco Aurélio Lumertz Saffi,
Tiago Luiz Luz Leiria
Instituto de Cardiologia - Fundagao Universitaria de Cardiologia (IC/FUC), Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: Estudos mostram o beneficio da terapia de reperfusao rapida no infarto agudo do miocardio. No entanto,
ainda ocorrem atrasos durante o transporte de pacientes para angioplastia primaria.

Objetivo: Definir se existe uma diferenca no tempo total de isquemia entre pacientes transferidos de outro hospital
comparados aos que procuram o servico espontaneamente.

Método: Estudo de coorte histérico, incluindo pacientes atendidos com infarto entre abril de 2014 e setembro de 2015.
Os pacientes foram divididos em pacientes transferidos (grupo A) e por demanda espontanea (grupo B). As caracteristicas
clinicas dos pacientes foram retiradas do banco de dados de infarto e o tempo de transferéncia foi estimado tendo como
base o correio eletronico de acordo com o horario de contato. O nivel de significancia adotado foi um p < 0,05%.

Resultados: A amostra incluiu 621 pacientes, 215 no grupo A e 406 no grupo B. As caracteristicas populacionais foram
semelhantes nos dois grupos. O delta T foi significativamente maior no grupo de pacientes transferidos (385 minutos
vs. 307 minutos para o grupo B, p < 0,001) com um atraso decorrente do transporte de 147 minutos. Houve relacao
significativa da distancia de transferéncia e aumento do tempo de transporte (R = 0,55; p < 0,001). Entretanto, nao
houve diferenca na mortalidade entre os grupos.

Conclusao: Pacientes transferidos de outras cidades para tratamento de infarto tem Delta T de transferéncia acima
do recomendado, com tempo ainda mais longo quanto maior a distancia a ser percorrida. (Arq Bras Cardiol. 2019;
112(4):402-407)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST/complicagoes; Angioplastia Coronaria
com Balao/métodos; Reperfusao Miocardica/métodos; Fibrinoliticos; Unidades de Terapia Intensiva.

Abstract

Background: Studies have shown the benefits of rapid reperfusion therapy in acute myocardial infarction. However, there are still delays during
transport of patients to primary angioplasty.

Objective: To evaluate whether there is a difference in total ischemic time between patients transferred from other hospitals compared to
self-referred patients in our institution.

Methods: Historical cohort study including patients with acute myocardial infarction treated between April 2074 and September 2015.
Patients were divided into transferred patients (group A) and self-referred patients (group B). Clinical characteristics of the patients were
obtained from our electronic database and the transfer time was estimated based on the time the e-mail requesting patient’s transference
was received by the emergency department.

Results: The sample included 621 patients, 215 in group A and 406 in group B. Population characteristics were similar in both groups.
Time from symptom onset to arrival at the emergency department was significantly longer in group A (385 minutes vs. 307 minutes for group B,
p < 0.001) with a transfer delay of 147 minutes. There was a significant relationship between the travel distance and increased transport time
(R = 0.55, p < 0.001). However, no difference in mortality was found between the groups.

Conclusion: In patients transferred from other cities for treatment of infarction, transfer time was longer than that recommended, especially in
longer travel distances. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):402-407)

Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction/complications; Angioplasty, Balloon, Coronary/methods; Myocardial Reperfusion/methods;
Fibrinolytic Agents; Intensive Care Units.
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Introducao

Para pacientes se apresentando em até 12 horas do Infarto
Agudo do Miocardio com Supra do Segmento ST (IAMCSST),
a terapia de reperfusao, com trombolitico ou angioplastia
corondria transluminal percutanea (ACTP), deve ser oferecida
tao cedo quanto possivel." Um tempo menor até a abertura do
vaso culpado esta relacionado com a quantidade de miocardio
salvo e tem repercussao na fungao ventricular e mortalidade.??

A ACTP constitui-se na opgao preferencial para a obtengao
da reperfusao coronaria, se iniciada até 90 minutos apés a
confirmagao do diagnéstico do IAM ou até 120 minutos em
caso de necessidade de transferéncia para um centro capaz de
realizar o procedimento.** No entanto, alguns fatores interferem
para o aumento destes tempos: a) 0 ndo reconhecimento
por parte dos pacientes dos sinais e sintomas relacionados ao
IAM; b) o desconhecimento dos beneficios da rapida terapia
de reperfusdo; c) a falta de estrutura dos servigos médicos de
satide para a identificacao precoce do paciente com IAMCSST;
d) o atraso na definicao da terapia de reperfusdo mais
apropriada e na transferéncia do paciente.®

Por exemplo, em hospitais de menor complexidade, a
ACTP nao é um procedimento disponivel. Com isso, nestes
hospitais, hd a necessidade de gerar um atraso no tratamento
do IAM transferindo o paciente para uma instituicao de maior
complexidade ou uso de terapia trombolitica.

Um sistema de atendimento de salde integrado que
atende pacientes com IAMCSST ja existe em diversos paises.”
Estratégias que tem como objetivo agilizar e reduzir o tempo
para o diagnéstico e tratamento do IAMCSST sdo necessdrias.
No entanto, sdo escassos os dados sobre o tempo de
transferéncia entre as instituicbes de satide no Brasil. O presente
estudo visa definir se existe uma diferenga no tempo total de
isquemia quando considerado o tempo recomendado pelas
diretrizes,®' entre pacientes transferidos de outro hospital
comparados aos que procuram o servigo espontaneamente.

Métodos

Delineamento
Estudo de coorte histérica.

Caracteristicas das transferéncias interinstitucionais

O procedimento normal de aceitar um paciente
para transferéncia e tratamento de IAMCSST envolve o
recebimento de um eletrocardiograma (ECG) comprovando
o diagnostico — antigamente por Fax e nos dias atuais por
correio eletronico. Tal exigéncia se justifica por evitar
onerar o sistema de saGde com diagnésticos incorretos e
encaminhamentos de urgéncia desnecessarios.

Amostra

Os pacientes com diagnédstico de IAMCSST do banco
de dados de infarto do Instituto de Cardiologia - Fundagao
Universitaria de Cardiologia (IC-FUC) foram avaliados e
divididos em 2 grupos: Grupo A - Pacientes cujo nome
e ECG constavam no correio eletrénico da emergéncia,

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):402-407

comprovando o hordrio aproximado de contato e o local de
origem e Grupo B - demanda espontanea (todos os outros).

O tempo de transferéncia foi calculado subtraindo a hora e
dia da chegada do e-mail com o ECG anexo da hora e dia da
abertura da ficha no setor de emergéncia, em minutos (min).

Consideracao ética

O estudo foi cadastrado na unidade de pesquisa do IC-FUC
e aprovado para realizagao pelo comité de ética em pesquisa
de nossa instituicao.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média + desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil quando apropriado.
As variaveis categoricas foram apresentadas como niéimero
absoluto e percentual com comparagdes feitas com y? e teste-Z.
Varidveis continuas foram analisadas com teste t de Student
para amostras independentes ou Wilcoxon-Mann-Whitney
conforme apropriado. O teste de normalidade utilizado foi o
de D’Agostino-Pearson. Correlagao entre varidveis continuas foi
realizada com utilizando o coeficiente de Pearson. O banco de
dados foi elaborado no programa Microsoft Office Excel 2010
para Windows® e posteriormente transferido para o programa
IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
19.0.0. O pacote estatistico SPSS, versao 18.0 foi utilizado
para as andlises. Um valor de p bicaudal menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Foram revisados os dados do correio eletronico do servigo
de emergéncia do IC-FUC de abril de 2014 até setembro
de 2015. Todos os ECGs com demonstracdo de supra
desnivelamento do segmento ST e as variaveis de identificacao
dos pacientes foram cruzadas com as informagées do banco
de dados de IAM do hospital.

No periodo do estudo, foram excluidas 2532 informagoes
do correio eletronico, correspondendo a: 68 mensagens sem
possibilidade de identificagdo do paciente; 869 mensagens
com ECGs sem supra desnivelamento do segmento ST;
381 mensagens duplicadas; 23 avisos do sistema; 491 laudos
de tomografias; 408 mensagens internas do servico e 292 ECGs
com supra desnivelamento do segmento ST, mas que ndo
vieram transferidos ou ndo constavam no banco de dados.

A amostra final analisada foi de 621 pacientes, sendo
que 215 com transferéncia comprovada (grupo A), e
406 correspondentes a demanda espontanea (grupo B).

Na Tabela 1, sao apresentados os resultados dos grupos A
e B. Observa-se que ambos os grupos apresentaram
caracteristicas de fatores de risco semelhantes.

A Figura 1 ilustra a variagio média do tempo entre o
inicio dos sintomas e a apresentacao na emergéncia (delta T)
dos pacientes e as distancias percorridas, dependendo da
cidade de origem.

O tempo médio de delta T para todos os pacientes do
estudo foi 334 minutos. O delta T médio dos pacientes
transferidos com contato médico de emergéncia via secretaria
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes transferidos de outros centros (grupo A) e pacientes de demanda espontéanea (grupo B). Porto Alegre, RS

Variavel Grupo A (n =215) Grupo B (n = 406) p
|dade, anos* 58 (28-87) 60 (18-98) 0,50
Sexo, masculinot 145 (67) 283 (69) 0,67
Fatores de Riscot

Hipertensao 128 (59) 251 (61) 0,69
Tabagismo 148 (68) 249 (61) 0,10
Dislipidemia 67 (31) 132 (32) 0,86
Diabetes 55 (25) 96 (23) 0,64
Histéria Familiar 45 (20) 109 (26) 0,11

* Dados apresentados em mediana e intervalo interquartilico; T Frequéncia absoluta e relativa.
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Figura 1 - Mapa da regido metropolitana de Porto Alegre, correspondendo aos dados do tempo médio de deslocamento dos pacientes até o IC-FUC.

de satde (grupo A) foi de 385 minutos com um atraso
decorrente do transporte de 147 minutos. Ja o delta T médio
dos pacientes do grupo B foi de 307 minutos (Figura 2).

A Figura 3 demonstra um grafico de dispersao entre o
delta T e a distancia percorrida, observando-se um bom
coeficiente de correlagdo entre estas duas varidveis (R = 0,55
e p < 0,001). No entanto, observa-se que existem cidades
com distancias menores do que a mediana e tempos de
transferéncia maiores do que a mediana (pontos acima da
reta), e o inverso, cidades com distancias maiores do que a
mediana e tempos de transferéncia menores do que a mediana
(pontos abaixo da reta).

Apesar da diferenga estatistica no tempo de transporte
entre os grupos, nao houve diferenca na mortalidade.

Discussao

O tratamento do IAMCSST é considerado uma emergéncia
médica, com mortalidade significativa mesmo em centros de
referéncia." Seu principal objetivo é o reestabelecimento
de fluxo sanguineo no vaso culpado. Essa meta pode ser
alcangada com o uso de fibrinoliticos para dissolver o trombo
intracoronariano, ou com ACTP, realizando a recanalizagdo
percutdnea da artéria culpada com ou sem implante de
stent. Neste estudo, demonstramos a diferenca no delta T
no IAMCSST entre os pacientes encaminhados para ACTP de
outra instituicao e os que buscam o servigo da emergéncia do
IC-FUC por demanda espontanea.

A observacao de que pacientes encaminhados tém
tempo aumentado de isquemia e atraso no infcio do
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Figura 2 - Comparagéo da mediana do Delta T de pacientes transferidos e demanda espontanea.
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Figura 3 - Correlagéo entre a distancia (Km) da cidade de origem e o Delta T médio (minutos).

tratamento de reperfusao coronariana nao surpreende,
pois para o contato médico, acionamento do servico de
transporte, autorizacao do Servigo de Atendimento Mével
de Urgéncia - SAMU e deslocamento do paciente havera
atraso. Segundo as diretrizes brasileiras, a ACTP constitui-se
na opcao preferencial para a obtengao da reperfusao
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corondria, se iniciada até 90 minutos apés a confirmagao
do diagnéstico do IAMCSST ou até 120 minutos em caso de
necessidade de transferéncia para centro capaz de realizar
o procedimento.® Destacamos que em pacientes tratados
com ACTP, a cada 30 minutos de atraso o risco relativo de
mortalidade aumenta em 7,5%.'?
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A ACTP primaria, quando comparada aos tromboliticos
em um tempo de até 2h, teve beneficio superior em relagao
a ocorréncia de eventos adversos graves (morte, acidente
vascular cerebral e reinfarto.” Taxa de eventos 8,5% vs.
14,2%, p = 0,002).

O beneficio da transferéncia de pacientes com IAMCSST
para ACTP primaria sobre a mortalidade hospitalar, em
comparacao a realizacao de fibrinélise no hospital de origem,
diminuiu em fungao do atraso no transporte. A mortalidade
hospitalar foi de 2,7%, 3,6% e 5,7% no grupo ACTP e de 7,4%,
5,5% e 6,1% no grupo fibrindlise para atrasos de 0 a 60 minutos,
de 60 a 90 minutos e maior que 90 minutos, respectivamente.'*

O tempo médio gasto com transporte no nosso estudo foi
de 141 minutos, com grande variagao dependendo do local
de procedéncia do paciente. Nas cidades de Porto Alegre,
Viamao e Sao Leopoldo, esses tempos foram menores do
que 120 minutos. Contudo, em todas as outras localidades
o tempo de transferéncia nao é adequado, perdendo-se,
assim, as vantagens da transferéncia de urgéncia para
angioplastia primaria.

Observando-se a Figura 1, pode-se notar de forma mais
clara a relagao da distancia com tempo de transferéncia
prolongado. As localidades em branco no mapa nao
encaminharam pacientes para angioplastia primaria de forma
que pudessem ser adicionados no estudo ou no grafico, mas
é provavel que os tempos de transferéncia fossem similares
as localidades vizinhas e acima do previsto.

Um brago do estudo GRACE com 3959 pacientes,
comparando tratamento com fibrinolitico versus angioplastia
primdria, demonstrou tempo porta-agulha de 35 minutos e
tempo porta-baldo de 78 minutos. Atrasos no tratamento
foram associados com aumento de mortalidade em 6 meses
para as duas terapias. Houve um aumento na mortalidade de
0,3% a cada 10 minutos no grupo trombolitico e de 0,18% a
cada 10 minutos no grupo da ACTP primdria.'

Em pacientes com dor toracica que receberam tratamento
em menos de 3 horas do inicio do sintoma, ndo houve diferenga
na mortalidade entre ACTP e fibrindlise (7,3% vs. 7,4%).
Contudo, para os pacientes que receberam tratamento entre 3 e
12 horas, houve aumento significativo de mortalidade no grupo
fibrindlise comparado ao ACTP (6,0% vs. 15,3%, p = 0,02)."

Em um local onde haja a necessidade de se transferir um
paciente para realizar cateterismo, a trombdlise deve ser
realizada, considerando-se que, nas primeiras 3 horas do
IAMCSST, o beneficio da angioplastia e da terapia trombolitica
sobre mortalidade é o mesmo. Além disso, fora desse periodo,
mas ainda antes de 12 horas do inicio da dor, em localidade
onde o tempo de transferéncia sabidamente serd maior que
o ideal, a trombdlise deve ser fortemente considerada.

No célculo do tempo total de isquemia cardiaca, deve-se
contabilizar a demora da procura de atendimento pelo
paciente, o tempo até o diagnéstico do IAM, os atrasos com
a transferéncia até local adequado para a ACTP e, também

o0 atraso interno no servico de referéncia desde a abertura
da ficha até a abertura do vaso culpado. Em estudo feito no
préprio IC-FUC demonstrou-se um Delta T interno do servico
médio de 90 minutos em hordrio comercial e de 133 minutos
fora deste periodo."”

Limitacoes do estudo

O delta T é uma varidvel quantitativa, no entanto muitas
vezes é de dificil avaliagio podendo ocorrer erros na sua
medida. Outro fato que deve ser considerado é que este
estudo é uma revisio de banco de dados, com vieses
potenciais inerentes a esse tipo de andlise.

Conclusao

Este estudo demonstra que pacientes com IAM transferidos
de outras instituigdes tém um tempo de isquemia prolongado,
em excesso aquele recomendado pelas diretrizes brasileiras.
No entanto, observamos uma grande variagdo conforme a
cidade, mas de modo diretamente proporcional a distancia
a ser percorrida. Esses resultados podem servir de auxilio aos
gestores do sistema de sadde para identificar oportunidades
para melhorar o sistema de transferéncia destes pacientes,
com consequente administragdo mais precoce da terapia de
reperfusao e diminuigao da mortalidade.
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Minieditorial referente ao artigo: Andlise Comparativa entre Pacientes com IAMCSST Transferidos e Pacientes de Demanda Espontdnea

Submetidos a Angioplastia Primdria

Antes dos anos 80, o tratamento dos pacientes com infarto
agudo do miocdrdio com supra do segmento ST (IAMCSST)
tinha como meta o controle da dor, da arritmia e a reducao
do trabalho cardiaco, visando limitar a extensao da necrose
miocdrdica. Estas medidas foram parcialmente efetivas, mas a
morbidade e mortalidade do IAM permaneciam altas.’

A partir dos achados de DeWood,* mostrando
angiograficamente a presenca da oclusdo coronariana por
trombo na artéria culpada do IAMCSST, surgiram estratégias
de reperfusdo tanto por trombolitico como por angioplastia
corondria transluminal percutanea (ACTP). O tratamento do
IAMCSST muda da contemplagao para a intervencao.

Ha cerca de 50 anos, Eugene Braunwald, concebeu uma
hipétese revoluciondria: tempo é musculo. Foi demonstrado
que a gravidade e a extensao da lesao isquémica do miocardio,
resultante da oclusao coronariana, poderiam ser radicalmente
alteradas por uma intervencao adequada até 3 horas apés a
oclusdo corondria.?

A melhor estratégia para obtencao da reperfusao coronariana
tem sido, ao longo das dltimas décadas, um constante tema de
discussao, essencialmente prejudicado pela equivocada andlise
competitiva entre as possibilidades de obtengao da abertura do
vaso. Na maioria se ignora o ja muito bem definido e claro nas
diretrizes mundiais; a melhor estratégia é a que esta disponivel
dentro de prazos bem estabelecidos, sendo indiferentes nas
primeiras duas horas de dor.

Em publicagdo de Balk et al.,* nessa edigao, os autores,
em analise retrospectiva de um banco de dados, analisaram
comparativamente os tempos totais de isquemia entre
pacientes submetidos a ACTP transferidos de outros hospitais
(grupo A = 406) comparados aos que procuraram o servigo
espontaneamente (grupo B = 215).

Mesmo considerando tratar-se de estudo retrospectivo
com informagoes de banco de dados, ha vieses potenciais
muito importantes. Dentre estes destaca-se que 292 pacientes
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com tragados de eletrocardiograma (ECG) com supra
desnivelamento do segmento ST nao vieram transferidos ou
nao constavam no banco de dados. Quantos desses teriam
sido submetidos a trombélise no local, transferidos para
outro centro, ou ido a 6ébito enquanto aguardavam? Eram
0s mais graves?

O tema € de suma importancia e as diretrizes mundiais
estabelecem que se adote a estratégia benéfica dentro da
janela limite de transferéncia para ACTP de no méximo
120 minutos.>” No artigo nada é mencionado quanto a
trombélise no primeiro local. O tempo médio de delta T para
todos os pacientes do estudo foi 334 minutos. O delta T médio
dos pacientes transferidos com contato médico de emergéncia
via Secretaria de Satdde (grupo A) foi de 385 minutos, com
um atraso decorrente do transporte de 147 minutos. Ja o
delta T médio dos pacientes do grupo B foi de 307 minutos,
refletindo valores de mundo real bem distantes dos descritos
nos ensaios clinicos.

Muitos hospitais sem servico de hemodinamica estao
transferindo pacientes com IAMCSST para uma suposta ACTP
sem um protocolo de transporte garantindo tempo habil.
O ato médico é transferido para outra instituigdo e muitos
pacientes entram na triste estatistica de “chance perdida” de
reperfusdo, em que muitos nada recebem e outros sao tratados
fora das janelas de tempo ideal para o melhor resultado, fato
constatado nos registros mundiais em que o Brasil colabora.?

A decisao da melhor estratégia no local de primeiro
atendimento, em que se respeita as limitagoes de tratamento
e os atrasos na transferéncia, ganhou forca com a tecnologia
para envio de tragados de ECG e teleconsultoria. Ha exemplos
de sucesso no mundo e no Brasil®'? que demonstraram
redugdo da mortalidade e maior preservagao de miocardio
na reperfusao pré-hospitalar ao dar énfase a organizacao de
uma rede regional preestabelecida para transferéncias rapidas
permitindo a escolha do melhor tratamento.

A estratégia farmaco-invasiva vem como proposta para
situagdes onde nao hd garantia de tempo de transferéncia
adequado e para o periodo fora do horario de rotina do
centro de referéncia para angioplastia primaria. Tem como
grande mérito oferecer as duas terapias ao paciente.
Aqueles sem tempo para transferéncia adequada fariam
a terapia trombolitica no primeiro local de atendimento,
seguindo protocolo pré-estabelecido, e com mais tempo
seriam transferidos para um centro de hemodinamica
capacitado a complementar o tratamento com abordagem da
artéria culpada. O estudo STREAM'* demonstrou beneficio
e seguranga da estratégia sendo esta adotada pela Gltima
diretriz europeia.’
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Concordo com a conclusao dos autores de que seus
resultados podem servir de auxilio aos gestores do sistema
de satde para identificar oportunidades para melhorar,
mas como um todo. Na atencao basica, identificando os
grupos de risco, promovendo prevencao e educando para
reconhecimento precoce da dor anginosa; nos locais de
primeiro atendimento adotar protocolos de infarto, quando
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Eficacia, Seguranca e Desempenho da Estimulacao Ventricular
Esquerda versus Direita em Pacientes com Bradiarritmias: Ensaio
Clinico Randomizado

Efficacy, Safety, and Performance of Isolated Left vs. Right Ventricular Pacing in Patients with
Bradyarrhythmias: A Randomized Controlled Trial

Elizabeth Sartori Crevelari, Katia Regina da Silva,™ Caio Marcos de Moraes Albertini, Marcelo Luiz Campos Vieira,
Martino Martinelli Filho, Roberto Costa
Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Considerando-se os potenciais efeitos deletérios da estimulacao do ventriculo direito (VD), a hipétese
desse estudo é que a estimulacdo unifocal ventricular esquerda pelo seio coronario é segura e pode proporcionar
melhores beneficios clinicos e ecocardiogréficos aos pacientes com bradiarritmias que apresentam funcao ventricular
normal, necessitando apenas da correcao da frequéncia cardiaca.

Objetivos: Avaliar a seguranca, a eficacia e os efeitos da estimulacao do ventriculo esquerdo (VE), utilizando um
cabo-eletrodo com fixacao ativa, em comparacao a estimulacao do VD.

Métodos: Estudo clinico, randomizado, simples-cego em pacientes adultos com indicacao de marca-passo (MP) devido a
bradiarritmias e funcao ventricular sistélica = 0,40. A randomizacao aleatéria (VD vs VE) ocorreu antes do procedimento.
Os desfechos primarios do estudo foram: o sucesso, a seguranca e a eficacia do procedimento proposto. Os desfechos
secundarios foram: a evolucao clinica e alteracdes ecocardiograficas. Empregou-se os testes Qui-quadrado, Exato de
Fisher e t de Student, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: De junho de 2012 a janeiro de 2014 foram incluidos 91 pacientes, sendo 36 no grupo VD e 55 no grupo VE.
As caracteristicas basais dos pacientes dos dois grupos foram similares. O implante de MP foi realizado com sucesso e
sem nenhuma intercorréncia em todos os pacientes do grupo VD. Dos 55 pacientes inicialmente alocados para o grupo
VE, o implante do cabo-eletrodo em veias coronarias nao foi possivel em 20 (36,4%) pacientes. Dentre os 35 pacientes
que permaneceram com o cabo-eletrodo no VE, a estimulacao frénica foi a complicacao mais frequente e foi detectada em
9 (25,7%) pacientes. Na fase de seguimento clinico, nao houve hospitalizacées por insuficiéncia cardiaca. Redugoes superiores
a 10% na fracao de ejecao do VE foram observadas em 23,5% dos pacientes do grupo VD e em 20,6% dos pacientes do grupo
VE (p = 0,767). A analise feita pelo Doppler tecidual mostrou que 91,2% dos individuos do grupo VD e 68,8% dos do grupo
VE apresentaram dissincronia interventricular (p = 0,022).

Conclusdes: A taxa de sucesso do implante no VE foi baixa e a seguranca do procedimento foi influenciada, principalmente,
pela alta taxa de estimulacao frénica no pés-operatdrio. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421)

Palavras-chave: Estimulacao Cardiaca Artificial; Bradicardia; Arritmias Cardiacas; Marca-Passo Artificial;
Remodelamento ventricular.

Abstract

Background: Considering the potential deleterious effects of right ventricular (RV) pacing, the hypothesis of this study is that isolated left
ventricular (LV) pacing through the coronary sinus is safe and may provide better clinical and echocardiographic benefits to patients with
bradyarrhythmias and normal ventricular function requiring heart rate correction alone.
Objective: To assess the safety, efficacy, and effects of LV pacing using an active-fixation coronary sinus lead in comparison with RV pacin
patients eligible for conventional pacemaker (PM) implantation.
Methods: Randomized, controlled, and single-blinded clinical trial in adult patients submitted to PM implantation due to bradyarrhythmias and
systolic ventricular function = 0.40. Randomization (RV vs. LV) occurred before PM implantation. The main results of the study were procedural
success, safety, and efficacy. Secondary results were clinical and echocardiographic changes. Chi-squared test, Fisher’s exact test and Student’s
t-test were used, considering a significance level of 5%.
Results: From June 2012 to January 2014, 91 patients were included, 36 in the RV Croup and 55 in the LV Group. Baseline characteristics of
patients in both groups were similar. PM implantation was performed successfully and without any complications in all patients in the RV group.
Of the 55 patients initially allocated into the LV group, active-fixation coronary sinus lead implantation was not possible in 20 (36.4%) patients.
The most frequent complication was phrenic nerve stimulation, detected in 9 (25.7%) patients in the LV group. During the follow-up period,
there were no hospitalizations due to heart failure. Reductions of more than 10% in left ventricular ejection fraction were observed in 23.5%
of patients in the RV group and 20.6% of those in the LV group (p = 0.767). Tissue Doppler analysis showed that 91.2% of subjects in the RV
group and 68.8% of those in the LV group had interventricular dyssynchrony (p = 0.022).
Conclusion: The procedural success rate of LV implant was low, and the safety of the procedure was influenced mainly by the high rate of
phrenic nerve stimulation in the postoperative period. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421)
Keywords: Cardiac Pacing, Artificial; Bradycardia; Arrhythmias, Cardiac; Pacemaker, Artificial; Ventricular remodeling.
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Introducao

A estimulagdo cardiaca artificial é a Gnica alternativa para
o tratamento dos bloqueios atrioventriculares adquiridos.’
Os marca-passos (MPs) convencionais, que estimulam o
ventriculo direito (VD), na forma unicameral ou atrioventricular,
tém sido os dispositivos mais utilizados para o tratamento
destas bradiarritmias.’* Por sua comprovada efetividade na
reducdo dos sintomas, decorrentes do baixo fluxo cerebral e
sistémico, assim como pelo aumento da taxa de sobrevivéncia,
essa indicagdo clinica representa 55,1% e 83,4% de todos os
implantes realizados, nos Estados Unidos da América e no
Brasil, respectivamente.>®

Entretanto os efeitos deletérios da estimulacao ventricular
direita cronica tém sido descritos, tais como: mecanismos
pré-arritmicos, dissincronia eletromecanica intra ou
interventricular, remodelamento ventricular, podendo
chegar a insuficiéncia cardiaca refratdria ao tratamento
medicamentoso.”'* A reversdao desses eventos tem sido
reportada pela mudanga do modo de estimulagao, da baseada
no VD para a biventricular.'*2°

A estimulagdo ventricular esquerda isolada sincronizada
aos batimentos atriais, tem sido utilizada para a corregao
da dissincronia cardiaca em pacientes com disfungao
ventricular esquerda grave e bloqueio do ramo esquerdo do
feixe de His, com resultados semelhantes aos obtidos pela
estimulagao atriobiventricular.?’? Nao existem, entretanto,
até o momento, evidéncias de que o uso da estimulagao
ventricular esquerda isolada, em comparagao a estimulagao
ventricular direita, possa reduzir a taxa de remodelamento
ventricular em pacientes com bloqueios atrioventriculares
adquiridos, independentemente da presenga ou auséncia de
disfuncao ventricular esquerda prévia.

A despeito de possiveis beneficios clinico-funcionais que
possam ser esperados pelo uso da estimulacao ventricular
esquerda quando comparada a direita, existem outros
fatores que podem influir nessa comparagao, em especial
os relacionados a técnica operatéria e suas complicagoes.
Nesse sentido, a técnica de implante de MPs com estimulagao
no endocardio do VD esta bem estabelecida e seus resultados
e complicagdes ja sdo conhecidos de longa data. Por outro
lado, o implante no ventriculo esquerdo (VE), por acesso
epicardico ou transvenoso, apresenta especificidades tanto
no que tange a técnica anestésica, quanto as habilidades
necessdrias para sua realizagao, por toracotomia ou pelo
cateterismo do seio corondrio.?**? Dentre estes aspectos, a
viabilidade do uso das veias tributdrias do seio corondrio em
individuos com o coragdo normal ou pouco aumentado ainda
é desconhecida, ndo obstante a grande experiéncia ja obtida
com essa via de acesso em pacientes com cardiomegalia e
aumento acentuado da cavidade ventricular esquerda.

Diante da preocupacao com os efeitos deletérios da
estimulacdo crénica ventricular direita, a hipétese do
presente estudo é a de que o uso de um cabo-eletrodo de
fixacdo ativa permitird a estimulagao ventricular esquerda
isolada segura para os pacientes portadores de bloqueios
atrioventriculares que apresentam indicacao de implante
de MP convencional.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421

Objetivos

A finalidade do presente estudo foi avaliar a seguranca,
a eficacia e os efeitos da estimulagao ventricular esquerda,
utilizando o cabo-eletrodo com fixacdo ativa (Medtronic
Attain StarFix® Modelo 4195 OTW),*> em comparacao a
estimulagao ventricular direita em pacientes com indicagao
de MP convencional e fungdo ventricular esquerda normal
ou discretamente alterada, visando determinar:

* A taxa de sucesso de implante dos cabos-eletrodos.
* Aseguranca e a eficacia da estimulacdo ventricular esquerda.

e Asincronia cardiaca e a ocorréncia de remodelamento
e de disfuncao ventricular esquerda.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico randomizado controlado que
comparou o uso da estimulagao ventricular direita (Grupo VD)
em relagdo a estimulagao ventricular esquerda unifocal
(CGrupo VE) em pacientes com bradiarritmias.

Esse estudo foi realizado em um hospital cardiolégico de
alta complexidade, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicao. Todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo
foi registrado no ClinicalTrials.gov.

Populacao do estudo

Foram considerados elegiveis para o estudo, individuos
adultos com as seguintes caracteristicas: (1) Indicacao de implante
inicial de MP convencional definitivo pela técnica transvenosa;
(2) Funcao ventricular sistélica = 0,40; (3) Concordancia em
participar do estudo, com assinatura do TCLE.

Néo foram incluidos no estudo os individuos que apresentavam
ao menos uma das seguintes situagoes: (1) Impedimento do
acesso venoso pelas tributarias da veia cava superior por: defeitos
intracardiacos ndo corrigidos, Auséncia acesso venoso, protese
valvar trictspide ou necessidade de radioterapia no térax;
(2) Idade > 85 anos; (3) Gestagao em curso; (4) Contraindicacdo
para o uso de contraste iodado durante o procedimento cirdrgico
(creatinina sérica = 3,0 mg/dL).

Os pacientes foram selecionados de forma consecutiva
dentre os que tinham indicagao de implante de MP
convencional. Apés a indicagao do tratamento cirdirgico, os
individuos que preencheram os critérios de elegibilidade,
foram submetidos a avaliagao pré-operatéria, constituida
por levantamento do histérico, avaliagao clinica, laboratorial
e ecocardiografica. (Figura 1)

Composicao dos grupos estudados

Antes do procedimento cirdrgico, os pacientes foram
alocados em dois grupos, por intermédio de uma lista com
distribuicao aleatéria gerada por computador: (1) Grupo VD:
composto pelos pacientes submetidos a implante de
cabo-eletrodo no VD; (2) Grupo VE: composto pelos pacientes
submetidos a implante de cabo-eletrodo no VE.
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Pacientes elegiveis para o estudo

Avaliagao Pré-operatoria

Avaliagéo Laboratorial

RANDOMIZAGAO (2:1)

Avaliagéo Clinica

Ecocardiograma

Implante de cabo-eletrodo VD

Seguimento Clinico
Avaliagao Clinica: 10-15 dias, 1, 6, 12, 18 e 24 meses apds o procedimento
: 1,6, 12, 18 e 24 meses apos o procedimento
Ecocardiograma:

Avaliagéo do marca-passo

v

Implante de cabo-eletrodo VE

6 e 24 meses apos o procedimento

Desfecho Primarios
+ Sucesso do procedimento cirargico
+ Seguranga do procedimento
+ Eficacia do procedimento

Desfecho Secundarios
* Desfechos clinicos
— Insuficiéncia cardiaca e hospitalizagédo
+ Desfechos ecocardiograficos
- Remodelamento e sincronia cardiaca

Figura 1 - Diagrama mostrando as principais fases do estudo. VD: ventriculo direito, VE: ventriculo esquerdo.

A lista de distribuicao aleatdria foi gerada por computador
por meio do programa Statistical Analysis System (SAS),
em proporcao 2:1 para o implante no VE. Para garantir
um equilibrio na distribuicdo dos pacientes, optou-se pela
randomizagao em blocos, sendo gerada uma lista com blocos
de 10 para alocagao dos pacientes nos dois grupos do estudo.

A alocacao foi realizada por meio de envelopes opacos,
selados e numerados sequencialmente. O momento da
alocagao do paciente sempre ocorreu na véspera do
procedimento cirtrgico, apés adequada avaliagao dos critérios
de elegibilidade para o estudo. O processo de montagem dos
envelopes e a lacragao foi realizado por pessoa independente,
nao envolvida em nenhuma das etapas do estudo.

O cegamento de todos os pacientes e do pesquisador
responsavel pela avaliagdo dos desfechos do estudo foi
garantido ao longo de todas as fases do estudo. Por tratar-se de
um protocolo com intervengao cirdrgica, nao foi possivel manter
o cegamento da equipe cirdrgica e da equipe responsavel pelas
avaliagoes eletronicas do MP.

Intervencoes do estudo

As duas principais intervengbes realizadas durante este
estudo foram o implante de MP convencional ventricular
direito (Grupo VD) ou esquerdo (Grupo VE). O procedimento

cirGrgico para implante do MP foi realizado sempre pela via
transvenosa segundo as rotinas habituais da nossa Instituigao.

Nos pacientes alocados no Grupo VD, o cabo-eletrodo
Medtronic CapSureFix Novus® 5076-58 foi implantado,
preferencialmente, na porcao intermediaria do septo
interventricular, sempre sob visdo indireta pela fluoroscopia.
Na impossibilidade de se obter boa fixagao ou boas condigdes
de estimulagao ou de sensibilidade na posigao intermediaria,
o cabo-eletrodo ventricular foi implantado no septo apical
ou no de saida.

Nos pacientes alocados para o Grupo VE, com o auxilio
da fluoroscopia, o cateter deflectivel explorador Medtronic
6228 CTH foi introduzido no seio coronario, servindo de guia
para a introdugdo do cateter-guia deflectivel Medtronic Attain
6227 DEF. Com este dltimo introduzido no seio coronério, foi
realizada a flebografia do seio corondrio em posicao obliqua
anterior esquerda a 30 graus, com o auxilio do cateter-baldo
Medtronic Attain 6215 e contraste iodado nao iénico (lodixanol,
VisipaqueTM). Uma vez definida a anatomia radioldgica do seio
corondrio e de suas veias tributarias, o cabo-eletrodo Medtronic
Attain StarFix® Model 4195 OTW unipolar foi introduzido em
uma das veias da parede lateral ou péstero lateral (Figura 2).
No caso de impossibilidade de se utilizar as veias das paredes
lateral ou péstero lateral por condigbes inadequadas de

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421
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Figura 2 - Aspecto do cabo-eletrodo de fixagdo ativa (Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW).

estimulacdo ou de sensibilidade, por estimulacao frénica ou
por falta de estabilidade do cabo-eletrodo, foi utilizada a veia
diagonal, ndo tendo sido permitido o posicionamento nos sulcos
interventriculares anterior ou posterior.

Exclusao dos pacientes em que o implante pelo seio
coronario nao era viavel

Foram excluidos do estudo todos os pacientes alocados
no Grupo VE nos quais ndo foi possivel o implante do
cabo-eletrodo em veias coronarias. Apés a definicao, pela
equipe cirdrgica, de que o implante no VE nao era possivel,
o cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195
OTW foi retirado e um novo cabo-eletrodo Medtronic
CapSurefix Novus® 5076-58 foi implantado no VD. Ao final
do procedimento, o paciente foi excluido do estudo.

Desfechos do estudo

Os desfechos primérios do estudo inclufram: (1) Sucesso do
procedimento proposto, definido pela cateterizagao do seio
coronario com implante do eletrodo na parede posterior ou
lateral do VE; (2) Seguranca do procedimento, definida pela
auséncia de complicagoes cirtrgicas no periodo do estudo
(24 meses); (3) Eficacia do procedimento, definida pela
manutencgao de limiares cronicos de estimulacio < 2,5 V
com 0,4 ms no periodo do estudo (24 meses).

Os desfechos secundarios foram a evolucdo clinica e
alteragbes ecocardiogréficas, tais como: (1) Alteragao da
fungao ventricular esquerda, definida pela redugao de
pelo menos 10% da fracao de ejecdo no exame realizado
ao término do estudo; (2) Remodelamento positivo do VE,
definido pelo aumento de 15% no diametro sistélico dessa
camara cardiaca (3) Dissincronia ventricular, definida pela
presenca de atraso eletromecanico intra ou interventricular
no exame realizado ao término do estudo.

Calculo amostral

O célculo do tamanho amostral do estudo baseou-se na taxa
de ocorréncia média dos desfechos primarios de acordo com
a descricao da literatura, considerando-se erro alfa de 5% e
poder estatistico de 80%. Em relagao aos desfechos operatérios,
encontramos taxas de sucesso, eficacia e seguranca de 99% e

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421

91% dos pacientes submetidos a implante de cabo-eletrodo no
VD e no VE, respectivamente.>**O niimero amostral necessario
para encontrarmos a equivaléncia entre as duas técnicas
operatérias foi estimado em 188 pacientes no Grupo VE e 94
no Grupo VD, totalizando 282 casos.

Coleta eletronica e gerenciamento dos dados

Dados demogrficos, clinicos, cirdrgicos e ecocardiograficos
foram coletados e armazenados em banco de dados eletronico
desenvolvido no sistema REDCap (Research Electronic Data
Capture)**** que se encontra hospedado no servidor da
nossa instituicao.

Analise estatistica

Os dados cadastrados no sistema REDCap foram
exportados em formato de planilhas Excel (Microsoft Excel)
e analisados pelo programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 17.0.

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas
descritivamente. Para as varidveis quantitativas esta analise
foi feita através da observacao dos valores minimos e maximos,
do célculo de médias e desvios-padrdo. Para as varidveis
qualitativas calculou-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagao de médias de dois grupos foi utilizado
o teste t de Student ndo pareado. Quando a suposicao de
normalidade dos dados foi rejeitada, a varidvel foi avaliada
através da transformacdo logaritmica. Para se testar a
homogeneidade entre as proporgées foi utilizado o teste
Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher. Para a comparagao
dos grupos ao longo das avaliagbes foi utilizada a Andlise de
Variancia com medidas repetidas.

A andlise dos dados foi realizada segundo o principio de
“intengao de tratar”. O nivel de significdncia adotado nos
testes estatisticos foi de 5%.

Resultados

Participantes

No periodo compreendido entre junho de 2012 e janeiro de
2014, 417 pacientes receberam indicagao para implante de MP
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convencional por bradiarritmias, sendo, portanto, potenciais
candidatos a participar do estudo. Destes, 91 pacientes foram
incluidos no estudo (Figura 3).

A inclusao de pacientes foi interrompida precocemente
por decisdo consensual do comité de monitoramento
do estudo em fungao de problemas relacionados com a
seguranga do uso do cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix®
Modelo 4195 OTW. Apés essa decisdo, nao foram incluidos
outros participantes. Por outro lado, o seguimento clinico
foi mantido até que o Gltimo paciente, que foi incluido
em janeiro de 2014, tivesse completado 24 meses de
acompanhamento pos-operatério. A interrupgao precoce
do estudo ocorreu pela dificuldade de se obter condigoes
adequadas de estimulagao ventricular esquerda com a
técnica operatéria definida no protocolo de pesquisa, em
parte da populagdo estudada.

Caracteristicas demograficas e clinicas basais

A populagdo incluida nesta andlise foi composta
pelos 71 individuos que participaram de todas as fases
do estudo. Houve discreto predominio de individuos do
sexo feminino (52,1%), assim como dos declarados da
raca branca (69,0%). No momento da inclusdo, a idade
média foi de 66,5 = 11,2 anos, variando de 24 a 85 anos.

As caracteristicas demogréficas e clinicas foram similares nos
dois grupos, exceto pela presenga de Doenca de Chagas,
que foi mais frequente no Grupo VE (Tabela 1).

Caracteristicas operatérias

MPs atrioventriculares foram implantados em 95,8% dos
individuos estudados. A indicacdo da estimulagao ventricular
de camara Gnica em 3 (4,2%) pacientes foi consequéncia de
serem portadores de fibrilagao atrial permanente. Detalhes
dos procedimentos cirtrgicos realizados nos pacientes dos
Grupos VD e VE encontram-se descritos na Tabela 2.

A comparagao dos dados, relacionados as operagoes
realizadas para implante dos dispositivos utilizados no estudo,
mostram diferencas significativas entre os grupos. O tempo
para implante do cabo-eletrodo ventricular esquerdo foi maior
do que o tempo gasto para o implante do cabo de VD, em
média, 32,4 minutos a mais. A duragdo total do procedimento,
entretanto, foi ainda maior, em média, 36,3 minutos a mais
nos pacientes do Grupo VE.

Avia de acesso utilizada para introdugao dos cabos-eletrodos
também diferiu significativamente entre os dois grupos,
sendo mais frequente o uso da disseccao da veia cefdlica,
isoladamente ou em associagdo com uma pungao na veia
subclavia, em pacientes alocados para o Grupo VE. A analise
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Figura 3 - Composigdo da populagdo estudada. VD: ventriculo direito, VE: ventriculo esquerdo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes da pesquisa

Caracteristicas Todos (n=T71) Grupo VE (n= 35) Grupo VD (n= 36) p
Género feminino, n (%) 37(52,1) 19 (54,3) 18 (50,0) 0,717
|dade (anos), média + DP 66,5+ 11,2 68,4 +9,2 64,8+12,8 0,179@
Raga branca, n (%) 49 (69,0) 24 (68,6) 25(69,4) 0,936
Classe Funcional (NYHA), n (%)

| 22(31,0) 12 (34,3) 10 (27,8)

I 33 (46,5) 15 (42,9) 18 (50,0) 0,544
Il 14.(19,7) 8(22,9) 6(16,7)

\Y 2(2,8) - 2(5,6)

Doenga cardiaca estrutural, n (%)

Nenhuma 52(73,2) 25 (71,4) 27 (75,0)

Doenga de Chagasica 12 (16,9) 9(25,7) 3(83) 0,063¢
Cardiopatia isquémica 6(8,5) 1(2,9) 5(13,9)

Cardiopatia hipertréfica 1(1,4) - 1(28)

Comorbidades associadas

Nenhuma 2(2,8) 1(2,9) 1(2,8) 1,000€)
Hipertensao arterial sistémica 59 (83,1) 28(80,0) 31(86,2) 0,492
Doenca de Chagas 8(11,3) 5(14,3) 3(83) 0,710@
Diabetes 19 (26,8) 10 (28,6) 9(25,0) 0,734
Dislipidemia 23(32,4) 10 (28,6) 13 (36,1) 0,497
Medicamentos de agao cardiovascular, n (%)

Nao utilizados 4(5,6) 2(57) 2(5,8) 1,000©
IECA/BRA 52(73,2) 28 (80,0) 24 (66,7) 0,204
Diuréticos 29 (40,8) 12 (34,3) 17 (47,2) 0,267
Betabloqueador 8(11,3) 6(17,1) 2(8,3) 0,1510
Duragdo do QRS antes do implante > 120 ms, n (%) 53 (74,6) 26 (74,3) 27 (75,0 0,944
Fragdo de ejegéo do VE, média + DP 599+6,8 61,1+4,4 58,1 +84 0,069?
Volume sistolico final VE, média + DP 42,1+ 16,1 395+154 448+16,5 0,168@
Volume diastdlico final VE, média + DP 100,7 + 24,7 97,1+27,2 104,3 21,7 0,223%
BNP, média + DP 832+ 111,8 723776 93,8 £137,6 0,482%
TNF alfa, média + DP 50,7 + 186,6 74,9 + 2651 2712+135 0,388%
IL6, média + DP 11,3+16,0 9,1+124 134+188 0,092

BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; DP: desvio padrao; IECA: inibidores da enzima de convers&o da angiotensina; HAS: Hipertenséo arterial sistémica;
NYHA: New York Heart Association; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. (1) Teste qui-quadrado. (2) Teste t de Student néo pareado. (3) Teste exato de Fisher

da Tabela 2 mostra que duas pungdes da veia subclavia foi a
técnica preferida para os pacientes do Grupo VD (p = 0,002).

Desfechos primarios do estudo

Sucesso do procedimento cirtirgico proposto

O implante de MP foi realizado com sucesso e sem
nenhuma intercorréncia em todos os pacientes do Grupo VD.
No Grupo VE, entretanto, dos 55 pacientes inicialmente
alocados, o implante do cabo-eletrodo em veias coronarias
nao foi possivel em 20 (36,4%) pacientes.

A causa mais frequente de insucesso do implante do
cabo-eletrodo ventricular esquerdo foi a estimulagao
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indesejada do nervo frénico, nas regides passiveis a
estimulagao da parede livre do VE. Este problema ocorreu em
12 pacientes, o que representou 60% das causas de insucesso
para o implante em VE. Dificuldade para a canulagdo do
seio coronario (n = 3), impossibilidade de acessar as veias
corondrias (n = 5), e posicionamento considerado instavel
(n = 2) impediram o uso da estimulagao ventricular esquerda
nos demais casos de falha do uso do seio corondrio.

Seguranca do procedimento ciridrgico

Complicagoes pds-operatérias foram detectadas apenas no
Grupo VE. A complicagao mais frequente foi a estimulagao
frénica, observada em 9 (25,7%) pacientes.
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Tabela 2 - Dados operatodrios dos participantes da pesquisa

Caracteristicas Todos (n=71) Grupo VE (n = 35) Grupo VD (n = 36) p
Tipo de marca-passo, n (%)

Unicameral 342 2(5,7) 1(2,8) 0,614®
Dupla camara 68 (95,8) 33(94,3) 35(97,2)

Via de acesso para implante dos eletrodos

Puncéo de veia subclavia 44 (62,0) 16 (45,7) 28 (77,8)

Dissecgéo de veia cefélica 6(8,5) 2(57) 4(11,1) 0,002
Ambas 21(29,6) 17 (48,6) 4(11,1)

Tempo de posicionamento do eletrodo ventricular

Média + DP (minutos) 22+214 38,5+19,8 64+36 <0,001@
Variagéo (minutos) 2-19 8-119 2-15

Duragao total do procedimento

Média + DP (minutos) 84,8 +29,9 103,3 £27,9 66,9+ 19,0 <0,001?
Variagéo (minutos) 34 -167 45-167 34-113

Sitio de estimulagédo no VD, n (%)

Ponta - - 4(11,1)

Septo - - 32(88,9) NA
Sitio de estimulagéo no VE, n (%)

Anterolateral - 6(17,1) -

Lateral - 26 (74,3) - NA
Péstero lateral - 3(8,6) -

DP: desvio-padrdo; NA: néo aplicavel; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo. (2) Teste t de Student nao pareado. (3) Teste exato de Fisher.

Durante o periodo de seguimento clinico, 4 (11,4%)
pacientes do grupo VE foram reoperados, sendo: um caso
de fratura do cabo-eletrodo ventricular esquerdo (358 dias
ap6s o implante inicial) e 3 (8,6%) casos por estimulagao
frénica ndo passivel de corregdo por reprogramagao (42,
55 e 70 dias do procedimento inicial). Em todos os quatro
casos o procedimento cirdrgico foi realizado com sucesso e
sem complicagdes. Houve, entretanto, a decisao da equipe
cirGrgica de realizar o implante dos novos cabos-eletrodos
no VD, motivando o cruzamento (crossover) dos pacientes
do grupo VE para o grupo VD.

Eficacia do procedimento cirirgico proposto

Uma vez corrigidas as complicagoes ja relatadas,
as condicoes de estimulacao e de sensibilidade foram
consideradas adequadas em todas as fases do estudo para
100% dos pacientes do Grupo VD e para 31 (88,6%),
do Grupo VE (Tabela 3). Dentre os quatro pacientes que
apresentaram limiares de estimulacdo ventricular acima
dos valores considerados adequados no estudo, dois casos
ocorreram no momento intraoperatério (fase aguda); um
paciente apresentou alteragao do limiar de estimulagao
no 62, 129, 182 e 242 meses de seguimento clinico e o
altimo, apresentou alteragdao no 182 e no 249 més de
seguimento clinico.

Desfechos secundarios do estudo

Desfechos clinicos

Houve dois ébitos no estudo, ambos de pacientes do grupo
VD. As causas declaradas foram infarto agudo do miocardio,
13,2 meses ap6s o implante e choque séptico por pneumonia,
20,9 meses ap6s o implante.

Durante o periodo de seguimento do estudo, nao houve
hospitalizagdes por insuficiéncia cardfaca. Ao final do primeiro
més de observagdao, 100% dos pacientes do Grupo VD e
97,1% dos do Grupo VE estavam oligossintomdticos, em classe
funcional (CF) | ou Il. A andlise da Figura 4 mostra que nao
houve diferenga de comportamento entre os grupos em todo
o periodo de seguimento. Poucos pacientes apresentaram
sintomas aos pequenos esforgos e foram classificados em CF
[1I. Nao houve casos classificados como CF IV.

Desfechos ecocardiograficos

O estudo ecocardiogréfico realizado nos momentos basal e aos
24 meses de seguimento, mostrou que houve remodelamento
ventricular esquerdo e modificagoes da fragdo de ejegao ao
longo do tempo em ambos os grupos. Mostrou ainda, a presenga
de diferencas da mecénica dos dois ventriculos decorrentes da
estimulacao ventricular direita ou esquerda.
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Tabela 3 - Desfechos ecocardiograficos, derivado da comparagao entre o ecocardiograma basal e o exame realizado aos 24 meses

de seguimento clinico

Desfechos ecocardiograficos Grupo VE (n=34) Grupo VD (n=34) p
FEVE

Redugéo de 10% 7(20,6%) 8(23,5%) 0,767
Sem redugéo de 10% 27 (79,4%) 26 (76,5%)

VSFVE

Aumento de 15% 10 (29,4%) 9(27,3%) 0,846
Sem aumento de 15% 24.(70,6%) 24.(72,7%)

Alteragdo na FEVE elou VSFVE

Presente 12 (35,3%) 11(32,3%) 0,798
Ausente 22 (64,7%) 23 (67,7%)

Dissincronia intraventricular

Atraso = 65 ms 14 (43,7%) 19 (55,9%) 0,324
Atraso < 65 ms 18 (56,3%) 15 (44,1%)

Dissincronia interventricular

Atraso = 100 ms 22 (68,7%) 31(91,2%) 0,022

Atraso < 100 ms 10 (31,3%)

3(8,8%)

FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. (1) Teste qui-quadrado.
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Figura 4 - Comportamento da classe funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA) durante as avaliagées da fase de seguimento clinico. CF: classe funcional; VD:

ventriculo direito, VE: ventriculo esquerdo.

A andlise da tabela 3, permite observar-se que: (1) o
desfecho redugdo maior do que 10% na fragao de ejegdo do
VE foi observado em 23,5% dos pacientes do grupo VD e em
20,6% dos do grupo VE (p = 0,767); (2) o desfecho aumento
do volume sistélico final maior do que 15% foi observado
em 27,3% dos individuos do Grupo VD e em 29,4% dos do
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Grupo VE (p = 0,846) e que ambos os desfechos ocorreram
ao mesmo tempo em 32,3% e em 35,3%, respectivamente
para os Grupos VD e VE (p = 0,798).

De acordo com os critérios definidos para o presente
estudo, a andlise feita pelo Doppler tecidual mostrou
que 55,9% dos individuos do Grupo VD e 43,7% dos
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do Grupo VE apresentaram dissincronia intraventricular
ventricular esquerda (p = 0,324). Pelo mesmo método, foi
detectado que 91,2% e 68,7% dos pacientes dos Grupos
VD e VE, respectivamente, apresentavam dissincronia
interventricular (p = 0,022).

Discussao

O presente estudo foi o primeiro projetado com a
finalidade especifica de comparar os efeitos clinicos e
funcionais da estimulagao ventricular esquerda aos da
estimulagao ventricular direita, em pacientes com bloqueios
avancados da conducao atrioventricular, assim como, de
avaliar a viabilidade de se usar o acesso pelo seio coronario
como alternativa segura para a estimulagao artificial de
pacientes dependentes desse tipo de terapia.

Considerando-se as evidéncias de que existem efeitos
deletérios relacionados a estimulagao ventricular direita de
pacientes com bloqueios atrioventriculares avangados com
funcao ventricular preservada no momento do implante
do primeiro MP”'* e que novas técnicas transvenosas para
implante de cabos-eletrodos no VE estao sendo desenvolvidas,
julgamos importante avaliar se existiriam diferengas clinicas
e funcionais para justificar a mudanga da forma classica de
estimulagao ventricular pelo endocardio do VD para o VE,
assim como, se existe viabilidade técnica para o uso rotineiro
da estimulagao ventricular esquerda pelo seio coronario em
pacientes com bloqueios atrioventriculares.

Houve dificuldades para a inclusao de pacientes no estudo
principalmente pela alta taxa de disfungao renal cronica
na populacao de individuos com bloqueio atrioventricular
adquirido e pela urgéncia em se tratar a bradicardia, o que
dificultou a realizagao de exames fundamentais para a selegao
e inclusdo dos pacientes no estudo. A principal razao para
que apenas 91 pacientes fossem incluidos, foi a determinagao
de interrupgao do estudo pelo comité de monitoramento,
pelos problemas relacionados a seguranga do cabo-eletrodo
Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW no presente
projeto de pesquisa. Em mais de um tergo dos individuos
alocados para implante no VE, ndo foram obtidas condigoes
consideradas seguras para a estimulagdo artificial de pacientes
dependentes desse tipo de terapia. Dessa forma, apds terem
sido esgotadas as tentativas para o implante ventricular esquerdo
pelo seio coronario, em 20 dos 55 pacientes inicialmente
alocados para o Grupo VE, a equipe cirtrgica optou por
realizar o implante no VD. A despeito de, ao final da operacao,
esses 20 pacientes terem ficado com o cabo-eletrodo no VD,
esses individuos foram excluidos da fase de comparagao dos
resultados da efetividade da estimulacao e dos efeitos clinicos e
funcionais. Entretanto, quanto a andlise da seguranca, os 36,4%
de falha para se obter condigdes seguras para estimulagao
ventricular esquerda foram decisivos para se concluir que o
cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW, a
despeito de sua utilidade para pacientes submetidos a implante
biventricular para ressincronizagao cardiaca, ndo é uma opgao
adequada para a estimulagao ventricular unifocal em pacientes
dependentes de MP.

O motivo mais frequente para a falha da estimulagao
ventricular esquerda nos pacientes do presente estudo foi a
estimulagao do nervo frénico. Embora essa complicagao seja
relatada em 2 a 37% em pacientes com disfungao ventricular
esquerda grave,*33¢ no presente estudo este problema
ocorreu em 12 pacientes, o que representou a principal causa
de insucesso para o implante em VE. Nao obstante, 25,7% dos
pacientes apresentaram estimulagao frénica no pés-operatoério.
Acreditamos que a pequena superficie epicardica da parede
lateral do VE dos pacientes com funcao ventricular preservada,
quando comparada a area epicardica de pacientes com
disfungao grave, fez com que as regides onde o eletrodo
ventricular esquerdo foi implantado estivessem muito préximas
do nervo frénico. A associagao dessa condicao a configuragao
unipolar do cabo-eletrodo Starfix, implicou na falta de
alternativa para a corregao da estimulagao frénica que nao fosse
areducao da energia de estimulagao. A redugao da energia de
estimulagao, por sua vez, impediu que margem de seguranga
adequada para pacientes dependentes de estimulagdo cardiaca
artificial fosse mantida.

A despeito da interrupgao precoce do estudo, os desfechos
observados para a avaliagao da seguranga e da efetividade da
estimulagdo ventricular foram suficientes para que conclusoes
robustas fossem obtidas.

A andlise dos parametros intraoperatérios dos cabos-
eletrodos ventriculares demonstrou que o limiar de estimulagao,
a impedancia de estimulagdo e a sensibilidade para os
complexos QRS apresentaram diferengas significativas entre
0s grupos. A excegao de dois casos do Grupo VE, os valores
obtidos, tanto para estimulagao do VD quanto do VE, estavam
dentro da faixa que se considera ideal para a estimulagao
ventricular segura.

Embora a taxa de complicagbes pés-operatérias tenha sido
expressivamente maior no Grupo VE, a estimulacao indesejada
do nervo frénico foi a mais frequente delas, tendo ocorrido em
9 dos 35 pacientes desse grupo. Destes, 3 casos necessitaram
de corregdo cirtrgica, pela impossibilidade de resolucao
do problema por reprogramacao da energia. Um quarto
paciente precisou ser reoperado por fratura do condutor do
cabo-eletrodo Starfix. Nestes quatro casos a equipe médica
optou por realizar implante de novo cabo-eletrodo no VD, o
que resultou nos quatro casos de crossover no estudo.

Pelos critérios estabelecidos para analise do desfecho, a
eficdcia, as condi¢oes de estimulacdo e de sensibilidade foram
consideradas adequadas em todas as avaligbes realizadas para
todos os pacientes do Grupo VD. No Grupo VE, entretanto,
apenas 31 dos 35 pacientes estudados apresentaram
condigdes adequadas de estimulagdo ventricular em todas
as fases do estudo. Em dois, os pardmetros nao atenderam
as condigdes estabelecidas como adequadas no estudo no
momento intraoperatério, mas houve melhora nas condigdes
de estimulagdo no pds-operatdrio. Em outros dois casos, a
falha ocorreu a partir do 62 e do 182 meses de seguimento.

A interrupgao precoce do estudo prejudicou a analise dos
desfechos secundérios, uma vez que o célculo amostral havia
definido que deveriam ser incluidos 282 sujeitos de pesquisa
no estudo, 188 pacientes no Grupo VE e 94 no Grupo VD.
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Durante o perfodo de seguimento do estudo, nao houve
hospitalizagoes por insuficiéncia cardiaca. Por outro lado,
foi observada a ocorréncia de remodelamento ventricular
esquerdo e reducao da fracao de ejecao quando se comparou
o ecocardiograma realizado no momento basal com o obtido
aos 24 meses de seguimento. Embora a taxa de pacientes
com piora da fragdo de ejecao do VE tenha sido maior
dentre os pacientes do Grupo VD (23,5% vs 20,6%), o
nimero de individuos incluidos no estudo ndo permitiu que
a amostra tivesse poder para analisar esse desfecho. A taxa
de remodelamento ventricular foi discretamente maior entre
pacientes do Grupo VE (29,4% vs 27,3%).

A analise da sincronia cardiaca mostrou que havia diferenca
importante entre o tempo de ativacao das paredes do VE mais
frequentemente em pacientes do Grupo VD (55,9% vs 43,8%).
No mesmo sentido, pacientes do Grupo VD apresentaram,
mais frequentemente, retardo da ativagdo entre os VD e
VE (91,2% vs 68,8%). A despeito do pequeno nimero de
pacientes avaliados, a diferenga na taxa de ocorréncia de
dissincronia interventricular entre os grupos apresentou
significancia estatistica (p = 0,022).

Limitacoes do estudo

Embora o estudo tenha atingido seus objetivos primdrios,
existem algumas limitagdes inevitdveis. A principal limitagao
se refere a interrupgao precoce do estudo que nao permitiu
que o nimero amostral necessario para os desfechos clinicos
e ecocardiograficos fosse alcangado. Além disso, foi incluido
um ndmero pequeno de individuos com fragao de ejecao
do VE entre 0,40 e 0,50 que, possivelmente, teriam maiores
chances de sofrer os efeitos deletérios da estimulagado do VD.
Nao obstante, os resultados de seguranga e eficdcia referem-se
exclusivamente ao uso de cabos-eletrodos unipolares, os quais
ndo representam mais o estado da arte da estimulacao do VE
pelo seio coronario, visto que, nos Gltimos trés anos, foram
desenvolvidos cabos-eletrodos quadripolares que facilitam o
posicionamento em um local de estimulagao ideal, distante
do nervo frénico.***

Independentemente dos problemas metodolégicos
que ocorreram, foi possivel observar que a sincronia
interventricular se mostrou significativamente melhor nos
pacientes estimulados pelo VE, abrindo perspectivas para
que novos estudos, com cabos-eletrodos quadripolares,
sejam conduzidos com vistas a prevenir os efeitos deletérios
da estimulacdo ventricular convencional.
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Conclusoes

A utilizagdo rotineira da estimulagao ventricular esquerda
exclusiva, em individuos dependentes de MP com o uso do
cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW
pelo seio coronario, mostrou-se impraticavel pelas baixas taxas
de sucesso, seguranga e eficicia do procedimento.

A comparacao dos efeitos clinicos e ecocardiogréficos da
estimulagao ventricular esquerda, aos da ventricular direita,
nao foi possivel pelo pequeno ndimero de casos estudados,
embora a sincronia interventricular tenha se mostrado
significativamente melhor nos pacientes estimulados pelo VE.
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Estimulacao Ventricular dos Marca-passos Convencionais em

Tempos de TRC

Ventricular Pacing of Conventional Pacemakers in the Era of CRT
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Minieditorial referente ao artigo: Eficdcia, Seguranca e Desempenho da Estimulagao Ventricular Esquerda versus Direita em Pacientes com

Bradiarritmias: Ensaio Clinico Randomizado

Com o advento da terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC), e a conscientizagao do prejuizo na fungao
sistélica ventricular causado pelos disttrbios de condugao
intraventricular, principalmente o bloqueio de ramo esquerdo,
ap6s mais de 50 anos de utilizagdo rotineira, passou-se a
questionar a estimulagao cardiaca artificial univentricular
direita convencional principalmente em seu sitio cléssico,
a regido apical. Na realidade, a estimulagao univentricular
direita convencional gera na maioria das vezes um QRS
largo (frequentemente superior a 150 ms), com padrao
eletrocardiogréfico de bloqueio do ramo esquerdo, sinais
maiores para o diagndstico de dissincronia ventricular passivel
de indicagao de TRC."

Alguns estudos mostraram o prejuizo da estimulagao
univentricular direita nos portadores de marca-passos, quando
comparados a ativagdo ventricular normal,>* o que motivou
o desenvolvimento de algoritmos de minima estimulagao
ventricular, privilegiando a estimulagao atrial exclusiva nos
marca-passos de dupla cdmara atuais, tendo mostrado
alguns beneficios. Entretanto quando o restabelecimento
da frequéncia cardiaca pressupde a estimulagao ventricular
(nos casos de bloqueios atriais ventriculares) esses algoritmos
ndo podem ser utilizados. Outros estudos mostraram a
deterioragao da funcao sistélica ventricular apds o inicio da
estimulagao univentricular direita.>® Objetivando minimizar
o eventual prejuizo da estimulagdo univentricular direita nos
casos em que esta € necessdria, varios sitios de estimulagao
foram tentados:” (via de saida, médio-septal, septal-inferior
etc.) e, apesar de nao se ter conseguido maiores evidencias,
hoje a estimulagao médio-septal é a mais utilizada nos
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implantes de marca-passo convencional, em detrimento da
estimulagao apical.

A estimulagdo especial Hissiana apresenta bons
resultados® e vem se mostrando como o melhor sitio de
estimulagao univentricular em termos de sincronia da
ativagdo. Entretanto, alguns problemas como: limiares altos
de estimulagao, baixos potenciais endocavitérios, oversensing
de potencial atrial e dificuldades de implante nessa regiao,
ainda precisam ser equacionados para essa modalidade
de estimulacao ventricular ser utilizada rotineiramente nos
pacientes com indicacdo de marca-passo.

A estimulagao ventricular esquerda exclusiva foi proposta
como alternativa a TRC em pacientes com ICC e necessidade
de estimulagao ventricular,” ndao tendo mostrado grandes
beneficios nesses pacientes. O trabalho “Eficacia, Seguranga
e Desempenho da Estimulagao Ventricular Esquerda versus
Direita em Pacientes com Bradiarritmias: Ensaio Clinico
Randomizado”'® é um estudo original bem desenhado para
fazer a comparagdo entre esses dois tipos de estimulagdo
em pacientes com fungao cardiaca preservada e indicagao
convencional de marca-passo. Os resultados desse estudo
mostraram baixa taxa de sucesso e seguranga no implante do
eletrodo de VE via seio coronariano, contrariando a hipétese
inicial e questionando a corregao de se propor a estimulagao
ventricular esquerda via seio coronariano como opgdo da
estimulacao ventricular direita endocérdica convencional em
pacientes com indicacdo de marca-passo. Esses resultados,
entretanto, foram prejudicados pelo pequeno nimero de
pacientes incluidos e pelo uso de um dnico eletrodo para
estimulacao de VE de baixa performance e muito relacionado
a complicagbes, nao reproduzindo resultados bem melhores
apresentados na literatura para esse tipo de procedimento.""'2

Apesar de ser contestada, principalmente em pacientes
portadores de disfungao sistélica cardiaca, onde algumas
diretrizes ja orientam a preferéncia pela estimulagao
biventricular," a estimulagdo univentricular direita persiste,
sendo utilizada rotineiramente nos pacientes com indicagao
de marca-passos convencionais que apresentem fungao
ventricular preservada, ndo existindo ainda consenso de
qual o melhor sitio de estimulagao, dando-se, entretanto,
preferéncia a regido septal.
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Mulheres com Sindrome do Ovario Policistico Apresentam menor
Sensibilidade Barorreflexa, a Qual Pode Estar Associada ao Aumento
da Gordura Corporal

Women with Polycystic Ovarian Syndrome Exhibit Reduced Baroreflex Sensitivity That May Be Associated with
Increased Body Fat

Stella Vieira Philbois,"™ Ada Clarice Gastaldi,” Tébata de Paula Facioli,”” Ana Carolina Sanches Felix,
Rosana Maria dos Reis,” Thauane Hanna Fares, Hugo Celso Dutra de Souza
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Ribeirao Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: As mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP) apresentam alta prevaléncia de obesidade
e alteracdes no controle autonémico cardiovascular, principalmente modificacoes na modulacao autondémica da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). No entanto, existem poucos estudos sobre outros parametros de controle
autondmico, como a variabilidade da pressao arterial (VPA) e a sensibilidade barorreflexa (SBR). Além disso, ainda ha
davidas sobre a real contribuicao da obesidade na alteracao do controle autonémico dessas mulheres.

Obijetivo: Investigar as alteracoes da modulacao autondmica da VPA e SBR em mulheres com SOP, bem como avaliar se
essas alteracoes se devem a SOP ou ao aumento da gordura corporal.

Métodos: Foram estudadas 30 voluntarias com peso normal [indice de massa corporal (IMC) < 25 kg/m?] sem SOP
(grupo controle) e 60 voluntarias com SOP, divididas em: mulheres com peso normal (IMC < 25 kg/m? N = 30) e
mulheres obesas (IMC > 30 kg/m?, N = 30). Todas as voluntarias foram submetidas a avaliacao antropométrica, com
registro de parametros hemodinamicos e cardiorrespiratérios em repouso e durante exercicio fisico, e analise da VFC,
VPA e SBR espontanea. As diferencas de p < 5% (p < 0,05) foram consideradas estatisticamente significantes.
Resultados: Em relacdo aos grupos com peso normal, nao houve diferencas nos parametros autonomicos avaliados.
A comparacao entre os grupos SOP mostrou que ambos os grupos nao diferiram na analise da VPA. No entanto, o grupo SOP
obeso apresentou menores valores de SBR espontanea e VFC nas oscilacoes de baixa e alta frequéncias, em unidades absolutas.
Conclusao: Nossos resultados sugerem que a obesidade pouco influenciou a VFC em mulheres com SOP, mas pode
afetar a SBR espontanea. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):424-429)

Palavras-chave: Obesidade; Hipertensao; Sindrome de Ovario Policistico/fisiopatologia; Adiposidade; Distribuicao da
Gordura Corporal; Sistema Nervoso Autdnomo; Frequéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) women have a high prevalence of obesity and alterations in cardiovascular autonomic
control, mainly modifications in heart rate variability (HRV) autonomic modulation. However, there are few studies about other autonomic
control parameters, such as blood pressure variability (BPV) and baroreflex sensitivity (BRS). In addition, there are still doubts about the obesity
real contribution in altering autonomic control in these women.

Objective: To investigate BPV and BRS autonomic modulation alterations in PCOS women, as well as, to evaluate whether these alterations are
due PCOS or increased body fat.

Methods: We studied 30 eutrophic volunteers [body mass index (BMI) < 25 kg/m?] without PCOS (control group) and 60 volunteers with
PCOS divided into: eutrophic (BMI < 25 kg/m? N = 30) and obese women (BMI > 30 kg/m? N = 30). All volunteers were submitted to
anthropometric evaluation, hemodynamic and cardiorespiratory parameters record at rest and during physical exercise, analysis of HRV, BPV
and spontaneous BRS. The differences in p less than 5% (p < 0.05) were considered statistically significant.

Results: Related to eutrophics groups, there were no differences in autonomic parameters evaluated. The comparison between the PCOS groups
showed that both PCOS groups did not differ in the BPV analysis. Although, the obese PCOS group presented lower values of spontaneous BRS
and HRV, in low frequency and high frequency oscillations in absolute units.

Conclusion: Our results suggest that obesity did little to alter HRV in women with PCOS, but it may influence the spontaneous BRS. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 112(4):424-429)

Keywords: Obesity; Hypertension; Polycystic Ovary Syndrome/physiopathology; Adiposity; Body Fat Distribution; Autonomic Nervous System;
Heart Rate.
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Introducao

Mulheres com sindrome do ovdrio policistico (SOP)
frequentemente apresentam comprometimento do controle
autondémico cardiovascular, caracterizado principalmente por
um desequilibrio autonémico cardiaco na determinagao da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)." Esse desequilibrio é
um importante preditor de risco para doengas cardiovasculares.>”
As causas da deficiéncia autonémica ainda nao estdo bem
estabelecidas. Alguns estudos sugerem que ela é causada por
distdrbios hormonais e metabdlicos decorrentes da SOP como
a resisténcia insulinica aumentada.>*® Por outro lado, é possivel
que ocorra simplesmente devido ao aumento percentual de
gordura corporal, o que desencadeia uma série de alteragoes
sistémicas que afetam o controle autondémico cardiaco, incluindo
alteragoes metabdlicas e cardiovasculares.*1°

Outro aspecto importante é que apenas a VFC é
comumente investigada nessas mulheres, e pouco se sabe
sobre os efeitos da SOP sobre outros parametros autondmicos,
como a sensibilidade barorreflexa (SBR) e a variabilidade da
pressdo arterial (VPA). Mais especificamente, nao ha estudos
associando a SOP a VPA e, no caso da SBR, os estudos
sao incipientes. Sobre esse assunto, apenas um estudo foi
realizado, sem encontrar diferengas."" Entretanto, esse estudo
avaliou apenas as mulheres com e sem SOP, o que limitou
achados adicionais.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a SBR
espontanea e a VPA em mulheres com SOP e peso normal e
investigar a contribuigdo da obesidade para esses parametros
autondmicos nessas mulheres.

Métodos

Participantes

Com uma amostra de conveniéncia, foram incluidas
90 voluntarias com idade entre 18 e 39 anos, 30 mulheres sem
SOP, como grupo controle, e 60 mulheres com SOP, segundo
o consenso de Rotterdam,’? e subdivididas de acordo com
o indice de massa corporal (IMC): grupo com peso normal
(30 mulheres) e grupo obeso (30 mulheres). Todas eram
sedentdrias, nao utilizavam qualquer medicagao e foram
selecionadas no ambulatério da Clinica de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (HC-FMRP/USP).

Diagnéstico da sindrome dos ovarios policisticos

A ultrassonografia pélvica transvaginal foi realizada com
o equipamento Voluson 730 Expert Machine (GE Medical
Systems, ZIPF, Austria) para analisar a presenca ou auséncia
de cistos. Avaliou-se o volume ovariano e o nimero/tamanho
dos foliculos, e para calcular o volume ovariano foi utilizada
a férmula do elipsoide prolato (profundidade x largura x
comprimento x 0,5)."

Além disso, foram feitos testes laboratoriais para medir
a testosterona sérica total, androstenediona, globulina de
ligagdo a hormonios sexuais e andrégenos livres, prolactina,
17-hidroxiprogesterona e tirotropina para diagnosticar as
causas de exclusao. Amostras de sangue foram coletadas

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):424-429

durante a fase folicular em mulheres com ciclos ovulatérios
regulares e a qualquer momento naquelas com ciclos
irregulares. Todos os exames acima foram realizados no
Laboratério de Ginecologia do HC-FMRP entre as 07h00 e
as 09h00, ap6s jejum de 12 horas.

Teste ergoespirométrico

O pico de consumo de oxigénio (VO,, ) foi avaliado
por meio de teste de esforgo submaximo em esteira rolante
(Super ATL Millenium®, Inbramed/Inbrasport, Brasil),
utilizando o protocolo de Bruce Modificado. A andlise dos
gases expirados (VO, e VCO,) foi realizada utilizando-se um
analisador metabélico (UltimaTM CardiO2, Medical Graphics
Corp., EUA).

Parametros antropométricos

O peso corporal e a estatura foram obtidos utilizando-se
uma balanga analégica com estadiometro (Welmy), enquanto
os valores do IMC foram obtidos pela férmula P/E?, onde ‘P’ é o
peso em quilogramas e ‘E’ é a estatura do individuo em metros.
A composicao corporal foi avaliada pelo método da impedancia
bioelétrica (Quantum BIA 101; Q-RJL Systems, Clinton
Township, Michigan, EUA). Os grupos foram subdivididos
pelo IMC, onde os grupos com peso normal apresentaram
IMC < 25 kg/m? e o grupo obeso apresentou IMC > 30 kg/m2."*

Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da
variabilidade da pressao arterial (VPA)

A analise espectral da VFC foi registrada entre as 09h00
e as 10h00 de acordo com o seguinte protocolo: apds
permanecerem em decubito dorsal em repouso ortostético
por 20 min, as voluntarias foram passivamente posicionadas
em posicao inclinada (angulo de 75°) por mais 10 minutos.
AVFC para as posigoes supina e inclinada (isto €, o tilt test) foi
registrada utilizando um eletrocardiograma (AD Instruments,
Sydney, Austrdlia), sendo obtida uma série temporal de
intervalos RR (RRi, do inglés RR intervals).

A VFC foi obtida utilizando os RRi a partir do registro
eletrocardiografico (ECC), através da derivagao MC5 modificada
em uma frequéncia de amostragem de 1000Hz. Os valores da
VPA foram obtidos da pressao arterial sistdlica (PAS), registrada
batimento a batimento, em um equipamento para registro de
pletismografia digital, FINOMETER (Finometer Pro, Finapress
Medical System, Amsterdam, Holanda). A temperatura ambiente
foi mantida a 212C, a luz ambiente e o ruido foram controlados,
para evitar qualquer interferéncia na gravagao dos dados.

As andlises de VPA e VFC foram realizadas utilizando-se
um software customizado (CardioSeries v2.0, http://sites.
google.com/site/cardioseries). Os valores dos RRi e intervalos
PAS foram redesenhados em interpolagao com spline ctbico
de 3 Hz, para normalizar o intervalo de tempo entre os
batimentos. As séries de RRi interpolados e PAS seguem o
Protocolo de Welch;'* elas foram divididas em conjuntos de
sobreposicao de 256 pontos de dados, com sobreposicao de
50%. O segmento estacionario foi visualmente inspecionado
e aqueles com artefatos ou transientes foram excluidos.
Cada segmento estaciondrio RRi e PAS foi submetido a
analise espectral por Transformada Rapida de Fourier (FFT),
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ap6s a janelamento de Hanning. Os espectros de RRi foram
integrados nas bandas de baixa frequéncia (LF, do inglés low
frequency; 0,04 - 0,15 Hz) e alta frequéncia (HF, do inglés
high frequency; 0,15 - 0,5 Hz), e os resultados foram expressos
em unidades absoluta (ms2) e normalizadas (un), enquanto os
espectros da PAS foram integrados apenas na banda de baixa
frequéncia (LF; 0,04 - 0,15Hz), sendo os resultados expressos
em unidades absolutas (mmHg?).

Os valores normalizados da VFC foram obtidos calculando-se
os porcentuais das poténcias de LF e HF relacionados ao
espectro de poténcia total menos a banda de frequéncia
muito baixa (VLF; < 0,2 Hz)."®'” Além disso, foi realizado o
procedimento de normalizagao para minimizar as variagbes da
poténcia total nos valores absolutos de LF e HE'® Para avaliar
o balango simpatico-vagal, também foi calculada a razdo
LF/HF da variabilidade dos RRi."

Sensibilidade barorreflexa espontanea

A SBR foi avaliada no dominio do tempo utilizando o
método da sequéncia, como descrito por Di Rienzo et al.,*
O software CardioSeries v2.4 analisou as séries temporais
batimento a batimento dos valores de RRi e PAS procurando
sequéncias de pelo menos trés batimentos consecutivos nas
quais aumentos progressivos na PAS foram seguidos por
aumentos progressivos nos RRi (respostas bradicardicas)
e decréscimos progressivos na PAS foram seguidos por
decréscimos progressivos nos RRi (respostas taquicardicas),
com um coeficiente de correlacdo (r) entre valores de RRi e
PAS superiores a 0,8. A inclinagao média da linha da regressao
linear entre os valores de PAS e RRi de cada sequéncia
encontrada determinou a SBR espontdnea.

Analise estatistica

Na comparagdo entre dois grupos foi utilizado o teste t
de Student, na comparagao entre trés grupos foi realizada a
analise de variancia one way (ONE WAY ANOVA). O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos
dados; quando a distribuigdo mostrou ser ndo-normal, foram
utilizados testes ndo paramétricos; o teste de Mann-Whitney
foi usado para comparagao entre dois grupos e, na comparagao
de trés grupos, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Quando as
varidveis apresentavam distribuicao normal, foram descritas
como média (= desvio padrao), e aquelas com distribuicao
nao paramétrica foram descritas como mediana (= intervalo
interquartil). As diferencas de p < 5% (p < 0,05) foram
consideradas estatisticamente significativas. Todos os testes
estatisticos foram realizados com o software Sigma Stat 3.5
(Systat Software Inc., San Jose, Califérnia, EUA).

Resultados

As caracterfisticas antropométricas e os parametros
hemodindmicos das voluntdrias sdo apresentadas na Tabela 1.
O grupo SOP obeso apresentou maior IMC, peso e percentual
de gordura corporal que os demais grupos. Por outro lado, o
VO, foi menor no grupo SOP obeso. Em relagao a pressao
arterial, o grupo obeso apresentou maiores valores de pressao
arterial diastélica e pressao arterial média em comparagao

com os grupos controle e SOP com peso normal.

A Tabela 2 apresenta a andlise espectral dos resultados
da VFC e da VPA durante o repouso em todos os grupos
estudados. A andlise da VFC em repouso mostra que o
grupo SOP obeso apresentou menor varidncia. Além disso,
os grupos Controle e SOP com peso normal apresentaram

Tabela 1 - Caracteristicas hemodinamicas e valores em mulheres saudaveis e mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP),
subdivididas em grupo SOP com peso normal (IMC < 25 kg/m?) e grupo SOP obeso (IMC > 30 kg/m?)

Controle SOP peso normal SOP obeso p' p"

Caracteristicas

Idade, anos 312+6,6 285+52 302+53 0,053 0,107
Altura, metros 1,64+50 162+58 162+79 0,102 0,649
Peso, kg 6410 60,6 £5,7 90,3+ 10,9 0,09 < 0,001
IMC, kg/m? 235+3 229+16 33942471 0,494 <0,001
Percentual de gordura corporal,% 25,6 £3,6 264 +34 44,3 +£3 31 0,325 < 0,001
VO,,, Liminkg 355+33 319+39 253 £33 0,05 <0,001
Valores Hemodinamicos

FC (bpm) 76+£26 746 +2 TT+2 0,764 0,416
PAS (mmHg) 105 + 8,9 101118 11495 0,057 <0,001
PAD (mmHg) 70+10,3 66 +9,6 76+747 0,05 <0,001
PAM (mmHg) 84+9 80+98 90+75" 0,05 <0,001

Valores expressos em média + DP: desvio padréo; m: Metros; Kg: quilograma; IMC: indice de massa corporal; VOZW: volume de oxigénio consumido no pico do
exercicio; L/min/kg: litros por minuto por quilo; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batida por minuto; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica;
PAM: presséo arterial média; mmHg: milimetros de mercurio; diferenca estatistica quando p < 0,05; (*) vs. Controle; (1) versus grupo SOP com peso normal; p': grupo
controle com peso normal vs. grupo SOP com peso normal; p: grupo SOP com peso normal vs. grupo SOP obeso.
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Tabela 2 - Parametros da analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca calculada a partir da série temporal dos intervalos RR e
da variabilidade da pressao arterial sistdlica calculada pelo intervalo de batimentos cardiacos entre as mulheres sem e com a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), divididas de acordo com o indice de massa corporal: normal < 25 kg/m? e obeso > 30 kg/m?

Repouso
Controle SOP peso normal SOP obeso p' p'

Variabilidade da FC

RRi, ms 872+ 31 879 + 20,6 812 + 18,5 0,961 0,049
Variéncia, ms? 2389+ 310 2654 + 341 1851 + 405 0,971 0,010
LF, ms? 697 + 105 720 +93 413 £ 80 0,855 0,002
LF, un 403+38 455+35 46,4+29 0,350 0,850
HF, ms? 1134 + 188 1180 + 229 968 + 204t 0,502 0,014
HF, un 59,6 £3,8 54,435 534+29 0,350 0,850
Relagéo LF/HF 0,79 0,1 0,92+0,1 094+0,1 0,474 0,99
Variabilidade da PA

Variancia, mmHg? 229+43 249+22 21+2 0,168 0,052
LF, mmHg? 6,7+ 14 76+08 57+07 0,196 0,054

Valores expressos em média + DP: desvio padrdo; FC: frequéncia cardiaca; RRi: intervalo entre as ondas R no eletrocardiograma; un: unidades normalizadas;
ms? milissegundos ao quadrado; LF: banda de baixa frequéncia; HF: banda de alta frequéncia; PA: presséo arterial; diferenga significativa p < 0,05; (*) vs. grupo
controle em repouso, (1) vs. grupo SOP com peso normal em repouso; P': grupo controle com peso normal vs. grupo SOP com peso normal; P': grupo SOP com

peso normal vs. grupo SOP obeso.

maiores oscilagoes de LF e HF em valores absolutos do que
o grupo SOP obeso. Nao houve diferencas entre os grupos
na analise da VPA.

Os resultados das andlises da SBR obtidas durante o repouso
em todos os grupos estudados — controle, SOP com peso
normal e SOP obeso — sdo apresentados na Tabela 3, onde
observa-se que, em repouso, o grupo SOP obeso apresentou
menor SBR espontanea que os demais grupos. Além disso,
é importante notar que o grupo controle demonstrou maior
indice de efetividade do barorreflexo.

Discussao

No presente estudo, os principais achados foram que, em
repouso, o grupo SOP obeso apresentou menor VFC e SBR
do que os outros dois grupos. A VPA foi semelhante entre
05 grupos.

Em relagao aos valores hemodindmicos, o grupo SOP obeso
apresentou os maiores valores de PAS, diast6lica e média em
comparagao aos demais grupos, apesar de todas as mulheres
serem normotensas; alguns estudos também mostraram uma
associagdo com o aumento da gordura corporal e aumento
dos valores de PA.%19#22 Para 0 VO, | , 0 grupo SOP obeso
apresentou o menor valor, em concordancia com a literatura,
onde alguns autores encontraram uma correlagdo negativa
entre obesidade e VO, *'*

Existem poucos estudos na literatura sobre obesidade e
SOP e eles sao contraditérios, com alguns apontando essa
associagao como um fator negativo na VFC,** enquanto
outros relatam que ndo hd associagdo entre o aumento
do peso e SOP"* Nesse sentido, no presente estudo, a
menor VFC encontrada no grupo SOP obeso sugere que
essa alteracdo ocorre devido a obesidade. A literatura indica
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que os mecanismos de obesidade podem estar associados
a reducao da resposta do sistema simpdtico na regiao p6s-
sindptica, uma vez que encontraram alta atividade simpatica
na fenda pré-sindptica, representada pela alta concentracao
de noradrenalina.?*?* Além disso, um estudo recente
realizado em o nosso laboratério apresentou diferengas nas
bandas de baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF), em
unidades absolutas e normalizadas, em mulheres saudaveis
e sedentarias com IMC normal, sobrepeso e obesidade, e os
autores verificaram que o grupo obeso apresentava menores
oscilagoes de LF e HE™

Em relagdo a SBR, os grupos SOP com peso normal e
controle apresentaram valores semelhantes, em concordancia
com Lambert, 2015, em cujo trabalho os grupos apresentaram
valores semelhantes de IMC e SBR. Em relacdo ao grupo
SOP obeso, o0 mesmo apresentou menores valores em todos
os parametros de SBR em comparagao com os outros dois
grupos com peso normal, sugerindo que a obesidade pode
ser responsavel por uma redugao na SBR. Nesse sentido, um
estudo comparando a SBR em mulheres divididas de acordo
com o IMC, indicou uma redugao da SBR com o aumento de
peso, observado pelo valor do ganho da SBR; dessa forma,
a diminuicdo da SBR pode se correlacionar ao aumento de
peso.”® Entretanto, sabe-se que a SBR também é influenciada
por muitos outros fatores, como resisténcia a insulina, glicemia,
sensibilidade ao sédio, marcadores genéticos e hormdnios
ovarianos.””** No presente estudo, nenhum desses outros
fatores foi mensurado. Desse modo, é possivel sugerir que
a obesidade pode influenciar os valores de SBR, como
observado em outro estudo,?® embora sejam necessarios mais
estudos para confirmar esses achados em mulheres com SOP.

Por fim, em relagdo a semelhanga da VPA entre os grupos
estudados, hd poucas informagdes, pois nao ha estudos
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Tabela 3 - Parametros da analise do barorreflexo pela série sequencial calculada de intervalos RR obtidas em mulheres com e sem sindrome
dos ovarios policisticos (SOP), divididas de acordo com o indice de massa corporal: normal < 25 kg/m? e obeso > 30 kg/m?

Repouso
Controle SOP peso normal SOP obeso p' p'

Sensibilidade barorreflexa

NUmeros de rampas 85+ 40,7 84,3 +39,8 93,7+424 0,853 0,379
BEI 0,74 0,13 0,63+0,12* 0,58 +0,15* 0,005 0,225
Ascendente, ms/mmHg 15,1+6 18+ 11 17+6,71 0,738 0,008
Descendente, ms/mmHg 16,5+5,6 18,3+8,8 1271751 0,738 0,004
GANHO, ms/mmHg 16,1+55 18,3+93 1234727 0,687 0,003

Valores expressos em média + DP: desvio padréo; BEI: indice de efetividade do barorreflexo; GANHO: ganho total; Descendente: respostas hipotensivas associadas a
respostas taquicardicas; Ascendente: respostas hipertensivas associadas a respostas bradicérdicas; diferenca significativa p < 0,05; (*) vs. grupo controle em repouso, (1) vs.
grupo SOP com peso normal em descanso; P': grupo controle com peso normal vs. grupo SOP com peso normal; P": grupo SOP com peso normal vs. grupo SOP obeso.

na literatura sobre o comportamento da VPA em mulheres
com SOP, e aqueles encontrados estao associados a doengas
cardiovasculares nao relacionadas a SOP2%3" Embora as
mulheres com SOP tenham uma maior predisposigao para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, a populagao
do presente estudo era saudavel e nao utilizava medicacao,
sugerindo que a SOP nao altera a VPA. Além disso, o grupo
SOP obeso também nao apresentou diferengas em relagao
aos grupos com peso normal. Os estudos encontrados sobre
a VPA e a obesidade sao contraditérios, alguns sugerindo
um aumento®*3? enquanto outros apontam uma redugao da
VPA.** No entanto, ambos sugerem que o barorreflexo poderia
justificar essas alteragdes. Enquanto isso, em nosso estudo,
embora o grupo obeso com SOP apresentasse uma diminuicao
na SBR, a VPA, aparentemente, ndo foi afetada. Desta forma,
precisamos de mais estudos para elucidar esses achados.

Limitacoes do estudo

O presente estudo apresentou algumas limitagdes, como
a auséncia da dosagem de insulina, glicose e marcadores
inflamatérios, o que poderia contribuir para a discussao dos
resultados; outra limitagdo foi que as medidas da VFC e da
VPA foram realizadas apenas na posicao supina. E possivel que
durante uma manobra de provocagao autonémica, como no
teste de inclinagdo, pudéssemos encontrar respostas diferentes na
modulagao autonémica entre os grupos estudados. No entanto,
é importante notar que as limitagoes do estudo ndo invalidam os
principais achados na posigao supina e suas implicagoes clinicas.

Conclusao

Embora a SOP seja uma doenga endécrino-metabdlica que
causa diversas alteragdes corporais, ela ndo altera o controle
autondmico cardiovascular. No entanto, a associacdo com
a obesidade resultou em diminuicao dos valores da SBR
e atenuou os valores da VFC, sugerindo que a obesidade
pode desempenhar um papel na alteragdo dos parametros

hemodinamicos e controle autondmico cardiovascular.
Entretanto, novos estudos devem ser realizados para investigar
os efeitos das alteragoes metabdlicas e hormonais nessas
mulheres e a associacdo dessas alteragdbes com o controle
autonomico cardiovascular.
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A Sindrome do Ovario Policistico e as Doencas Cardiovasculares:
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Polycystic Ovary Syndrome and Cardiovascular Diseases: Still an Open Door
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Minieditorial referente ao artigo: Mulheres com Sindrome do Ovdrio Policistico Apresentam menor Sensibilidade Barorreflexa, a Qual Pode

Estar Associada ao Aumento da Gordura Corporal

Esta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC
Cardiol) traz o artigo “Mulheres com Sindrome do Ovario
Policistico Apresentam menor Sensibilidade Barorreflexa, a Qual
Pode Estar Associada ao Aumento da Gordura Corporal”, de
Philbois, SV etal., que nos desperta para essa condigao clinica tao
prevalente em nosso meio e seus muitos aspectos relacionados ao
cardiometabolismo, & neuroregulagao e ao risco cardiovascular.

Asindrome do ovario policistico (SOP) é o disttrbio endécrino
mais comum entre as mulheres em idade reprodutiva,> com
prevaléncia estimada entre 6 e 10% desta populagdo.> De acordo
com os Critérios de Rotterdam, a SOP é diagnosticada na presenca
de pelo menos dois dos trés critérios: disttrbios menstruais ou
amenorréia com falta cronica de ovulagao, caracteristicas
clinicas e/ou bioquimicas do hiperandrogenismo e a presenca
de ovdrios policisticos na ultrassonografia apds a exclusao de
outras desordens endécrinas.* Geralmente, a SOP tem sido
considerada como um distdrbio reprodutivo, contudo, é também
uma condigao de risco significativamente aumentado para
distdrbios cardiometabdlicos.? O impacto sobre a reprodugao é
predominante durante os anos reprodutivos, enquanto as
alteragoes cardiometabdlicas tornam-se preponderantes nos
estagios posteriores da vida da mulher.2

As mulheres com SOP apresentam maior risco de ocorréncia
de obesidade, hipertensao arterial, intolerancia a glicose,
dislipidemia e apneia obstrutiva do sono.> A obesidade esta
presente em cerca de 50%,* a resisténcia a insulina ocorre em
60% a 95%,° levando a intolerancia a glicose em 31% a 35%’
e diabetes melito tipo 2 em 7,5% a 20%° dessas mulheres.
Contudo, a dislipidemia é a anormalidade metabdlica mais
comum na SOP, apresentando-se geralmente com o fenétipo
de baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL)
e altas concentragbes de triglicérides, consistente com a
resisténcia a insulina, podendo também cursar com aumento
da lipoproteina de baixa densidade (LDL).”*

A prevaléncia de doenga hepética gordurosa ndo alcodlica e a
apneia obstrutiva do sono estao também elevadas em mulheres
com SOP. Mesmo depois de controlar o indice de massa corporal
(IMC), as mulheres com SOP ainda sdo trinta vezes mais propensas
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a ter distdrbios respiratérios do sono.*'® Marcadores sub-clinicos
de doenca cardiovascular, como o aumento da espessura
intima-média da carétida,” maior calcificacdo das artérias
corondrias,'? e mais elevadas concentrages séricas de proteina
C-reativa' tém sido também associados a SOP.

Ha evidéncias de que o sistema nervoso autbnomo (SNA)
desempenha um papel importante na regulagao da fisiologia
ovariana." Estima-se que uma maior atividade simpatica em
mulheres com SOP possa estar associada as suas caracteristicas
hormonais e metabdlicas.” Embora a disfuncao autonémica
seja considerada um preditor de eventos cardiovasculares e
mortalidade,'® ha limitadas evidéncias sobre alteracoes neste
parametro fisiopatolégico entre mulheres com SOP.

Um estudo demonstrou que ratos com ovdrios policisticos
induzidos por estrogénio tiveram uma alta captacao de
norepinefrina, e um alto grau de liberagao do neurotransmissor
com a estimulagao elétrica ovariana."” Yildirir et al. analisaram as
variagoes da frequéncia cardiaca (VFC) em mulheres com SOP
demonstrando um aumento significativo no componente de
baixa frequéncia do espectro e uma diminuigao no componente
de alta frequéncia em relagao ao grupo controle.™ Tekin et al.
mostraram uma diminuigdo na recuperagao da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial ap6s esforgo em comparagao com
controles." Drag et al. demonstraram disfungao dos componentes
simpatico e parassimpatico do SNA em mulheres com SOP
utilizando eletromiografia.*® Os autores ndo encontraram
associagao entre o aumento de peso, avaliado pelo IMC, e as
alteragoes nos testes de resposta simpética da pele e a variacao do
intervalo R-R, pardmetro da resposta parassimpatica, atribuindo
ao hiperandrogenismo e a resisténcia a insulina a provével causa
da disfungdo.? Utilizando a andlise espectral da VFC, o estudo
de Philbois SV et al., publicado neste nimero dos ABC Cardiol,
nao encontrou alteragdes no controle autondmico cardiovascular
em mulheres com SOP! Contudo, os autores correlacionam a
dimunigao da sensibilidade do barorreflexo, uma importante
medida da fun¢do autonémica cardiovascular, assim como a
atenuagao dos valores da VFC, com o aumento da gordura
corporal em mulheres com SOP!

Embora os resultados dos estudos sejam conflitantes,
conclui-se que a resisténcia a insulina, o hiperandrogenismo
e a obesidade possam resultar em disfuncao autonémica na
SOPR™'72'Essa desregulagdo autondmica é reconhecida como
fator de pior progndstico,'*** podendo se somar a pléiade
de alteragoes metabdlicas,>® clinicas”'® e estruturais' "
relacionadas a sindrome na determinacao de um maior
risco cardiovascular. Apesar de todas essas demonstragoes
de disfuncoes subclinicas, faltam ainda estudos conclusivos
de acompanhamento dessas mulheres em longo prazo para
demonstrar evidéncias definitivas do aumento de desfechos
clinicos cardiovasculares associados a SOP*
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Analise Retrospectiva de Fatores de Risco para Complicacoes
Relacionadas com Ablacao Quimica na Cardiomiopatia
Hipertrofica Obstrutiva

Retrospective Analysis of Risk Factors for Related Complications of Chemical Ablation on Hypertrophic
Obstructive Cardiomyopathy

Cheng-Yang Li"™ e Yun-Qi Shi*
Department of Cardiology - Liaoning Provincial Jin Qiu Hospital,” Liaoning Province — China
Department of Cardiology - Liaoning Provincial People’s Hospital,? Liaoning Province — China

Resumo

Fundamento: A andlise dos fatores de risco para previsao de complicacoes relacionadas nao foi relatada até o momento.
Obijetivo: Este estudo tem como objetivo investigar retrospectivamente os fatores de risco de complicacées relacionadas
da ablagao miocardica septal transluminal percutanea (PTSMA) para cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO).
Método: Dados clinicos e resultados de acompanhamento de um ano de pacientes com CMHO submetidos a PTSMA
entre janeiro de 2000 e julho de 2013 no Departamento de Cardiologia do Hospital Popular da Provincia de Liaoning,
provincia de Liaoning, China, foram analisados retrospectivamente para determinar fatores de risco para complicacées
operatorias com andlise de regressao logistica miiltipla. Todos os valores de p sao bilaterais, com valores de p < 0,05
sendo considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Entre os 319 pacientes com CMHO, a PTSMA foi realizada em 224 pacientes (120 homens e 104 mulheres, com
idade média de 48,20 + 14,34 anos). A incidéncia de complicagées relacionadas ao procedimento PTSMA foi de 36,23%
(66/224), incluindo trés mortes cardiacas, dois choques cardiacos, um infarto do miocardio com supradesnivelamento de ST,
duas fibrilagdes ventriculares e 20 bloqueios atrioventriculares (AV) de terceiro grau (quatro pacientes receberam implantes
de marca-passo permanente), 32 bloqueios completos de ramo direito, dois bloqueios completos de ramo esquerdo e quatro
complicagdes relacionadas com a pungao. Apés analise de regressao logistica multivariada, verificou-se que idade, sexo,
doencas coronarianas, diabetes, frequéncia cardiaca, funcao cardiaca a admissao, niimero de ablagoes septais e volume
de dlcool nao foram fatores de risco independentes correlacionados com as complicagoes totais, exceto para hipertensao
(OR: 4,856; IC 95%: 1,732-13,609). A experiéncia principiante parece estar associada a ocorréncia de complicagoes.
Conclusao: A hipertensao arterial foi um fator de risco independente para complicacoes relacionadas com o procedimento
de PTSMA. Pode ser muito mais seguro e eficiente se os procedimentos de PTSMA forem restritos a centros experientes, de
acordo com os resultados da andlise para a curva de aprendizado. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):432-438)
Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertrofica/prevencao e controle; Ablacdo Miocardica Transluminal Percutinea;
Disfuncao Ventricular Esquerda/complicacées.

Abstract

Background: The analysis of risk factors for predicting related complications has not been reported to date.
Objective: This study aims to investigate the risk factors of related complications of percutaneous transluminal septal myocardial ablation
(PTSMA) for hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM) retrospectively.
Method: Clinical data, and one-year follow-up results of patients with HOCM, who underwent PTSMA between January 2000 and July 2013 in the
Department of Cardiology, Liaoning Province People’s Hospital, Liaoning Province, China, were retrospectively analyzed to determine risk factors for
operative complications with multiple logistic regression analysis. All p values are two-sided, with values of p < 0.05 being considered statistically significant.
Results: Among 319 patients with HOCM, PTSMA was performed in 224 patients (120 males and 104 females, mean age was 48.20 = 14.34 years
old). The incidence of PTSMA procedure-related complications was 36.23% (66/224), which included three cardiac deaths, two cardiac shocks, one
ST-segment elevated myocardial infarction, two ventricular fibrillations, 20 third-degree atrioventricular (AV) blocks (four patients were implanted
with a permanent pacemaker (PPM)), 32 complete right bundle branch blocks, two complete left bundle branch blocks, and four puncture-related
complications. After multivariate logistic regression analysis, it was found that age, gender, coronary artery diseases, diabetes, heart rate, cardiac function
on admission, the number of septal ablations, and the volume of alcohol were not independent risk factors correlated to the whole complications,
except for hypertension (OR: 4.856; 95% Cl: 1.732-13.609). Early experience appears to be associated with the occurrence of complications.
Conclusion: Hypertension was an independent risk factor for PTSMA procedure-related complications. It might be much safer and more
efficient if PTSMA procedures are restricted to experienced centers, according to the analysis results for the learning curve. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(4):432-438)
Keywords: Cardiomyopathy, Hypertrophic/prevention and control; Myocardial, Percutaneous Transluminal Septal Myocardial Ablation (PTSMA);
Ventricular Dysfunction Left/complications.
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Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO) é
definida como hipertrofia miocérdica primaria com obstrucao
dinamica da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) e
disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo (VE). A CMHO,
que induz sintomas de angina, dispneia e sincope, é um
distdrbio geneticamente determinado, causado por mutagoes
em genes que codificam proteinas contrateis sarcoméricas.’
A miectomia tem provado ser capaz de melhorar a sobrevida em
curto e médio prazo em pacientes com CMHO com sintomas
refratdrios a firmacos.?* Com o desenvolvimento de técnicas e
equipamentos para intervengao corondria percutanea, a ablacao
miocardica septal transluminal percutanea (PTSMA) tornou-se
uma alternativa a miectomia com uma década de histéria.**
Entretanto, apesar dos avangos no julgamento da indicagdo,
habilidade operacional, tratamento clinico ideal e manejo de
complicagdes, as complicagdes relacionadas com a PTSMA
permanecem elevadas durante o periodo perioperatério.
A complicagdo mais comum é o bloqueio de ramo direito.
As complicagdes mais significativas incluem bloqueio de
condugao de alto grau que necessita de marca-passo definitivo,
infarto agudo do miocdrdio, choque cardiaco, morte cardiaca,
complicagdes no local da pungdo.®® Infelizmente, apenas
os preditores de desfecho em acompanhamento de longo
prazo foram analisados.”® A analise dos fatores de risco para
predizer complicagoes relacionadas nao foi relatada até o
momento. Neste relatério, tentamos identificar os fatores de
risco relacionados com as complicages do procedimento
PTSMA, realizando uma revisao retrospectiva de 319 pacientes
com CMHO.

Métodos

A populacdo do estudo foi composta por 319 pacientes
com CMHO, que foram encaminhados ao Departamento
de Cardiologia do Hospital da Provincia de Liaoning na
China e foram considerados para terapia de reducdo de
septo com PTSMA entre janeiro de 2000 e julho de 2013.
Entre esses 319 pacientes, 258 atenderam aos critérios de
inclusao para terapia de reducao septal com gradiente de
VSVE (GVSVE) em repouso =30 mmHg ou GVSVE induzida
por exercicio = 50 mmHg.® Os critérios diagnosticos para
CMHO foram espessura da parede diastdlica final > 15 mm
e VE ndo dilatado com fracdo de ejegao (FE) = 50%."°
Os critérios de exclusao foram hipertrofia decorrente de
outras causas (n = 17), histéria de infarto do miocardio
(n = 10) e intervengao prévia com PTSMA (n = 7) ou
miectomia septal (n = 0). Pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) (estenose de artéria coronariana =50%
avaliada na cineangiocoronariografia) sem infarto do
miocardio, doenca cardiaca valvular leve ou moderada
sem relacdo com CMHO e pacientes sob tratamento
anti-hipertensivo nao foram excluidos.

O diabetes foi definido de acordo com as diretrizes."
Hipertensdo foi definida como elevagao sistélica ou
diastdlica da pressao arterial (>140/90 mmHg) ou tratamento
anti-hipertensivo em andamento. A hipercolesterolemia foi
definida como um nivel de colesterol total >5,0 mmol/L
ou tratamento atual com medicamentos hipolipemiantes.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):432-438

O presente estudo respeitou a Declaragao de Helsinque.
O Comité de Etica Local do Hospital da Provincia de
Liaoning aprovou o protocolo do estudo e todos os pacientes
forneceram um consentimento informado.

Ecocardiografia

Antes e durante o procedimento e no acompanhamento,
todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia
transtordcica usando um ecocardiégrafo da Hewlett-Packard
Sonos 1500 (Hewlett-Packard Co., Andover, Massachusetts,
EUA) com um transdutor de 2.5-MHz MHz com interface.
Os seguintes parametros foram medidos: espessura do
septo intraventricular (SIV), espessura da parede posterior
do ventriculo esquerdo (PPVE) e dimensoes sistélica final e
diastélica final do modo-M do eixo menor do VE obtidas a
partir de uma incidéncia bidimensional paraesternal esquerda
padrao. VSVE foi medida por uma sonda Doppler de onda
continua posicionada no é&pice cardiaco. A FE foi calculada
automaticamente.

Ecocardiografia sob estresse com dobutamina

A dobutamina foi administrada utilizando uma bomba
de infusdo com uma taxa inicial de 5 ug.kg'.min', com
incrementos de 5 ug.kg'.min" a cada trés minutos até uma
dose maxima de 40 ug.kg"' min”', se necessario. O desfecho da
ecocardiografia induzida por estresse é o fim da oitava etapa
do protocolo de dobutamina, ou apés dor toracica, dispneia,
queda da pressao arterial de 20 mmHg ou mais e desvio do
segmento ST de T mm ou mais.

Cateterismo cardiaco, determinacao de gradiente e
procedimento de ablacao

As artérias radial direita e femoral direita, bem como a veia
femoral direita, foram canuladas usando a técnica padrao
de Judkins. Apds um bolus intravenoso de 100-150 U/kg de
heparina, um eletrodo de marca-passo temporario de 6F foi
colocado no ventriculo direito, um cateter pigtail de 6F foi
posicionado no apice do VE, e um cateter guia Judkins de
6F foi colocado na artéria coronaria esquerda. A VSVE em
repouso foi determinada pelo registro simultaneo de pressao.
A provocagao apds contragao ventricular prematura causada
pelo cateter pigtail (Terumo, Japao) foi realizada quando
necessario. O ramo septal adequado foi identificado
no angiograma corondrio; depois disso, um fio-guia de
0,014 polegadas (Bmw; Bebi Inc., india) foi inserido no
ramo septal. Em seguida, um cateter balao guiado por fio
(over-the-wire) (1,5/2,0/2,5 mm de didmetro, 10/20 mm
de comprimento; Medtronic, EUA) foi colocado na parte
proximal do ramo septal. Apds a insuflagdo do balao a 2-6 atm,
a posicao correta do balao foi determinada pela injegdo do
meio de contraste através do cateter-guia na artéria corondria
esquerda e pela injecao através do cateter-baldo no ramo
septal. Para determinacdo do ramo septal alvo, insuflou-se
o baldo temporario e/ou realizou-se ecocardiografia com
contraste miocardico (ECM). Quando uma diminuicao
suficiente na VSVE foi observada através da insuflagao do balao
temporario, o ramo septal foi identificado como alvo. A ECM
foi rotineiramente realizada de acordo com os métodos de
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rotina."” Quando o ramo septal alvo foi determinado, ap6s a
administracdo intravenosa de 5 mg de diamorfina, 1-2 mL de
alcool absoluto foram injetados lentamente através da haste do
cateter baldo. Dez minutos depois, o balao foi desinsuflado e o
meio de contraste foi injetado pelo cateter-guia para verificar se
o ramo septal estava completamente bloqueado. Os pacientes
foram monitorados na Unidade Coronariana por trés dias ap6s
a remogao das bainhas vasculares. Apés 48 horas, quando o
paciente parecia ter conducao cardiaca normal, o marca-passo
temporario foi removido. Se distirbios de conducao AV de
alto grau fossem observados nos dias seguintes, o implante de
marca-passo permanente (MPP) era oferecido. Os pacientes
receberam alta e foram acompanhados em nossos ambulatérios.

Complicacoes

As complicagbes durante os procedimentos de PTSMA e
o monitoramento hospitalar foram registradas. Os eventos
foram insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardfaco,
morte cardiaca e eventos arritmicos (bradicardia, assistolia,
taquicardia ventricular sustentada e nao sustentada e fibrilagao
ventricular). As complicagbes da artéria coronaria foram
dissecgao coronariana, perfuragao coronariana, infarto agudo
do miocérdio, derrame pericdrdico agudo, tamponamento
pericardico e deslocamento de alcool. Bloqueio de ramo
e bloqueio AV incluindo bloqueio cardiaco avangado, que
levou a implantagao de MPP, foram registrados. O bloqueio
cardiaco avancgado foi definido como bloqueio bifascicular e
bloqueio AV de segundo ou terceiro grau. A assistolia devido
ao bloqueio AV de terceiro grau foi classificada como bloqueio
AV de terceiro grau (ou seja, bloqueio cardfaco avancado).
Complicagbes relacionadas com pungdo também foram
incluidas para a andlise final.

Acompanhamento do paciente

Os pacientes foram cuidadosamente monitorados na
Unidade Coronariana por pelo menos trés dias ap6s o
procedimento, e a estimulacao de apoio foi continuada pela
veia femoral quando necessario. A avaliacao intra-hospitalar
foi realizada para todos os desfechos clinicos, incluindo
complicagbes hemorragicas e vasculares (pseudoaneurisma
da artéria femoral e hematoma de pungao também foram
incluidos para analise). Apés a alta, os exames mensais de
acompanhamento clinico foram realizados em ambulatério,
com o objetivo de monitorar a ocorréncia de eventos adversos.

Exames por cateterismo nao foram realizados rotineiramente
e foram realizados apenas quando sintomas residuais ou
recorrentes foram observados apés a alta. O PTSMA foi
repetido quando necessédrio. Um desfecho com falhas apds
PTSMA foi definido como a necessidade de reintervencao
devido a auséncia de melhora clinica ou recorréncia dos
sintomas e VSVE significativa. Para analisar a influéncia da
curva de aprendizado em relagao as complicagdes da PTSMA,
os pacientes foram separados em trés grupos cronoldgicos
(experiéncia principiante: de 2000 a 2004; experiéncia
intermedidria: de 2005 a 2009; experiéncia avancada: de
2010 a 2013) segundo sua experiéncia com PTSMA.

Analise estatistica

Todas as analises dos dados foram realizadas com o sistema
SPSS (versao 19.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste de
Kolmogorov-Smirnov de uma amostra e o teste de Levene
foram utilizados para testar a distribuicdo de normalidade e a
igualdade de variancia dos dados. Os dados com distribuicao
normal foram expressos como média + desvio padrao (DP).
As diferengas entre os grupos foram analisadas quanto a
significancia estatistica usando o teste t de Student ndo pareado.
A frequéncia foi comparada pelo teste do qui-quadrado (X?).
A regressao logfstica multivariada por etapas foi utilizada para
selecionar variaveis independentes. Um valor de p < 0,05
(bicaudal) foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Um total de 224 individuos, com idades entre 9 e 82 anos,
foram incluidos neste estudo para andlise final (Figura 1).
As caracteristicas demogréficas e ecocardiogréficas detalhadas
dos pacientes foram apresentadas na Tabela 1.

Resultados agudos

Alteracoes nos resultados hemodinamicos durante
a intervencao

Um paciente de 82 anos faleceu durante a injegao de
alcool para tamponamento pericardico agudo. A média de
1,17 = 0,45 (intervalo: 1-2) dos ramos septais foi ocluida por
injecao de 2,07 + 0,89 ml (variagao: 0,5-3,0 ml) de alcool.
A redugao na VSVE foi atingida para todos os pacientes.

Pacientes elegiveis (n = 319)

61 ndo atenderam aos

Pacientes potencialmente
relevantes (n = 258)

critérios de incluséo

34 foram excluidos:
hipertrofia decorrente de
outras causas (n = 17);

Pacientes inscritos para
andlise final (n = 224)

historia de infarto
do miocardio (n = 10);
intervengéo anterior
com PTSMA (n=7)

Figura 1 - Diagrama de fluxo da selegéo de pacientes.
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A diferenca média de pressao sistélica na VSVE em repouso
diminuiu de 67,91 + 37,23 para 16,24 = 19,13 (p < 0,01).
O gradiente pés-prematuro foi reduzido de 119,42 + 38,44
para 40,83 x 22,61 (p < 0,01).

Melhora do curso clinico

Todos os pacientes queixaram-se de dor torécica acentuada
durante a injegao de dlcool, e uma sensagao de desconforto
no térax esquerdo durou até 30 horas (10-30 horas).
Os sintomas clinicos melhoraram muito em 190 pacientes
(85%). Diferencas na classe funcional da New York Heart
Association (de 1,08 = 0,36 a 1,01 = 0,09) nao foram
estatisticamente significantes.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de 224 pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva (CMHO) na admisséo

Pacientes & admissao (n = 224)

Idade (anos) 48,20 + 14,34
Masculino/Feminino 120/104
Classe funcional da New York Heart Association 1,08 £ 0,36
DAC 13
Hipertenséo 47

DM 3

AVC 1/

FC (batimentos/min) 70,92 + 11,66
DVSVE (mm) 9,38 £2,52
FE 0,65+0,07

DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes melito; FC: frequéncia
cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral DVSVE: didmetro da via de
saida do ventriculo esquerdo; FE: fragéo de ejecéo.

Complicagoes

Dois pacientes desenvolveram fibrilagdo ventricular ap6s
injegao de &lcool e o ritmo sinusal foi restabelecido em 200 J
de desfibrilacdo. Dois pacientes apresentaram choque cardiaco
devido a oclusdo prolongada das artérias septais. Um caso de
trombose na artéria descendente anterior esquerda durante o
procedimento PTSMA foi observado. O paciente foi tratado com
sucesso e os fluxos coronarianos foram normalizados. Bloqueio
temporario de ramo direito e bloqueio de ramo esquerdo
ocorreram em 32 pacientes e dois pacientes, respectivamente.
Além disso, 20 pacientes desenvolveram bloqueio atrioventricular
de terceiro grau, mas apenas quatro pacientes desenvolveram
bloqueio AV completo, necessitando de implante de MPP.
Complicagoes relacionadas com a pungao ocorreram em quatro
pacientes (pseudoaneurisma da artéria femoral em dois pacientes
e hematoma por pungao em dois pacientes), que foram tratados
com sucesso com bandagem de compressao.

Acompanhamento nao invasivo de um ano

Nenhum dos pacientes foi perdido no seguimento.
Nenhuma outra complicagdo ou eventos cardiacos adversos
graves ocorreram durante o acompanhamento clinico, exceto
que o PTSMA foi novamente realizado com sucesso em um
paciente devido a recorréncia de angina pectoris.

A andlise univariada dos fatores de risco para complicagoes
relacionadas com a PTSMA é mostrada na Tabela 2. Idade, sexo
feminino, volume de &lcool, nimero de ablacoes septais,
comorbidades com DAC, hipertensdo e diabetes melito (DM)
foram associadas ao aumento da ocorréncia de complicagoes.
Os resultados da analise de regressao logistica mdltipla sao
apresentados na Tabela 3. Em miuiltiplos modelos logisticos,
exceto para hipertensao (OR: 4,856; 1C95%: 1,732-13,609),
idade, sexo, volume de dlcool, nimero de ablagdes septais,
comorbidades com DAC e DM nao foram fatores de risco
potenciais para predizer complicagbes relacionadas com PTSMA.

Tabela 2 — Analise univariada dos fatores de risco para complicagoes relacionadas com PTSMA

Complicagoes (n = 66) Sem Complicagoes (n = 158) Valor de p
Idade (anos) 51,27 £ 14,13 46,91 + 14,28 0,038
Masculino/Feminino 27139 92/66 0,000
gg‘g’s?ftnﬂ%iﬁl da New York Heart Association 1,10£0,40 1,08+0,33 0,566
DAC 5 8 0,000
Hipertenséo 19 27 0,000
DM 3 0 0,000
AVC 1 0 0,122
FC (batimentos/min) 71,55 + 11,92 71,08 12,29 0,792
DVSVE (mm) 9,13 +2,64 9,33 +2,54 0,604
FE 0,63+0,13 0,66 + 0,08 0,506
Volume de alcool 2,14+0,88 1,85+ 0,91 0,023
Numero de ablagéo septal 1,19+0,43 1,07 £0,27 0,034

DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes melito; AVC: acidente vascular cerebral FC: frequéncia cardiaca;, DVSVE: didmetro da via de saida do ventriculo

esquerdo; FE: fragdo de ejecéo.
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A Tabela 4 mostra as comparagoes das caracteristicas
clinicas entre pacientes com e sem histérico de hipertensao.
Pacientes do sexo feminino pareciam ter mais fatores de risco
cardiovascular, como hipertensao, envelhecimento, DM e
histéria de insuficiéncia cardiaca no presente estudo.

Conforme listado na Tabela 5, os pacientes foram
cronologicamente divididos em trés grupos de acordo com
sua experiéncia com PTSMA. Além disso, as complicagoes
intra-hospitalares foram mais frequentes em pacientes
submetidos a procedimentos de PTSMA na fase inicial (de 2000
a 2004) e menos frequentemente em pacientes submetidos a
procedimentos de PTSMA mais tardiamente e em periodos
de tempo com maior experiéncia (2010-2013) (p = 0,022).

Discussao

A PTSMA é uma técnica nao cirtrgica para reduzir a massa
septal através da produgao de um infarto septal usando as
técnicas de cateteres relatadas por Sigwart.* A necrose septal
permanente é criada por meio de injecao de élcool nos

ramos septais que suprem o miocardio e sao responsaveis

pela obstrucao da VSVE induzida por anormalidades de
estrutura e fungdo. Isso efetivamente reduz os gradientes
de pressao em pacientes com CMHO. Essa técnica tem
a vantagem de micro-trauma e alta taxa de sucesso, bem
como baixa mortalidade (0-1,8%)."*'* Na presente coorte,
uma redugao bem-sucedida no GVSVE foi alcancada na
maioria dos pacientes durante o procedimento (85%) (em
repouso: de 67,91 + 37,23 para 16,24 = 19,13 mmHg,
p < 0,01; pés-batimento prematuro: 119,42 = 38,44 a
40,83 = 22,61 mmHg, p < 0,01) e na alta (96%).

No entanto, a ocorréncia de complicagoes relacionadas
com o procedimento PTSMA foi notdvel. No presente
estudo, 14,35% (32/223) dos pacientes apresentaram
bloqueio de ramo completo transitério (32/223) e 0,90%
(2/223) dos pacientes apresentaram bloqueio completo
do ramo esquerdo. Este fendmeno foi compativel com
um relatério anterior.” O ramo direito é geralmente
suprido por perfurantes septais proximais. Assim, a PTMSA
frequentemente leva ao bloqueio completo do ramo direito.
Além disso, a miectomia septal causa bloqueio completo
do ramo esquerdo na maioria dos pacientes. Esta é a razao

Tabela 3 - Regressao logistica multivariada para potenciais fatores de risco para complicagoes de PTSMA

Valor de p Odds ratio IC
Idade (anos) 0,767 0,995 0,959-1,031
Masculino 0,198 0,527 0,198-1,399
DAC 0,761 0,761 0,132-4,407
Hipertensao 0,003 4,856 1,732-13,609
DM 0,176 6,620 0,428-12,527
Volume de lcool 0,385 0,757 0,403-1,420
NUmero de ablagéo septal 0,436 0,682 0,370-2,253

DAC: doencga arterial coronariana; DM diabetes melito.

Tabela 4 - Comparagdes das caracteristicas clinicas e ecocardiograficas entre pacientes com e sem histdrico de hipertensao.

Hipertenséo (n = 46) Sem Hipertenséo (n = 178) Valor de p
Idade 58,13 £10,10" 45,23 £ 13,95 0,000
Feminino 28" 75 0,025
DM 3" 0 0,007
DAC 5 8 0,000
Histéria de insuficiéncia cardiaca 7 8 0,010
DVSVE (mm) 9,56 + 2,76 9,24 +2,62 0,480
FC (batimentos/min) 70,57 £ 11,13 71,37 £ 12,46 0,692
FE 0,63 +0,07 0,65+ 0,07 0,113

DAC: doencga arterial coronariana; DM: diabetes melito; DVSVE: didmetro da via de saida do ventriculo esquerdo FC: frequéncia cardiaca; FE: fragéo de ejegdo.

Tabela 5 - Complicagdes intra-hospitalares e faléncia intervencionista tardia de acordo com a experiéncia

Experiéncia principiante (n = 75) Experiéncia Intermediaria (n = 93) Experiéncia avangadas (n = 56) Valor de p
Eventos 31 22 13 0,022
Sem eventos 44 71 43

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):432-438

436



437

Yang Li
Fatores de risco para complicacoes do PTSMA

Artigo Original

pela qual o PTMSA causou blogueio mais completo de ramo
direito e bloqueio de ramo esquerdo menos completo em
nosso estudo. Nao mais que 10% dos pacientes tiveram
bloqueio atrioventricular de alto grau. No entanto, o implante
de MPP s¢ foi realizado em quatro pacientes (1,79%), o que
foi superior quando comparado a outros centros de PTSMA
(46% e 38%).""” Complicagbes graves nao foram incomuns.
Com excegdo da morte do paciente por tamponamento
agudo durante o procedimento, a complicacdo mais
significativa do procedimento foi o bloqueio cardiaco,’
que levou a morte de dois pacientes em nosso estudo.
Um paciente apresentou disfungao ventricular esquerda aguda
grave durante o procedimento, enquanto o outro paciente
apresentou insuficiéncia cardiaca durante o acompanhamento
na Unidade Coronariana. Além disso, relatos de fibrilagao
ventricular intra-hospitalar em relagdo ao PTSMA tém atraido
atencao consideravel.'®' Encontramos dois (0,89%) casos de
fibrilagao ventricular intra-hospitalar. De acordo com nossa
experiéncia, a monitorizagao cuidadosa foi indispensavel
para reduzir eventos adversos cardiacos causados por arritmia
ventricular. Quanto a outras complicagbes graves nao fatais, o
infarto agudo do miocardio, causado pelo derrame de alcool
na artéria corondria descendente anterior, ocorreu em um
paciente. No entanto, ndo houve dissecgao coronariana e
tamponamento cardiaco ndo fatal.

As caracteristicas demogréficas dos pacientes devem ser os
riscos potenciais para complicagoes do procedimento de PTSMA.
No entanto, de acordo com um relatério anterior,'® nenhuma
das caracteristicas ecocardiogrdficas, clinicas e relacionadas
com PTSMA em momento basal estudadas foram dteis na
previsdo da taxa de sucesso de PTSMA e suas complicagoes.
Um relatério sobre os resultados de acompanhamento de nove
anos do estudo SZECED revelou que a reserva de velocidade
de fluxo coronariano (VFC) foi um preditor independente de
sobrevida livre de eventos cardiovasculares para pacientes com
CMHO." No entanto, a VFC foi estimada por ecocardiografia
transesofagica, o que é inconveniente na pratica clinica.
Na andlise univariada de nosso estudo, idade, sexo, volume de
alcool, nimero de ablagoes septais, comorbidades com DAC,
hipertensao e DM foram associadas ao aumento da ocorréncia
de complicagdes. No entanto, apenas a hipertensao, e nao as
outras caracteristicas, mostrou-se um fator potencial para predizer
complicagoes (OR: 4,856; IC 95%: 1,732-13,609) ap6s andlise
de regressao logistica multivariada. Os pacientes com hipertensao
eram mais velhos, apresentaram alteragdes mais significativas no
ecocardiograma, apresentaram mais comorbidades (Tabela 4).
Podemos apresentar uma hipétese de que pacientes com
hipertensao apresentavam menor fungdo de reserva cardiaca
devido a mais riscos cardiovasculares nessa coorte. Assim, esta
pode ser a razao pela qual a hipertensao pode ser um fator de
risco potencial para complicagoes de PTSMA.

Sabe-se bem que a experiéncia clinica influencia os
resultados de um procedimento. Semelhante aos resultados
observados em intervengbes coronarianas percutaneas,?
uma carga de alto volume para operadores e instituigoes
mostrou-se associada a melhores desfechos de procedimento.
A importancia de uma curva de aprendizado para PTSMA
foi confirmada em nosso estudo, porque uma alta incidéncia
de faléncia tardia de PTSMA foi observada no grupo de
experiéncia principiante de pacientes, enquanto este nimero
foi significativamente reduzido com maior experiéncia. Em uma
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frequéncia de aproximadamente 16 pacientes tratados por ano,
aincidéncia de complicagoes tardias de PTSMA foi reduzida de
41,33% para 23,21%, o que nao foi diferente de outros centros
experientes.”?' Portanto, os procedimentos de PTSMA podem
ser mais seguros e mais eficientes em centros experientes.

Limitacoes

Houve vdrias limitagdes importantes no presente estudo.
(1) Uma das limitages mais importantes foi que apenas um
ndmero limitado de pacientes com CMHO foi examinado.
(2) Neste estudo, esses procedimentos de PTSMA foram
eleitos com base nas preferéncias dos pacientes e do médico.
Portanto, os pacientes nao foram inscritos consecutivamente.
Se o paciente fosse uma pessoa idosa ou tivesse comorbidades
significativas, o PTSMA nao era tao fortemente sugerido.
Para pacientes mais velhos, especialmente aqueles com
doenca concomitante e sem seguro suficiente, a medicagao
ou uma abordagem menos agressiva da PTSMA pode ser
uma escolha melhor ou Gnica, mesmo com a eliminacao
incompleta da obstrugao da VSVE. (3) A decisdo sobre a artéria
septal alvo foi tomada com base nas imagens angiograficas
disponiveis, bem como a assisténcia do ECM. No entanto,
ainda nao pudemos descartar que imagens mais direcionadas
poderiam ter gerado valores mais anatomicamente corretos.

Conclusao

Em resumo, o PTSMA foi efetivo na reducao do GVSVE
em pacientes com CMHO. A hipertensao foi o Gnico fator
de risco independente para complicagoes relacionadas com
o procedimento PTSMA ap6s andlise de regressao logistica
multivariada. Além disso, procedimentos de PTSMA podem
ser muito mais seguros e eficientes em centros experientes, de
acordo com os resultados da andlise para a curva de aprendizado.
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Ablacao Septal na Miocardiopatia Hipertrofica Obstrutiva (MCHO)

Septal Ablation in Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy (o0HCM)
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Minieditorial referente ao artigo: Andlise Retrospectiva de Fatores de Risco para Complicacées Relacionadas com Ablagcao Quimica na

Cardiomiopatia Hipertréfica Obstrutiva

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenga cardfaca
genética mais comum, com uma prevaléncia de 1 caso
para 500 individuos." A doenga apresenta-se de forma
muito heterogénea no tocante ao seu fenétipo, sendo a
principal causa de morte stbita em atletas que morrem
em competicdo."? Felizmente, a maioria dos pacientes
se apresentam assintomaticos ou com poucos sintomas
e terdo uma expectativa de vida muito préxima dos
individuos sem a doenga.? Entretanto, alguns pacientes vao
desenvolver sintomas como angina, dispneia, palpitagoes,
sincope e mesmo a morte stbita causada, geralmente, por
arritmia ventricular. Aproximadamente, 2/3 dos pacientes
portadores de CMH apresentam significante gradiente na
via de saida do ventriculo esquerdo (VE) em repouso ou
durante manobras provocativas com drogas ou esforgo.’
A presenga de gradiente significativo, principalmente em
repouso, caracteriza a MCHO e a presenga do gradiente
esta relacionada com maior intensidade de sintomas e maior
risco de morte."

O tratamento padrao dos pacientes sintomdticos e a
utilizagdo de farmacos como os betabloqueadores e/ou
bloqueadores dos canais de calcio, que reduzem gradiente e
melhora a angina, a fungao diastélica e aumenta a tolerancia
ao esforco."? Entre 5 a 10% dos pacientes com MCHO sao
refratdrios ao tratamento farmacolégico e devem receber
consideragdo para tratamento invasivo: miomectomia
cirdrgica (MC) ou ablagdo (alcoolizagao) septal (AS) com
o objetivo de reduzir a massa muscular septal e aliviar a
obstrucao da via de saida do VE.** Desde a sua introducao
em 1995 por Sigwart et al.,® a AS passou a ser uma
alternativa ao tratamento cirdrgico, (que era considerado
tratamento padrao-ouro para os pacientes com MCHO e
refratarios ao tratamento clinico). Apés a introdugdo da
AS, por ser atrativa para o paciente e para o médico se
verificou um répido e progressivo crescimento no ndimero
de procedimentos realizados, principalmente nos paises
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da Europa e rapidamente superou o niimero de cirurgias
realizadas anualmente em todo o mundo e com resultados
a curto e médio prazo semelhantes aos resultados obtidos
com a cirurgia em centros de exceléncia, conforme dados
de coortes de pacientes, registros e metanalises,®” j& que nao
existem estudos randomizados comparando as duas formas
de intervengdo. Mas a despeito do crescimento expressivo
no nimero de AS realizadas e ap6s duas décadas de
experiéncia, ainda existe certa controvérsia sobre a escolha
do procedimento invasivo (AS ou MC?).48""

Por ter mais de 4 décadas de experiéncia, resultados
consistentes a mais longo prazo e ser mais efetiva em reduzir o
gradiente (elimina o gradiente em >90% dos casos), a diretriz
europeia recomenda a cirurgia (miomectomia septal) realizada em
centros especializados (mortalidade <2,0% e taxa de complicagoes
<5%) como o procedimento de escolha (grau de recomendagao
la e nivel de evidéncia B) e a AS como alternativa, com grau
de recomendagdo lla e nivel de evidéncia C para pacientes
selecionados, com contraindicagdo a cirurgia ou com alto risco
cirdrgico ou ainda nos casos de insucesso da miomectomia.’

Cabe ressaltar que o fator determinante para se ter bons
resultados com ambos os procedimentos e a experiéncia dos
centros que devem ser medidas por mais de 50 procedimentos
realizados/ano e mais de 20 procedimentos realizados por
operador (cirurgidao ou hemodinamicista), buscando taxas
de mortalidade inferior a 2,0% e taxas de complicagdes
abaixo de 5%."%"

Neste volume, Li et al.,'? relatam a experiéncia de
um Gnico centro na China com a AS para tratamento da
MCHO sintomatica. O autor apresenta os resultados do
procedimento em 224 pacientes, realizados de acordo
com a preferéncia do paciente e/ou do médico assistente,
em um periodo de 13 anos e apds o segmento de 1 ano
eles analisam de forma retrospectiva os fatores de risco
para as complicagbes relacionadas ao procedimento
(fase hospitalar). A taxa de complicagoes relacionadas ao
procedimento foi de 36,23%, incluindo 4 mortes, 3 choques
cardiogénicos, 6 episddios de fibrilagao ventricular, 1 infarto
do miocérdio, 20 bloqueios AV avangados e 4 implantes de
marca-passo definitivo e mais 28 complicagbes menores.
Na andlise multivariada, apenas a hipertensao arterial
se destacou como um forte preditor de complicagoes.
A taxa de complicagdes graves reportada pelo autor é muito
elevada quando comparada as grandes séries, de centros
especializados e com alto volume de procedimentos.*¢-813

No estudo de Li et al.,'* fica claro que um dos fatores
associados as elevadas taxas de complicagoes pode ter sido
o relativo baixo nimero de procedimentos por ano, inclusao
de pacientes mais idosos e com comorbidades e inclusao
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de 46 pacientes hipertensos, que geralmente tem septo
interventricular sigmoide, menos espesso; e a hipertrofia
pode ser secundaria a hipertensao e ndo necessariamente
sdo portadores de MCHO, além de piorar a funcao diastélica
e mais comorbidades como diabetes, doenca corondria e
fibrilacdo atrial.

Nas grandes séries que avaliaram complicacoes, sempre se
destacam como preditores de baixas taxas de complicagdes
fatores relacionados a experiéncia do centro e do operador e
também a selecao dos pacientes para AS, destacando-se idade,
comorbidades, bloqueios de ramos preexistentes e fatores
anatémicos e funcionais como determinante de complicacoes
e também da taxa de sucesso do procedimento.’

Na selecao dos pacientes para tratamento invasivo
devemos nos assegurar da real refratariedade ao tratamento
clinico (presente em 5% dos pacientes no nosso centro), avaliar
a presenca e impacto das comorbidades, avaliagao criteriosa
do gradiente, principalmente o gradiente em repouso, ja
que nao sabemos a real influéncia do gradiente provocado
por estimulo inotrépico na génese dos sintomas e no risco
de morte. O gradiente em repouso deve ser >30 mmhg ou
idealmente >50 mmhg, a espessura septal basal >15 mm ou
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idealmente >18 mm, se assegurar que o gradiente estd na via
de saida e nao na porgao médio ventricular (10 a 15% dos
casos), presenca do movimento sistélico anterior do folheto
mitral, grau e mecanismo da insuficiéncia mitral, anatomia
do musculo papilar e, fundamentalmente, a anatomia da
artéria septal dominante, a dependéncia de colateral, fonte de
colateral, risco de infarto remoto e, por fim, fatores técnicos
com material apropriado, teste com baldo para ver se ha
redugdo do gradiente, quantidade de élcool a ser injetada e
monitoracao do procedimento com eco com contraste para
se evitar grandes infartos."*#3

Na escolha do tipo de procedimento invasivo, MC ou
AS, além da criteriosa selegao dos pacientes, o que tem
de se considerar com muito rigor e que mesmo pacientes
sintométicos tem risco de morte anual <3%, assim, a
disponibilidade de centros especializados e operadores com
experiéncia nos dois procedimentos é mandatéria, visto que
ambos os procedimentos invasivos s6 demonstraram até aqui
impacto e reduzir sintomas e melhorar qualidade de vida e
nenhum se mostrou capaz de reduzir o risco da morte stbita,
que € a grande preocupagao, principalmente nos pacientes
mais jovens.®'> Lembrando sempre que o mais importante é
“tratar o paciente e ndo apenas o gradiente”.
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Dessincronia Intra-atrial a Ressonancia Magnética Cardiaca
para Quantificacao da Remodelacao Tecidual em Pacientes com
Fibrilacao Atrial

Intra-Atrial Dyssynchrony Using Cardiac Magnetic Resonance to Quantify Tissue Remodeling in Patients with
Atrial Fibrillation
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Resumo

Fundamento: Estudos recentes sugerem que o realce tardio com gadolinio (RTG) no atrio esquerdo (AE) pode quantificar
a remodelacao tecidual subjacente que abriga a fibrilacao atrial (FA). No entanto, a quantificacao do RTG-AE requer um
trabalho intenso de aquisicao por ressonancia magnética e pés-processamento em centros experientes. A avaliacao da
dessincronia intra-atrial no AE é uma técnica de imagem emergente que prediz a recorréncia da FA apés ablacao por
cateter. N6s levantamos as hipéteses de que 1) a dessincronia intra-atrial esta associada ao RTG-AE em pacientes com
FA e 2) a dessincronia intra-atrial ¢ maior em pacientes com FA persistente do que naqueles com FA paroxistica.
Método: Realizamos um estudo transversal comparando a dessincronia intra-atrial no AE e o RTG-AE em 146 pacientes com
histéria de FA (60,0 + 10,0 anos, 30,1% com FA nao paroxistica) submetidos a ressonancia magnética cardiaca (RMC) durante
ritmo sinusal antes da ablacao da FA. Com utilizacdo de RMC com tissue tracking, medimos o strain longitudinal do AE em
cortes de duas e quatro camaras. Definimos a dessincronia intra-atrial como o desvio padrao (DP) do tempo até o pico do
strain longitudinal (DP-TPS, em %) e o DP do tempo até o pico do strain antes da contracao atrial corrigido pela duracao do
ciclo (DP—TPSpreA, em %). Utilizamos a razao da intensidade da imagem (RIM) para quantificar o RTG-AE.

Resultados: A andlise da dessincronia intra-atrial levou 9 + 5 minutos por caso. A andlise multivariada mostrou que a
dessincronia intra-atrial no AE esteve independentemente associada ao RTG-AE. Além disso, a dessincronia intra-atrial no AE
foi significativamente maior em pacientes com FA persistente do que naqueles com FA paroxistica. Por outro lado, nao houve
diferenca significativa no RTG-AE entre pacientes com FA persistente e paroxistica. A dessincronia intra-atrial no AE mostrou
excelente reprodutibilidade e sua andlise foi menos demorada (5 = 9 minutos) do que o RTG-AE (60 + 20 minutos).
Conclusao: A dessincronia intra-atrial no AE é um indice rapido, reprodutivel e independentemente associado ao
RTG-AE para indicar remodelacao tecidual subjacente. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):441-450)

Palavras-chave: Atrios do Coracao; Fibrilacio Atrial; Diagnéstico por Imagem; Ecocardiografia/métodos; Espectroscopia
de Ressonancia Magnética.

Abstract

Background: Recent studies suggest that left atrial (LA) late gadolinium enhancement (LCE) can quantify the underlying tissue remodeling
that harbors atrial fibrillation (AF). However, quantification of LA-LGE requires labor-intensive magnetic resonance imaging acquisition and
postprocessing at experienced centers. LA intra-atrial dyssynchrony assessment is an emerging imaging technique that predicts AF recurrence
after catheter ablation. We hypothesized that 1) LA intra-atrial dyssynchrony is associated with LA-LGE in patients with AF and 2) LA intra-atrial
dyssynchrony is greater in patients with persistent AF than in those with paroxysmal AF.
Method: We conducted a cross-sectional study comparing LA intra-atrial dyssynchrony and [A-LGE in 146 patients with a history of
AF (60.0 = 10.0 years, 30.1% nonparoxysmal AF) who underwent pre-AF ablation cardiac magnetic resonance (CMR) in sinus rhythm.
Using tissue-tracking CMR, we measured the LA longitudinal strain in two- and four-chamber views. We defined intra-atrial dyssynchrony as
the standard deviation (SD) of the time to peak longitudinal strain (SD-TPS, in %) and the SD of the time to the peak pre-atrial contraction strain
corrected by the cycle length (SD-TPS ., in %). We used the image intensity ratio (IIR) to quantify LA-LGE.
Results: Intra-atrial dyssynchrony analysis took 5 = 9 minutes per case. Multivariable analysis showed that LA intra-atrial dyssynchrony was
independently associated with LA-LGCE. In addition, LA intra-atrial dyssynchrony was significantly greater in patients with persistent AF than those
with paroxysmal AF. In contrast, there was no significant difference in LA-LGE between patients with persistent and paroxysmal AF. LA intra-atrial
dyssynchrony showed excellent reproducibility and its analysis was less time-consuming (5 = 9 minutes) than the LA-LGE (60 = 20 minutes).
Conclusion: LA Intra-atrial dyssynchrony is a quick and reproducible index that is independently associated with LA-LCE to reflect the underlying
tissue remodeling. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):441-450)
Keywords: Heart Atria; Atrial Fibrillation; Diagnostic Imaging; Echocardiography/methods; Magnetic Resonance Spectroscopy.
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Introducao

A fibrilagdo atrial (FA) é a arritmia mais prevalente’ e um
fator preditor independente de acidente vascular cerebral?
e deméncia.’ O tratamento de base para a FA refratdria a
medicamentos é a terapia invasiva de ablagdo por cateter com
isolamento das veias pulmonares (IVP), mas a taxa de recorréncia
ap6s IVP é relativamente alta.* A avaliagao pré-procedimento do
realce tardio com gadolinio (RTC) no atrio esquerdo (AE) é um
preditor de recorréncia de FA apds IVP** O RTG-AE pode ser
considerado um indicador de remodelagao tecidual subjacente,
representada pela substituigao fibrética que promove a FA.
Embora o RTG-AE tenha potencial para melhorar os desfechos
clinicos do IVP ao refinar a selecao de pacientes, sua principal
limitagdo é a exigéncia de trabalhosa aquisicao por ressonancia
magnética (RM) e pds-processamento, que nem sempre sao
compativeis com o fluxo de trabalho clinico. Além disso, o
RTG-AE requer administragdo de contraste endovenoso, o
que é contraindicado em subgrupos de candidatos ao IVP,
como individuos com insuficiéncia renal ou reagoes alérgicas
a contrastes a base de gadolinio. Com isto, o RTG-AE ndo faz
parte da prética clinica padrao, exceto em centros experientes.”

Nés demonstramos recentemente que a avaliagao
pré-procedimento da dessincronia intra-atrial no AE prediz
recorréncia de FA ap6s IVP® A avaliagdo utiliza a tecnologia de
tissue tracking que pode ser aplicada a qualquer cinerressonancia
rotineira e que nao requer administragdo endovenosa de
contraste. E simples e rapida, baseada apenas em dois cortes
de eixo longo (duas e quatro camaras) de cinerressonancia de
rotina. Como a estrutura e a funcao do AE refletem a fibrose
tecidual subjacente,'® é possivel que a dessincronia intra-atrial
no AE sirva como um substituto para o RTG-AE.

Neste estudo, nds levantamos a hipétese de que a
dessincronia intra-atrial no AE estd associada ao RTG-AE em
pacientes com FA. Além disso, supomos que a dessincronia
intra-atrial no AE é maior em pacientes com FA persistente do
que naqueles com FA paroxistica. Para testar estas hipteses,
realizamos um estudo transversal para avaliar a dessincronia
intra-atrial no AE e o RTG-AE em pacientes com FA paroxistica
ou persistente. Também quantificamos o tempo necessario
para o pés-processamento e a reprodutibilidade interleitor e
intraleitor da dessincronia intra-atrial no AE.

Métodos

Populacao do estudo

Foram incluidos 146 pacientes consecutivos com FA
sintomdtica e refratdria a medicamentos, encaminhados para
ablagao por cateter no Johns Hopkins Hospital entre junho de
2010 e dezembro de 2015 e submetidos a RM cardiaca (RMC)
antes do procedimento. Pacientes com prévia ablacdo de FA
ou procedimento cirtirgico no AE foram excluidos. Com base
nas diretrizes mais recentes da Heart Rhythm Society, a FA
paroxistica foi definida como FA com reversao espontanea ou
por intervencdo dentro de 7 dias do seu inicio. A FA persistente
foi definida como FA continua, sustentada além de 7 dias.”
Pacientes em FA no momento da RMC também foram excluidos.
O protocolo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Institucional
do Johns Hopkins Hospital, e todos os pacientes forneceram
consentimento informado por escrito.

Protocolo de RMC

A RMC foi realizada com um aparelho de 1,5 Tesla (Avanto;
Siemens Medical Systems, Erlangen, Alemanha), uma bobina
de corpo do tipo arranjo de fase (phased array) de 6 canais
em combinacao com uma bobina de coluna de 6 canais.
As imagens de cine-RMC foram adquiridas em sincronia
com o ECG (gated) no eixo longo de duas e quatro camaras
por sequéncia true fast imaging with steady-state precession
(TrueFISP) com os seguintes parametros: TE/TR 3,0/1,5 ms;
angulo de inclinagdo 78°%; dimensao do pixel no plano de
1,5 X 1,5 mm?; espessura do corte 8 mm; intervalo entre
cortes 2 mm; 30 imagens por intervalo R-R no ECG com
uma resolugao temporal de 20-40 ms. Os pacientes também
foram submetidos ao RTG com navegador respiratdrio e em
sincronia com o ECG (gated) para quantificagao da fibrose no
AE (Figura 3). As imagens de RTG foram adquiridas dentro
de 15-25 minutos apés a injecdo de gadopentetato de
dimeglumina (0,2 mmol/kg; Bayer Healthcare Pharmaceuticals,
Montville, NJ, EUA) com utilizagdo de uma sequéncia 3D do
tipo fast spoiled gradient-recalled echo com saturagao de
gordura e inversao-recuperagao com os seguintes parametros:
TE/TR 1,52/3,8 ms; angulo de inclinagdo 10°; dimensao
do pixel no plano de 1,3 x 1,3 mm?; espessura do corte
2,0 mm. O tempo de disparo para as imagens tridimensionais
(3D) do RTG foi otimizado para a aquisicio de dados de
imagem durante a didstole do AE, conforme determinado
pelas imagens de cine-RMC. O tempo de inversao ideal
foi determinado por uma sequéncia scout para o tempo
de inversdao (mediana 270 ms, intervalo 240-290 ms) para
maximizar a anulagdo do miocardio no AE. A razdo da
intensidade de imagem (RIM),"" foi medida para quantificar
0 RTG-AE com utilizacdo do QMass MR (versao 7.2; Medis
Medical Imaging Systems by, Leiden, Holanda) em imagens
axiais de dados de imagem axial 3D. Resumidamente, a RIM
é uma intensidade de sinal do RTG-AE normalizada pela
média da intensidade do sinal do pool de sangue do AE.
O limiar da RIM de 1,22, que corresponde a voltagem bipolar
de 0,3 mV no eletrograma intracardiaco, foi utilizado para
definir a fibrose miocdrdica.’" As imagens de RMC obtidas
antes do procedimento foram adquiridas dentro de um
intervalo de 15 a 25 minutos (média 18,8 = 2,4 minutos).

Analise da ressonancia magnética

Dessincronia intra-atrial no atrio esquerdo

O programa Multimodality Tissue Tracking (MTT, versao
6.1, Toshiba, Japao) foi utilizado para quantificar no AE o
strain longitudinal e os strain rates em cortes de duas e quatro
camaras. A acurdcia e a reprodutibilidade do MTT foram
validadas anteriormente.”' Resumidamente, um operador
experiente, cegado para o tipo de FA, definiu as bordas
endocdrdica e epicardica do AE ao final da diastole do AE
(Figura 1). A confluéncia das veias pulmonares e o apéndice
atrial esquerdo foram excluidos conforme apropriado.
O programa propaga automaticamente as bordas endocardicas/
epicardicas durante todo o ciclo cardiaco através de um
algoritmo de correspondéncia de modelos." Por dltimo, o
operador verificava a qualidade do tracking gerado pelo MTT.
O programa divide automaticamente o AE em seis segmentos
de comprimento igual em cada um dos cortes de duas e quatro

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):441-450

442



443

Ciuffo et al
Remodelacao e dessincronia AE

Artigo Original

camaras, resultando em um total de 12 segmentos (Figura 1).
O strain longitudinal e o strain rate foram calculados dentro
de cada um dos 12 segmentos (Figura 2). Com base nestas
curvas, definimos cinco indices de dessincronia intra-atrial no
AE, da seguinte forma:'1®
* DP-tempo até o pico do strain (DP-TPS): desvio
padrao do tempo até o pico do strain longitudinal em
12 segmentos. Este indice quantifica a dessincronia
intra-atrial da funcao de reservatério do AE.

* DP-tempo até o pico do strain antes da contracao
atrial (DP-TPS_): Desvio padrao do tempo até o pico
do strain antes da contracao atrial nos 12 segmentos.
Este indice quantifica a dessincronia intra-atrial do
reservatorio e da funcao de conducao do AE.

Um valor mais alto de cada indice reflete um grau maior de
dessincronia intra-atrial. Também apresentamos os valores da
dessincronia do AE em porcentagem (DP, %) do intervalo R-R".
Uma avaliagao semelhante da dessincronia no AE foi publicada
e validada anteriormente com utilizacdo da ecocardiografia 3D
versus a ecocardiografia bidimensional (2D) padrao em uma
populacao de individuos com FA paroxistica e FA persistente
em relacdo a individuos saudaveis.’”'® De um total de
1.752 segmentos, 34 (1,94%) foram excluidos da andlise por
nao terem apresentado picos bem definidos nas curvas de strain/
strain rate. Ao todo, 22 individuos apresentavam ao menos um
segmento nao analisavel, dos quais 15 estavam no grupo com
FA persistente e 7 no grupo com FA paroxistica (p = 0,02).

Funcao do AE

A andlise funcional do AE foi descrita anteriormente.’®
O strain longitudinal do AE e o strain rate foram calculados
pela média dos valores do strain em todos os 12 segmentos
obtidos nos cortes de eixo longo de duas e quatro camaras.
Valores positivos e negativos de strain indicam alongamento
e encurtamento, respectivamente, em relagao a configuragao
de referéncia ao final da didstole ventricular, definida como
o pico da onda R no ECG de superficie. O strain longitudinal
maximo do AE (S, ) e o strain de contragao pré-atrial (S )
foram identificados a partir da curva de strain (Figura 2); os

strain rates na sistole do ventriculo esquerdo (VE; SR inicio da
didstole do VE (SR, e na contragao do AE (SR ) foram obtidos
a partir da curva de strain rate. A curva de volume do AE foi
gerada pelo método biplano de Simpson modificado, que foi
validado pelo método de area-comprimento'”*' e o volume
maximo do AE (V, ), volume pré-contraao do AE (V) e 0
volume minimo do AE (V_, ) foram extraidos. Todos os volumes
do AE foram normalizados pela area de superficie corporal com
base na férmula de Haycock.? As fragbes de esvaziamento
(FE) do AE foram calculadas da seguinte forma: FE total do
AE=(V_ -V )x100%/V__;FE passivadoAE = (Vmax—VpreA)

X 100%/ V, e FE ativa do AE = (V. -V, ) x 100%/ V..

preA A”

Protocolo de ablacao

O tratamento da FA com ablagio por cateter com IVP
foi realizado com auxilio de um sistema de mapeamento
eletroanatémico com um médulo de integracao de imagens
(CARTO e CARTOMERGE®, Biosense Webster, Irvine, CA,
EUA) para integrar a RMC pré-procedimento. O isolamento
elétrico das veias pulmonares foi confirmado por um cateter
de mapeamento multipolar circular (Lasso, Biosense Webster,
Irvine, CA, EUA). Nos casos de FA persistente, o procedimento
de ablagao incluia habitualmente estratégias de ablagao
complementar. A ablacao foi realizada com um cateter de
ablagao por radiofrequéncia por irrigagao aberta com ou sem
sensor de forga, ou com um cateter baldo para crioablagao.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade intraleitor foi estabelecida por um
observador que realizou andlise dupla dos 15 estudos, com um
intervalo de 7 dias entre as duas andlises. A reprodutibilidade
interleitor foi avaliada por dois observadores que analisaram
0s mesmos 15 casos. O segundo observador estava cegado
em relagao aos resultados do primeiro observador.

Analise estatistica

Os dados estao apresentados como média + DP para
variaveis continuas com distribuicdo normal, como mediana
e intervalo interquartil (I1Q) para varidveis continuas com

Figura 1 - Quantificagdo da fungéo regional atrial esquerda com cinerressondncia magnética cardiaca. As imagens mostram um total de 12 segmentos codificados por
cores no atrio esquerdo. A: corte de duas camaras com seis segmentos de comprimento igual; B: corte de quatro cdmaras com seis segmentos de comprimento igual.
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Figura 2 — Curvas de strain de todos os 12 segmentos. Pontos verdes, desvio padrdo do tempo até o pico do strain longitudinal (DP-TPS) de cada segmento; pontos
azuis, desvio padréo do tempo até o pico do strain antes da contragdo atrial (DP-TPS ) de cada segmento.

distribuigdo ndo normal e como porcentagens para variaveis
categéricas. Comparacao entre os grupos foi realizada por
meio do teste t de Student, teste do qui-quadrado e teste exato
de Fisher, conforme apropriado. Andlises de regressao linear
multivariada e correlagido de Pearson também foram utilizadas
para examinar a relagao entre a dessincronia intra-atrial no
AE e o RTG-AE. Quatro modelos de regressao linear sao
apresentados: Modelo 1 (ndo ajustado), Modelo 2 (ajustado
para as seguintes caracteristicas clinicas: idade, sexo, tipo de
FA, indice de massa corporal [IMC], histéria de insuficiéncia
cardiaca, hipertensao e apneia obstrutiva do sono) e Modelo 3
(Modelo 2+ V_ e S_ ). indices de dessincronia intra-atrial
no AE e RTG-AE foram transformados em log por terem
distribuicdo nao normal. Também avaliamos a possibilidade
de interacao entre a dessincronia intra-atrial no AE e o tipo de
FA. O coeficiente de correlagao de Pearson foi categorizado
com as seguintes correlagoes: fraca, O; leve, 0,01-0,20; baixa,
0,21-0,40; moderada, 0,41-0,60; boa, 0,61-0,80 e excelente,
0,81-1,00. Em um subgrupo de participantes selecionados
aleatoriamente (n = 15), foi realizada andlise de Bland-Altman
para quantificar a reprodutibilidade intraobservador e
interobservador e a reprodutibilidade interestudo. Além disso,
foi avaliado o coeficiente de correlacdo intraclasse (CCl) com
um modelo aleatério de duas vias, no qual a concordancia
foi categorizada da seguinte maneira: CCI < 0,40, pobre;
CCl 0,40-0,75, regular a boa; e CCl > 0,75, excelente.
A analise estatistica foi realizada com o programa Stata, versao
12.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, EUA).

Resultados

Clinico

Foram incluidos na anélise final 146 pacientes, cujas
caracteristicas clinicas estao resumidas na Tabela 1.
Havia 61 (29,3%) pacientes do sexo feminino e a média de
idade foi de 60,0 £ 10,0 anos. Um total de 102 pacientes
(69,8%) apresentava FA paroxistica no periodo do procedimento.

As caracteristicas clinicas basais e o uso de medicamentos
foram semelhantes nos pacientes com FA paroxistica e naqueles
com FA persistente, conforme demonstrado na Tabela 1; 4 de
44 pacientes (9,1%) no grupo persistente e 2 de 102 pacientes
(2,0%) no grupo paroxistico haviam sido submetidos a
cardioversao 3-4 semanas antes da RMC (p = 0,158).

Funcao atrial esquerda, dessincronia intra-atrial e tipo de
fibrilacao atrial

Pacientes com FA persistente apresentaram menor fragao
de esvaziamento do AE (FEAE) total, FEAE ativa, SR, SRe, SRa
e fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em relagao
aos pacientes com FA paroxistica (Tabela 2). Além disso, o
DP-TPS foi significativamente maior em pacientes com FA
persistente do que naqueles com FA paroxistica (medianas
3,6% e 2,9%, respectivamente, p = 0,036). O DP—TPSpreA
ndo foi significativamente diferente entre os tipos de FA
(4,6% versus 3,7%, respectivamente, p = 0,227) (Tabela 2).
A andlise da dessincronia foi realizada de forma consistente
em todos o0s casos e levou 5 + 9 minutos por caso. Nao houve
diferenga na quantidade de tempo necesséria para a andlise
da dessincronia entre os tipos de FA (p = 0,35).

Dessincronia do AE e RTG-AE

Nao houve diferenca significativa na extensao da fibrose do
AE quantificada por RTG entre os tipos de FA (11,6 [6-17,6]%
da superficie do AE versus 13,8 [7,6-28,4] % da superficie
do AE; p = 0,061). No Modelo 1, o DP-TPS e o DP—TPSpreA
transformados em log foram associados com o grau de realce do
RTG-AE do AE transformado em log (Tabela 3). Ap6s ajuste para
aidade, sexo, IMC, tipo de FA, histéria de insuficiéncia cardiaca,
apneia obstrutiva do sono, hipertensao, V_. e S__, ambos os
indices DP-TPS e DP-TPS ., permaneceram significativamente
associados ao RTG-AE (DP-TPS, B: 0,60, p = 0,001; DP—TPSpre "
B: 0,18, p = 0,045) (Tabela 3). A Figura 4 mostra a relagao
entre o RTG-AE e a dessincronia intra-atrial do AE. Nao houve
uma interagdo multiplicativa significativa entre o tipo de FA
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Tabela 1 - Caracteristicas basais

Geral (n = 146) FA paroxistica (n =102)  FA persistente (n = 44) p

Clinico

|dade, anos 60,0 £10,0 60,0 £10,1 59,7+9,8 0,906
indice de massa corporal, kg/m? 284+55 280+54 299+53 0,073
Homens, n (%) 102 (70,0) 74 (72,5) 28 (63,3) 0,134
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 14 (9,6) 8(7,8) 6(13,6) 0,082
Doenca arterial coronariana/doenca vascular, n (%) 12(8,2) 10 (9,8) 2(45) 0,536
Diabetes, n (%) 15(15,4) 12 (11,8) 3(6,8) 0,704
Hipertenséo, n (%) 60 (41,1) 42 (41,2) 18 (40,9) 0,154
Historia de AVC/AIT, n (%) 9(6,2) 8(7.8) 1(23) 0,351
CHA,DS,-VAS, 16015 15+1,6 16+1.2 0,942
Apneia obstrutiva do sono, n (%) 23 (15,8) 17 (16,7) 6(13,6) 0,796
Estratégia de ablagéo (crioablagdo), n (%) 34(23,3) 28(27.5) 6(13,6) 0,324
Medicamento

IECA/BRA, n (%) 37(25,3) 24 (23,5) 13 (29,5) 0,389
Betablogueadores, n (%) 81(56,3) 62 (60,8) 19 (43,2) 0,788
Bloqueadores dos canais de célcio, n (%) 33(22,9) 26 (25,5) 7(15,9) 0,637
Numero de drogas antiarritmicas 1,2+0,8 12+08 1407 0,108

Os valores estdo apresentados como média + desvio-padréo, n (%) ou mediana. FA: fibrilagéo atrial; AVC: acidente vascular cerebral; AlIT: ataque isquémico
transitorio; IECA/BRA: inibidor da enzima conversora de angiotensina e bloqueador do receptor da angiotensina; CHA,DS -VAS .: escore de avaliagdo do risco de

acidente vascular cerebral na fibrilagéo atrial.

e a dessincronia intra-atrial no AE (termos de interagao para
DP-TPS: 0,008, p = 0,258 e para DPTPS 40,003, p=0,158).
A andlise do RTG-AE foi realizada de forma consistente em
todos os casos e levou 60 + 20 minutos por caso, dependendo
da qualidade da imagem.

Dessincronia: reprodutibilidade interleitor e intraleitor

A variabilidade interobservador e intraobservador da
andlise do AE para o método de MTT foi avaliada em 15
individuos selecionados aleatoriamente (Tabela 4, Figura 5).
Todos os parametros apresentaram excelente reprodutibilidade
intraobservador (CCl 0,86 e 0,85 para DP-TPS e DP—TPSWeA,
respectivamente, p < 0,001) (Figura 5), sem viés sistematico
significativo. Além disso, ambos os pardmetros apresentaram boa
a excelente reprodutibilidade interobservador (CCI 0,86 e 0,74
para DP-TPS e DP-TPS_ , respectivamente, p < 0,001) (Figura 5).

preA’

Discussao

Os principais resultados estdo resumidos a seguir:
1) A dessincronia intra-atrial no AE esteve independentemente
associada ao RTG-AE, 2) a dessincronia intra-atrial no AE foi
significativamente maior nos pacientes com FA persistente do
que naqueles com FA paroxistica, 3) a dessincronia intra-atrial
no AE é um indice reprodutivel e 4) a analise da dessincronia
intra-atrial no AE é menos demorada do que o RTG-AE.

RTG-AE e dessincronia

Nossa andlise multivariada mostrou que a dessincronia
intra-atrial no AE esta associada ao RTG-AE ap6s ajuste para
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fatores de risco clinicos, incluindo o tipo de FA. Este achado
serve como evidéncia para o uso potencial da dessincronia
intra-atrial no AE como um substituto para o RTG-AE.
Além disso, nossa andlise mostrou que pacientes com FA
persistente apresentavam dessincronia intra-atrial no AE
significativamente maior do que aqueles com FA paroxistica.
Por outro lado, ndo houve diferenca significativa no RTG-AE
entre pacientes com FA persistente e FA paroxistica, embora
tenha ocorrido uma tendéncia para uma extensdao maior
de RTG-AE com FA persistente. Uma explicagdo possivel
para estes resultados é que a dessincronia intra-atrial
provavelmente reflete mudangas sutis na arquitetura atrial
que podem gerar FA, mas que nao sao captadas pelo RTG ou
por outros indices de fungao do AE. De fato, a dessincronia
mecanica foi um marcador mais especifico de recorréncia
de FA apds ablagao de FA quando comparada a cicatriz e
funcao atrial esquerda (8). Dificuldades técnicas associadas
a aquisigao e processamento do RTG-AE também podem
explicar o achado. Por exemplo, a parede fina do AE
(~3 mm) representa um desafio para a resolucao espacial da
RMC. Além disso, apenas uma pequena fragao do contraste
administrado por via endovenosa perfunde a parede do AE,
pois a grande maioria perfunde os ventriculos através das
artérias coronarias. Nosso resultado também mostrou que a
andlise da dessincronia intra-atrial do AE foi menos demorada
(5 = 9 minutos) do que o RTG-AE (60 + 20 minutos).
Este achado sugere que a implementacdo da analise de
dessincronia intra-atrial no AE na pratica clinica didria nao
impediria significativamente o fluxo de trabalho clinico
na avaliagao pré-procedimento. A possibilidade de que o
atordoamento atrial induzido por cardioversao possa ter
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Tabela 2 - Parametros funcionais do atrio esquerdo por grupos

FA paroxistica (n = 102)

FA persistente (n = 44)

Média IC 95% Média IC 95% P

Estrutura do AE

indice do volume minimo do AE, mmé/m? 190+78 18,5-214 23,0101 19,5-26,5 0,062
indice do volume méximo do AE, mm?¥/m? 38,8+10,5 36,8-40,8 396+ 117 356-437 0,691
Fungao do AE

FEAE total, % 49,5+10,0 47,6-514 44,0+126 39,6-483 0,008
FEAE passiva, % 229+73 21,6-243 20,7+8,3 17,8-23,5 0,128
FEAE ativa, % 346+10,8 32,5-36,6 29,5+ 141 246-343 0,026
S, % 289+89 27,2-305 260+118 22,0-30,1 0,132
SR 11+£04 11-1.2 11+£0,5 09-13 0,347
SR, 1,105 -1,2--1,0 08+04 -1,0--0,7 0,010
SR, 14+05 -15--1,3 1,106 -1,3--0,9 0,011
FEVE, % 58,4 +6,0 57,0-59,8 534 +10,3 49,4-574 0,004

Mediana I[e] Mediana nQ p

Dessincronia

Média TPS, ms 397,8 374,5-420,2 403,5 369,9-429,0 0,538
DP-TPS, % 29 2,1-39 3,6 23-49 0,036
Log - DP-TPS, % 1,0 0,7-14 1,1 08-16 0,036
Média DP-TPSmA, ms 795,3 692,4 - 884,9 846,7 760,6 - 967,4 0,046
DP-TPS _, % 4,6 30-86 37 29-54 0,227
Log - DP-TPSWA, % 15 11-2.2 13 11-17 0,177
Extensdo RTG (% superficie do AE) 11,6 6,0-17,6 13,8 76-284 0,061
Log da extensdo RTG (% superficie do AE) 24 1,8-29 2,6 2,0-33 0,061

Os dados estéo apresentados como mediana (intervalo interquartil [IIQ]) ou média + desvio padrdo (DP). AE: atrio esquerdo; IC: intervalo de confianga;

FEAE: fragéo de esvaziamento do AE; S

max:

strain longitudinal maximo do AE; SR: pico da taxa do strain longitudinal; SR, strain rate no inicio da diastole;

SR, strain rate na diastole tardia; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; TPS: tempo até o pico do strain; TPSmA: tempo até o pico do strain antes da

contragao atrial; RTG: realce tardio com gadolinio.

Tabela 3 — Analises univariada e multivariada

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Néo ajustado Variaveis clinicas Modelo2+V  +8
B P B P B P
Log - DP-TPS, % 0,66 <0,001 0,57 0,001 0,60 0,001
Log-DP-TPS _,, % 0,19 0,034 0,21 0,020 0,18 0,045

preA’

Modelo 2: ajustado para idade, sexo, tipo de fibrilagéo atrial, indice de massa corporal, histdria de insuficiéncia cardiaca, hipertenséo arterial, apneia obstrutiva do
sono. Modelo 3: covariaveis incluidas no Modelo 2: alem de volume minimo do &trio esquerdo e strain longitudinal maximo do atrio esquerdo. V. . - volume minimo

doAE; S

max’

confundido nossos achados é baixa, pois: 1) a cardioversao
foi realizada em apenas uma minoria de pacientes em ambos
0s grupos e 2) nao houve diferenga significativa na fragao de
pacientes submetidos a cardioversao entre os dois grupos.

Reprodutibilidade da dessincronia no AE

Nossos resultados mostraram excelente reprodutibilidade
intraleitor da dessincronia intra-atrial do AE, com variacao do

: strain longitudinal maximo do AE; DP: desvio padrao; TPS: tempo até o pico do strain; TPS, on” (EMMPO até o pico do strain antes da contragéo atrial.

CClde 0,74 a 0,86 para DP-TPS, e 0,85 a 0,95 para DP—TPSpreA
e diferenga média de 0 e -0,03, respectivamente (Tabela 4,
Figura 5). A reprodutibilidade interleitor foi também de
excelente a boa, com variagao do CCl de 0,86 para DP-TPS e
0,74 para DP—TPSpreA e uma diferenca média de -0,05 e -0,09,
respectivamente (Tabela 4, Figura 5). Tanto a reprodutibilidade
intraleitor quanto a interleitor mostraram valores semelhantes
aos descritos em estudos com ecocardiografia 2D e 3D."
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Figura 3 - Ressonéncia magnética cardiaca (RMC) com realce tardio com gadolinio no étrio esquerdo (AE). A - B: corte anterior “em concha” do AE com éreas de
realce (vermelho). C - D: corte posterior “em concha” do AE com éreas de realce (vermelho). E - F: quantificagéo do realce no AE pela RMC com utilizagéo da razéo da
intensidade da imagem (RIM). Lado esquerdo (A, C e E), individuo com baixo realce - lado direito (B, D e F), individuo com alto realce.
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Figura 4 — Associagéo entre a dessincronia intra-atrial no atrio esquerdo (AE) e realce tardio com gadolinio no AE (RTG-AE). A, regresséo entre RTG-AE e o desvio
padréo do tempo até o pico do strain longitudinal (DP-TPS); B, regresséo entre RTG-AE e o desvio padrdo do tempo até o pico do strain antes da contragéo atrial
(DP- TPSW ) Linha azul, linha de regresséo linear. Log: variaveis transformadas em log; DP: desvio padréo.

Limitacoes

Este estudo foi uma andlise unicéntrica, retrospectiva
e transversal de pacientes encaminhados para IVP para
tratamento de FA refrataria a medicamentos em um centro
tercidrio. Portanto, existe uma chance ndo desprezivel de viés
de selecao. Para a andlise de dessincronia, utilizamos apenas
cine-RMC de duas e quatro camaras, que foi incluida em
um protocolo rotineiro de aquisigdo de imagens. Portanto, é
possivel que nossa andlise tenha subestimado o grau de

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):441-450

dessincronia ao ignorar regides nao incluidas nestes dois
cortes. Como o strain foi 2D e obtido apenas na direcao do
plano, os valores de strain podem ter sido subestimados em
comparagdo com os de strain 3D. Além disso, a resolucao
temporal da RMC também pode explicar nossos valores mais
baixos de dessincronia em comparagao a ecocardiografia.'”
H& uma chance de termos subestimado a dessincronia
devido a restauragao espontanea do ritmo sinusal algumas
semanas antes da RMC. No entanto, acreditamos que esse
fato tenha ocorrido com maior frequéncia em individuos com
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Tabela 4 - Reprodutibilidade interleitor e intraleitor das medidas atriais esquerdas (AE). Os resultados estao representados como média *

desvio padrao (DP).
Interleitor
CCl p
Parametro AE Diferenga (média + DP)
DP-TPS, % -0,05+0,21 0,86 <0,001
DP-TPS, . % -0,09+0,83 0,74 <0,001
Intraleitor
ccl p
Parametro AE Diferenca (média * DP)
DP-TPS, % 00,25 0,86 <0,001
DP-TPS__,,% -0,03+0,73 0,85 <0,001

preA’

DP: desvio padréo; CCl: coeficiente de correlagéo intraclasse; TPS: tempo até o pico do strain; TPSm - tempo até o pico do strain antes da contragéo atrial.
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Figura 5 - Reprodutibilidade intraleitor e interleitor - gréfico de Bland-Altman. A) reprodutibilidade intraleitor do desvio padréo do tempo até o pico do strain longitudinal

(DP-TPS). B) reprodutibilidade intraleitor do desvio padréo do tempo até o pico do strain antes da contragdo atrial (DP-TPS

,)- C) reprodutibilidade interleitor DP-TPS.

pres

D) reprodutibilidade interleitor DP-TPSpreA. R1: primeiro observador; R2: segundo observador.

FA paroxistica; assim, nossos achados podem ter subestimado
a real diferenca da dessincronia entre individuos com FA
paroxistica e persistente por subestimar a dessincronia
no grupo paroxistico. Por Gltimo, tivemos que excluir

individuos que nao estavam em ritmo sinusal no momento da
aquisigao da cineimagem, o que poderia ser uma limitagao
para a aplicagdo do nosso método em individuos com
FA persistente.
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Conclusoes

A dessincronia intra-atrial do AE esté significativamente
associada ao RTG-AE, independentemente de fatores de
risco cardiovasculares tradicionais ou da estrutura e fungao
do AE. Além disso, a dessincronia intra-atrial do AE foi maior
em individuos com FA persistente do que naqueles com FA
paroxistica, enquanto o RTG-AE ndo foi significativamente
diferente entre os dois tipos de FA. A dessincronia intra-atrial
no AE é um indice reprodutivel para quantificar a remodelagao
do AE e requer menos tempo do que o RTG-AE. A dessincronia
intra-atrial pode ser utilizada como substituta para a remodelacao
tecidual subjacente em pacientes com FA.
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Pacientes com Fibrilagao Atrial

As caracteristicas morfolégicas e funcionais do atrio
esquerdo (AE) exercem um papel fundamental na patogénese
da fibrilagao atrial (FA), que representa a arritmia cardiaca mais
comum encontrada na pratica clinica." Para pacientes com
FA refratdria a farmacos, a ablagao por cateter pode auxiliar
a) na restauragao prolongada do ritmo sinusal, b) diminuigao
da carga arritmica total com melhora sintomatica e c) melhor
qualidade de vida. Entretanto, a ablagdo por cateter pode
nao ter um efeito duradouro para um ndmero significativo
de pacientes, apesar dos procedimentos repetidos.?
Vdrias tecnologias com inovacoes procedurais visam
fazer com que o paciente fique livre da FA. O progresso
cientifico na identificagao de caracteristicas do paciente que
sugerem uma probabilidade favoravel ou baixo sucesso no
procedimento podem ajudar na selecao de pacientes para a
ablagao por cateter e otimizar a utilizagao do tempo para o
eletrofisiologista cardfaco.

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) com o realce
tardio de gadolinio (LGE) tem se mostrado uma ferramenta
promissora e ndo invasiva para a mensuracao da fibrose
do AE, que prediz a recorréncia da FA ap6s a ablagao por
cateter.** Embora a caracterizagao tecidual do AE represente
uma tecnologia promissora para pacientes com FA, nos quais
a ablacao por cateter esta sendo considerada, nos dias atuais
ela permanece em sua maior parte em centros especializados.
Além disso ela tem um pos-processamento que demanda
trabalho intenso e requer o uso de contraste com gadolinio,
o que pode excluir pacientes com doenca renal avangada
ou reagbes alérgicas ao gadolinio. A avaliagao funcional com
dessincronia intra-atrial utilizando rastreamento tecidual
representa portanto uma técnica elegante para caracterizar
a mecdnica do AE e ndo requer contraste de gadolinio ou
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pos-processamento significativo. Recentemente esta analise
demonstrou correlacionar-se com a recorréncia de FA apos
ablagao por cateter.*

Nesta edigao, Ciuffo et al.> avangam no entendimento do
remodelamento e disfungao adversos do AE em pacientes com
FA, utilizando a RMC para medir a dessincronia intra-atrial em
ritmo sinusal, definida como o desvio padrao do tempo até o
pico de strain longitudinal [DP-TPS (%)] e strain na contragao
pré-atrial [DP-TPSpreA (%)] corrigido pela duragao do ciclo.
A fibrose do AE foi quantificada utilizando imagens de LGE,
que, curiosamente, nao diferiram significativamente entre os
tipos de FA paroxistica e persistente.

O DP-TPS foi significativamente maior em pacientes com
FA persistente do que naqueles com FA paroxistica, embora
essa associagao nao seja valida para o DP-TPSpreA entre os
tipos de FA. No ajuste multivariado para idade, sexo, indice
de massa corporal, tipo de FA, histéria de insuficiéncia
cardiaca, apneia obstrutiva do sono, hipertensdo, volume
minimo do AE e strain longitudinal maximo do AE, ambos
o DP-TPS e DP-TPSpreA permaneceram significativamente
associados com o LGE do AE, embora a associagao tenha sido
muito mais forte para o DP-TPS. A reprodutibilidade inter e
intra-leitor foi excelente para ambos os indices, e os dados
foram pés-processados em um curto periodo de tempo.

Esses achados destacam o potencial da dessincronia
intra-atrial por RMC para representar um substituto rapido
e preciso da fibrose do AE, especialmente na previsao de
recorréncia de FA apds a ablagdo por cateter.>* Os autores
reconheceram adequadamente o potencial do viés de selegao
em sua coorte retrospectiva nao-randomizada, e essa técnica
requer que os pacientes estejam em ritmo sinusal no momento
da aquisicao da imagem por RMC. Ainda assim, Ciuffo et al.®
acrescentaram informagoes valiosas sobre a compreensao
do remodelamento do AE na FA e devem ser elogiados por
seu trabalho, o qual avaliou uma populagdo do mundo real
e considerou a importante preocupagao com demanda para
0 pos-processamento da RMC.

Seus achados devem estimular mais pesquisas sobre o
uso de dessincronia intra-atrial como uma estratificacao de
risco nao invasiva para pacientes com FA, que nao requer
contraste de gadolinio para melhorar a selecao de pacientes
para terapias invasivas, tais como a ablagao por cateter.
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Resumo

A doenca arterial coronariana (DAC) é uma das principais
causas de mortalidade. Niveis circulantes elevados de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) no sangue estao
associados com mortalidade cardiovascular, seja por um
papel etiolégico ou por sua associagdo com a progressao da
DAC em si. Estudos clinicos randomizados mostram que,
quando os niveis de LDL sdo reduzidos, o risco cardiovascular
também é reduzido, o que reforga tal associagao. O primeiro
ensaio importante envolvendo um agente hipolipemiante
da familia da estatina, o estudo Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), foi publicado em 1994 e encontrou
uma redugao significativa na mortalidade de pacientes
com risco cardiovascular elevado. Contudo, mesmo em
estudos subsequentes com diferentes estatinas, observou-
se um risco residual persistente, o qual aparentemente nao
mudou ao longo dos anos. Especula-se que esse risco se
deve & intolerdncia as estatinas. Nesse cendrio, existe um
potencial para novos agentes hipolipemiantes que levem a
uma verdadeira revolugao no tratamento das dislipidemias.
A descoberta recente dos inibidores de PCSK9 (PCSK9i),
uma classe de anticorpos monoclonais, é extremamente
promissora. A inibicdo da PCSK9 é capaz de promover uma
reducdo média nos niveis de LDL de até 60%, com potencial
para repercussoes clinicas muito significativas, ja que para
cada redugdo de 38 mg/dL, parece haver uma redugao de
22% no risco cardiovascular. Esta revisio aborda uma breve
histéria dos PCSK9i, os principais ensaios envolvendo esses
medicamentos, desfechos cardiovasculares, e aspectos
relacionados a sua eficicia e seguranga. Finalmente, os
mecanismos moleculares e possiveis efeitos pleiotrépicos dos
PCSK9i sao também discutidos.
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Introducao

As doencas cardiovasculares sao responsaveis por quase
metade das mortes em pessoas com idade inferior a 70 anos
em todo o mundo. No Brasil, foram responsaveis por quase
30% das mortes em 2013." Nas Gltimas décadas, evidéncias
crescentes mostraram uma forte ligacao entre os niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a incidéncia de
doenga arterial coronariana (DAC).** A captagao inadequada
de LDL pelo figado resulta em niveis aumentados de LDL e
consequente incidéncia prematura de DAC.*

O tratamento de dislipidemias envolve muitos fatores
e, nesse contexto, mudancas no estilo de vida deveriam
fazer parte de todas as prescricdes médicas. Intervengdes
nao farmacoldgicas, tais como exercicio fisico regular, nao
fumar (ou parar de fumar), e uma dieta saudavel podem
ter um impacto significativo no perfil lipidico. No entanto,
uma parcela substancial de pacientes necessita de drogas
hipolipemiantes (p.ex. estatinas, ezetimiba, fibratos) além
das mudancas no estilo de vida para alcangar os niveis
recomendados de LDL.®

Nos Gltimos anos, foram alcangados avangos consideraveis
nos medicamentos hipolipemiantes.® Quando usados
adequadamente, esses agentes exercem um papel
preponderante na prevencao de eventos cardiovasculares
(CVs) adversos.” A terapia para a reducao de niveis de LDL
usando estatinas parece ter um impacto tanto na prevencao
primdria como na prevencao secunddria de aterosclerose
em pacientes com alto risco CV.® Contudo, alguns pacientes
ndo alcancam niveis desejados de LDL mesmo com maximas
doses de estatinas (como monoterapia ou até terapia tripla),
ou mesmo quando a ezetimiba foi adicionada a terapia com
estatina. Tal fato resulta em um risco residual importante para
eventos CVs.>'? Assim, a busca por alternativas terapéuticas que
possam reduzir os niveis de LDL de maneira mais agressiva,
objetivando o alcance de melhores desfechos, continua.

Entre os avangos recentes, talvez a classe de novos agentes
hipolipemiantes que mais se destaca seja os de inibidores da
pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)."
A PCSK9 é uma proteina que promove a degradacao de
receptores hepdticos de LDL, levando a hipercolesterolemia.®’
Os inibidores dessa proteina consistem em anticorpos
monoclonais que aumentam a disponibilidade dos receptores
de LDL. Quando a PCSK9 é inibida, ocorre uma maior
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captacao de LDL por seus respectivos receptores presentes
nos hepatdcitos, com redugdo de niveis séricos e plasmaticos
de LDL (Figura 1).'213

Um ponto importante sobre a relagao causal entre os niveis
de LDL e desfechos CVs é o comportamento dose-resposta
observado. Uma vez que altos niveis de LDL aumentam o risco
CV, quando seus niveis sao reduzidos, a taxa de desfechos
CVs adversos também reduz. Por exemplo, o estudo JUPITER
demonstrou que o uso de estatina (rosuvastatina) por dois anos
promoveu importante protecao aos pacientes, especialmente
aqueles com niveis de LDL abaixo de 45 mg/dL.™

Importancia clinica

O risco CV pode ser significativamente diminuido por
reducoes substanciais nos niveis de LDL. Quanto maior o
risco, mais baixo é o nivel de LDL que se estabelece como
alvo. Nenhuma outra classe de agentes hipolemiantes havia
estabelecido tal relagdo desde a descoberta das estatinas,'
uma vez que os inibidores de PCSK9 (PCSK9i) conseguem
promover uma reducao adicional de até 60% nos niveis de
LDL em comparagao as estatinas.’

O estudo FOURIER,® um ensaio clinico randomizado
(ECR) publicado em 2017, incluiu mais de 27 mil pacientes
com doenga CV aterosclerética e niveis de LDL =70 mg/dL.
Os participantes, todos em tratamento com estatina, foram
alocados aleatoriamente para receber terapia adicional
com evolocumabe ou placebo por um periodo médio de
2,2 anos. No grupo que recebeu evolocumabe, houve uma
reducao média nos niveis de LDL de 30 mg/dL do basal; em
valores absolutos, houve uma reducao média de 56 mg/dL
em comparagao ao grupo placebo. Mais importante, uma
reducdo de 15% foi encontrada para o desfecho primério —
infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente vascular cerebral,
hospitalizagao por angina instavel, e mortalidade CV — e uma
redugdo de 20% no desfecho duro composto secundério
— morte por doenga CV, IAM ndo fatal e acidente vascular
cerebral ndo fatal. No final do estudo, observou-se uma
redugdo no risco de 1,5% para ambos os desfechos primario
e secundario, que se refletiu em uma reducdo no ndmero
necessario para tratar (NNT) de aproximadamente 67.

Mais recentemente, o estudo ODYSSEY Outcomes'®
comparou o uso de alirocumabe mais estatina com o
uso de somente estatina, na dose maxima tolerada, em
aproximadamente 19 mil pacientes com risco CV muito alto
durante 2,8 anos. Os niveis de LDL foram 53,3 mg/dL no
grupo que recebeu alirocumabe e estatina em comparagao
a 101,4 mg/dL no grupo estatina, com reducao de 54,7%.
O desfecho primario foi ocorréncia de eventos CV adversos
importantes, o qual também foi significativamente mais
baixo no grupo que recebeu terapia combinada. Além disso,
ocorreu uma surpreendente redugao de 15% nas mortes por
todas as causas nesse grupo (NNT de aproximadamente 63).
No estudo ODYSSEY Outcomes,® o LDL diminuiu 47 mg/dL
ap6s um ano de acompanhamento. Esse valor, com base
nas andlises do CTT (Cholesterol Treatment Trialists),"”
representaria uma redugao de 24% no risco relativo de eventos
CV importantes. No entanto, na pratica, observou-se uma
redugao de somente 15%. Tal divergéncia pode ser explicada

pela diferenca no tempo de acompanhamento entre o estudo
ODYSSEY Outcomes (2,5 anos) e nas andlises do CCT (5 anos).
De fato, os dados dos CTT apresentaram menor magnitude
do beneficio quanto a redugao no LDL no primeiro ano."’

Na anélise do estudo FOURIER,'® os beneficios clinicos do
evolocumabe variaram conforme a gravidade e a extensao
da DAC. Primeiramente, o evolocumabe reduziu os niveis
de LDL em 61%. Segundo, os pacientes com perfil para
maior risco foram os que mais se beneficiaram do uso de
PCSK9i: observaram-se redugdes no risco relativo de 20%,
18% e 21% para aqueles com [AM mais recente, mdltiplos
IAMs prévios, e doencga de mdltiplos vasos, respectivamente,
versus 5%, 8% e 7%, respectivamente, naqueles sem essas
complicagbes. Nos subgrupos de pacientes com alto risco,
as redugdes no risco absoluto em trés anos foram superiores
a 3% (3,4%; 3,7% e 3,6%, respectivamente), versus
aproximadamente 1% no grupo com baixo risco (0,8%; 1,3%
e 1,2%, respectivamente). Portanto, o NNT para prevenir
o desfecho primério em um periodo de 3 anos foi 27-30
em cada um dos grupos de alto risco versus 54 em todos
os pacientes com histéria de IAM, e 70-130 nos subgrupos
de baixo risco.'® Assim, em pacientes de manejo mais dificil
e com maior risco de eventos, a reducdo no risco CV com
evolocumabe foi maior. Nesse contexto, seria razoavel,
assim, direcionar esse tipo de terapia preferencialmente
aos pacientes com dislipidemia mais grave, considerando
as redugdes nos niveis de LDL e, consequentemente, mais
beneficios e melhor custo efetividade.

Outro aspecto a ser considerado relaciona-se a regressao
do volume do ateroma. Redugbes importantes nos niveis
de LDL podem promover tal efeito, como sugerido pelo
estudo GLAGOV." Nesse experimento, 968 pacientes foram
incluidos em 226 centros de 32 paises. Os participantes
com DAC sintomatica foram diagnosticados por angiografia
coronaria por tomografia computadorizada e receberam
mensalmente evolocumabe (420 mg) ou placebo por
76 semanas, além de estatinas. No inicio do estudo, o nivel
médio de LDL dos participantes foi 93 mg/dL; ao final, os
pacientes alocados para receberem evolocumabe atingiram
niveis de 29 mg/dL versus 90 mg/dL nos controles. Ainda, o
grupo evolocumabe apresentou maior regressao das placas
aterosclerdticas (64,3% vs. 47,3%; p < 0,0001), fazendo com
que o estudo GLACOV tenha sido o primeiro a demonstrar
os beneficios dos PCSK9i nas placas aterosclerdticas."
Esses resultados parecem ser relevantes para a pratica clinica
e ter validade externa.

Estudos com animais tém papel fundamental no
desenvolvimento de novas drogas. Em experimentos com
camundongos, a administragao de alirocumabe (3 ou 10 mg/kg)
por 18 semanas reduziu os niveis circulantes de lipidios,
atenuou o desenvolvimento de aterosclerose e melhorou a
morfologia da placa. Quando usado em combinagdo com
atorvastatina (3,6 mg/k/dia), houve maior redugao da gravidade
das lesoes aterosclerdticas, de maneira dose dependente.
Contudo, estudos envolvendo amostras maiores, especialmente
com seres humanos, ainda sdo escassos.

Estima-se que 24 milhdes de pacientes somente nos EUA
sdo considerados elegiveis para a terapia com PCSK9i.”
Apesar de nao existirem esses dados para a populagao
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brasileira, a eficdcia e a seguranga desses agentes foram
reconhecidas por agéncias reguladoras no pafs. Dois PCSK9i
foram aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e estao disponiveis comercialmente — o Praluent®
(alirocumabe) e 0 Repatha™ (evolocumabe).?? Suas indicagbes
aprovadas no Brasil, dosagens e magnitude de redugdo de
LDL alcangada estao resumidas na tabela 1.

Recomendacoes gerais para o uso de PCSK9i em
diretrizes clinicas

Diversas diretrizes, incluindo as citadas nos paragrafos
subsequentes, sdo unanimes em indicar o uso terapéutico
de PCSK9i para os pacientes considerados em risco alto ou
muito alto, e aqueles que nao foram capazes de alcancarem
os niveis desejaveis de LDL mesmo ap6s uso de terapia
hipolipemiante (tal como estatina na dose maxima tolerada,
ou estatina mais ezetimiba).

O instituto nacional para a exceléncia em satde do
Reino Unido (NICE, National Institute for Health and Care
Excellence) nao recomenda o uso de PCSK9i para pacientes
com hipercolesterolemia nao familiar primaria ou dislipidemia
mista sem evidéncia de doenga CV, independentemente da
concentragdo de LDL. Em pacientes com alto risco CV, esses
medicamentos sdo recomendados somente se a concentragao
de LDL persistir acima de 4,0 mmol/L (aproximadamente
154 mg/dL). Se o paciente for considerado de risco CV
muito alto, a terapia com PCSK9i é recomendada somente
se a concentragdo de LDL persistir acima de 3,5 mmol/L
(aproximadamente 135 mg/dL).?

Por outro lado, a Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose** adotou uma
abordagem muito menos conservadora. Naqueles pacientes
com alto risco para doenga CV, o objetivo terapéutico
deve ser niveis de LDL abaixo de 70 mg/dL, ao passo que
naqueles considerados em risco muito alto, a meta sao
niveis de LDL abaixo de 50 mg/dL. Corroborando essa
medida, o consenso do American College of Cardiology
de 2017 afirma que, para pacientes com risco mais
elevado (tais como aqueles com sindrome coronaria
aguda ou DAC de miiltiplos vasos), pode-se considerar
como alvo um nivel de LDL menor que 50 mg/dL.*
Associagbes americanas de endocrinologia (American
Association of Clinical Endocrinologists e o American College
of Endocrinology) recomendam um nivel de LDL < 55 mg/dL

como alo terapéutico para: a) pacientes com doenga
CV aterosclerética progressiva; b) pacientes com doenga
CV aterosclerética em associagdo com diabetes e/ou
doenca renal crénica em estagio 3 ou 4; c) pacientes com
hipercolesterolemia familiar (HF) heterozigética; e aqueles
com d) doenga CV aterosclerética prematura.

O consenso das sociedades europeias de cardiologia
e aterosclerose (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society Task Force) recomenda a terapia com
PCSK9i quando os niveis de LDL estiverem =140 mg/dL
e 0 paciente ja estiver em terapia combinada (estatina e
ezetimiba); ou quando os niveis de LDL forem = 100 mg/dL
nos casos de rapida progressao de doenca CV aterosclerética.
Nesses individuos, a terapia com PCSK9i é recomendada,
objetivando-se atingir niveis de LDL abaixo de 70 mg/dL.?

Pacientes com e sem diabetes mellitus

Estudos epidemioldgicos clinicos e pré-clinicos mostraram
uma associacao dos niveis de PCSK9 com resisténcia
insulinica e o risco de desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).2%2* Apesar de estudos genéticos
apresentarem resultados contraditérios, parece existir uma
associacao positiva entre os niveis de PCSK9 e a incidéncia
de DM2.28 No estudo Dallas Heart,* os niveis de PCSK9
eram significativamente mais altos nos pacientes com DM2.
O uso regular de estatinas e fibratos pode aumentar os niveis
plasmaticos de PCSK9,’%! sendo que os fibratos podem
aumentar esses niveis em até 25%.*" Tal fato deve ser levado
em consideragao.

As estatinas também podem aumentar a incidéncia de
DM2. Uma metandlise incluindo mais de 91 mil pacientes
acompanhados por quatro anos relatou um aumento de 9%
no risco de DM2 com o uso de estatinas.’? De fato, os dados
mostram que o ganho de fungao no gene do receptor de LDL
é capaz de impedir a capacidade secretora de insulina das
células beta pancreaticas.* Portanto, é natural que o aumento
de LDL pela inibigao da PCSK9 possa induzir a um declinio na
liberacdo da insulina e, assim, facilite o desenvolvimento de
DM2. Com base nessa hipétese, uma metanalise que avaliou
a terapia com PCSK9i em curto prazo (1,5 ano) relatou um
aumento pequeno, mas significativo nos niveis plasmaticos de
glicose e hemoglobina glicada. Além disso, tal aumento foi
proporcional a reducao no LDL, mas nao foi suficiente para
causar um impacto no surgimento de novos casos de DM2.3

Tabela 1 - Indicagoes para o uso de inibidores da pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9i) no Brasil, segundo a Diretriz

Brasileira de Dislipidemias?

Pacientes em alto risco para evento cardiovascular

Em tratamento com estatinas na maior dose tolerada

Terapia com estatina ou estatina + ezetimiba

Intolerantes a estatina ou que ndo alcangaram as doses recomendadas de LDL ou ndo-HDL

Evolocumabe (Repatha™)

Alirocumabe (Praluent®)

140 mg por injegéo subcutanea a cada duas semanas ou 420 mg
uma vez por més
Ambas as doses reduzem LDL em aproximadamente 60%%

75 mg ou 150 mg por injegdo subcutanea a cada duas semanas
As doses 75-mg e 150-mg estdo associadas com redugdes médias no LDL de
45% e 60%, respectivamente®
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Figura 1 - Mecanismos do envolvimento da pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 no metabolismo de LDL.

A seguranga da terapia com PCSK9i também foi avaliada.
Em uma metandlise pré-definida do estudo FOURIER, a
eficicia e a seguranga do evolocumabe foram investigadas em
pacientes com e sem DM2, além do efeito do evolocumabe
sobre a glicemia e o risco de desenvolvimento de DM2.%
Entre os individuos ja com DM2, oito mil apresentavam
dados disponiveis, e 25% deles estavam em tratamento
com insulina. Entre os pacientes sem a doenga, 38% tinham
pré-diabetes e 22% eram normoglicémicos. Ambos os grupos
eram homogéneos em termos de terapia com estatina, com
70% deles recebendo doses maximas.** O tratamento com
evolocumabe reduziu significativamente o risco CV em ambos
0s grupos, e nao aumentou o risco de desenvolvimento de
DM2. Nao houve piora nos niveis de glicose. Esses dados
sugerem que a terapia com evolocumabe é segura e efetiva
em pacientes com doenga aterosclerética. Ainda, o nimero
necessario para prevenir um evento CV primdrio em um
periodo de trés anos em paciente com DM2 foi de apenas 37.
Assim, o uso de PCSK9i em pacientes com doenga CV
aterosclerética e DM2 pode ser particularmente atrativo do
ponto de visa de custo-beneficio.?

Possiveis mecanismos anti-inflamatoérios e
efeitos pleiotropicos

O potencial de acdo anti-inflamatério dos PCSK9i é
incerto. Diferente das estatinas, ndo hd evidéncias sobre
um potencial papel dos PCSK9i na redugdo dos niveis de
proteina C reativa (PCR), especialmente quando medidos por
métodos ultrassensiveis (PCR-us). Duas metanalises recentes
que avaliaram aproximadamente sete mil pacientes***” ndo
confirmaram essa hipétese.

Apesar de a relacdo entre a PCSK9 e a espessura da
camada intima-média da carétida em pacientes sadios ser
controversa, ela pode ter um papel no processo inflamatério,

contribuindo para a doenga aterosclerética por mecanismos
independentes do LDL.*® Ainda nao estd definido se esses
anticorpos monoclonais interagem com outras vias para
induzir uma resposta anti-inflamatéria, sendo necessarias
mais investigagoes.

A relacao dos niveis séricos de PCSK9 com caracteristicas
da placa aterosclerética também tem sido estudada. Em um
estudo,* 581 pacientes com DAC foram analisados utilizando
ultrassonografia intravascular com técnica de histologia virtual,
e mostrou que que niveis mais elevados de PCSK9 esteve
associado com uma maior fracdo e quantidade de tecido
necrético central na aterosclerose corondria, independente
dos niveis de LDL e terapia com estatina.>* Assim, a PCSK9
parece exercer um papel além da regulacao do LDL.

Em outra subandlise do estudo FOURIER,* o evolocumabe
foi eficaz em reduzir o risco inflamatério inicial em
27 564 pacientes com alto risco CV. Vale a pena ressaltar que o
beneficio relativo da terapia com essa droga para a prevencao
de eventos CVs foi independente dos niveis basais de PCR.
Apesar de os pacientes com niveis mais elevados de PCRus
terem apresentado maior susceptibilidade a eventos CVs, esses
pacientes também tenderam a obter maior beneficio absoluto
da terapia com evolovumabe.*

Evidéncias sugerem que as células do misculo liso vascular
produzem maior quantidade de PCSK9 em comparagao a
células endoteliais, principalmente em um microambiente
inflamatério. Nas regides em que ha menor estresse de
cisalhamento (forca da friccdo causada pelo sangue contra
a fntima arterial), a expressao de PCSK9 estd aumentada
nas células musculares lisas. Além disso, LDL oxidado
parece estar envolvido na regulacao da expressao de PCSK9
modulando-se a secregdo de citocinas pré-inflamatorias, tais
como interleucina-1 (IL-1), interlecuina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a).#' Corroborando esses achados,
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Ricci etal.,* testaram a hipdtese de uma relagao entre a PCSK9
e os efeitos pré-inflamatérios em macréfagos. Os autores
inicialmente realizaram uma série de experimentos com
concentragdes crescentes de PCSK9 humano recombinante.
Observou-se uma correlagao positiva entre os niveis de
PCSK9 e resposta inflamatéria em macréfagos, induzindo a
expressao de TNF-a, IL-1, IL-6, bem como de quimiocinas
tais como a proteina quimioatrativa de monécitos-1 (MCP-1).
Ainda, observou-se uma resposta inflamatéria quando
macréfagos THP-1 foram cocultivados com células HepG2
que expressam PCSK9,*? o que fornece mais uma evidéncia
de um efeito pré-inflamatério da PCSK9.

Recentemente, Berrnelot Moens et al.,* avaliaram as
respostas a PCSK9i em monécitos (mediadores chaves desse
processo inflamatério) de pacientes com HF, que nao recebiam
estatinas devido a dor muscular. Foram observadas varias
alteragbes pré-inflamatdrias e migratérias nesses mondcitos.
Apbs seis meses de tratamento com PCSK9i, a capacidade
migratoria, o teor lipidico, e a capacidade de resposta
inflamatéria dos monécitos reduziram a niveis observados
em pacientes com HF em tratamento estdvel com estatinas.
A reducao no teor lipidico com PCSK9i atenuou o fenétipo
pré-inflamatério dos monécitos.** Esses achados sao
importantes, uma vez que enfatizam que outros mediadores,
além da PCR, estao envolvidos na inflamacao.

Finalmente, deve-se destacar que os PCSK9i possuem
efeitos pleiotrépicos, podendo ser usados com outros fins
terapéuticos além do ja conhecido efeito hipolipidémico.

Seguranca

Em 2012, a agéncia americana FDA (Food and Drug
Administration) anunciou um alerta sobre os potenciais
efeitos adversos do tratamento com estatinas.** Dois anos
depois, a agéncia solicitou aos pesquisadores que atuavam
no desenvolvimento de PCSK9i para avaliar possiveis
eventos adversos desses medicamentos, especialmente
quanto ao surgimento de novos casos de déficit cognitivo.*
Essa recomendagdo foi baseada em relatos que alertavam
um possivel aumento no risco de eventos neurocognitivos
com o uso de PCSK9i. De fato, existe certa plausibilidade
biolégica em se afirmar que uma acentuada redugao nos niveis
de lipidios pode afetar negativamente a fungao cognitiva,
independentemente da capacidade do medicamento em
atravessar a barreira hematoencefalica.**4”

Até o presente momento, a principal avaliagao do risco de
déficits cognitivos com o uso de PCSK9i (evolocumabe) mais
estatinas, em comparacao a placebo mais estatinas, é o estudo
EBBINGHAUS.*® Nesse estudo, 1974 pacientes, com idade
média de 63 anos, foram randomizados e acompanhados
por aproximadamente 19 meses. Todos os participantes
realizaram todos os testes do Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery aos 6, 12 e 24 meses de tratamento.
Nao foram observadas diferengas entre os grupos quanto a
funcao cognitiva, escores nos testes de fungao cognitiva, ou
na autoavaliagdo sobre a capacidade cognitiva didria.*®

Em uma analise secundaria pré-definida do estudo
FOURIER, Giugliano et al.,* analisaram aproximadamente
26 mil pacientes, com especial atengao a relagao entre os
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niveis de LDL alcangados em quatro semanas e os desfechos
CVs. Nao houve redugao na seguranga em niveis muito baixos
de LDL durante um perfodo de dois anos.

No estudo MENDEL-2,°° um grande ensaio com
monoterapia com evolocumabe, observou-se um rapido e
marcante decréscimo nos niveis de LDL e apolipoproteina
B em 12 semanas, em comparagao a placebo ou ezetimiba.
Reducdes no LDL superiores a 50% foram relatadas
em 72% dos pacientes que receberam evolocumabe.
Efeitos adversos graves ocorreram em taxas similares entre
os grupos. Além disso, reagdes no local de injegdo foram
pouco frequentes com evolocumabe e também nao foram
diferentes entre os grupos. A administragao quinzenal e
mensal de evolocumabe levou a redugoes comparaveis nos
niveis de LDL, com boa tolerancia e seguranca.*°

O estudo LAPLACE-2°" comparou evolocumabe
versus ezetimiba versus placebo em pacientes com
hipercolesterolemia recebendo doses estaveis de estatina.
Eventos adversos foram similares nos trés grupos (36% nos
pacientes tratados com estatina mais evolocumabe, 40% nos
tratados com estatina mais ezetimiba, e 39% nos tratados
com estatina mais placebo). Sintomas musculoesqueléticos
e cefaleia foram os eventos mais comuns. Eventos adversos
relativos a intolerancia ao medicamento, que resultaram
em interrupgao do tratamento ocorreram em 1,9%, 1,8% e
2,2% dos participantes dos grupos evolocumabe, ezetimiba
e placebo, respectivamente. Eventos adversos graves foram
relatados em 2,1% dos pacientes com evolocumabe, 0,9% dos
tratados com ezetimiba, e 2,3% do grupo controle. Eventos
neurocognitivos foram relatados em um paciente tratado com
evolocumabe, em comparagao a trés pacientes tratados com
ezetimiba e nenhum paciente do grupo controle. Vale ressaltar
que o estudo foi conduzido por um curto periodo (trés meses)
e que, apesar de alguns eventos adversos, os beneficios
parecem ter superado o risco da terapia com PCSK9i.*!

O estudo GAUSS-2°? avaliou evolocumabe versus ezetimiba
em pacientes dislipidémicos intolerantes a estatinas durante um
periodo de trés meses. A taxa de eventos adversos que levou a
descontinuagao do tratamento foi 8% no grupo evolocumabe
— menor que no grupo ezetimiba (13%). Dor muscular ocorreu
somente em 8% dos pacientes tratados com evolocumabe,
versus 18% daqueles tratados com ezetimiba. A descontinuagao
por efeitos colaterais musculoesqueléticos ocorreu em 5% dos
pacientes do grupo evolocumabe, taxa também inferior ao grupo
ezetimiba (6%).”2 No estudo GAUSS-3,* pacientes intolerantes
a estatinas foram tratados com evolocumabe 420 mg (com
placebo ezetimiba) ou ezetimiba 10 mg por dia (com placebo
evolocumabe). Mialgia foi relatada por aproximadamente 29%
dos pacientes tratados com ezetimiba, e 21% dos tratados com
evolocumabe. No entanto, sintomas musculares que levaram a
interrupgao do tratamento foi muito pouco frequente no grupo
evolocumabe, ocorrendo somente em 1 dos 145 pacientes
tratados.* Tal fato parece ser muito relevante, uma vez que
sugere que a terapia com PCSK9i pode ser usada com sucesso
em individuos com intolerancia a estatina.

Um dado interessante é o relato de individuos com mutacao
nula do gene PCSK9. Uma mulher americana herdou uma
mutacdo de seu pai e outra de sua mae que culminou na
eliminagao da funcao da PCSK9.°* A média dos niveis de LDL
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durante sua vida era de apenas 14 mg/dL e, mais importante,
parece levar uma vida saudével. Em outras palavras, mesmo
em condigbes em que ocorrem redugdes do LDL a niveis
extremamente baixos, nesse caso, devido a uma mutagao
genética, nao hd evidéncias de nenhum efeito negativo
importante a satde do individuo.

Outro fator que vale a pena mencionar é a medida dos
niveis de vitamina E. Sabe-se que as lipoproteinas estao
envolvidas no transporte de vitamina E,** e que sao necessdrias
para a esteroidogénese. Portanto, quando niveis de LDL sao
extremamente baixos, devem-se dosar os niveis vitamina E
para avaliar a necessidade de suplementacao.>® De fato, os
dados do estudo DESCARTES®” mostraram que a redugao
substancial no LDL em pacientes tratados com evolocumabe
também levou a reducao dos niveis de vitamina E. No entanto,
ndo houve alteragdes nos niveis tissulares de vitamina E, e
a redugao nao foi clinicamente significativa. Ainda, nao ha
evidéncia de comprometimento da sintese de horménios
esteroidais, adrenais ou gonadais, mesmo em pacientes com
niveis de LDL extremamente baixos.*” Em geral, esses dados
corroboram o fato de que mesmo concentragdes muito baixas
de LDL causadas pela inibicao da PCSK9 nao leva a um risco
aumentado. Além desses resultados, dados preliminares
de uma analise com aproximadamente trés mil pacientes
incluidos nos estudos DESCARTES e OSLER-1 nao indicaram
aumento de ocorréncia de eventos adversos e nenhum caso
de acidente vascular hemorragico em pacientes com niveis
de LDL abaixo de 40 mg/dL.*

Duas extensoes aberta (open-label) do estudo FOURIER,
delineadas para avaliar a seguranca em longo prazo do
evolocumabe em aproximadamente 6600 pacientes, estao
em andamento.* Esses resultados certamente fornecerao uma
evidéncia mais clara sobre a seguranga dos PCSK9i.

Custo-efetividade

Apesar das atuais evidéncias em favor da superioridade
dos PCSK9i na reducdo das concentragoes de LDL em
comparagao a estatinas e ezetimiba, ndo se pode ignorar
sua razao custo-efetividade. Estimativas sugerem que o uso
desses agentes esteja associado com gasto significativos em
pacientes de diferentes cenarios: a) €78 485,00 para pacientes
com histéria familiar de hipercolesterolemia; b) €176 735,00
para pacientes com risco CV de dez anos superior a 30%;
e ) €295 543,00 para pacientes com doenca CV e DM2, todos
por anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted
life-years — QALY).*® Ainda, o custo anual estimado do
tratamento é de 14 mil délares americanos.* Isso torna-se
de particular importancia ao considerar a disposigao a pagar
(implicita e estimada) no Brasil, que parece flutuar entre
25 e 185 mil reais por QALY.®® As razdes custo-efetividade
e custo-utilidade indicam valores muito mais altos que os
limiares estimados no Brasil e, pelo menos, do ponto de vista
dos terceiros pagadores, essas drogas deverdao permanecer
algum tempo no mercado para seus precos cairem o suficiente
para serem consideradas. Segundo a curva de Moore,
quando uma nova tecnologia é incorporada, existe um gap
no tempo para a reducdo no prego estimado que nao pode
ser desconsiderado (por exemplo, de 60 a 70% do valor
atual).®"% Assim, é importante avaliar o custo-efetividade e
o custo-utilidade dos PCSK9i e seus pregos de mercado antes

de serem recomendados como opgao terapéutica — nesse
momento, ainda sob a perspectiva somente do paciente.

Consideracoes finais

Desde a descoberta dos efeitos dos PCSK9i sobre os niveis
de LDL, esses agentes tém sido objeto de grande interesse
na pesquisa. A clara associagao entre fatores de risco CVs
e a redugdo significativa no LDL obtida com seu uso tem
direcionado o desenvolvimento de novos algoritmos para o
tratamento de dislipidemias e doengas CVs.

Avangos importantes no tratamento da DAC foram
alcancados nas décadas recentes. Entre eles, o maior
entendimento da importancia do LDL como fator causal
tem sido particularmente relevante. Os resultados dos ECRs
descritos neste artigo forneceram a base de evidéncia para
o uso de PCSK9i, bem como os niveis de LDL a serem
alcangados. Cada paciente deve ter seu risco avaliado
adequadamente, considerando-se o custo efetividade do
tratamento e as medicagbes mais apropriadas para sua
condigao clinica. A inibigdo da PCSK9 representa uma nova
abordagem na redugao de LDL e prevencao de eventos CVs
adversos em pacientes de alto risco que ndo alcangaram
niveis de LDL recomendados apesar do uso de um arsenal
terapéutico efetivo.

Finalmente, é importante frisar que o uso de PCSK9i
nao deve ser indiscriminado, e a decisdo de quais pacientes
realmente se beneficiariam de seu uso deve ficar a critério
dos médicos. Por outro lado, aos pacientes em alto risco e
aqueles intolerantes a estatinas — além daqueles que podem
pagar pela terapia — certamente os PCSK9i sao uma opgao de
tratamento que se mostrou segura e atrativa até o momento.
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O notavel avango da tecnologia causou uma nova
revolucao social com impacto em todas as areas do
conhecimento, trazendo modificacoes de costumes e de
praticas milenarmente consagradas. Os avancos da informdtica
e das telecomunicagbes, com aplicagdo pratica nas diversas
ciéncias, sao exemplos eloquentes dessa transformagao.’

Na medicina, esse progresso trouxe avangos extraordindrios
no diagnéstico e na terapia, pois a jungao de novas tecnologias
médicas aos eficientes meios de comunicagao nos legou a
telemedicina, praticada hd mais de duas décadas com grande
sucesso, possibilitando desde a transmissao telematica de
um simples eletrocardiograma até a realizagao de cirurgias
roboéticas a distancia.?

Nesse cendrio, surgiu a necessidade de regular a pratica
da telemedicina no Brasil. A legislagdo entregou tal atribuigao
ao Conselho Federal de Medicina (CFM), que a realizou
editando a Resolugdo CFM 2.227/2018,° ja publicada no
Diario Oficial da Uniao.

Na mencionada Resolucao, cuidou o CFM de definir, logo
no artigo 12, a telemedicina como “o exercicio da medicina
mediado por tecnologias para assisténcia, educagao, pesquisa,
prevencao de doencas e lesdes e promocdo de satde”.
O Conselho conhece o beneficio causado pela aplicagao
ética dessa pratica, que pode ampliar o acesso a salde e
maximizar os efeitos de politicas piblicas instituidas. Por isso,
fez a regulamentagdo, mas precisa ficar atento ao poder
disruptivo dessa tecnologia, que confronta, em tese, postulados
milenares do exercicio profissional. A medicina, da forma como
concebida, ndo prescinde da interagao médico-paciente.
Por isso, a telemedicina nao pode dispensar o médico nem o
substituir por outro profissional na pratica daqueles atos que,
nos termos da Lei 12.842/2013,* sao privativos do médico.

Usa o CFM o termo teleconsulta como um abrigado da
telemedicina. A palavra soa como aquela situacao em que um
nome passa a ter vida propria como algo justificavel, rotineiro,
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como se sempre tivesse existido e dispensasse uma analise
critica das suas origens. Entretanto, a novidade nao deve ser
compreendida desse modo. Hé desafios de natureza técnica,
ética, legal, regulatéria e cultural acerca da teleconsulta, que
é um ato privativo do médico e exige acesso ao prontudrio
médico, ou, noutras palavras, ao conjunto de documentos
padronizados e ordenados, onde estdo registrados os
cuidados profissionais prestados ao paciente em atendimentos
anteriores. O prontudrio, repete-se, inclui-se entre os atos
privativos do médico e o paciente tem direito de exigir que
os dados nele registrados sejam mantidos em segredo.’

Classicamente, uma consulta inclui a triade anamnese,
exame fisico e exame complementar em uma dindmica
integrada e "em carrossel". Assim, achados do exame fisico,
por exemplo, podem motivar a volta & anamnese; os laudos
de imagem, por sua vez, podem determinar a feitura de
outro exame fisico etc. Quem decide essa dindmica é,
tradicionalmente, o médico, que assume a responsabilidade
por suas decisoes. Ora, a teleconsulta pode inviabilizar
o exame fisico, pois o médico estara longe do paciente.
Nessa hipotese, quem assumira a responsabilidade?
O médico, sentado em frente ao computador, tera o dever
de levantar uma objecao de consciéncia para nao prosseguir?
Nos dias de hoje, mesmo em casos bem conhecidos, a
prudéncia — pilar pétreo da ética — aconselha haver uma
interagdo presencial na maioria dos atendimentos.’

Sera que o paciente estard bem esclarecido de que a
teleconsulta e outros métodos da telemedicina podem
representar uma metodologia incompleta, notadamente
se implicarem na dispensa ou na substituicaio do médico
por um outro profissional? Serd que o paciente assumira a
responsabilidade por eventuais falhas decorrentes dessa nova
forma de assisténcia e, mesmo assim, dard o seu consentimento?
Serd que a falta de uma detalhada anamnese, como as
comumente feitas nas consultas tradicionais, ou a escassez de
registros documentais, nao fragilizara os atos da telemedicina?
Alias, por falar em documentagao, o papel do prontudrio
como memoéria, ou fio condutor de um diagnéstico eficiente,
tem o potencial de ficar prejudicado na pratica inadequada
de procedimentos da telemedicina, o que pode ser danoso.

A regulamentacao do CFM deve, portanto, representar
um avango, nao um retrocesso. Ampliar o acesso na satde
plblica é desejo comum a todos os médicos. Nesta nuanga,
a telemedicina traz avango indiscutivel, o que justifica a sua
regulamentacgdo. Entretanto, deve o CFM ficar atento para
que tudo se faga de forma adequada, com discricionariedade
técnica de qualidade, antevendo-se o impacto regulatério
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da norma. A regulacdo deve preservar, por exemplo, os
postulados milenares do exercicio da medicina e promover a
equidade. O grande desafio da Resolugao CFM 2.227/2018°
é ter eficacia e aplicabilidade para avancarmos no campo da
justica e da ética deliberativa.

Na consulta médica, materializa-se a interagao
médico-paciente. Interacao que ganha forga porque se alicerga
na confianga do paciente e na consciéncia do médico. Essas sao
as bases da respeitabilidade da medicina ao longo do tempo.

O CFM, por intermédio da Resolugdo CFM 1.958/2010,°
anunciou que a consulta compreende atos como “a anamnese,
o exame fisico e a elaboracdo de hipdteses ou conclusoes
diagnosticas, solicitagdo de exames complementares, quando
necessarios, e prescricao terapéutica como ato médico completo
e que pode ser concluido ou ndo em um Gnico momento”.

O Cédigo de Etica Médica,” por seu turno, veda a prescrigao
de tratamento sem o prévio exame do paciente. Eis o preceito:

“Art. 37. Prescrever tratamento ou outros procedimentos
sem exame direto do paciente, salvo em casos de urgéncia ou
emergéncia e impossibilidade comprovada de realiza-lo, devendo,
nesse caso, fazé-lo imediatamente apds cessar o impedimento.”

As regras podem ser harmonizadas porque o paragrafo
Gnico desta norma deontoldgica fala de “atendimento
médico a distincia, nos moldes da telemedicina ou de
outro método”, determinando que se faga com respeito a
regulamentacao do CFM.

Ao estabelecer as condigoes para pratica da telemedicina
pelos médicos no Brasil, o CFM apresentou um novo
ordenamento ético para o exercicio da medicina no pafs.
As mudangas, inseridas em sua Resolugao, atualizam o Cédigo
de Ftica Médica, fazendo a antiga regulamentagao parecer
um féssil, em face do potencial de interferéncia da nova ética
digital na pratica médica.

O Codigo de Ftica Médica” é uma norma de hierarquia
similar a Resolugdo CFM 2.227/2018.> Assim, embora
considerado como o guia ético maior, ndo ha como se aludir
que a Resolucao da telemedicina confronta o Cédigo de Etica
Médica em alguns dos seus dispositivos, sobretudo em relagao
a desnecessidade de exame direto do paciente antes da
prescricao, como estabelecido no artigo 37 do Cédigo de Etica.

O problema maior da norma em comentario estaria na
teleconsulta, regulada no artigo 4°, porque se dispensou o
exame presencial do paciente prévio a prescricao. Apesar de
nao se ter abolido por completo a necessidade do exame
fisico prévio, pois o paragrafo 12 “subentende como premissa
obrigatéria” ser a primeira consulta obrigatoriamente
presencial, recomendando-se uma nova consulta presencial
a cada 120 dias, reservou-se a pratica da teleconsulta aos
locais remotos, onde, em tese, haveria escassez de recursos
humanos. Note-se que, de certa forma, recorreu-se ao mesmo
argumento do Programa Mais Médicos, quando se dispensou
a revalidacdo do diploma de médicos graduados no exterior
para atuarem no Sistema Unico de Sadde (SUS). A teleconsulta
estd regulada como se segue, in verbis:

“Art. 42 A teleconsulta é a consulta médica remota,
mediada por tecnologias, com médico e paciente localizados
em diferentes espagos geograficos.

§ 12 Ateleconsulta subentende como premissa obrigatéria
o prévio estabelecimento de uma relagdo presencial entre
médico e paciente.

§ 22 Nos atendimentos por longo tempo ou de doengas
cronicas, é recomendada consulta presencial em intervalos
ndo superiores a 120 dias.

§ 32 O estabelecimento de relagdo médico-paciente de
modo virtual é permitido para cobertura assistencial em dreas
geograficamente remotas, desde que existam as condigoes
fisicas e técnicas recomendadas e profissional de satde.

§ 42 O teleatendimento deve ser devidamente consentido
pelo paciente ou seu representante legal e realizado por livre
decisao e sob responsabilidade profissional do médico.

§ 52 Em caso de participagao de outros profissionais de
satde, estes devem receber treinamento adequado, sob
responsabilidade do médico, pessoa fisica, ou do diretor
técnico da empresa intermediadora.”

A Resolugao 2.227/2018% tem encontrado forte resisténcia
na categoria médica, sobretudo em virtude do seu potencial
transformador. Operadoras de planos de satde, grandes
hospitais e empresas de solugdes para telemedicina estao
euféricos. Na outra ponta, os médicos alegam que a medicina
sofreu um duro golpe desferido por quem tinha o dever de
precatar pelo seu exercicio ético, transformando os médicos
em verdadeiros operadores de telemarketing.

A analise detalhada e imparcial da Resolugao em
comentdrio aponta, como ja citado, aparentes confrontos
com regras do Cédigo de Ftica Médica.” Mas, de longe, o
problema maior decorreria da existéncia de possiveis ofensas
ao ordenamento juridico, como verificado no paragrafo 52 do
artigo 42. Ali, foram delegados atos préprios da medicina a
outros profissionais de satide, por exemplo, aos enfermeiros.
Neste ponto, o vicio da norma nao reside tao somente na
possivel ofensa ao artigo 22 do Cédigo de Etica Médica.
Vai mais longe, desafiando vedagoes impostas pela lei.

A Constituigao Federal de 1988° assegura no inciso XlII
do artigo 52 a liberdade de exercicio profissional, desde que
“atendidas as qualificagdes profissionais que a lei estabelecer”.
Ora, se a lei define quais sao os atos privativos do médico,
exsurge a ilegalidade da norma contida na Resolucao do CFM,
que confere competéncia adicional a outros profissionais
de satide — enfermeiros por exemplo — para pratica de atos
privativos de médico.

Nao se desconhece que a Lei 7.498, de 25 de junho
de 1986,° que dispoe sobre o exercicio da enfermagem no
Brasil, define, no artigo 12, como livre o exercicio daquela
profissao em todo o territério nacional, desde que observadas
as disposicoes nela contidas. Nem se ignora que o artigo
11, do mencionado diploma, atribui ao enfermeiro, como
integrante da equipe de satide, competéncia para prescrever
medicamentos estabelecidos em programas de satide piblica
e em rotina aprovada pela instituicio de satdde. O que se
afirma é que a legislacao nao confere ao enfermeiro atribuigao
para participar de teleconsulta, como fez o CFM ao dispor, no
paragrafo 52 do artigo 42, da Resolugao debatida.

Noutras palavras, o paragrafo 52 do artigo 42 da Resolugao’
examinada prevé a participagao de outros profissionais de
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satde, o que inclui a enfermagem, em atos privativos de
médicos, no caso, a consulta médica, mesmo em sua versao
a distancia. Tampouco teria o egrégio CFM competéncia legal
para atribuir ao médico ou a diretor técnico de “empresa
intermediadora” a prerrogativa de treinar outros profissionais
de satde, cujas profissdes sao regulamentadas e regidas por
ordenamento juridico préprio.

No paragrafo 32 do mesmo artigo 42 da citada Resolucao,
permite-se o “estabelecimento de relagdo médico-paciente de
modo virtual” somente para cobertura assistencial em dareas
geograficamente remotas, desde que existam as condigoes
fisicas e técnicas recomendadas, além de profissional de satde.

O argumento de que a teleconsulta preenche uma
dificuldade de assisténcia em fungdo de distancia geogréfica
precisa esclarecer o significado de distancia, para que
nao se enquadre algo que possa ser presencial, mas que
apresente dificuldades de acesso, por "ser longe", por ter
transito complicado, por demandar assisténcia em hordrios
incompativeis com a disponibilidade do médico etc.
Em suma, ndo deve a comodidade servir de justificativa para
a aceitagao de um atendimento incompleto do ponto de vista
de identificacao de sinais e sintomas.

Transparece cristalino que nao houve na norma definigao
de dreas geograficamente remotas, deixando-se margem para
interpretagoes ampliativas das possibilidades da teleconsulta,
que ndo pode perder seu carater meramente complementar,
para atender necessidades assistenciais proprias de um pais
de dimensbes continentais, transformando-se em potente
ferramenta de cerceamento de direitos consagrados dos
pacientes. Ou seja, a teleconsulta, admitindo-se a sua
legalidade, somente se justifica para ampliar o acesso aos
beneficiarios desassistidos do SUS.

Por outro lado, no ambito da Satde Suplementar, a Lei
9.656, de 3 de junho de 1998, que dispde sobre os planos e
seguros privados de assisténcia a satide, estabelece um marco
regulatério préprio, previsto na esfera contratual, distinto do
compromisso de acesso universal, integral e gratuito previsto
do artigo 196 da Constituicao Federal. Portanto, os limites
de cobertura dos beneficiarios das operadoras de planos de
satide estao claramente definidos em lei.

A Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS), a quem
incumbe regular o setor e elaborar o Rol de Procedimentos
e Eventos em Sadde, ou Rol de Procedimentos, ja deliberou
ser a consulta médica um dos procedimentos de cobertura
obrigatéria. Outrossim, ndo poderia a teleconsulta ser utilizada
como forma de substituir aimprescindivel consulta presencial,
a qual o beneficidrio arca totalmente com seu 6nus, ser usada
para restringir o acesso a direito liquido e certo.

Ainda recorrendo a Lei 7.498/1986,° é evidente que a
enfermagem somente tem competéncia legal para prescrever
“medicamentos estabelecidos em programas de satide publica
e em rotina aprovada pela instituigao de satide”. Dessa forma,
mesmo que se alegue que a responsabilidade pela eventual
prescricio em teleconsulta é do médico que se encontra
a distancia, o outro profissional de satde que, igualmente,
assiste o ato médico, dele participa, em pleno exercicio da
sua profissao, devendo, por conseguinte, portar-se dentro
dos ditames legais.
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Parece que, no ambito da sadde suplementar, nao existe
respaldo legal, por exemplo, para a enfermagem, mesmo
sob supervisao, prescrever medicamentos ou solicitar
exames, e a realizacao de teleconsulta, com participacao
de outros profissionais de salde, seria uma pratica sem
guarida na legislagao.™

A publicagao da Resolugao 2.227/2018? trouxe inquietude,
pois é necessario partir de uma premissa: a teleconsulta s6
pode ser feita quando o médico jd conhece o paciente.
Necessdrio, destarte, uma consulta antecedente em que
ocorreu prévia relagdo presencial entre médico e paciente.
Porém, a presenca desse requisito serd de dificil controle e
fiscalizagdo, até porque conhecer o paciente ndo significa
conhecer o caso do momento. Assim, consultas de primeira
vez da situagao clinica ficam passiveis de serem "confundidas"
com retorno, onde se poderia aceitar o ndo presencial para
noticias da evolucdo, ajustes terapéuticos e avaliacdo de
exames solicitados.

A Lei 12.871, de 22 de outubro de 2013, que instituiu
o Programa Mais Médicos, permitiu que a revalidacao do
diploma médico nao fosse obrigatéria no contexto estrito
desse programa. Ou seja, a Resolugao 2.227/2018* deveria
deixar claro que somente no dmbito de programas publicos,
uma vez constatada a auséncia de médicos, seria possivel a
teleconsulta sem outro médico junto ao paciente.

Acredita-se que Hipdcrates tenha afastado a medicina
dos deuses justamente para permitir a interacao entre seres
humanos. Agora, corremos o risco de que o "endeusamento’
da tecnologia extrapole a sua utilidade inegével de transmissao
de dados dentro de padroes éticos. Assim, sob o ponto de
vista transdisciplinar, acerca dos seus trés fundamentos — rigor,
abertura e tolerancia —, ha alto risco de comprometimento
do rigor tecnocientifico.’

O CFM, ao editar a Resolugao, abraca o desconhecido, o
inesperado, desprezando a tolerancia as opiniées opostas, que
podem surgir no complexo processo de tomada de decisao,
em face do direito do paciente a voz ativa, quando dialoga
diretamente com o médico.

Acerca dos dois pilares pétreos da ética médica, causa
preocupagdo o lidar com a prudéncia — cautela durante o
processo de tomada de decisao — e com o zelo — qualidade
de aplicagao e observacao da evolugdo acerca da conduta
consentida. Acerca de trés dos principios da bioética,
preocupa o manejo da beneficéncia bem como da nao
maleficéncia — que hoje, porque qualquer método é passivel
de causar algum dano, virou sindnimo de seguranga, além
de trazer novos aspectos sobre a autonomia.’> Por fim, serd
que a teleconsulta passa pelo crivo dos dez passos'?essenciais
para um diagnéstico qualificado em clinica, no ambito da
integracao anamnese-exame fisico?

Convém recordar o decélogo que deve ser observado
para a elaboracdo de um bom diagnéstico: (1) visdo de
conjunto do paciente possibilitada pela proximidade fisica;
(2) livre emissao pelo paciente de suas queixas e impressoes;
(3) didlogo médico-paciente estimulado para esclarecer
pontos obscuros e hipéteses levantadas pelo médico com
base no dito pelo paciente; (4) construcao de hipdteses
diagnosticas sustentadas pela anamnese; (5) realizagao do
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exame fisico e identificagdo, ou ndo, de sinais alinhados com
as hipéteses, ou expansdo para novas hipéteses; (6) retorno
a anamnese quando indicado por achados do exame fisico
que compdem novos raciocinios clinicos; (7) avaliacao da
necessidade e selecio de exame complementar com base
na integragdo anamnese-exame fisico; (8) integragao dos
laudos complementares com o raciocinio clinico que sustenta
a solicitagdo dos mesmos; (9) formulagao do diagnéstico
provavel; e (10) uso como base para a conduta terapéutica,
sempre lembrando de esclarecer bem o paciente para que
ele possa dar, ou nao dar, o consentimento, que nao deve ser
obtido no infcio como uma carta branca.'

Questdes essenciais precisam ser bem definidas: (1) nivel
de seguranca biolégica para o paciente; (2) nivel de seguranga
ética e legal para o médico; (3) impacto na formagao do
médico; (4) impacto nos habitos da sociedade.’

Outro ponto que merece destaque € a telecirurgia, prevista
no artigo 82 e definida como a “realizacao de procedimento
cirGrgico remoto, mediado por tecnologias interativas seguras,
com médico executor e equipamento robético em espagos
fisicos distintos”.* A telecirurgia somente € possivel em virtude
da cirurgia robdtica, cuja aplicagao clinica no Brasil ainda é
restrita, sendo que a maior parte das técnicas carecem de
avaliagao pelo CFM.

Para sua efetivacao, é imperioso que a equipe médica seja
composta, no minimo, por médico operador do equipamento
robético (cirurgiao remoto) e médico responsavel pela
manipulacao instrumental (cirurgido local), ambos devendo ser
especialistas, com Registro de Qualificacao de Especialista (RQE)
na drea correspondente ao ato cirdrgico principal, com registro
no Conselho Regional de Medicina (CRM) de sua jurisdicao,
excluindo-se, a0 menos em tese, a realizagao de telecirurgia
por médicos nao inscritos no CRM, atuantes em outros paises.>

A competéncia legal para definir o cardter experimental, ou
nao, de procedimentos médicos é do CFM, com fulcro na Lei
12.842/2013,* consubstanciado no artigo 72, autorizando ou
vedando a sua pratica pelos médicos no Brasil. Nessa senda,
seria apropriado inserir um dispositivo na resolugao restringindo
a pratica da telecirurgia robética as técnicas ja aprovadas
pelo CFM e em uso corrente no pais, pois seria desarrazoado
ofertar-se algo com disponibilidade restrita frustrando as justas
expectativas da classe médica e da sociedade brasileira.

Vale destacar que nenhuma das técnicas de cirurgia
robética faz parte do rol de politicas publicas do Brasil,
tampouco estao incluidas no Rol de Procedimentos e Eventos
em Satde da ANS. Ou seja, a ampliagdo da rede assistencial de
cirurgia robdtica, sem sequer haver previsao de cobertura no
pais, pode inaugurar a “telejudicializagao” da satide, uma nova
forma de inversao de prioridades no sistema de satide do pais.

Finalmente, é oportuno discorrer sobre o artigo 92, o
qual regulamenta o telediagndstico: “O telediagndstico
deve ser realizado segundo diretrizes cientificas propostas
pela Associagao de Especialidade vinculada ao método,
reconhecida pela Comissao Mista de Especialidades,
constituida conforme Decreto n? 8.516, de 10 de setembro
de 2015”." Nesse sentido, é importante destacar que a Lei
12.401, de 28 de abril de 2011, define que a competéncia
de elaboragao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas®

no dmbito do SUS é da Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS (Conitec).

A Conitec, com base na legislacdio em comentdrio, tem
atribuicao legal para elaboragdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas. Nao poderia o CFM, com base em
resolucao normativa, excluir quem tem competéncia legal para
elaborar diretrizes no ambito do sistema de satde do Brasil,
delegando-se exclusivamente essa atribuicao a ente privado,
mesmo que condicionada a sua aprovagao. Torna-se premente
o aprimoramento da norma nesse particular.

Outrossim, nao seria demais afirmar que a Resolugao
2.227/2018° ndo tem o conddo de legitimar, lato sensu, a
incorporacao da telemedicina no Brasil, somente cuida de
regular a participacao dos médicos em sua pratica. O ingresso
de qualquer tecnologia segundo a legislagao vigente, isso inclui
a telemedicina, levard em consideracdo, necessariamente:

I. as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acurdcia, a
efetividade e a seguranga do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, acatadas pelo 6rgao
competente para o registro ou a autorizagao de uso;

. a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e
dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas,
inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar,
ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.”

A Resolugdo 2.227/2018,> apesar de necessaria, da
forma como estd redigida, salvo melhor juizo, confronta a
legislagdo pétria que regulamenta as outras profissdes de
satide, como discutido, e deveria ser modificada, ao menos
no que concerne a redagao dos artigos 42, 82 e 92. No nosso
entendimento, a redacao abaixo seria mais adequada para a
oportunidade e espécie. Seria razoavel a adequagao abaixo
como forma de compatibilizar a norma ja publicada e o
conjunto de teses defendidas neste articulado:

Art. 42 A teleconsulta é a consulta médica remota, mediada
por tecnologias, com médico e paciente localizados em
diferentes espagos geograficos.

§ 12 Na teleconsulta, é premissa obrigatéria o prévio
estabelecimento de uma relacao presencial entre médico
e paciente.

§ 22 Nos atendimentos por longo tempo ou de doencas
cronicas, é recomendada consulta presencial em intervalos
nao superiores a 120 dias.

§ 32 O estabelecimento de relagao médico-paciente de modo
virtual é permitido, exclusivamente, para cobertura assistencial
em areas geograficamente remotas, desde que existam as
condigoes fisicas e técnicas recomendadas e profissional de satide
de satide legalmente habilitado.

§ 42 Para os fins definidos neste artigo, compete aos
Conselhos Regionais de Medicina, no ambito de suas
jurisdicoes, definir, em ato préprio, quais sdo as dreas
geograficamente remotas.

§ 52 O teleatendimento deve ser devidamente consentido
pelo paciente ou seu representante legal e realizado por livre
decisao e sob responsabilidade profissional do médico.

§ 62 Em caso de participagao e treinamento de outros
profissionais de satide, deve-se atender aos requisitos da
legislacao que regulamenta as respectivas profissoes.

* |1 - Protocolo clinico e diretriz terapéutica: documento que estabelece critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a sadide; o tratamento preconizado,
com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e 0 acompanhamento e a

verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS.
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§ 72 E vedada a teleconsulta no ambito da satide suplementar.
Artigo 89
(..)

§ 10 Procedimentos cirtrgicos nao avaliados ou
considerados experimentais pelo Conselho Federal de
Medicina devem ser realizados em protocolos de pesquisa
de acordo com as normas do Sistema CEP/CONEP.

Art. 92 O telediagnéstico deve ser realizado segundo
diretrizes cientificas aprovadas pela Comissao Nacional de
Incorporagao de tecnologias no SUS (Conitec) ou propostas
pela Associacdo de Especialidade vinculada ao método,
reconhecida pela Comissao Mista de Especialidades,
constituida conforme Decreto n? 8.516, de 10 de
setembro de 2015.

Antes da publicagao do presente artigo, o CFM, em
virtude dos motivos aqui abordados, revogou a Resolugao
2.227/2018° para permitir que seu objetivo se materialize na
prética e que a regulamentagao apropriada da extraordinaria
telemedicina deixe de ser uma promessa, convertendo-se em
instrumento de equidade e justica social,"'® sob pena de, em
vez de uma janela para o futuro, a telemedicina converter-se
em uma porta para o caos.
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Caso 2 /2019 - Homem com Cardiopatia Arritmogénica Seguida de

Insuficiéncia Cardiaca Rapidamente Progressiva
Case 2/2019 - Man with Arrhythmogenic Cardiopathy Followed by Rapidly Progressive Heart Failure

Marcella Abunahman Freitas Pereira,

Wilma Noia Ribeiro,

Léa Maria Macruz Ferreira Demarchi

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

Homem de 36 anos foi encaminhado ao servico médico
para tratamento cirtrgico de insuficiéncia cardiaca refratéria
ao tratamento medicamentoso.

Aos 26 anos foram detectados, em eletrocardiograma
(ECG), bloqueio atrioventricular de 12 grau e episédios de
taquicardia ventricular ndo sustentada. Depois de 4 anos
apresentou episédios de pré-sincopes.

A ressonancia magnética da época (29/09/2010) revelou
diametro diastélico 59 mm; didmetro sistélico 49 mm; septo
10 mm; parede posterior 11 mm; fragdo de ejegao de ventriculo
esquerdo 48% e do ventriculo direito 53% e sem anormalidade
de contragao. O realce tardio revelou: foco subepicardico
infero-septal médio-basal, compativel com fibrose, sugestivos
de miocardite ou cardiomiopatia dilatada idiopdtica.

Foi indicado estudo eletrofisiol6gico. Apés extra-estimulos
foi desencadeada taquicardia ventricular sustentada com
instabilidade hemodinamica e foi implantado desfibrilador
(CDI) e uso de betabloqueador. Contudo, houve registro pelo
CDI de varios episédios de taquicardias ventriculares e foi
iniciado o uso de amiodarona.

Manteve-se assintomdtico por cerca de 3 anos até
que desenvolveu quadro de insuficiéncia cardiaca que
rapidamente evoluiu para classe funcional IV com internagao
para compensagdo e em edema agudo dos pulmbes aos
34 anos de idade e nova internagao alguns meses depois para
nova compensagao da insuficiéncia cardiaca. Nessa ocasiao
foram diagnosticados hipotireoidismo, (TSH de 88 um/L),
imputado ao uso de amiodarona. O ecocardiograma
revelou disfuncao sistélica grave do ventriculo esquerdo,
FE = 21%. Foi indicada ressincronizacao miocardica com
implante de marca-passo com eletrodos em dois pontos
do ventriculo esquerdo em margo de 2015, contudo foi
reinternado por hipotensao arterial, fibrilagao atrial e
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descompensacao da insuficiéncia cardiaca em setembro
de 2015. Foram administrados amiodarona, dobutamina,
espironolactona, furosemida e rivaroxabana.

O paciente foi transferido para o InCor para possivel
tratamento cirdrgico da insuficiéncia cardiaca (transplante
cardiaco) em 20 de outubro de 2015.

O paciente relatou perda de 20 kg desde ha 4 anos.
Negou hipertensao arterial e diabetes mellitus.

O exame fisico revelou caquexia, turgéncia jugular+,
refluxo hepatojular, sem alteragao da turgéncia a manobra de
Valsalva ou expiracdo, pulmdes com murmdirios vesiculares
presentes, levemente reduzido na base esquerda, frémito
palpavel em focos mitral, tricGspide, adrtico acessério; bulhas
arritmicas com sopro holossistélico mais audivel em foco mitral
irradiando para linha axilar posterior.

O abdome era plano, com hepatomegalia de 6 cm do
rebordo costal direito, lobo caudado palpavel proximo, sem
ascite. Membros inferiores sem edema, sem sinais de trombose
venosa profunda. Estava em uso de dobutamina intravenosa.

Paciente foi avaliado pela equipe do transplante cardiaco
por necessidade de inotrépicos e vasodilatadores em doses altas
persistentemente durante observagao em UTI. O paciente foi
priorizado para transplante cardiaco por uso de droga vasoativa
e listado em 09/11/15.

O ECG revelou ritmo de marca-passo operando em
VAT e, a radiografia do térax, cardiomegalia com sinais de
congestao pulmonar.

Os exames laboratoriais (21/10/2015) revelaram:
hemoglobina 11,1 g/dL, hematécrito 34%, leucocitos 7290
(neutrdfilos 82%, eosindfilos 3%, linfécitos 7%, mondcitos 6%),
plaquetas 259000/mm?3, ureia 28 mg/dL, creatinina 0,92 mg/dL,
PCR de 69,34 mg/L, sédio 137 mEg/L, potdssio 3,4 mEqg/L,
TAP (INR) de 2,4; TTPA (rel. tempos) de 1,31; Urina | com
proteinuria de 0,67g/L.

O ecocardiograma (21/10/2015) revelou ventriculo
esquerdo com hipocinesia difusa, pior em paredes inferior
e inferolateral e fracao de ejecdo 25%; o ventriculo direito
tinha hipocinesia difusa moderada. Havia insuficiéncia mitral
acentuada; demais valvas sem alteracoes; a pressao arterial
pulmonar foi estimada em 49 mmHg.

Apresentou infeccao de corrente sanguinea por duas vezes,
as quais foram tratadas com meropenem e vancomicina e
tazobactam durante o més de novembro de 2015.

As sorologias foram positivas para toxoplasmose e
mononucleose em IgGC.

As ultrassonografias de abdome, tireoide e carétidas
foram normais.
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O cateterismo de camaras direitas revelou pressao arterial
pulmonar sistlica de 55 mmHg, diastélica de 23 mmHg
e média 34 mmHg; a pressao de oclusdo pulmonar foi de
24 mmHg, o débito cardiaco de 5,5 L/min e o gradiente
transpulmonar foi de 10 mmHg; a resisténcia vascular
pulmonar foi de 1,8 Woods e resisténcia vascular sistémica
de 887dynes/sec/cm.

O transplante foi realizado em margo de 2016 pela
técnica de transplante cardiaco ortotépico bicaval, sem
intercorréncias; recebeu tratamento antimicrobiano profilatico
com vancomicina e cefepime.

Ap0s o transplante foram introduzidos imunosupressores
prednisona, ciclosporina e micofenolato. As bi6psias
endomiocardicas realizadas em 21 e 31 margo revelaram
rejeicdo grau | e as pesquisas de citomegalovirus foram negativas.

O ecocardiograma na alta hospitalar em 28/03/2016
revelou étrio esquerdo de 42 mm, septo e parede posterior
de 11 mm, ventriculo esquerdo de 50x31 com fragdo de
ejecao de 68%; ventriculo direito normal e pressao de artéria
pulmonar de 35 mmHg.

A medicacao de alta foi ciclosporina 100 mg + 75 mg
diarios, prednisona 40 mg 1x/dia, micofenolato de sédio
720 mg 12/12h.

Em consultas ambulatoriais segue assintomatico (abril 2017)

Em uso de Tacrolimus 4 mg 2x/dia; prednisona 5 mg;
micofenolato 720 mg 2x/dia; diltiazem 30 mg 3x/dia;
sinvastatina 10 mg 1x/dia; vitamina D 900 mg/dia;
- omeprazol 20 mg 1x/dia.

Aspectos clinicos

O paciente apresentou arritmia aos 26 anos de idade.
Aos 33 anos, desenvolveu insuficiéncia cardiaca, a qual
rapidamente progrediu para classe funcional 1V, com
internagdes sucessivas por descompensagao aguda. Em 2015,
apos a Gltima internacao, foi priorizado para transplante por
refratariedade ao tratamento clinico. Em margo de 2016
realizou o procedimento e segue assintomdtico em consultas
ambulatoriais desde abril de 2017.

Estamos diante de um contexto de insuficiéncia cardiaca
com pilares importantes a serem investigados: etiologia e
fatores para descompensacao.

Coloca-se como provavel evento indice a miocardite
ou miocardiopatia dilatada idiopdtica em um jovem de
30 anos de idade.

A American Heart Association classifica as cardiomiopatias
primdrias (envolvimento predominante do coragdo) em trés
grupos: genéticas (cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, ventriculo esquerdo nao
compactado, doenca de actimulo de glicogénio, miopatias
mitocondriais e canalopatias); mistas, predominantemente
nao genéticas (cardiomiopatia dilatada, restritiva); e
adquiridas (inflamatéria (miocardites), provocadas por estresse
(Takotsubo), periparto, induzida por taquicardia; e do lactente
filho de mae insulino-dependente.’

As doencas inflamatérias do coracdo podem ser de
origem: autoimune (doengas do tecido conetivo, sarcoidose,
eosinofilicas); inflamatérias (miocardite por hipersensibliade,
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endomiocardiofibrose, sindrome hiperseosinofilica); tdxicas
(quimioterapicos antineoplasicos); e infecciosas (protozoarios,
fungos, bactérias, virus e parasitarias).?

Entre as doengas infiltrativas, as quais geralmente cursam
com sindrome restritiva, temos: a amiloidose, a sarcoidose e
as doengas de depésito (Fabry, e outras).?

A amiloidose poderia ser a etiologia da cardiopatia do
paciente, pois é uma doenga progressiva, acomete em
adulto a partir de 30 anos de idade e sua frequente forma
de acometimento extracardiaco é a renal. Neste contexto,
o paciente tinha idade préxima de 30 anos e apresentou
proteindria em exame de Urina I. Além disso, o ECG na
amiloidose demonstrou, de forma habitual, bloqueios
atrioventriculraes, arritmias supraventriculares e ventriculares,
tal como o paciente apresentou no inicio do quadro.
Contudo, os achados tipicos em ressonancia magnética e
ecocardiograma apresentam aumento de septo e parede
posterior, ausentes no caso atual.

Na sarcoidose, por sua vez, ha o acometimento de
modo mais frequente de individuos entre 25 e 60 anos, e
esta positivamente associada ao envolvimento pulmonar e
de linfonodos, alteragoes extracardiacas frequentes, mas
ausentes no paciente.

A doenca de Fabry, por outro lado, manifesta-se na
infancia ou adolescéncia, assim como ha importantes
achados dermatolégicos, ja descartando a possibilidade
deste diagnéstico. Em termos de exames complementares,
a amiloidose e a doenca de Fabry apresentam achados
semelhantes a sarcoidose em ECG, ressonancia magnética
e ecocardiograma.*®

Porém, ndo ha relato de realizagao de provas autoimunes,
investigacdes extracardiacas, muito menos a realizacdo de biopsia
endomiocardica no paciente atual com insuficiéncia cardiaca
rapidamente progressiva, sem causa definida, nao responsiva ao
tratamento clinico e com deterioracao hemodinamica.’

A intoxicagdo por drogas recreativas, como o alcool,
anfetaminas, a cocaina e o uso de anabolizantes poderiam
ser possiveis causas para miocardite, considerando que o
paciente é jovem e potencial usudrio. Entretanto, o caso atual
nao revela histéria de drogadigdo ou abuso medicamentoso.
Além disso, a intoxicagao por drogas se expressa por dilatagao
de camaras e ndo por espessamento miocérdico.

Na América do Sul e no Brasil a etiologia chagdsica é
forma frequente de miocardite. Entretanto, o paciente
nao apresentou alteragoes em ECG e em ecocardiograma
sugestivos desta doenga. Néao se evidenciou bloqueio de
ramo direito, bloqueio divisional antero-superior, aneurisma
apical, manifestagoes de insuficiéncia cardiaca direita, assim
como o paciente nao apresentou epidemiologia positiva para
doenga de Chagas.*”

Os virus também sao agentes frequentes da miocardite
infeciosa, sendo os cardiotréficos mais habituais: os adenovirus,
enterovirus, parvovirus, herpes simples, virus da hepatite C,
citomegalovirus e Epstein-Barr. Entretanto, a ressondncia
magnética denota espessamento de septo e parede posterior,
0 que aponta para outras causas de miocardite, posto que a
infecciosa associa-se com a miocardiopatia dilatada.?



Pereira et al
Arritmia e insuficiéncia cardiaca

Correlagao Anatomoclinica

De toda forma, ndo houve investigagdo completa para
elucidagao de possivel causa infecciosa, seja por sorologia, seja
por biopsia endomiocardica de ventriculo direito. O paciente
é jovem, as contaminagdes virais sdo comuns, ele pode ter
circulado em areas de maior risco para contaminagao da doenga
de Chagas e ser ativo sexualmente, aumentando as chances de
ser portador do virus HIV e das hepatites.®

Em relagao as hipéteses diagnosticas menos provaveis,
deve-se lembrar da doencga arterial coronariana. Apesar de
apresentar disfuncao segmentar em ressonancia magnética,
estamos diante de um paciente jovem, sem quadro clinico
ou fatores de risco para essa etiologia. Além disso, o
aumento de septo e parede posterior tém como importantes
diagnésticos diferencias a hipertensao arterial sistémica e
cardiomiopatia hipertréfica. Todavia, o paciente nao era
portador de hipertensao arterial e o ecocardiograma, assim
como a ressonancia magnética, nao evidenciaram achados
caracteristicos da cardiomiodiopatia hipertréfica: hipertrofia
septal assimétrica, obstrucdo na via de saida de ventriculo
esquerdo e relagdo septo/parede >1,3. Também se pode
descartar a doenca valvar, visto que o caso ndo a evidenciou
inicialmente, seja em exame fisico ou de imagem, e somente
com a progressao da insuficiéncia cardfaca é que o paciente
evoluiu com insuficiéncia mitral.

Por fim, ndo se pode afastar a miocardiopatia dilatada
idiopatica enquanto possibilidade diagnéstica para esse
caso. Ela acomete tipicamente homens entre 18 e 50 anos
e pelo menos 25% dos quadros apresentam transmissao
genética da doenca. Acredita-se que fatores genéticos
associados a alteragoes da resposta imunolégica e fatores
infecciosos agiriam de forma sinérgica no desenvolvimento
das alteragdes estruturais e consequente aparecimento das
manifestagoes clinicas. Estima-se que entre 10%-20% dos
casos de cardiomiopatia idiopatica sejam causados por sequela
de infecgao viral prévia.®?

O paciente rapidamente evoluiu para classe funcional IV,
evidenciou redugao acentuada da fragdo de ejegao e apresentou
sucessivas internagoes por conta das descompensagoes.

InGmeros sao os fatores de agudizacao da insuficiéncia
cardiaca e pela histéria apresentada nao se consegue inferir
um fator precipitante especifico para o caso descrito.
Entre as possiveis hipdteses, ha a evolugao natural da prépria
doenga de base, cuja etiologia ndo foi esclarecida e este
fato pode ter impedido o estabelecimento de estratégias de
tratamento especifico.

Seguem outros possiveis fatores precipitantes da
descompensagdao aguda do paciente:*>>'%'" a auséncia de
educagao em salde realizada por parte dos profissionais e/ou
améd adesao do paciente frente as medidas nao farmacoldgica
para o manejo da insuficiéncia cardiaca; a dieta e ingestao
hidrica inadequada, assim como o abuso de alcool e
outras drogas, sdo frequentes fatores para decompensagao.
Além disso, todos os pacientes com insuficiéncia cardfaca
devem ser vacinados contra a influenza e o pneumococo,
em razao das infecgbes respiratérias serem etiologias comuns
para descompensagao, apesar de neste caso o paciente nao
ter apresentado sinais de infeccao que levassem a internagao,
nem alteracao em leucograma.

Quanto as medidas farmacolégicas, o uso de betabloqueador
(carvedilol, nevibolol, bisoprolol e succinato de metoprolol)
em portadores de fragdo de ejegao reduzida associado
ao inibidor da enzima conversora da angiotensina é o
tratamento eficaz para pacientes com classificagao funcional
da New York Heart Association classe | a 1V, por reduzirem
a morbimortalidade ao atuarem no remodelamento reverso
cardiaco. Ha contraindicagoes para o uso destas classes de
drogas, porém, ndo ha registro no caso clinico de motivos
que justificassem a auséncia de introdugdo destas classes
medicamentosas apds o desenvolvimento do quadro de
insuficiéncia cardiaca sistélica. Além disso, a insuficiéncia
sistélica refrataria ao tratamento clinico otimizado e com
fragao de ejecdo menor ou igual a 35%, também demanda
o uso de antagonistas de aldosterona, medicagao também
com efeito no remodelamento reverso, se o paciente nao
apresentar contraindicagoes. Somente ha informagao sobre
a introdugao desta droga ap0s a terceira descompensagao.

A arritmia, por sua vez, é um importante fator
descompensatério, como a fibrilagao atrial desenvolvida por
esse paciente em uma de suas internagoes. Sua instalagao esta
associada a uma série de efeitos hemodinamicos adversos,
como perda da sincronia atrioventricular e perda da contragao
atrial levando a reducao no débito cardiaco, em um coragao
com a funcao ventricular ja deteriorada.

Outras possiveis etiologias para descompensagao
detectadas nesse paciente foi a presenca concomitante de
anemia e disfungdo renal, que sdo condigbes que aumentam
consideravelmente a mortalidade na insuficiéncia cardiaca.

Evidenciou-se hemoglobina de 11,1 g/dL sendo que na
qualidade de fator precipitante, a anemia ganha importancia
pelos efeitos deletérios no coragao. Os eritrécitos, além de
propiciarem oxigénio as células miocérdicas, favorecem
o intercambio de antioxidantes que previnem o estresse
oxidativo e morte celular programada, porém, com estes
mecanismos prejudicados ha o favorecimento a disfuncao
miocdrdica. Além disso, em resposta a hipoxemia resultante
da anemia, o sistema simpatico é estimulado levando a
taquicardia, aumento do inotropismo e vasoconstricao,
comprometendo ainda mais a funcao do midcito e levando
a hipervolemia de forma paralela. De forma especifica, a
hipoxemia da anemia e a vasoconstrigao renal geram isquemia
dos rins, com a liberacao de fatores inflamatérios relacionados
a lesdo miocérdica e a hipervolemia pela ativacao do sistema
renina-angotensina-aldosterona.

Visto em exame laboratorial, apesar de valores normais de
creatinina e ureia, ha urina | com proteindria. Da mesma forma
que a anemia, a nefropatia pode ser fator de descompensacao,
etiologia e ou consequéncia da insuficiéncia cardiaca.
Enquanto fator precipitante pode-se apontar para retencao
de sal e agua; alteragées na estrutura e funcionamento do
cardiomidcito pela ativagdo inflamatéria e anormalidade
do metabolismo do calcio e fésforo; e pela prépria anemia
gerada pela disfuncao renal ao levar a redugao na produgao
de eritropoetina. Deve-se ter em vista que a nefropatia
também pode ser consequéncia da amiloidose, pois leva a
deposicao de substancia amiloide nos rins comprometendo
o seu funcionamento, sendo que 80% dos portadores desta
doenga apresentam proteintria.
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Devido ao aumento da pressao sistdlica da artéria pulmonar
e do ventriculo direito, a embolia pulmonar poderia ser causa
para descompensacgao. Contudo, neste cendrio clinico, estas
alteragoes cardiopulmonares sdo possivelmente oriundas da
progressao da insuficiéncia cardfaca.

O hipotireoidismo é causa potencial de insuficiéncia
cardiaca pela bradicardia, disfuncao sistdlica e diastdlica,
aumento da resisténcia vascular sistémica, hipertensao
diastélica, aumento da rigidez arterial e disfungao endotelial."
Em exame laboratorial, o paciente apresentou TSH de 88 um/L
e nao foi relatada a introducao de levotiroxina.

O paciente pode ter descompensado, também, por quadro
de insuficiéncia mitral acentuada gerada pela dilatagao do
ventriculo esquerdo sendo, nesta situagao, a valvopatia
secundaria a progressao da doenga.

O uso de medicagbes inotrépicas negativas, corticosteroides,
quimioterdpicos cardiotdxicos, anti-inflamatérios nao
esteroides, antiarritmicos e glitazona ou inibidores da dipepdil
fosfatase 4 podem ser gatilhos da descompensagao, aos quais
podem ser usados por automedicagao ou ndo informagao a
outros médicos sobre a presenca de insuficiéncia cardiaca.
(Dra. Marcella Abunahman Freitas Pereira, Dra. Wilma
Noia Ribeiro)

Hipoéteses diagnésticas: Miocardiopatia infiltrativa ou
miocardipatia dilatada idiopatica. (Dra. Marcella Abunahman
Freitas Pereira, Dra. Wilma Noia Ribeiro)

Exame anatomopatolégico

O segmento cardiaco, resultado do explante, desprovido
de parte dos atrios, pesou 598 g (normal = 300 a 350 g).
Externamente, havia espessamento epicardico discreto
e focal nas faces esternocostal e diafragmatica dos
ventriculos direito e esquerdo. Aos cortes, a valva adrtica

era bivalvulada, com fusao entre os folhetos semilunares
esquerdo e ndo coronariano, sem rafe mediana (Figura 1).
espessamento moderado e difuso nos folhetos semilunares,
com retragcdo acentuada e calcificacdo discreta na borda
livre dos mesmos, macroscopicamente sugestivos de
insuficiéncia valvar. O 6stio da artéria coronaria direita (ACD)
estava habitualmente situado no seio de Valsalva direito.
No seio de Valsalva esquerdo, encontravam-se dois 6stios
de artérias coronarias: o 6stio situado mais anteriormente
dava origem a artéria corondria circunflexa (ACX) e do
6stio posterior, tangencialmente, se originava a artéria
interventricular anterior ou descendente anterior (ADA)
(Figura 1). Os segmentos proximais da ADA e da ACX se
entrecruzavam, ficando a ADA em posigao superior a ACX
(Figura 2). Observou-se, também, trajeto intramiocdrdico
(“ponte miocardica”) do quinto ao sétimo centimetros da
ADA (Figura 3). A circulagao arterial coronaria apresentava
predomindncia direita. Auséncia de obstrugoes luminais
importantes nos 6stios coronarios ou nas artérias corondrias
epicardicas. Havia hipertrofia e dilatacio moderadas em
ventriculos e, também, dilatacio moderada em atrios.
Presenca de retragcado moderada e difusa na borda livre
da cuspide anterior da valva mitral. As valvas trictspide e
pulmonar exibiam retracdo discreta e difusa na borda livre
de seus folhetos. A partir da veia cava superior, havia um
cabo-eletrodo de marca-passo cardiaco que se implantava
no endocardio da parede anterior da auricula direita.
Outro cabo-eletrodo de marca-passo cardiaco se estendia a
partir da veia cava superior pelo atrio direito, valva trictspide
e ventriculo direito, e se implantava no endocérdio do septo
ventricular, na porcao apical do mesmo. Nao havia trombos
em cavidades cardiacas. O estudo histolégico mostrou
hipertrofia moderada em cardiomidcitos e fibrose miocdrdica
intersticial difusa, mais acentuada em ventriculo esquerdo
(Figura 4). (Dra. Léa Maria Macruz Ferreira Demarchi)

Figura 1 - Via de saida do ventriculo esquerdo: valva adrtica bivalvulada, exibindo folhetos semilunares (*) espessados, com retragdo moderada em borda livre,
sugestivos de insuficiéncia valvar. As artérias corondrias interventriculares anteriores (ADA) e circunflexas (ACX) originam-se de Gstios separados, no seio de Valsalva
esquerdo; o ostio da ADA situa-se posteriormente ao dstio da ACX e é tangencial. O éstio da artéria coronéria direita (ACD) situa-se no seio de Valsalva direito.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):466-472



Pereira et al
Arritmia e insuficiéncia cardiaca

Correlagao Anatomoclinica

Figura 2 — Face lateral esquerda da base do coragdo: A- Entrecruzamento (seta) dos segmentos epicérdicos proximais da artéria interventricular anterior (ADA) e
da artéria circunflexa (ACX); a ADA estd em posigéo superior 8 ACX. B- Trajeto da ACX a partir de sua origem na aorta (AO), com ADA rebatida. ME: ramo marginal

esquerdo da ACX. TP: tronco pulmonar.

Figura 3 - Face esternocostal do coragéo: trajeto intramiocardico (setas) da artéria coronéria interventricular anterior (ADA). D1- Primeiro ramo diagonal da ADA.

TP: tronco pulmonar.

Diagnésticos anatomopatolégicos: 1) Valva aértica
bivalvulada; 2) Hipertrofia e dilatagdo em ventriculos
cardiacos; 3) Fibrose miocardica intersticial difusa, mais
acentuada em ventriculo esquerdo; 4) Anomalias congénitas
de origem, trajeto e da anatomia intrinseca das artérias
coronarias epicardicas interventricular anterior e circunflexa.
(Dra. Léa Maria Macruz Ferreira Demarchi)

Comentario

No coragdo explantado do paciente, observou-se a
associagao entre valva adrtica bivalvulada e alteracoes
anatomicas em artérias corondrias, que é um achado
frequente na literatura.”® A valva adrtica bivalvulada é a
anomalia congénita cardiaca mais frequente e, em estudos

de autdpsia, sua incidéncia varia de 0,9-2,5% na populagao
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Figura 4 — Fotomicrografia de miocérdio do ventriculo esquerdo: Fibrose miocardica difusa (em azul). Tricrémico de Masson, 50x).

geral,’ sendo mais frequente em individuos do sexo
masculino, com relagdo homem/mulher variando de 1,8 a
5,6."° As alteragoes anatdmicas em artérias corondrias podem
representar variacoes da anatomia normal ou anomalias
congénitas, dependendo da sua incidéncia na populagao
geral.’® As alteragbes cuja incidéncia é maior que 1%, na
populagao geral sao denominadas variantes ou variacoes
anatémicas do normal, enquanto que as que ocorrem em
menos de 1% sdo definidas como anomalias congénitas.
A incidéncia das anomalias corondrias variade 0,2% a 1,2%
nas diferentes séries apresentadas na literatura, dependendo
da populagdo analisada e dos métodos utilizados.'”
Estudos anatomopatoldgicos' e de cineangiografia,'
realizados em coracdes de individuos sem outras
malformagoes cardiacas congénitas, dividem as anomalias
coronarias em dois grupos: as de origem e trajeto das artérias
e as anomalias da anatomia intrinseca das artérias. No caso
deste paciente, foram observadas anomalias de origem das
artérias coronarias, representadas pela auséncia da artéria
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Disseccao Espontanea da Artéria Coronaria - Relato de Casos e
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Spontaneous Coronary Artery Dissection - Case Report and Literature Review

Elana Couto de Alencar Daniel” e Jodo Luiz de Alencar Araripe Falcdo
Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes de Messejana, Messejana, Fortaleza, PE — Brasil

Introducao

Relatamos trés casos de disseccdo espontanea da artéria
corondria (DEAC), com revisao da literatura e discussao das
condutas empregadas. Todos ocorreram em mulheres, com
o diagnéstico feito por cinecoronariografia e, em um caso,
confirmado por ultrassonografia intracoronaria (USIC).

1° Caso

Paciente, 25 anos, sem fatores de risco para doenga
cardiovascular (DCV), internada com dor tordcica tipica,
elevacao de enzimas cardiacas e eletrocardiograma (ECC) com
infradesnivelamento difuso e supradesnivel do segmento ST
de aVR, realizou cateterismo cardiaco (CATE) que demonstrou
lesao moderada de tronco da corondria esquerda (TCE), lesao
grave no terco proximal da artéria descendente anterior (DA)
e irregularidades parietais na artéria circunflexa (Cx) (Figura 1).
Ecocardiograma transtoracico (ECO) demonstrou hipocinesia
médio-apical das paredes anterior, infero-lateral e pequena
area apical, com funcao sistélica biventricular preservada.
A paciente foi submetida a USIC que evidenciou aspecto
compativel com hematoma intramural do éstio da DA até
a primeira diagonal e disseccao espontanea/hematoma do
tergo proximal da Cx até o tergo distal da primeira marginal
esquerda (imagem nao disponivel). Optou-se por tratamento
clinico com excelente resposta. Durante o seguimento
ambulatorial, persistiu assintomatica. Foi realizado reestudo
angiografico ap6s seis meses do evento, constatando-se
melhora significativa das obstrugoes (Figura 1).

2° Caso

Paciente, 41 anos, hipertensa, hipotireoidea, ex-fumante,
parto hd seis meses, procurou o servico de emergéncia com
dor torécica tipica desencadeada por estresse emocional e ECG
evidenciando plus minus em parede lateral alta. Foi encaminhada
para CATE que mostrou lesdao moderada no terco médio da DA
e lesdo moderada/grave no tergo distal, com aspecto sugestivo
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de DEAC. ECO sem alteragoes. Optou-se por tratamento clinico.
Reestudo angiografico trés meses apés o evento, demonstrou
persisténcia de obstrucdo moderada no terco médio da DA,
com resolugao da obstrugao do tergo distal. Na ocasiao, optou-se
por implante de stent no tergo médio da DA. O procedimento
transcorreu sem intercorréncias, com sucesso (Figura 2).

3° Caso

Paciente, 51 anos, sem fatores de risco para DCV,
internada com dor tordcica tipica e elevagdo de enzimas
cardiacas. ECG sem alterages. Foi encaminhada ao servico
de hemodinamica, sendo evidenciada lesao grave no tergo
distal da primeira marginal esquerda, com padrao sugestivo
de DEAC. ECO demonstrou hipocinesia moderada da parede
infero-lateral do ventriculo esquerdo, com fungdo sistélica
biventricular preservada. Foi conduzida com tratamento
clinico com boa resposta a terapéutica instituida (Figura 3).

Discussao

Em 1931, Pretty fez a primeira descrigdo de DEAC por meio
da autopsia de uma mulher de 42 anos que apresentou morte
stbita ap6s referir dor toracica.” Com o inicio da abordagem
invasiva da sindrome coronariana aguda (SCA), aumentou o
nimero de casos diagnosticados. Embora, ainda se acredite,
que esse diagndstico possa estar subestimado.?

A DEAC é uma causa rara de SCA apresentando uma
incidéncia de 0,1 a 4,0%.> A apresentagao clinica varia desde
angina instavel até morte stbita, muitas vezes nao sendo
diagnosticada. Acomete sobretudo mulheres jovens sem fatores de
risco classicos para DCV.* Nos casos relatados, todas sao mulheres
jovens, duas das quais ndo possufam fatores de risco para DCV.

Sao descritos como eventos que podem estar relacionados
com DEAC: status periparto, doengas do tecido conjuntivo,
vasculites, abuso de cocaina, exercicio isométrico pesado e
uso de anticoncepcionais orais.” A artéria mais afetada é a DA,
em 75% dos casos; seguida pela coronaria direita, em 20%
dos pacientes; depois pela Cx, em 4% e por fim pelo TCE,
em menos de 1% dos casos.® Dentre os trés casos relatados,
dois tiveram como principal artéria acometida a DA, o que
corrobora com os dados encontrados na literatura.

A patogénese da DEAC ainda ndo esta completamente
elucidada. Sabe-se que os principais fatores responsaveis
pela disseccdo espontdnea sao o enfraquecimento da
parede arterial e o aumento das forgas de cisalhamento.3
Postula-se que ocorra a rotura primdria do vasa vasorum,
acarretando hemorragia e consequente separagao das
camadas da parede arterial coronaria, criando um falso limen
entra as camadas intima e média da parede vascular.”
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Figura 1 - Cateterismo cardiaco demonstrando estenose no tergo médio/distal do tronco da coronéria esquerda e estenose segmentar severa no ostio/terco proximal da
artéria descendente anterior nas projecdes cranial direita (A), caudal direita (B) e cranial esquerda (C). Reestudo, apés seis meses, evidenciando melhora significativa
das obstrugdes nas projegoes cranial direita (D), caudal direita (E) e cranial esquerda (F).

Figura 2 - Cateterismo cardiaco demonstrando estenose moderada no tergo médio e estenose segmentar moderada/grave no terco distal da artéria descendente anterior (DA)
nas projecdes cranial (A), caudal direita (B) e cranial esquerda (C). Reestudo, apés trés meses, evidenciando melhora significativa da obstrugéo no terco distal da DA,
persistindo obstrugdo moderada no tergo médio, que foi tratada com técnica de stent direto (projegéo cranial, imagens: D, E e F).

Do ponto de vista angiografico, deve-se considerar o
diagnostico de DEAC quando hd linha de disseccao, com
ou sem luz falsa, redugao stbita e significativa de calibre,
ou obstrugdo com bordas lisas e sem aspecto de doenga
aterosclerética.® Por ser uma luminografia bidimensional, a

cinecoronariografia revela pouco em relacao a parede arterial
corondria, onde esta a principal alteragdo da DEAC.3

A USIC e a tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) tém
se mostrado como ferramentas importantes no diagnéstico
de DEAC, nos casos em que ha divida a angiografia,
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Figura 3 - Cateterismo cardiaco demonstrando aspecto angiogréfico compativel com dissec¢do espontanea do tergo distal do primeiro ramo marginal esquerdo.
Observa-se a coronaria esquerda nas projecoes angiograficas: cranial (A) e caudal direita (B). Na seta em azul (B), identifica-se o trecho de dissecgao espontdnea do
primeiro ramo marginal esquerdo. Observa-se a corondria direita com aspecto normal na projegéo obliqua esquerda (C).

por permitirem uma andlise mais minuciosa da lesao.
A USIC pode contribuir, inclusive, para guiar o tratamento
percutaneo quando necessério.* De fato, o uso de imagens
intracorondrias, através da USIC ou da OCT, permitem
uma melhor visualizagao da estrutura e da composigao da
parede coronariana, possibilitando a avaliagdo do hematoma
intramural, bem como a diferenciacdo entre o lGmen
verdadeiro e o falso.? Em um dos casos relatados, a USIC
foi realizada, evidenciando imagem compativel com DEAC.

O manejo terapéutico depende da gravidade clinica, do
status hemodinamico, da topografia da disseccao, do nimero
de artérias afetadas e do fluxo corondrio distal.® Pode variar
desde tratamento clinico, implante de stent ou cirurgia de
revascularizacao miocardica.’”

Nos casos descritos, devido a estabilidade clinica e
hemodinamica do quadro, com dissecgbes bem delimitadas,
optou-se inicialmente por tratamento clinico com dupla
antiagregacao plaquetaria (clopidogrel e acido acetilsalicilico),
estatina e betabloqueador. Tendo em vista que a intervengao
coronariana percutdnea para DEAC esta associada com alto
indice de falhas técnicas, a estratégia conservadora com
tratamento clinico e observagao prolongada é preferivel nesses
casos, com alta incidéncia de resolugao espontanea e baixa
incidéncia de eventos adversos.®

Estudos recentes evidenciam a recorréncia de eventos
cardiovasculares a longo prazo, sobretudos em pacientes
hipertensos, sendo que a terapia com betabloqueador parece
ter um efeito protetor.® Por isso, esses pacientes devem
permanecer sob acompanhamento médico. Em um dos casos,
durante o acompanhamento, foi evidenciada persisténcia de
obstrucao moderada no terco médio da DA, tendo sido feita
opgao por implante tardio de stent com o intuito de prevenir
recorréncia de evento.
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Por fim, destacamos que o diagnéstico de DEAC deve ser
aventado em casos de SCA em pacientes jovens, sobretudo
mulheres em idade fértil, sem os fatores de risco cldssicos
para doenga arterial coronariana. O exame de escolha para
o diagnéstico consiste na cinecoronariografia, embora em
alguns casos, seja necessdria a realizagdo da USIC ou da OCT
como métodos adjuntos para corroborar o diagnéstico ou para
determinar a extensao das lesoes.
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Introducao

Dependendo da perspectiva epidemiolégica do observador
e do alcance de seu conceito de causalidade, o consumo de
tabaco pode ser considerado mundialmente como a segunda
causa de morte atribuida a fatores de risco cardiovasculares
classicos, precedida apenas pela hipertensao arterial, e
a primeira causa de morte prematura e incapacidade.
Compreendido como causa imediata sem contextualizagao
no complexo que determina e mantém o comportamento
populacional, o tabagismo foi responsavel em 2017 por
cerca de 8,10 (7,79-8,41) milhoes de mortes e 213,39
(201,16-226,66) milhdes de anos saudaveis de vida perdidos
(disability-adjusted life-years, DALYs). Apesar da diminuicao
no ndmero de fumantes didrios (individuos com 15 anos ou
mais que fumam diariamente), o niimero total de fumantes
continua a aumentar, proporcionando um grande desafio
global para os sistemas de satde.’

Médicos, em geral por lidarem direta e individualmente
com pacientes, tendem a considerar satide/doenca limitada ao
comprometimento organico do paciente e sua histéria pessoal,
valorizando menos as “causas das causas” e a determinagao
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psicossocial dos fendmenos e dos comportamentos,
indissocidveis do contexto ecolégico e dos interesses
econdmicos. Atualmente tem-se valorizado a poluicao
ambiental (que também tem contribuigao do tabagismo e que
aumenta progressivamente) como a mais importante causa de
morbimortalidade na populagdo mundial atual,> ampliando
o espectro para além dos fatores de risco tradicionalmente
valorizados. Esta perspectiva é muito importante para a
compreensdo da resisténcia ao controle do tabagismo e
planejamento de estratégias de abordagem mais efetivas.

Em todos os paises de lingua portuguesa (PLPs), o tabagismo é
mais frequente entre homens; as diferengas nas taxas entre homens
e mulheres variam entre os pafses e sao mais altas nos paises
africanos. A Tabela 1 descreve as prevaléncias padronizadas por
sexo em 2015 e a diferenca anualizada para homens e mulheres
de 1990 a 2015 de acordo com o indice sociodemografico
(sociodemographic index, SDI).> As prevaléncias de fumantes
didrios nos paises africanos, em Portugal e no Brasil sao de 19,0%,
16,8% e 7,2%, respectivamente.*

Os dados dos Inquéritos Nacionais de Satde (INS)
disponiveis (1987, 1995/96, 1998/99, 2005/06 e 2014)
apontaram que o consumo didrio de tabaco em Portugal
Continental diminuiu entre os homens de 35,2% (intervalo
de confianca [IC] de 95% 34,2-36,2%) em 1987 para 26,7%
(IC95% 25,2-28,3%) em 2014 e aumentou progressivamente
entre as mulheres de 6,0% (IC 95% 5,6-6,4%) em 1987 para
14,6% (IC 95% 13,6-15,8%) em 2014, observando-se maior
consumo didrio em homens de grupos socioecondmicos mais
desfavorecidos e o oposto nas mulheres.’

A prevaléncia de consumo de tabaco em Mogambique
em 2003 foi descrita como 39,9% em homens e 18,0% em
mulheres.® Em uma amostra obtida em 2005 no mesmo pais,
observou-se que a prevaléncia de fumantes didrios (incluindo
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Tabela 1 - Prevaléncias padronizadas por sexo em 2015 e diferenca anualizada por sexo de 1990 a 2015 de acordo com o Indice

Sociodemografico (Sociodemographic Index, SDI)

Prevaléncias

Prevaléncias Taxa de Mudanca Taxa de Mudanga

Nivel SDI Padronizadas Padronizadas Anualizada Anualizada
Mulheres 2015 Homens 2015 Mulheres 1990-2015 Homens 1990-2015
Global 54 (51-57) 25,0 (24,2-25,7) -1,7(<2,0/-14) -13(-1,5/-12)
Angola Baixo-Intermediario 1,6 (0,9-2,6) 14,2 (12,5-16,1) -0,7 (-3,5/22) 0,5(-0,2/1,3)
Brasil Intermediério 8,2(7,59,0) 12,6 (11,8-13,5) -3,3(-3,9-2,7) -3,3(-3,8/-2,9)
Cabo Verde Baixo-Intermediério 2,5(1,7-3,6) 9,8(8,0-11,7) -0,9(-3,11,3) -0,6 (-1,6/0,6)
Guiné Equatorial Baixo 1,4 (0,9-2,1) 6,9 (5,6-84) -1,0(-3,511,3) -0,6 (-1,7/:0,5)
Guiné-Bissau Baixo 1,0 (0,6-1,5) 11,4 (9,4 -135) -0,9(-3,4/16) -0,3 (-1,4-0,8)
Mogambique Baixo 3,1(2,5-3,8) 17,2 (14,5-20,1) -1,5(-2,71-0,2) -05(-1,5/-0,5)
Portugal Alto-Intermediario 12,7 (11,0-14,8) 24,9 (22,7-27,2) 1,3(0,4/2,1) -1,0 (-1,4/-0,6)
Sao Tomé e Principe Baixo-Intermediario 1,0 (0,7-1,5) 6,2 (5,0-7-3) -1,0 (-3,2/1,3) -0,2 (-1,3/0,9)
Timor-Leste Baixo-Intermediario 12,4 (9,8-15,1) 39,8 (37,2-42,5) 4,5(2,8-6,3) -0,1(-0,5/0,4)

SDI: indice sociodemogréfico. O SDI é a média geométrica ponderada da renda per capita, nivel de escolaridade e taxa de fecundidade total.®

usuarios de tabaco mastigavel, rapé, cigarros manufaturados
e cigarros enrolados manualmente) diminuiu para 33,6% em
homens e 7,4% nas mulheres, com diferentes prevaléncias
por sexo e regiao do pafs.”

O Brasil é o pais que lidera o controle do tabagismo,
com o terceiro maior declinio em prevaléncia de fumantes
diarios desde 1990: 57% e 56% para homens e mulheres,
respectivamente. Isto tem sido atribuido a robusta politica
publica, na qual foram associados andincios sobre os danos a
satide causados pelo tabaco, restrigbes ao consumo e aumento
de impostos para esses produtos, entre outras medidas.®

Essas medidas sdo sintbnicas com as recomendacoes
prescritas pela Convencao-Quadro para Controle do Tabaco
(CQCT) da Organizagao Mundial da Satde,” como a proibigao
dos termos ultra-light, low tar, suaves, fracos, leves ou qualquer
outro termo que induza a crenga de que cigarros nao sejam
tao nocivos. Os PLPs aderiram a CQCT em diferentes épocas,
como apresentado abaixo na secao “Legislagdo”.

O percentual de mortes atribuidas ao consumo de tabaco
em 195 paises aumentou de 7,28 (7,01-7,56) milhdes em 2007
para 8,10 (7,79-8,42) milhées em 2017, um incremento de
11,3% (9,1-13,4%) de acordo com o estudo Global Burden
of Disease (GBD)." O mesmo foi observado ao se analisar
isoladamente os anos de vida ajustados por incapacidade
(disability-adjusted life-years, DALYs), de 199,80 (188,0-211,72)
milhoes em 2007 para 213,39 (201,16-226,67) milhdes em
2017, um incremento de 6,8% (4,6-9,0%). Em relacao as
doencas isquémicas do coracao, observou-se uma tendéncia
semelhante em relacdo ao niimero de mortes, de 1,76
(1,68-1,83) milhdes em 2007 para 1,93 (1,83-2,02) milhoes
em 2017, um aumento de 7,8% (4,6-11,1%), enquanto que os
DALYs aumentaram de 44,30 (42,42-46,19) milhoes em 2007
para 47,38 (45,12-49,71) milhes em 2017, um aumento de
5,6% (2,4-9,0%). Incrementos semelhantes foram notados
em relacao as mortes por acidentes vasculares encefalicos
(AVE) isquémicos, de 351,19 (326,63-379,84) mil em 2007
para 399,35 (369,15-433,38) mil em 2017, um incremento

de 13,4% (8,6 -17,8%), com aumento nos DALYs de 8,74
(7,96-9,54) milhdes em 2007 para 10,41 (9,42-11,50) milhoes
em 2017, um aumento de 19,3% (14,7-23,8%)."

E importante ressaltar que aproximadamente 80% dos
fumantes se encontram em paises de baixa e média renda,
que representam a maior parte dos habitantes dos PLPs, nos
quais nao foram observados declinios no consumo de tabaco
como relatado nos paises de alta renda.* Ja existe evidéncia
robusta do custo-efetividade e das oportunidades de tratar o
tabagismo na atengao primaria, por sua abrangéncia e relagao
médico-paciente estreita e continuada."

Considerando-se apenas os fatores de risco valorizados na clinica
tradicional, o tabagismo € o tinico que poderia ser completamente
abolido na prevengao das doengas cardiovasculares (DCVs).
Entretanto, ampliando o espectro e incluindo alteragbes ecolégicas
e comportamentais introduzidas pelo préprio homem, existem
muitos outros fatores passiveis de controle.

Em um ambiente social repleto de circunstancias
estressoras e frustrantes pela desigualdade, com conflitos
de interesses e alimentado pela propaganda, a adesdo ao
consumo de substancias psicoativas como o tabaco e o
alcool é bem-sucedida pelo fato destas substancias atuarem
no sistema limbico (circuito de recompensa) e acarretarem
dependéncia quimica e psicolégica. Esse sistema faz parte do
processo evolutivo de adaptagdo que promoveu a preservagao
das espécies e € um dos determinantes das repetidas recaidas
observadas quando o paciente pretende deixar de fumar.'?

E sabido que a cessacao do fumo é a medida mais eficaz na
prevencao das doengas relacionadas ao tabaco. No entanto, o
tabagismo ativo e passivo nao costuma receber nas consultas
médicas, seja em nivel ambulatorial ou durante internagoes, a
atencao necessaria para que se inicie o processo de abandono
da causa evitavel mais frequente das DCVs e de muitos tipos de
cancer."" Desse modo, o objetivo desse artigo é proporcionar
um instrumento que possa ser empregado pelos profissionais
de satide em sua pratica didria para o combate ao tabagismo.
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Epidemiologia e mecanismos fisiopatologicos

O Tabela 2 mostra o risco atribuivel ao cigarro para algumas
doengas nos PLPs, apresentado como percentual de mortes e
percentual de risco atribuido ao consumo de tabaco. Quando
fumantes sdo comparados a individuos que nunca fumaram,
fumantes apresentam aumentos de 2 a 3 vezes no risco
de AVE, doenca isquémica do coracdo e doenca vascular
periférica; de 23 e 13 vezes no risco de neoplasia em homens
e mulheres, respectivamente; e de 12 a 13 vezes no risco de
doenca pulmonar obstrutiva crénica. Ha também aumento de
2,87 vezes no risco de morte por infarto em fumantes quando
comparados a nao fumantes.

O tabagismo estd ainda relacionado com aumento da pressao
arterial e suas complicagbes, como morte e declinio da funcao
renal. O mesmo se aplica aos aneurismas de aorta abdominal,
com aumento do risco atribuivel ao tabaco, bem como o referido
aumento da taxa de crescimento dos aneurismas em fumantes
comparados a ndo fumantes. O consumo de tabaco foi associado
com disttrbios de ritmo cardiaco, como aumento da frequéncia
de fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular, e também com
o aumento do risco de insuficiéncia cardiaca, bem como da
mortalidade e morbidade relacionada com essa patologia.''*

Ressalta-se que o percentual relativo das principais
doencgas relacionadas ao tabaco (em parénteses) incluem as
doencas coronarianas e infarto do miocardio (25%), doencas
pulmonares obstrutivas cronicas (85%), neoplasias pulmonares

(90%), neoplasias de boca, faringe, laringe, eséfago, estdbmago,
pancreas, rim, bexiga, colo de ttero e mama (30%) e doencas
cerebrovasculares (25%).""°

O risco de doenga isquémica do coragdo e a mortalidade
relacionada a ela aumentam com o tempo de fumo (em anos)
e o niimero de cigarros fumados por dia; o risco de doenca
ocorre em todos os niveis de consumo de cigarro, mesmo
para consumo abaixo de cinco cigarros por dia, e entre
fumantes passivos. Além disso, o paciente que deixa de fumar
ap6s uma cirurgia de revascularizagdo coronariana reduz o
risco de hospitalizagao por doenca cardiaca. Parar de fumar
é o Unico tratamento eficaz para evitar que haja progressao
da tromboangeite obliterante, melhorando os sintomas e
reduzindo o risco de amputagao ao longo da vida.''®

Os beneficios apés a cessagao do tabagismo sdo muitos e
devem ser mencionados nas consultas de pacientes tabagistas
(Tabela 3). Os cigarros contém mais de 7.000 substancias
toxicas, que contribuem de formas diversas para a ocorréncia
das DCVs, destacando-se efeitos hemodindmicos adversos,
como aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca,
desequilibrio entre a oferta e consumo de oxigénio, alteragao
do fluxo sanguineo coronariano, disfuncao e dano endotelial,
hipercoagulabilidade e trombose, inflamagao cronica e
alteragdes dos lipideos, além contribuirem para a ocorréncia
de arritmias e eventos cardiovasculares. Esses efeitos podem
ser observados mesmo em fumantes passivos.'*'”

Tabela 2 - Percentual de mortes e de risco atribuido ao consumo de tabaco nos diversos paises de lingua portuguesa®

Ano de 2017

Doenca isquémica

Acidente vascular

Cancer de pulmao

Doenga pulmonar

Alzheimer e outras

do coragao encefalico traqueia, bronquio obstrutiva cronica deméncias
MORTES RISCO MORTES RISCO MORTES RISCO MORTES RISCO MORTES RISCO
ATRIBUIDO ATRIBUIDO ATRIBUIDO ATRIBUIDO ATRIBUIDO
TABAGISMO % (IC95%)  TABAGISMO % (IC95%)  TABAGISMO % (IC95%)  TABAGISMO % (IC95%)  TABAGISMO % (IC95%)
Aol 4,79 (4,06 -5,60) 3,99 (3,43-4,59) 0,62 (0,50-0,74) 1,24 (1,01-1,67) 0,90 (0,78-1,03)
ngola
¢ 22,51 (19,74-25,50) 42,00 (13,13-17,78) 56,32 (51,09 -61,04) 32,93 (26,55-38,62) 13,26 (8,21-18,66)
Brasil 13,03 (12,7-13,27) 9,10 (8,88 -9,29) 2,40 (2,35-2,46) 4,83 (4,71-4,96) 5,44 (5,37-5,50)
rasi
24,41 (22,31-26,56) 16,60 (14,77-18,51) 64,01 (61,19-66,66) 46,63 (41,89-51,37) 13,29 (7,94-19,28)
Cabo Verd 15,39 (14,47-16,41) 7,28 (6,43-8,07) 1,65 (1,51-1,79) 2,11(1,85-2,63) 5,49 (5,16-5,81)
abo Verde
8,78 (7,34-10,32) 7,35 (5,99-8,71) 32,99 (28,26-37,79) 19,03 (14,88-22,74) 2,93 (1,37-4,84)
3,80 (3,24-4,40) 2,95 (2,52-3,40) 0,65 (0,46-0,84) 1,30 (0,96-1,89) 1,35 (1,12 -1,60)
Guiné Equatorial
11,38 (9,12-13,65) 7,65 (6,09-9,26) 36,74 (28,63-45,08) 19,91 (15,15-24,66) 6,77 (3,43- 10,67)
6,22 (5,36-7,04) 5,59 (4,87-6,31) 0,44 (0,33-0,55) 1,30 (1,07-1,53) 0,90 (0,75-1,14)
Guiné-Bissau
11,6 (9,60-13,87) 8,16 (6,45-10,09) 32,58 (26,63-38,67) 19,19 (14,65-23,83) 2,99 (1,43-5,07)
3,77 (3,31-4,26) 5,58 (4,86-6,35) 0,39 (0,33-0,45) 0,91(0,77-1,08) 0,88 (0,71-1,01)
Mogambique
18,74 (15,5-22,23) 14,00 (11,2616,60) 48,74 (43,34-54,23) 32,06 (26,60-37,33) 8,56 (4,20-13,38)
b | 12,1 (11,53-12,70) 13,91 (13,31-14,53) 3,87 (3,61-4,11) 5,11 (4,81-5,42) 9,49 (9,07-9,86)
ortugal

12,69 (11,61-13,74)

7,72 (6,92-8,54)

64,32 (61,42-66,93)

31,71 (27,32-36,26)

7,29 (4,37-10,45)

9,77 (8,63-10,92) 8,61(7,60-9,93) 1,39 (1,06-1,73) 5,19 (4,23-6,07) 2,28 (2,07-2,48)
Sao Tomé e Principe
8,59 (6,9-10,34) 5,51 (4,36-6,79) 33,33 (26,09-40,32) 18,26 (14,46-22,25) 3,26 (1,62-5,33)
TimorLest 13,00 (10,30-15,20) 15,26 (13,18-17,24) 2,03 (1,65-2,68) 4,34 (3,59-5,08) 2,66 (2,22-3,07)
imor-Leste
24,67 (20,66-28,66) 17,21 (14,23-20,33) 59,83 (53,01-66,64) 47,43 (38,34-54,27) 12,18 (6,20-18,91)

IC: intervalo de confianga.
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Tabela 3 - Beneficios da cessagédo do tabagismo a curto, médio e longo prazo

+ Apos 2 minutos: PA e FC voltam ao normal.

+  Apos 3 semanas: respiracdo se torna mais facil e a circulagéo apresenta melhora.

+ Apds 1 ano: risco de morte por IAM reduz a metade, igualando-se ao risco entre ndo fumantes apés 15 anos.

« Em 2-5 anos: risco de AVE reduz em mais de 90% e se aproxima ao risco de quem nunca fumou.

+ Apds 10 anos de abstinéncia: risco de cancer é cerca de metade do risco de um fumante.

+  Entre 5-10 anos o risco de IAM se iguala ao de ndo fumantes.

+ Apos 20 anos: risco de cancer de pulm&o é igual ao de n&do fumantes.

IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefalico; PA: presséo arterial; FC: frequéncia cardiaca. Adaptado da referéncia.’

Fatores associados com o consumo de tabaco

O consumo de tabaco deve ser considerado uma doenca
cronica que pode se iniciar na infancia e adolescéncia, dado
que cerca de 80% dos individuos que experimentam tabaco
o fazem em idade inferior a 18 anos. Além disso, hd uma
relagdo direta entre o inicio do tabagismo e a manutencao do
habito na vida adulta. Desse modo, a prevengao primordial
torna-se fundamental no controle do tabagismo. Entende-se por
prevencao primordial do tabagismo a prevencgao da iniciagdo do
fumo entre criangas e adolescentes. Criangas que usam tabaco
por 12 meses inalam a mesma quantidade de nicotina por cigarro
que os adultos e experimentam os sintomas de dependéncia e
abstinéncia, que costumam se desenvolver muito rapidamente
nesta faixa etdria. Uma maneira de abordar a prevencao
primordial é por grupos etarios, observando-se para cada grupo
cinco itens principais (“5 As”): auscultar, no sentido de indagar,
perguntar; aconselhar a parar de fumar; avaliar a motivagao e
os sintomas da dependéncia do tabaco; ajudar na tentativa de
parar de fumar; e agendar visitas peri6dicas.'**'

A Organizacdo Mundial da Satde langou um pacote
denominado MPOWER, de impacto comprovado na redugao
do consumo de produtos do tabaco.'*'

Monitoring: monitoramento da epidemia.

Protecting: protecao da populagao contra a fumaga do tabaco.
Offering: oferecimento de ajuda para cessagao do fumo.
Warning: adverténcia sobre os perigos do tabaco.

Enforcing: reforco do cumprimento da proibicao da
publicidade, promogdo e patrocinio.

Raising: aumento de impostos sobre os produtos do tabaco.

Essas medidas tém impacto na interrupgao do tabagismo
a nivel populacional, porém a grande maioria dos tabagistas
necessita de tratamento individualizado com profissionais de
satide, combinando abordagem comportamental e, muitas
vezes, uso de medicamentos para abandono definitivo do fumo.

Novas formas de tabagismo

Novas formas de tabagismo apareceram na Gltima década,
divulgadas como de risco reduzido ou ausente, como os
cigarros eletronicos (JUUL), populares entre jovens e adultos,
que funcionam como vaporizadores de nicotina encapsulada,
flavorizantes e outros contetdos em pequenos cartuchos
substituiveis denominados pod mods. Esses dispositivos,
jd em sua terceira geragdo, associam nicotina a outras

substancias vaporizadoras ou fornecedoras de sabores, com
efeitos ainda mal conhecidos, mas potencialmente indutores
de risco para a satGde.”"

Fruto de bem elaboradas campanhas de marketing
promotoras da introdugao das novas formas de uso do tabaco,
uma discussao intensa existe atualmente entre a sociedade
leiga e a comunidade cientifica sobre o risco inerente ao uso
de cigarros eletronicos como causa de DCVs e de neoplasias.
Apesar da evidéncia epidemioldgica atual ndo ser extensa
e destas novas formas de tabagismo parecerem ter um
risco inferior a forma classica de tabagismo, ha atualmente
evidéncia suficiente para afirmar que o seu consumo agudo
causa disfuncao endotelial, dano ao DNA, estresse oxidativo
e aumento temporario da frequéncia cardiaca. Quanto ao seu
uso cronico, parece aumentar o risco de infarto do miocardio,
AVEs e neoplasias da cavidade oral e do esofago.>'

Baseado no aparente risco inferior do uso das novas formas
de tabagismo, os cigarros eletronicos tém sido promovidos
como método de cessacao do tabagismo, o que carece de
comprovagao. Em 60% dos casos, os fumantes usam tanto a
forma classica de tabagismo quanto os cigarros eletronicos,
mantendo o elevado risco prévio. Em muitos casos, os cigarros
eletronicos sdao adotados por curto tempo, apds o qual o
fumante retoma completamente o seu habito anterior.'"

Adicionalmente, os cigarros eletronicos sao considerados
pela comunidade cientifica como preocupantes por
propiciarem a dependéncia a nicotina nos jovens, tornando-se
uma porta de entrada para o tabagismo classico.

No momento atual, mesmo reconhecendo que as
evidéncias cientificas disponiveis nao sejam robustas,
recomendamos que qualquer forma de tabagismo seja
interrompida ou nao seja iniciada, nomeadamente o uso de
tabaco oral (tabaco mastigavel, snus, rapé, tabaco soltvel,
vaping/JUUL) e cigarros, charutos, cigarrilhas, cachimbos ou
narguilé. Também é de fundamental importancia combater
o fumo passivo, que expde aos mesmos riscos do tabagismo,
aumentando-os em 20-30%.">"

Abordagem do fumante

A maioria dos fumantes tem a percepgao e reconhece
que o tabaco faz mal a sua satide. No entanto, isso nao basta
para o abandono do hébito de fumar. Da mesma forma, os
médicos reconhecem os maleficios do tabagismo, mas na
prética diéria, tendem a priorizar o tratamento da doenga e
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Tabela 4 - Avaliagao inicial na abordagem do tabagismo

ANAMNESE

+ Escalas: Fagerstrom (para dependéncia de nicotina)? - Tabela 5.

+ Prochaska e DiClementi (para motivagéo) 2 - verificar as técnicas de aconselhamento por paciente - Tabela 6.

+  Comorbidades clinicas e/ou psiquiatricas (diabetes, HAS, depressao, alcoolismo, AVE, convulséo, cancer).

+  Medicacdes de uso continuo.

+  Fatores de risco para DCV (dislipidemia, uso de contraceptivos orais ou estrogénio).

+  Gestagdo ou amamentac&o.
+  Questdes relacionadas ao fumo:
- Ha quanto tempo fuma;
- Quantos cigarros fuma por dia;
- Jatentou parar de fumar e qual foi o resultado;
- Se esta interessado (ou pensa) em parar de fumar.

+  Questdes relacionadas a interrupgéo do tabagismo:

- Se pensa em marcar uma data para deixar de fumar e se gostaria de ajuda;

- Seja tentou parar de fumar alguma vez, se conseguiu, se fez uso de alguma medicag&o e por quanto tempo ficou sem fumar.

EXAME FisICO

+  Monitorar a PA, especialmente durante uso de bupropiona.

+ Monitorar o peso corporal: 0 aumento ponderal pode ser uma barreira para iniciar o abandono do tabaco e um fator preditivo da recaida.

EXAMES COMPLEMENTARES

+ Hemograma, provas de fungéo hepatica, glicemia, lipidograma e bioquimica sérica.

+ Radiografia do torax.
+  Eletrocardiografia.

+  Espirometria (nem sempre disponivel com facilidade).

+  Aferigdo do mondxido de carbono no ar expirado (COex), se possivel. Essa medida guarda relagao direta com a carboxi-hemoglobina e com os cigarros fumados

por dia. O ponto de corte é de 6 ppm.

HAS: hipertenséo arterial sistémica; AVE: acidente vascular encefalico; DCV: doenga cardiovascular: PA: press&o arterial.

nao a sua prevencao. A abordagem inicial do fumante visa
encorajé-lo a iniciar o tratamento, independente do tipo
de condigao clinica e do estagio em que se encontra a sua
doenca. E importante salientar os beneficios da interrupgio
do fumo a todos os pacientes e a cada consulta realizada com
profissionais de satide. Como muitos paises tém restrigoes
ao consumo de tabaco em ambientes puablicos, ressalta-se
a relevancia de perguntar de forma sistemdtica sobre a
exposigao ao tabaco a nao fumantes que residam ou convivam
com fumantes, nomeadamente criangas e jovens, que além de
poderem considerar o habito de fumar como algo normal e
nao prejudicial a sua satide, também podem piorar de forma
aguda com exposicao ao tabaco, como no caso dos asmaticos
(Tabelas 4, 5 e 6). O Tabela 7 descreve as medidas habituais
para o acompanhamento da interrupgao do tabagismo.

Tratamento

A maioria dos pacientes necessita de implementagao de
terapia cognitivo-comportamental (TCC) (Tabela 8) apoiada
por suporte farmacolégico para enfrentar a sindrome de
abstinéncia, que normalmente dura entre 2 e 4 semanas.
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Sindrome de abstinéncia a nicotina

Os principais sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia
estao apresentados no Tabela 9.

A nicotina inalada se liga a receptores neuronais especificos
que levam a liberagao excessiva de dopamina e endorfinas,
cujos efeitos sdo percebidos pelo fumante como estimulantes
e prazerosos. Com a recaptacao da dopamina, tais efeitos se
dissipam e os receptores sinalizam a necessidade de um novo
estimulo (isto é, querem mais nicotina), o que € percebido
como uma sensacao desagradavel (sistema limbico, circuito de
recompensa). O fumante regular convive com a abstinéncia
diariamente; para que ela ocorra, basta que fique impedido
de fumar por um curto periodo."

A fissura (craving) é um sintoma tipico da dependéncia
fisica da nicotina, definida como forte desejo ou urgéncia de
fumar. A privacao da nicotina produz efeitos fisicos variaveis
que duram entre 7 e 30 dias e sdo mais intensos nos primeiros
3 dias ap6s interrupgao do fumo. Contudo, a fissura pode
persistir por muitos meses, pois os estimulos ambientais que
se associaram com o tabagismo ao longo da vida continuam,
e essas associagoes sao dificeis de apagar. Para enfrentar essas
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Tabela 5 - Teste de Fagerstrom para dependéncia de nicotina?

1. Quanto tempo apés acordar vocé fuma o primeiro cigarro?

[3] Dentro de 5 minutos [2] Entre 6-30 minutos [1] Entre 31-60 minutos [0] Apos 60 minutos
2. Para vocé, é dificil ndo fumar em lugares proibidos?

[1] Sim [0] N&o

3. Qual dos cigarros que vocé fuma durante o dia lhe da mais satisfagao?

[1] O primeiro da manha [0] os outros

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

[0] Menos de 10 [1] de 11-20 [2] de 21-30 [3] Maiis de 31

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha?

[1] Sim [0] N&o

6. Vocé fuma mesmo doente, quando precisa ficar acamado a maior parte do tempo?

[1] Sim [0] Nao

— Total: [0-2] Muito baixa; [3-4] Baixa; [5] Moderada; [6-7] Elevada; [8-10] Muito elevada

Tabela 6 - Estagios de motivagéo e técnicas de aconselhamento®

+ Pré-contemplativo: ainda ndo se preocupa; ndo esta pronto para a mudanga de comportamento — informar brevemente sobre os riscos de continuar fumando e

encorajar 0 paciente a pensar |

+  Contemplativo: reconhece que precisa e quer mudar, porém ainda deseja fumar (ambivaléncia) — ponderar sobre os prés e contras da cessagdo e manter-se

disponivel para conversar |

+  Determinado: quer parar de fumar e esta pronto para tomar as medidas necessarias — escolher uma data para parar de fumar |

+  Agéo: empenhar-se em atitudes com a intengéo de promover mudangas e entrar em abstinéncia — seguimento para previnir a recaida e aliviar os sintomas

de abstinéncia |

+ Manutengédo: mantém a mudanga de comportamento conquistada e permanece em abstinéncia — reforgar os beneficios obtidos ao deixar de fumar, identificar as

situagBes de risco para recaida e as habilidades para enfrenta-los |

+ Recaida: ndo consegue manter a abstinéncia conquistada e retorna ao comportamento de fumante — oferecer apoio, rever e retomar todo o processo

Tabela 7 - Acompanhamento para interrupgao do tabagismo

+ Marcar data para parar de fumar.

+  Conhecer o ambiente social do fumante de tal forma que seus familiares, amigos e colegas de trabalho possam ajudéa-lo.

+  Caso haja familiares fumantes, sera importante encoraja-los a parar de fumar ou a fumar fora do domicilio.

+ Elaborar o plano de ag&o com estratégias ndo farmacolégicas e farmacoldgicas.

+  Acompanhamento das tentativas de cessagéo do tabagismo.

+ Informar sobre possivel sindrome de abstinéncia e fissura a interrupgéo do fumo.

+ O paciente, junto com o médico, deve escolher o método de cessacéo a ser utilizado:

- Cessacao abrupta: é geralmente o método de escolha entre os fumantes, sendo a sindrome de abstinéncia seu maior obstaculo.

- Cessagao gradual: o fumante pode continuar a fumar uma pequena quantidade de cigarros indefinidamente e acabar por retornar ao padréo anterior de consumo

situagdes, o ex-tabagista precisa desenvolver habilidades e
tracar estratégias para evitar os gatilhos que levam ao lapso
e, deste, a recaida.”

A farmacoterapia deve ser utilizada com o objetivo de
complementar a TCC e aliviar os sintomas de abstinéncia.
Recomenda-se o uso dos medicamentos por 3 meses,
estendendo para 6 meses nos casos com maior dificuldade de
cessagao do tabagismo." Estima-se que com o uso de terapia
farmacoldgica, uma pessoa deixe de fumar com sucesso
(abstinéncia de 6 meses) a cada 6 a 23 pessoas tratadas."

A Tabela 10 resume os critérios para o inicio da terapia
farmacolégica, para a qual devem ser sempre considerados
o conforto, a seguranca e a preferéncia do paciente, bem
como a auséncia de contraindicagbes para a utilizacao de
determinado medicamento.

Os medicamentos sao divididos em duas categorias basicas:
* Terapias com reposicao de nicotina (TRN);
* Terapias nao nicotinicas (TNN).

A TRN é considerada o tratamento de primeira linha na
abordagem do fumante e estd indicada em pacientes com
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Tabela 8 — Terapia cognitivo-comportamental

+  Explicar os mecanismos de dependéncia e ambivaléncia.

+ Discutir as vantagens de parar de fumar e as desvantagens de continuar.

+  Aumentar a motivacdo do fumante antes de iniciar o programa de cessagao, saindo da postura contemplativa para um estagio de ag&o.

+  SessGes estruturadas com apoio de cartilhas, onde s&o discutidos os principais aspectos da dependéncia, os sintomas da abstinéncia e os obstaculos a serem superados.

+  Quatro a seis sessdes semanais de 90 minutos (sessdes de cessacdo) e trés a quatro sessdes quinzenais de 90 minutos (sessdes de manutencéo) nos primeiros

3 meses de tratamento.

+  Orientar o paciente a marcar uma data para deixar de fumar entre a segunda e a terceira sesséo terapéutica, independente do protocolo terapéutico escolhido.

+ Afase de manutengo é voltada para a prevengéo de episodios de lapso ou recaida. Esta fase dura 12 meses, com seguimento mensal (presencial ou por telefone).

+  Os primeiros 6 meses apds a cessagao sdo considerados o periodo mais critico para a ocorréncia de lapsos ou recaidas.

Tabela 9 - Sintomas da sindrome de abstinéncia a nicotina

Sintomas neurocomportamentais Sintomas fisicos

Ansiedade Redug&o da presséo arterial
Cefaleia Redugéo da frequéncia cardiaca
Dificuldade de concentragéo Sudorese

Dificuldade de memoéria Tontura

Inquietude Fissura (urgéncia para fumar)

Irritabilidade Tremores
Sentimento de frustragdo ou raiva Aumento do apetite

Humor deprimido Ganho de peso

Insbnia Incoordenagdo motora

Tabela 10 — Determinantes do inicio da terapia farmacoldgica

+  Fuma 20 ou mais cigarros por dia; OU

+  Fuma o primeiro cigarro do dia até 30 minutos apds acordar e fuma, pelo
menos, 10 cigarros/dia; OU

+ Tentativa prévia somente com terapia cognitivo-comportamental n&o foi
eficaz devido a sindrome de abstinéncia.

graus moderado e alto de dependéncia segundo o teste de
Fagerstrom. A TRN nao deve ser combinada com o consumo
de tabaco, e os pacientes devem ser orientados a interromper
o fumo apés iniciar o uso da TRN. Os néimeros necessdrios
para tratar (numbers needed to treat, NNT) sao de 23 para a
cessacao definitiva e 46 para a morte prematura." As formas
disponiveis de TRN sdo o adesivo com liberagdo em 24 horas,
a goma de mascar (2 mge 4 mg) e a pastilha de nicotina (2 mg
e 4 mg). A Tabela 11 descreve a abordagem com a TRN para
interrupcao do tabagismo."-">

Na abordagem farmacoldgica com TNN, dispde-se da
bupropiona e da vareniclina como farmacos de primeira
linha (Tabela 12)."""> A clonidina e a nortriptilina sao opgoes
de segunda linha no tratamento, em funcao dos seus efeitos
colaterais. Os NNTs para a bupropiona e a vareniclina sao de
18 e 10, respectivamente, para o sucesso no tratamento e 36 e
20, respectivamente, para evitar morte prematura." A Tabela 13
apresenta um sumdrio do tratamento farmacolégico habitual
para o tabagismo.""">
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Legislacao

Como o tabagismo é um fenémeno populacional, impondo
riscos também para nao fumantes, gestantes, fetos e criangas,
sendo responsavel por desperdicio de grande volume de
recursos publicos (financeiros e organizacionais) e ocasionando
dependéncia (o que equivale a transformar as pessoas em
vulnerdveis de maneira semelhante as dependentes de outras
drogas), ndo sao suficientes a assisténcia médica e a educagao
para a satde. A legislacdo precisa contemplar o controle do
uso do tabaco em qualquer forma e sua exploragao, ao lado
do controle de outras drogas causadoras de dependéncia.

Os interesses econdmicos envolvidos na plantagao,
produgdo, industrializagdo, comercializagao e propaganda
do tabaco sdo muito grandes e transnacionais, o que torna
insuficiente a categorizagdo do tabaco como um tema
exclusivamente médico ou limitado aos servicos de sadde.
Por esse motivo, a Organizacao Mundial da Satide promoveu
a Convengao-Quadro, ratificada em 2003° por 168 paises que
se comprometeram a observar alguns principios que devem
ser incorporados progressivamente ao conjunto de suas leis.
Cabe aos setores de satide de cada pais permanecer vigilantes e
promover esses principios junto a populacao e a classe politica.

Seguem as datas da assinatura do tratado seguidas pela
sua ratificacdo pelos paises luséfonos: Angola (29/06/2004-
20/09/2007), Brasil (16/06/2003-03/11/2005), Cabo Verde
(17/02/2004-04/10/2005), Guiné Equatorial (01/04/2004-
07/11/2007), Guiné-Bissau (07/11/2008), Mogambique
(18/06/2003-14/07/2017), Portugal (09/01/2004-08/11/2005),
Sao Tomé e Principe (18/06/2004-12/04/2006) e Timor-Leste
(25/05/2004-22/12/2004).2+*

Organizagoes especificamente voltadas para a vigilancia das
atividades politicas e observancia do tratado tém surgido em
varios pafses. Como ha no Brasil a ACT (Alianga de Controle do
Tabagismo - Promogao da Satde - http://actbr.org.br/), existem
organizagoes nao governamentais e associagoes nacionais ou
comités dentro de entidades médicas ou de outros segmentos da
drea da satide interessados na necessidade de mobilizagdo social,
coordenacao e atualizagao permanente das acoes de controle.??

Conclusoes

Todas as formas de tabagismo representam um grave
problema de satide piblica na prevencao e tratamento das


http://actbr.org.br/

Oliveira et al
2019: Recomendagées para a reducao do consumo de tabaco nos paises de Lingua Portuguesa

Posicionamento da FSCLP

Tabela 11 - Terapia de reposigao de nicotina (TRN)

Reposigéo rapida de nicotina: goma de mascar e pastilha

Empregada quando ha fissura (necessidade imperiosa de fumar) ou em intervalos de 1-2 horas.

Promove liberagéo mais rapida da nicotina. Pode ser combinada com o adesivo de nicotina ou associada a bupropiona e a vareniclina.
0O tempo aproximado de liberagdo da nicotina é de 5 minutos com a pastilha e 10 minutos com a goma.

A dose méxima tolerada é em torno de 10 gomas/pastilhas por dia.

O paciente deve mascar a gomal/pastilha até sentir um sabor picante. Nesse momento, deve parar de mascar por 2 minutos (tempo para absorver a nicotina) até
que desaparega o sabor; depois voltar a mascar repetindo o ciclo em até 20 minutos para uma segunda liberag&o de nicotina. Ingerir um copo de agua antes do uso
para neutralizar o pH bucal, que se altera com o consumo de alimentos, e para remogéo de residuos alimentares, que podem diminuir a absorgdo pela mucosa oral.

Efeitos colaterais: hipersalivagao, nauseas, solugos, ulceragdo gengival (podendo levar a amolecimento de dentes) e dor na articulagéo temporomandibular (ATM).

+  Contraindicagéo: incapacidade de mascar, lesdes na mucosa oral, Ulcera péptica, subluxagéo na ATM e uso de préteses dentarias moveis.

Reposigéo lenta: adesivo de nicotina

+  Os adesivos sdo apresentados em caixas com sete unidades cada, em dosagens que variam entre 7 e 25 mg.

+  Eindicada para manter um nivel continuo de nicotina circulante durante 24 horas, em processo de desabituagao gradual do tabagismo.

+ Pode estar indicada como terapia pré-cessagéo durante 2 a 4 semanas em fumantes que apresentem muita dificuldade em reduzir o nimero de cigarros e em

marcar uma data para parar.

+  Os adesivos devem ser aplicados pela manha, em éreas cobertas, na parte superior do térax ou regides anteriores, posteriores e superiores laterais do brago, com
rodizio entre estes locais e troca na mesma hora do dia. Deve-se evitar exposicéo solar no local.

+ Pode ser usado em associagdo com a bupropiona ou com a vareniclina.

+  Esquema terapéutico:

- Fumante de 20 cigarros/dia e/lou com escore de Fagerstrom entre 8-10 pontos: Adesivo de 21 a 25 mg/dia da 12 & 42 semana; 14 a 15 mg/dia da 5% a 8
semana; 7 mg/dia da 9% a 10* semana. Sugere-se colocar o adesivo pela manhé logo apés o despertar. Em casos de insonia, deve-se retirar apos 16 horas de
uso. Em casos especiais de grande dependéncia e na auséncia de contraindicagéo, pode-se empregar até dois adesivos de 21 mg.

- Fumante 10-20 cigarros/dia e/ou com escore de Fagerstrom entre 5-7 pontos: Adesivo de 14-15 mg/dia nas primeiras 4 semanas seguido de 7 mg/dia da

quinta a oitava semana.

+ Efeitos colaterais: prurido, exantema, eritema, cefaleia, ndusea, dispepsia, mialgia e taquicardia, quando em dose excessiva.

+  Contraindicag@es: histéria de infarto do miocardio recente (nos ultimos 15 dias), arritmias cardiacas graves, angina pectoris instavel, doenga vascular periférica,

Ulcera péptica, doengas cutaneas, gravidez e lactagao.

doencas cronicas nao transmissiveis. Compete ao médico
generalista ou cardiologista rastrear os fumantes, conhecer
e utilizar todas as ferramentas disponiveis para encorajar o
doente fumante a procurar ajuda profissional para deixar
de fumar e ndo desperdigar momentos-chave, como os
de diagnéstico de doenga coronarianas, doenca arterial
periférica ou cerebral ou neoplasias relacionadas com o
tabaco, no doente, em familiares ou em membros-chave
da sociedade. O aumento da consciéncia da populagao
quanto aos riscos do tabagismo torna o momento atual
muito favoravel para a abordagem dos doentes fumantes.
O tratamento estd mais acessivel (@ TRN e a bupropiona estdo
disponiveis nos PLPs), podendo ser realizado em qualquer
nivel na linha dos cuidados de satde.

A associagao da TCC com o suporte farmacolégico para

enfrentar o periodo da abstinéncia aumenta a eficacia das
intervencgdes. As recaidas fazem parte do ciclo da dependéncia

ao tabagismo e devem servir como aprendizado para uma
nova tentativa. Finalmente, a cessagao do tabagismo em
qualquer idade trara beneficios para a satde do préprio
paciente e dos seus préximos, e o médico deve estar sempre
pronto a oferecer seus cuidados, qualquer que seja a fase em
que o dependente da nicotina se encontre.

As novas formas de tabagismo, designadamente com recurso
de sistemas eletronicos, estao longe de provar a sua inocéncia;
mesmo que contribuam para a redugao global do tabagismo
e respectivos maleficios, seu uso deve ser desaconselhado.

O tabagismo deve ser considerado um problema que
transcende os danos causados em 6rgaos afetados pela
fumaga e produtos derivados do tabaco, e se relaciona
com um conjunto de problemas produzidos pelo préprio
homem envolvendo aspectos econémicos, sociais, culturais
e ecoldgicos que comprometem nossa qualidade de vida e
nossa prépria sobrevivéncia.
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Tabela 12 - Terapia né@o nicotinica (TNN)

Cloridrato de bupropiona

Simula alguns dos efeitos da nicotina no cérebro, bloqueando a captacdo neuronal de dopamina e norepinefrina. Pode ser usado em associagdo com a terapia de
reposi¢ao de nicotina com adesivo.

Excelente opgéo para subgrupos de fumantes mais propensos a recaidas, com depressao apos interrupgéo do fumo, para mulheres e naqueles que possuem alto
grau de dependéncia. As taxas de sucesso na cessagédo do fumo variam de 30% a 36%.

Esquema terapéutico: Iniciar tratamento 8 dias antes da interrupgéo do tabagismo.

- 150 mg pela manha por trés dias, seguido de 150 mg pela manha e a tarde com intervalo de 8 horas durante 3 meses, podendo ser prolongado por até 6 meses.
Controlar a press&o arterial €, se houver elevacéo, pode-se reduzir a dose para 150 mg/dia antes da suspens@o em casos refratarios. Reduzir as doses na
insuficiéncia renal e hepatica para 150 mg/dia. Inibidores da monoamina oxidase devem ser suspensos até 15 dias antes de iniciar a bupropiona. Usar com cautela
ou evitar nos pacientes em uso de antipsicoticos,teofilina e esteroides sistémicos, por favorecer o surgimento de crises convulsivas.

Contraindicagdes:

- Absolutas: histéria de convulsao (mesmo febril), epilepsia, traumatismo cranioencefalico, anormalidades ao eletroencefalograma, tumor cerebral, alcoolismo
grave, anorexia nervosa e bulimia, gravidez e lactagéo.

- Relativas: Uso associado de barbituricos, benzodiazepinicos, cimetidina, pseudoefedrina, fenitoina, hipoglicemiantes orais, ou insulina.

Tartarato de vareniclina

Agonista parcial do receptor colinérgico de nicotina a2, que media a liberagéo de dopamina no cérebro.
Apresenta duplo efeito: reduz os sintomas da abstinéncia e o desejo de fumar.

Esquema terapéutico: iniciar 1 semana antes da data de interrupgao, com 0,5 mg por 3 dias pela manha, seguido de 0,5 mg do 4° ao 7° dia pela manhé (7h) e a
tarde (19h) e 1 mg/dia por 3 meses pela manhé (7h) e a tarde (19h), podendo ser estendido até 6 meses em casos sem cessagéo plena do tabagismo ou com risco
de recaida. A vareniclina ¢ administrada por via oral, ndo sofre metabolizagéo hepatica e sua excregdo renal é praticamente in natura.

Efeitos adversos: ndusea (20%), cefaleia, sonhos vividos e ganho ponderal. Raramente, mudangas do humor, agitagéo e agressividade.

Por n&o sofrer metabolizagéo hepética, a vareniclina ndo interfere com o uso concomitante de digoxina, metformina ou varfarina. A cimetidina pode aumentar a
biodisponibilidade da vareniclina.

Deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal.

Contraindicag&o: gestacao, lactagéo, idade abaixo de 18 anos, distdrbio bipolar, esquizofrenia ou epilepsia.

Tabela 13 - Tratamento farmacoldgico habitual para o tabagismo

Medicamento Inicio do tratamento Esquema terapéutico Duragao (semanas)

21-25 mg/ dia - 4 semanas
14-15 mg/dia - 4 semanas

Terapia com reposi¢ao de nicotina: adesivo  Na data escolhida para cessagéo do fumo 7 mg/dia - 2 semanas 8a10

Para fumantes com maior dependéncia, podem
ser necessarias doses maiores que 21 mg

Terapia com reposigao de nicotina: goma

. Na data escolhida para cessagao do fumo 2mgou4 mg: 1a4 vezes ao dia 8a10
ou pastilha
Terania nao nicotinica: bunroniona Uma semana antes da data escolhida para Primeiro ao terceiro dia - 150 mg, 1 x dia 12
P - buprop cessagéo do fumo Quarto dia até o final - 150 mg, 2 x ao dia

Terapia nao nicotinica: vareniclina

Primeiro ao terceiro dia - 0,5 mg, 1 x dia
Quarto ao sétimo dia - 0,5 mg de 12/12 horas 12
Oitavo dia até o final - 1 mg 12/12 horas

Uma semana antes da data escolhida para
cessagao do fumo
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Calendario

92 Congresso do DIC
11 a 13 de abril de 2019

Centro de Convengdes Frei Caneca — SP

312 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
01 a 04 de maio de 2019
A definir

362 Congresso da SOCER]
08 a 10 de maio de 2019

Centro de Eventos SulAmérica

IX Congresso Piauiense de Cardiologia
09 a 11 de maio de 2019

Blue Tree Towers Rio Poty

Congresso SOCERGS 2019
23 a 25 de maio de 2019

Hotel Serrano em Gramado

Congresso SOLACI & SBHCI 2019
01 a 03 de agosto de 2019

Sao Paulo

XVI Congresso Catarinense de Cardiologia
02 a 03 de agosto de 2019

Centro de Eventos da Associacao Catarinense de Medicina

XVIII Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca

08 a 10 de agosto de 2019

Centro de Eventos do Ceara

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 Amazonia

XXVIII Congresso Paraense de Cardiologa
28 a 30 de agosto de 2019
HANCAR - Centro de Convecoes da Amazonia

Congresso Alagoano de Cardiologia 2019
17 a 19 de outubro de 2019
Hotel Ritz Lagoa da Anta

XI Congresso Amazonense de Cardiologia
31 de outubro e 01 de novembro de 2019
A definir
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