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Ablacao dos Plexos Ganglionares Atriais para tratar Pacientes com

Sincope Cardioinibitéria e Bradicardia Mediada pela Acao Vagal Excessiva
Ganglionated Plexi Ablation to Treat Patients with Refractory Neurally Mediated Syncope and Severe Vagal-

Induced Bradycardia

Mauricio Scanavacca™ e Denise Hachul

Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP — Brasil

A sincope neuromediada (SNM), a causa mais comum
de perda stbita e transitéria da consciéncia, em geral,
é subdiagnosticada e de dificil resolucao definitiva dos
sintomas, o que causa grande ansiedade e preocupagao
para os pacientes e seus familiares. A investigagdo clinica e a
explicacao sobre a benignidade dessa condicao, associadas
com modificacoes no estilo de vida e ensino de como abortar
o reflexo vagal no seu inicio, sao as abordagens preliminares
e eficazes para conduzir a maioria dos pacientes.'

Em alguns casos, a perda de consciéncia ocorre subitamente,
sem sintomas prodrémicos e o paciente ndo tem a oportunidade
de prevenir quedas, o que pode levar a graves traumas fisicos.
Medicamentos especificos sao indicados para tentar controlar
o0s sintomas e o implante de marca-passo é recomendado
para esses grupos de pacientes refratarios e com reflexos
cardioinibitérios predominantes documentados.'

Em 2005, Pachoén et al.,* propuseram uma técnica de
ablagao por cateter para atenuar a atividade vagal nos nédulos
sinusal e atrioventricular (AV), por meio da ablagdo por
radiofrequéncia (RF) de locais relacionados as entradas da
inervagao vagal nos étrios. Esse procedimento visava promover
melhor qualidade de vida para pacientes com SNM refratdria
e bradicardia grave, evitando o implante de marca-passo,
especialmente em jovens.* Desde entdao, muitos relatos
tém confirmado que a modulagao vagal atrial é viavel pela
ablagao por cateter nos pacientes que apresentam bradicardia
acentuada e sintomdtica induzida por agao vagal.>?°

Em contrapartida, esses dados tém origem em estudos
realizados por poucos centros, por meio de relatos de casos,*"
ou de séries ndao randomizadas envolvendo um nidmero
limitado de pacientes.*?° Além disso, até o momento, nao
ha consenso sobre os critérios para a selecao de pacientes;
sobre como realizar avaliagdo autondmica prévia e apds
a ablagao; a melhor técnica de ablagao a ser aplicada; os
marcadores de desfecho para concluir o procedimento e
o que esperar durante o seguimento clinico. Essas sao as
principais razoes para que a atenuagao vagal pela ablagao por
cateter nao seja considerada como um possivel tratamento nas

Palavras-chave

Ganglios Auténomos; Ablagao por Cateter; Sincope
Vasovagal; Bradicardia; Sistema Nervoso Auténomo.
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diretrizes internacionais do manejo de pacientes com SNM e
bradicardias induzidas por agao vagal acentuada.’

Ha quase 50 anos, estudos experimentais ja demonstravam
que os nédulos sinusal e AV recebem inervagao especifica do
sistema nervoso autbnomo, que podem ser interrompidas
cirurgicamente.”’ No entanto, descrigdes mais recentes da
inervagao dos atrios permitiram o desenvolvimento de varias
técnicas que visam promover a denervagdao vagal do né
sinusal e né AV.?*?* Os neurdnios parassimpaticos cardiacos
sao envoltos por tecidos adiposo que se concentram em areas
especificas do epicardio adjacentes as paredes posteriores
dos étrios para onde confluem também fibras simpéticas
pos-ganglionares (coxins adiposos). Esses plexos ganglionares
(PGs), trabalhando em conjunto, coordenam uma rede de
informacobes sofisticadas que regula as funcbes cardiacas e,
mais precisamente, o ritmo cardfaco.*

O grupo de Oklahoma trabalhou intensamente para
compreender as atividades funcionais dos PGs e observou, em
estudos experimentais, que apesar das intensas interconexoes
entre GPs, o né sinusal é principalmente inervado pelo PG
anatomicamente situado no septo interatrial entre a veia
cava superior e anteriormente a veia pulmonar (VP) superior
direita. O nédulo AV é inervado principalmente pelo PG
inferior direito, posterior ao éstio do seio coronariano e entre
a veia cava inferior e VP inferior direita. O n6 sinusal e o
né AV ainda recebem conexoes de fibras dos PGs superior
esquerdo e inferior esquerdo localizados nas proximidades
das VPs esquerdas. Entretanto, essas interconexoes dos
PGs esquerdos cruzam necessariamente os PGs superior e
inferior direitos para alcangar, respectivamente, o nds sinusal
e 0 n6 AV, sendo estes suas vias finais comuns.?* Além disso,
conexdes adicionais podem influenciar a inervacao do né
sinusal e nd AV.2>2* Observagoes experimentais sugerem que
o sistema nervoso auténomo (SNA) intrinseco atrial recebe
fibras aferentes de receptores mecanicos e quimicos dos
ventriculos.? Essas interconexdes poderiam ter papel na
fisiopatologia da SNM e explicar a eventual atenuagao do
reflexo periférico vasovagal.

A denervacao vagal do n6 sinusal foi uma observagao
fortuita detectada pela ocorréncia de reflexo vagal durante a
ablacdo por cateter de fibrilagao atrial (FA), e pelo subsequente
aumento da FC logo apds o procedimento. Esses achados
foram mais evidentes quando a ablacao envolvia os antro das
VPs, local onde os GPs estdo frequentemente localizados.?*%”
Os testes autondmicos realizados apds o isolamento da VP
confirmaram redugdo expressiva da agao parassimpatica
promovida pelo nervo vago no nd sinusal; mas, ha controvérsia
em relagdo a persisténcia e intensidade da denervacao atrial
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nos desfechos em longo prazo.?®* Essas observagoes abriram
caminho para a possibilidade de atenuar os efeitos negativos
da atividade vagal excessiva no sistema de condugao.

Diferentes técnicas tém sido propostas para promover
denervagdo vagal do né sinusal e do n6 AV com seguranga.
Pachén et al.,> se baseiam na hipétese de que a inervagao
autondmica dos atrios pode ser reconhecida pelas caracteristicas
dos eletrogramas fracionados endocdrdicos (Ninhos de FA)
e detectada pela andlise da transformada de Fast-Fourier.
Em 2005, esses autores relataram os resultados da denervacdo
vagal realizada em 21 pacientes com média de idade de 48 anos;
6 com sincope reflexa neuromediada e 15 com disfungao sinusal
ou bloqueio AV funcional de alto grau. Em seguimento médio de
9,2 meses, nenhum paciente apresentou recidiva de sincope ou
complicagoes. Em 2011, os mesmos autores relataram o desfecho
tardio de 43 pacientes com SNM recorrente, submetidos a
ablagdo. Quarenta pacientes mantiveram-se assintomaticos em
seguimento médio de 45 = 22 meses e nao foram observadas
complicagoes significativas.®

Mais recentemente, Yao et al.,'* publicaram os resultados
da denervagao vagal em 10 pacientes consecutivos, com
média de idade de 50,4 = 6,4 anos e episédios recorrentes
de SNM, nos quais as terapias tradicionais ndo foram eficazes.
Os autores utilizaram a técnica de estimulacdo com alta
frequéncia, descrita pelo grupo de Oklahoma, para localizar os
PGs com base na resposta vagal induzida.*® O objetivo final do
procedimento foi a inibigdo da resposta vagal nos locais-alvo.
Durante um seguimento médio de 30 = 16 meses, nenhum
paciente teve episddios de sincope, mas 5 pacientes relataram
prodromos. Nao houve complicagoes.'

Sun et al.,'* relataram os resultados em longo prazo
de 57 pacientes consecutivos (idade 43,2 + 13,4 anos;
35 mulheres) com sincope vasovagal refratdria, submetidos a
ablagao dos PGs no atrio esquerdo. Os PGs foram localizados
com base na resposta positiva (resposta vagal) durante
estimulagdo com alta frequéncia, nos locais anatdmicos
supostos dos PGs. Durante seguimento médio de 36 = 22 m,
52 (91,2%) pacientes ndao apresentavam sincope. No
entanto, 16 pacientes apresentaram sintomas prodromicos.
A avaliagdo autonémica revelou redugao da atividade vagal,
persistente por pelo menos 12 meses apés o procedimento.
O Unico efeito colateral foi taquicardia sinusal inapropriada
observada em um paciente.” Zhao et al.,'® realizaram ablagao
por cateter em 11 pacientes (8 homens, com média de
idade de 45 = 10 anos) com longa histéria de bradicardia
sintomatica. A localizagdo anatomica dos PGs foi confirmada
pela estimulacao com alta frequéncia antes da ablacao e
o desfecho do procedimento foi a eliminagao da resposta
vagal nos locais de ablagdo. Durante um seguimento médio
de 18 = 6 meses, todos os pacientes relataram melhora dos
sintomas. Houve um aumento significativo na FC sinusal
média, que persistiu por 12 meses.'® Apesar dos resultados
favoraveis, esses estudos apresentam limitagdes importantes
como a auséncia de grupo-controle e randomizagao. O efeito
placebo promovido pelas intervengdes é um fator importante e
conhecido na reducao dos sintomas em pacientes com SNM;
dessa maneira, a auséncia de grupo-controle reduz o nivel de
evidéncia da efetividade desses procedimentos e dificulta a
decisao para a sua utilizagao na pratica clinica.

Apesar de tais limitagdes, muitos outros autores relataram
casos selecionados em que os pacientes apresentavam bloqueio
AV avangado induzido por atividade vagal excessiva e tinham
indicagao de implante de marca-passo.®'* Embora o mapeamento
dos PGs e as técnicas de ablacao nao tenham sido idénticos nos
diversos estudos, nenhum paciente apresentou complicagoes e
o implante de marca-passo foi evitado. Nesses relatos, alguns
autores realizaram ablagao nos locais em que a estimulagdo com
alta frequéncia produzia reflexo vagal. Outros, com base nas
caracteristicas dos eletrogramas locais, ou nos locais anatdmicos
em que a presenca do PG era altamente provavel, com base nas
descrigbes anatémicas.'”2

Em nosso grupo, investigamos a eficacia da ablagao vagal
em 14 pacientes (7 homens, idade média de 34 = 13 anos)
apresentando sincope cardioinibitéria sintomatica, bradicardia
sinusal grave ou bloqueio AV avangado, sem doenga cardiaca
estrutural e com indicagdo de implante de marca-passo.
Os alvos para ablagao (PGs) foram identificados com base
na anatomia obtida pelo mapeamento eletro-anatémico.
Durante um periodo médio de acompanhamento de
22 = 11 meses, 10 pacientes (71,4%) apresentaram melhora
clinica e eletrocardiografica significativas, ndo sendo observadas
recidivas da sincope ou bradicardia sintomdtica. No entanto, o
bloqueio AV transitério de segundo grau ainda foi detectado,
exclusivamente a noite. Os quatro pacientes restantes (28,6%),
apesar de apresentarem atenuacao da atividade vagal nos testes
realizados imediatamente apés o procedimento, apresentaram
recidiva de sincope ou bradicardia sintomatica durante o
seguimento e foram submetidos a implante de marca-passo
definitivo. Nao foram observadas complicagées significativas
durante ou apés o procedimento.'®

Portanto, ainda ndao ha consenso em relacdo a varios
aspectos técnicos da ablagdo vagal, que necessitam melhor
esclarecimento. Em particular, a extensdo da area de
ablagdo, que pode envolver ambos os atrios; restringir-se
a ambos os lados do septo interatrial; ou ainda, apenas
a pontos especificos do AD e da veia cava superior.”'2
Outro ponto controverso é como estabelecer os desfechos
do procedimento. Dependendo dos autores, os seguintes
desfechos sao utilizados: elevacdo da frequéncia cardiaca
(> 20% da FC basal), encurtamento do intervalo P-P > 120 ms;
eliminagdo da resposta vagal induzida por estimulagao de alta
frequéncia; e resposta ao teste da atropina. Recentemente,
foi sugerida que a estimulagdo com alta frequéncia aplicada
diretamente nos troncos vagais cervical direito ou esquerdo,
através de cateterismo retrégrado das veias jugulares, permite
uma avaliagdo mais objetiva, mais rapida e reprodutivel do
efeito da ablacao durante e no final do procedimento.?’

Finalmente, se faz necessaria a padronizagao da avaliagao
autondmica antes e apés a denervagao vagal. A andlise da
variabilidade da FC (VFC) no dominio do tempo e da frequéncia,
durante o monitoramento de Holter de 24 horas tem sido a
avaliagao mais frequente. A andlise da VFC nos 5 minutos finais
da fase de repouso do Tilt test e nos primeiros 5 minutos em
ortostase, também tem sido utilizada. Outra informacao relevante
obtida pelo teste de inclinagao € a intensidade do componente
vasodepressor. Nos casos em que esse componente € expressivo,
os sintomas prodromicos e pré-sincopes, provavelmente,
persistirdo apés a denervacao eficaz do né sinusal e do né AV
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e tratamento medicamentoso adicional podera ser necessario.
Teste de atropina (0,04 mg/kg) complementado com o teste
ergométrico é fundamental na avaliagao preliminar dos pacientes
para descartar possivel disfungao sinusal. A avaliagdo autondmica
proposta deveria ser repetida ao longo do acompanhamento, a
fim de identificar objetivamente os efeitos em longo prazo da
modulaciao autonémica.

Em resumo, dados experimentais e clinicos sugerem que
a ablacdo por RF dos PGs promove atenuagao significativa
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Objetivo

O objetivo primordial desse documento é estimular a
melhoria das condicoes de sadde das mulheres brasileiras,
com foco na doenca cardiovascular (DCV). A DCV é
responsavel por 17,5 milhdes de mortes prematuras/ano no
mundo, com previsao de aumento para 23 milhes em 2030.
As DCV sao responsdveis por um terco de todas as mortes
no Brasil, com semelhanca entre homens e mulheres apés a
menopausa. Esses dados revestem-se de maior importancia
quando consideramos que 80% das mortes prematuras

Palavras-chave

Mulheres; Medicina/tendéncias; Demografia; Doengas
Cardiovasculares/prevengao e controle; Sociedades Médicas;
Participacao nas Decisbes; Fatores de Risco; Prevaléncia;
Educagao Médica.

Correspondéncia: Glaucia Maria Moraes de Oliveira *

Universidade Federal do Rio de Janeiro — R. Prof. Rodolpho P Rocco, 255 —
8°. Andar - Sala 6, UFRJ. CEP 21941-913, Cidade Universitaria, R} — Brasil
E-mail: glauciam@cardiol.br, glauciamoraesoliveira@gmail.com

Artigo recebido em 03/05/2019, revisado em 15/05/2019, aceito em 15/05/5019

DOI: 10.5935/abc.20190111

poderiam ser evitadas com o controle de quatro fatores de
risco: tabagismo, dieta inadequada, inatividade fisica e uso
nocivo de alcool.!

Pretende-se ainda criar um grupo de discussdes permanente
que exerca um papel de lideranca nas politicas brasileiras para
asatde, fornecendo aos gestores uma visao geral da relevancia
das doengas cardiovasculares nas mulheres, para que possam
tragar agoes estratégicas para reduzir a prevaléncia de fatores
de risco, melhorar o diagndstico e a abordagem terapéutica,
reduzindo assim sua mortalidade e morbidade.

Preambulo

Considerando-se que a carga das Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT), das quais as doencas cardiovasculares
sdo o principal componente, continuard a crescer
significativamente no Brasil e no mundo, e referendando
a meta global de redugao de 25% na mortalidade precoce
por doengas ndo transmissiveis até 2025,> estabelecida na
Assembleia Mundial de Sadde (WHA), e em consonancia
com a Reunido de Alto Nivel das Nagdes Unidas sobre
Prevencao e Controle das DCNT, endossa-se as medidas
propostas por essa Assembleia, que foram reunidas pelas
sociedades de cardiologia na Carta do Rio de Janeiro,?
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ressaltando a importancia de que os objetivos também sejam
alcancados no sexo feminino, que representa atualmente
48% dos 7,7 bilhdes de habitantes do mundo, e 47% dos
202.768.562 de brasileiros, em abril de 2019.*

Reconhecendo que a propor¢do de mulheres médicas
aumentou nos Ultimos anos, saltando de 22% em 1910 para
45,6% em 2018, com predominancia das mais jovens, e
considerando-se que o crescimento das mulheres cardiologistas
tem velocidade menor, representando hoje cerca de 30% do
total ° ressalta-se a importancia de fomentar atividades voltadas
para a consolidacao da especialidade entre as mulheres
brasileiras, a fim de muiltiplicar as oportunidades do cuidado
na perspectiva feminina, permitindo a integragao e troca de
experiéncias que amplifiquem a melhoria da prética clinica diaria.

Enfatizando-se que a presenca das mulheres na ciéncia
representa hoje 28% dos pesquisadores em todo o mundo,
segundo a UNESCO, e 49% no Brasil,® e constatando-se que
menos de um quarto dos palestrantes dos eventos cientificos
sao do sexo feminino, além da pequena representatividade
das mulheres nos ensaios clinicos que determinarao a
utilizagao de terapéuticas, propdem-se a realizagao de féruns
que possam discutir medidas custo-efetivas para diminuir
essas desigualdades no curto e longo prazo, e politicas
afirmativas que acelerem a representatividade feminina na
ciéncia e nos estudos clinicos.

Por fim, sabendo-se da relevancia do papel das
sociedades médicas e suas associagdes como agentes
criticos para mudanca de paradigmas e agregacao de
miltiplos parceiros, propdem-se o protagonismo dessas
entidades na elaboracao de documentos que atuem como
ferramentas aceleradoras de resultados.

Deliberacoes

1. Trabalhar coletivamente em defesa das metas globais
para prevencao e controle de DCNT, especialmente das
doencas cardiovasculares, nas mulheres brasileiras.

2.  Estabelecer campanhas de prevencdo cardiovascular,
promovendo esforgos consistentes para obter a meta
de reducao de 25% da taxa de mortalidade até 2025.
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da morbimortalidade por doencas cardiovasculares.

Envolver os portadores de doengas cardiovasculares, e os
diversos seguimentos da sociedade civil, na formulagao,
implementagdo, revisao de politicas, legislagao e
discussdo de estratégias que possam desencadear
melhorias no sistema de satide das mulheres.

Desenvolver projetos colaborativos por meio das
sociedades cientificas que possam agregar diferentes
saberes para redugao das desigualdades entre os géneros.

Fornecer o mais alto nivel de educacao médica continuada,
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Resumo

Fundamento: As plaquetas sao importantes no inicio datrombose e suas alteracées morfolégicas e funcionais estao intimamente
relacionadas com a ocorréncia e o desenvolvimento de trombose da artéria corondria. Os parametros plaquetdrios podem
ser valiosos na distin¢ao entre infarto agudo do miocérdio (IAM) e doenca arterial coronariana estavel (DACE).

Objetivo: O objetivo desse estudo foi detectar e comparar alteracées nos parametros plaquetarios, como o volume
plaquetario médio (VPM) em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) e doenca arterial coronariana estavel
(DACE) e investigar seu papel nessas doencas.

Métodos: Coleta de amostras: Entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013, foram retirados 2 mL de sangue da veia do
antebraco de cada um dos 31 pacientes diagnosticados principalmente com IAM, 34 pacientes com DACE e 50 individuos
saudaveis; e colocado em tubos com anticoagulante EDTA-K2. As contagens de plaquetas (PQT), VPM, massa total de
plaquetas (MTP), Amplitude de Distribuicio de Plaquetas (PDW, do inglés platelet distribution width), contagem de
globulos brancos (WBC, do inglés white blood cells) e neutréfilos (NEU) foram determinadas utilizando-se um analisador
de hematologia automatizado STKS (Beckman Courter).

Resultados: Comparado com o grupo controle, os niveis de VPM foram significativamente maiores nos grupos IAM e
DACE (p < 0,05), enquanto os niveis de PQT foram significativamente menores (p < 0,05).

Conclusao: Esses resultados sugerem que o VPM e outros parametros associados tém um certo valor no diagnéstico de
DACE e IAM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):715-719)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/fisiopatologia; Trombose Coronaria; Volume Plaquetario Médio; Infarto
do Miocardio.

Abstract

Background: Platelets are important in the initiation of thrombosis, and their morphological and functional changes are closely related with the
occurrence and development of coronary artery thrombosis. Platelet parameters might be valuable in distinguishing between acute myocardial
infarction (AMI) and stable coronary artery disease (SCAD).

Objective: This study was designed to detect and compare changes in platelet parameters, such as mean platelet volume (MPV) in patients with
acute myocardial infarction (AMI) and stable coronary artery disease (SCAD) and to investigate their roles in these diseases.

Methods: Specimen collection: Between January 2011 and December 2013, 2 mL of elbow vein blood was drawn from each of 31 patients
primarily diagnosed with AMI, 34 SCAD patients and 50 healthy subjects; and placed in EDTA-K2 anticoagulant tubes. Platelet count (PLT),
MPV, plateletcrit (PCT), platelet distribution width (PDW), white blood cell (WBC) and neutrophil (NEU) counts were determined using an STKS
automated hematology analyzer (Beckman Courter).

Results: Compared with the control group, MPV levels were significantly higher in the AMI and SCAD groups (p < 0.05), while PLT was
significantly lower (p < 0.05).

Conclusion: These results suggest that MPV and other related parameters have a certain value in the diagnosis of SCAD and AMI. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 112(6):715-719)

Keywords: Acute Coronary Syndrome/physiopathology; Coronary Thrombosis; Mean Platelet Volume; Myocardial Infarction.
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Introducao

As sindromes coronarianas agudas (SCA) sio um grupo
de sindromes clinicas, das quais as bases patolégicas sao a
ruptura ou a erosao da placa aterosclerdtica coronariana,’
seguidas de trombose oclusiva completa ou incompleta. As SCA
incluem infarto agudo do miocardio (IAM) e angina instavel.
Dentre esses, o IAM refere-se a necrose miocardica focal aguda
causada por isquemia miocdrdica prolongada e grave.?

Em 2013, a Sociedade Europeia de Cardiologia emitiu
as diretrizes de tratamento para doenga arterial coronariana
estavel (DACE).? Essas diretrizes indicaram claramente que
a DACE também inclui situagdes de auséncia de sintomas
ou sintomas estaveis ap6s a estabilizagdo da sindrome
coronariana aguda, além de angina estavel.

Essas situagbes ndo podem ser claramente diferenciadas da
SCA. Estudos anteriores revelaram que a plaqueta é um meio
importante no inicio da trombose, e suas alteragoes morfolégicas
e funcionais estao intimamente correlacionadas com a ocorréncia
e o desenvolvimento de trombose da artéria corondria.*>

Além disso, o volume plaquetdrio médio (VPM), um dos
parametros plaquetarios no IAM, é significativamente maior do
que em individuos normais, portanto, o VPM é considerado
um preditor para IAM.® Entretanto, o valor dos parametros
plaquetdrios na distingao entre IAM e DACE ainda nao foi
relatado na China.

Foi relatado que o nivel de troponina ultrassensivel estava
elevado em pacientes com DACE.” Embora nao tenha
atingido o limiar para o diagnéstico de infarto do miocardio,
o prognéstico foi pior, quando comparado com pacientes com
DACE sem um nivel elevado de troponina. Em nosso estudo,
foram analisadas diferencas nos parametros plaquetérios,
como o VPM em pacientes com IAM, pacientes com
diagnéstico de DACE e individuos saudaveis, e investigou-se
a significancia desses parametros para predizer a doenga.

Métodos

Informacoes Gerais

Um total de 31 pacientes diagnosticados principalmente
com IAM foram incluidos neste estudo. Todos os pacientes
foram diagnosticados pela primeira vez, nao foram submetidos
a anti-coagulagao ou implante de stent por intervengao
corondria percutanea, e atenderam as diretrizes internacionais
e chinesas para o diagndstico de IAM. Desses pacientes,
23 eram do sexo masculino e oito do sexo feminino; e a
média de idade desses pacientes foi de 64,4 = 11,6 anos.

Trinta e quatro pacientes foram diagnosticados com
DACE. Esses pacientes tinham que preencher os seguintes
critérios: (1) pacientes diagnosticados com IAM por mais de
dois meses; (2) pacientes sem dor no peito; (3) pacientes
que estavam recebendo tratamento medicamentoso
com anti-coagulagdo. Desses pacientes, 28 eram do sexo
masculino e seis do sexo feminino; a média de idade desses
pacientes foi de 60,6 = 13,1 anos.

O grupo controle foi composto por 50 individuos
saudaveis que foram submetidos a exames fisicos no

ambulatério. Entre esses individuos, 38 eram do sexo
masculino e 12 do sexo feminino, com média de idade de
60,9 = 6,9 anos.

Nenhum dos pacientes acima mencionados tinha
doenca hepatica ou renal grave, tumores malignos,
trombocitopenia idiopética ou trombocitopenia causada
por outras doengas primarias.

Coleta de amostras

No inicio da manha, retirou-se 2 mL de sangue da veia
do antebraco de cada um desses individuos em estado de
jejum, sem receber nenhum medicamento para hemostasia,
coagulagdo e anti-coagulacdo. O sangue coletado foi colocado
em tubos contendo o anticoagulante EDTA-K2.

Método de deteccao

As contagens de plaquetas (PQT), massa total de plaquetas
(MTP), VPM, amplitude de distribuicao de plaquetas (PDW,
do inglés platelet distribution width), glébulos brancos
(WBC, do inglés white blood cells) e neutréfilos (NEU) foram
determinadas utilizando-se um analisador de hematologia
automatizado STKS (Beckman Courter).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o software
GraphPad Prism 5. Os dados das medidas foram apresentados
como média = desvio padrdo (x = SD). A comparagao das
médias em miltiplas amostras foi realizada utilizando-se o
teste t ndo pareado. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O valor de predigao dos
parametros plaquetarios e a contagem total de gl6bulos
brancos para IAM e DACE foram avaliados utilizando-se a
curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e a drea sob a
curva ROC (AUC). As correlagbes entre os parametros foram
analisadas pelo método estatistico de correlagdo de Pearson.

Resultados

Resultados dos quatro parametros plaquetarios e da
contagem total de glébulos brancos em pacientes com 1AM,
pacientes com DACE e individuos saudaveis normais (Tabela 1).

Como mostrado na Tabela 1, em comparagdo com o
grupo controle, os niveis do VPM foram significativamente
maiores (p < 0,01), enquanto os niveis de PQT e PDW
foram significativamente menores (p < 0,05) nos grupos AMI
e DACE. Além disso, em comparagao ao grupo controle,
os niveis de WBC e NEU também foram significativamente
maiores (p < 0,01) no grupo IAM, mas ndo houve diferenga
significativa em comparagao com o grupo SCAD. No entanto,
os niveis de MTP nado apresentaram diferenga significativa
entre os grupos de pacientes e o grupo controle.

Avaliacao da eficacia diagnéstica de cada indice pelo
teste diagnostico

Como mostrado na Figura 1, no grupo 1AM, a AUC de
PQT (1C95%) foi 0,6474 (0,5206-0,7742) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,05, o que mostra que
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Tabela 1 - Parametros plaquetarios e numero total de gldbulos brancos e neutréfilos nos grupos IAM, DACE e controle

Parametros 1AM (n = 31) DACE (n = 34) Grupo controle (n = 50)
PQT (x 109 185,84 + 61,26 193,62 + 47,1 206,28 + 36,17
VPM (fL) 10,42 + 1,26 9,16 + 1,28 842+0,72

MTP (%) 0,1777 £ 0,0464 0,1709 + 0,0393 0,1693 + 0,0287
PDW (%) 16,2 £ 0,65 16,0 + 1,37 16,5 + 0,32
WBC (x 109L) 10,60 + 2,53 6,61+ 1,54 6,37 +1,25

NEU (x 10°/L) 8,34 + 2,66 399+1,25 3,79+0,93

Comparado com o grupo controle, os niveis de VPM foram significativamente maiores (p < 0,01), enquanto os niveis de PQT e a PDW foram significativamente
menores (p < 0,05) nos grupos IAM e DACE. Além disso, em comparagao ao grupo controle, os niveis de glébulos brancos e NEU também foram significativamente
maiores (p < 0,01) no grupo IAM, mas ndo houve diferenga significativa no grupo DACE. No entanto, os niveis da MTP néo apresentaram diferenga significativa entre
0s grupos de pacientes e o grupo controle. IAM: infarto agudo do miocérdio; DACE: doenga arterial coronariana estavel; PQT: contagem de plaquetas; VPM: volume
de plaquetas médio; MTP: massa total de plaquetas; PDW: amplitude de distribuicdo de plaquetas; WBC: globulos brancos; NEU: neutrdfilos.

Curva ROC
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Figura 1 - Curvas ROC de PQT, PDW, VPM, MTP, WBC e NEU para predizer o IAM. ROC: receiver operating characteristics; PQT: contagem de plaquetas; PDW: amplitude
de distribuicao de plaquetas; VPM: volume de plaquetas médio; MTP: massa total de plaquetas; WBC: glébulos brancos; NEU: neutréfilos; IAM: infarto agudo do miocardio.

as diferengas foram estatisticamente significativas. A AUC do
VPM (IC95%) foi de 0,9032 (0,8232-0,9832) e o valor de pem
comparagao com os controles foi < 0,01, o que mostrou que
as diferengas foram estatisticamente significativas. Além disso,
a AUC da PDW (IC95%) foi 0,6529 (0,5239-0,7819) e o valor
de p em comparagao com os controles foi < 0,05; a AUC dos
WBC (IC95%) foi de 0,5687 (0,4364-0,701) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,05, enquanto a AUC dos
WBC (IC95%) foi 0,9190 (0,8475-0,9996) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,01. Finalmente, a AUC
dos NEU (1C95%) foi de 0,9310 (0,8678-0,9942) e o valor de p
em comparagao com os controles foi < 0,01. Essas diferengas
foram todas estatisticamente significativas. Estes resultados
mostram que os valores diagnésticos de PQT, VPM, WBC e
NEU foram significativamente maiores no grupo IAM.

Como mostrado na Figura 2, no grupo DACE, a AUC dos
niveis de PQT (1C95%) foi de 0,6176 (0,4907-0,7445) e o valor
de p em comparagdo com os controles foi > 0,05. A AUC de
PDW (IC95%) foi 0,6818 (0,5554-0,8081) e o valor de p em
comparagao com os controles foi < 0,01, sendo as diferengas
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estatisticamente significativas. A AUC da PDW (IC95%) foi de
0,5609 (0,4268-0,6949) e o valor de p em comparagao com
os controles foi > 0,05, enquanto que a AUC da MTP (IC95%)
foi de 0,5332 (0,3994-0,6671) e o valor p em comparagao
com os controles foi >0,05, enquanto a AUC dos gl6bulos
brancos (IC95%) foi de 0,5635 (0,4368-0,6903) e o valor de
p em comparagao com os controles foi > 0,05. Finalmente, a
AUC dos niveis de NEU (IC95%) foi de 0,5447 (0,4138-0,6756)
e o valor de p comparado com os controles foi > 0,05.
Esses resultados mostram que o valor diagnéstico do VPM foi
significativamente mais alto no grupo DACE.

Analise de correlacao do VPM com PQT, MTP e PDW em
pacientes com infarto do miocardio

O coeficiente de correlagao de Pearson entre VPM e PQT
foi de 0,3817; o coeficiente de correlacao de Pearson entre
VPM e PQT foi de 0,1103. O coeficiente de correlacdo de
Pearson entre VPM e PDW foi de 0,0726. Isso indica que o
VPM e PQT em pacientes com infarto do miocérdio tém uma
forte correlacao.
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Figura 2 - Curvas ROC de PQT, PDW, VPM, MTR. WBC e NEU para predizer DACE. ROC: receiver operating characteristics; PQT: contagem de plaquetas; VPM: volume de
plaquetas médio; MTP: massa total de plaquetas; PDW: amplitude de distribuigao de plaquetas; WBC: globulos brancos; NEU: neutréfilos; DACE: doenga arterial coronariana estavel.

Discussao

Os principais mecanismos da SCA incluem ruptura da placa
coronariana, agregacao plaquetaria e formagao de trombo.
Evidéncias crescentes demonstraram que a inflamagao é
um evento precipitante importante na patogénese da SCA.®
A resposta inflamatéria desempenha um papel importante
no processo de ocorréncia, desenvolvimento e prognéstico
de doengas coronarianas. Como marcadores da resposta
inflamatdria, os niveis de WBC e o NEU estao intimamente
correlacionados com as doencas do sistema cardiovascular.
Estudos revelaram que ambos podem refletir diretamente o
nivel de inflamacao nas lesdes das artérias corondrias, refletindo
ainda mais a gravidade das lesdes da artéria coronaria.”'®
Estudos confirmaram que a relacdo NEU / linfécitos poderia
servir como preditor de eventos cardiovasculares adversos
maiores.”""* Esse estudo revelou que havia uma resposta
inflamatéria mediada por glébulos brancos em pacientes com
IAM e que os niveis séricos dos glébulos brancos eram mais
altos em pacientes com DACE e IAM do que em individuos
sauddveis normais. Além disso, os niveis séricos de NEU foram
significativamente anormais em pacientes com IAM, sugerindo
que a resposta inflamatéria é mais intensa em pacientes com
a doenga. Assim, consideramos que isso pode ser devido
ao fato de que a extensdo da inflamagao é mais ampla no
infarto do miocardio.

O VPM reflete o grau de ativagdo das plaquetas até
certo ponto, e é considerado um importante marcador de
doenca cardiovascular.’ Além disso, pode ser utilizado na
predicdo de risco, diagnédstico e avaliagao progndstica de
doencas cardiovasculares.’™ "7

Um estudo recente revelou que o VPM aumentou
significativamente em pacientes com IAM, e o aumento do
VPM foi correlacionado com o prognéstico a longo prazo de
pacientes com IAM até certo ponto.'® Nosso estudo também
mostrou que o VPM estava significativamente aumentado em
pacientes nos grupos IAM e DACE. O aumento do VPM esta

provavelmente correlacionado com a intensidade da resposta
inflamatéria no individuo.

O VPM tem um significado importante na avaliagao de
doencas trombdticas arteriais, como as doencas trombdticas
cardiovasculares. Sendo assim, o VPM pode atuar como um fator
independente para o diagnéstico e avaliagao das condigoes e
o efeito curativo da SCA. Os niveis de VPM nos grupos IAM e
DACE foram significativamente maiores do que os niveis normais,
enquanto os niveis de PQT foram significativamente menores.
Estes indicadores sao importantes na pratica clinica para o
diagnéstico de doengas. Além disso, com base na avaliagao da
eficacia diagnéstica da curva ROC para esses parametros, o valor
preditivo de VPM e PQT no IAM foi superior ao valor encontrado
no grupo de DACE. Em resumo, o presente estudo revelou que
os indicadores relacionados a VPM e PQT sao valiosos para
predizer o diagnéstico de IAM e DACE.

Entretanto, nosso estudo tem duas falhas: uma é o
fato de que o desenho do estudo é transversal, devido a
dificuldade em manter contato com esses pacientes; o outro
é que existem apenas cerca de 30 pacientes nos grupos
IAM e DACE. Nao ha ddvida de que esses dois problemas
constituem limitagcdes do nosso estudo. Novos estudos
precisam ser realizados em uma coorte maior de pacientes
com IAM e DACE, com um desenho mais apropriado para
confirmar seu valor como marcador diagnéstico.
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Ha evidéncias crescentes de que as plaquetas apresentam
papel fundamental no processo de aterotrombose vascular,
associadas ao endotélio e a inflamacao." A ativacao
plaquetaria leva a alteragoes na expressao de glicoproteinas
de superficie dessas células, com posterior agregagao e
degranulagdo, processos que contribuem de modo essencial
para a formagao do trombo.? Corroborando esses fatos,
destaca-se o papel exercido pelos antiplaquetarios no
tratamento da doenca vascular aterosclerética.’> Dentro desse
contexto, situa-se o artigo de Ding et al.,* que objetiva
mostrar a associagao entre parametros hematologicos, com
destaque para indicadores leucocitdrios e plaquetdrios,
e doenca arterial coronariana estavel (DACE). Os autores
avaliaram a contagem de plaquetas, a massa total de
plaquetas, o volume plaquetario médio (VPM), a amplitude
de distribuicao de plaquetas e a contagem de glébulos
brancos e neutréfilos de 34 pacientes diagnosticados com
DACE e fizeram comparagdo entre dois grupos: 50 pacientes
saudaveis (controle) e 31 pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM). Os critérios diagnésticos utilizados para
DACE foram os estabelecidos pela diretriz da Sociedade
Europeia de Cardiologia de 2013.* Os autores destacaram
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Behavioral Influence of Known Prognostic Markers on the Cardiologist’s Decision following Acute Coronary
Syndrome: the GRACE Score Paradox
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Resumo

Fundamento: Cientistas behavioristas ressaltam consistentemente que conhecimento nao influencia decisao como
esperado. O escore GRACE é um modelo de risco bem validado para prever morte de pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SCA). Todavia, nao se sabe se a avaliacao prognéstica pelo GRACE modula decisao médica.
Obijetivo: Testar a hipotese de que a utilizacao de escore de risco validado racionaliza a escolha de estratégias invasivas
para pacientes de alto risco com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST.

Métodos: Pacientes com SCA foram consecutivamente incluidos neste registro prospectivo. O escore GRACE foi rotineiramente
utilizado pelos cardiologistas como modelo de risco prognéstico. Estratégia invasiva foi definida como decisao imediata de
cinecoronariografia, que na conservadora so era indicada se teste nao invasivo positivo ou curso instavel. Primeiro, avaliamos a
associacao entre GRACE e invasividade; segundo, a fim de descobrir atuais determinantes da estratégia invasiva, construimos
um modelo de propensao para ela. Foi considerado significante um valor de p < 0,05 para esta analise.

Resultados: Em amostra de 570 pacientes, estratégia invasiva foi adotada para 394 (69%). O escore GRACE foi de
118 = 38 para o grupo invasivo, semelhante a 116 = 38 do conservador (p = 0,64). O escore de propensao para
estratégia invasiva foi derivado da regressao logistica: troponina positiva e desvio de ST (associacdes positivas) e
hemoglobina (associacao negativa). Esse escore predisse estratégia invasiva com estatistica-c de 0,68 (1C95%: 0,63-0,73),
contrariando o Escore GRACE (AUC 0,51; 1C95%: 0,47-0,57).

Conclusao: A dissociagao observada entre o valor do Escore GRACE e decisdao invasiva em SCA sugere que o
pensamento probabilistico pode nao ser um importante determinante da decisao médica. (Arq Bras Cardiol. 2019;
112(6):721-726)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Prognéstico; Infarto do Miocardio Sem Supradesnivelamento do Segmento ST.

Abstract

Background: Behavioral scientists consistently point out that knowledge does not influence decisions as expected. GRACE Score is a well
validated risk model for predicting death of patients with acute coronary syndromes (ACS). However, whether prognostic assessment by this
Score modulates medical decision is not known.
Objective: To test the hypothesis that the use of a validated risk score rationalizes the choice of invasive strategies for higher risk patients with
non-ST-elevation ACS.
Methods: ACS patients were consecutively included in this prospective registry. GRACE Score was routinely used by cardiologists as the
prognostic risk model. An invasive strategy was defined as an immediate decision of the coronary angiography, which in the selective strategy
was only indicated in case of positive non-invasive test or unstable course. Firstly, we evaluated the association between GRACE and invasiviness;
secondly, in order to find out the actual determinants of the invasive strategy, we built a propensity model for invasive decision. For this analysis,
a p-value <0.05 was considered as significant.
Results: In a sample of 570 patients, an invasive strategy was adopted for 394 (69%). GRACE Score was 118 = 38 for the invasive group, similar
to 116 = 38 for the selective group (p = 0.64). A propensity score for the invasive strategy was derived from logistic regression: positive troponin
and ST-deviation (positive associations) and hemoglobin (negative association). This score predicted an invasive strategy with c-statistics of 0.68
(95%Cl: 0.63-0.73), opposed to GRACE Score (AUC 0.51; 95%Cl: 0.47-0.57).
Conclusion: The dissociation between GRACE Score and invasive decision in ACS suggests that the knowledge of prognostic probabilities might
not determine medical decision. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):721-726)
Keywords: Acute Coronary Syndrome; Prognosis; Non-ST Elevation Myocardial Infarction.
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Introducao

O paradoxo risco-tratamento é um fendbmeno comum em
que, ao contrario do que se espera, pacientes com maior risco
recebem tratamento menos agressivo quando comparados com
individuos de menor risco." Uma das causas desse paradoxo
é uma avaliacdo equivocada do risco baseada na impressao
intuitiva do médico. Os modelos de risco probabilistico
mostraram-se mais precisos que o julgamento intuitivo,
sugerindo que o uso desses modelos teoricamente facilita a
escolha do tratamento baseado no prognéstico.**

No entanto, cientistas comportamentais demonstraram que
o conhecimento nao modula as decisbes como esperado.’
Em economia, as pessoas tendem a tomar decisoes irracionais,
o que nao é diferente em questoes relacionadas com a satde.
Por exemplo, sabe-se bem que o tabagismo ou a obesidade
sao fatores de risco para doengas graves, mas hébitos de fumar
ou comer de maneira inadequada sao comuns. Portanto, ndo
se sabe se 0 uso de um escore de risco realmente modula a
decisao do médico.

As sindromes coronarianas agudas (SCA) sem
supradesnivelamento do segmento ST apresentam um amplo
espectro de riscos, e os pacientes podem ser tratados de
maneira conservadora ou agressiva.®” Esse € um dos principais
cenarios clinicos em que o paradoxo risco-tratamento foi
descrito.® Embora o Escore GRACE seja um modelo de risco
bem validado para pacientes com SCA, seu impacto real em
fornecer uma abordagem mais razodvel de acordo com o risco,
e em sua relagdo com o julgamento médico, ainda nao foi
demonstrado.®'® Nosso objetivo foi testar a hipétese de que
a utilizacdo de um escore de risco racionaliza a escolha de
estratégias invasivas para pacientes de alto risco com sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST.

Métodos

Selecao de amostra

Pacientes internados consecutivamente na unidade
coronariana (UCC) de um hospital tercidrio devido a
sindromes coronarias agudas sem supradesnivelamento do
segmento ST foram incluidos no estudo entre agosto de 2007
e outubro de 2014. Os critérios de inclusao foram desconforto
tordcico tipico associado a pelo menos 1 dos 3 critérios
objetivos: alteragbes eletrocardiograficas que consistiam
em depressao transitéria do segmento ST (0,05 mV) ou
inversao da onda T (0,1 mV); alteragdo da troponina para
um nivel acima do limite do percentil 99 de uma populagao
de referéncia saudavel, com coeficiente de variabilidade
de 10%;" ou documentagdo prévia de doencga arterial
coronariana, definida como histéria definitiva de infarto do
miocardio ou obstrugdo coronariana = 50% na angiografia.
A escolha do paciente por nao participar do Registro foi o
Gnico critério de exclusao. Todos os participantes forneceram
consentimento informado por escrito.

Protocolo de estudo

Os pacientes incluidos foram classificados como estratégias
invasivas ou seletivas de acordo com a decisdo médica.

A estratégia de manejo foi decidida pela equipe de cardiologia
na UCC e nao foi influenciada pelo protocolo do estudo.
A estratégia invasiva foi definida prospectivamente pela
decisao de realizar cinecoronariografia invasiva, seguida
de procedimento de revascularizagao, se anatomicamente
indicado. A estratégia seletiva foi definida como uma
indicagao de angiografia condicionada a um teste nao invasivo
positivo ou instabilidade clinica.

O Escore GRACE foi utilizado para avaliagao do risco basal,
definido pelos tercis do estudo original (baixo risco: 1-108; risco
intermediario: 109-140; alto risco: 141-372). Morte durante a
hospitalizagao foi o desfecho de interesse.

Analise estatistica

A fim de avaliar se o risco em momento basal influenciou
a decisao do médico em relacao a estratégia de manejo, o
Escore GRACE foi comparado entre os grupos submetidos
a estratégia invasiva versus estratégia seletiva pela estatistica
de Mann-Whitney. Em segundo lugar, a fim de compreender
os determinantes da decisio médica, a regressao logistica foi
utilizada para avaliar os preditores independentes da estratégia
invasiva. A selecao das varidveis para essa andlise baseou-se
na associagao univariada com a estratégia invasiva (p < 0,10).
Um escore de propensao para a estratégia invasiva foi derivado
da regressao logistica. Em terceiro lugar, para avaliar se a decisao
médica foi corretamente impulsionada pelo prognéstico, o
valor do escore de propensao para predizer morte durante a
hospitalizagao foi testado pela estatistica-C (drea sob a curva
ROC). A estatistica-C do escore de propensao foi comparada com
a estatistica-c do Escore GRACE pelo teste de Hanley-Mcneil.

A andlise da normalidade foi realizada por meio da
combinagao de histograma e visualizagao de graficos Q-Q,
descricao de assimetria e curtose com intervalos de confianga
e testes de normalidade (Shapiro-Wilk e Kolmogorov-
Smirnov). As varidveis numéricas foram expressas por médias
(desvio padrao) ou medianas (intervalo interquartilico) e
comparadas pelo teste t de Student ndo pareado ou teste
de Mann-Whitney. As varidveis categoricas foram descritas
por frequéncia e comparadas pelo teste do qui-quadrado de
Pearson, ou teste exato de Fisher. A significdncia estatistica
final foi definida por um p < 0,05. O SPSS Statistical Software
(Version 21, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) foi utilizado
para a analise de dados.

Resultados

Foi estudada uma amostra de 570 pacientes consecutivos
internados com SCA sem supradesnivelamento do segmento
ST, com idade de 69 + 14 anos, sendo 50% do sexo
masculino. O Escore GRACE apresentou distribuicdo normal,
com média de 118 + 38. De acordo com a definicao do
GRACE, 46% dos pacientes foram definidos como de baixo
risco, 30% como risco intermedidrio e 24% como de alto risco.
O manejo por meio de uma estratégia invasiva ocorreu em
69% dos pacientes.

O escore GRACE de pacientes submetidos a estratégia
invasiva foi de 118 = 38, semelhante aos pacientes
tratados de maneira conservadora (116 = 38; p = 0,64).
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Aparentemente, a drea sob a curva ROC para o escore GRACE
que prevé uma estratégia invasiva ndo foi significativa (0,51;
IC95% = 0,47 - 0,57; p = 0,51) - Figura 1A. Nao houve
diferenca na frequéncia da estratégia invasiva entre os
pacientes com risco baixo, intermedidrio e alto de acordo
com o GRACE (68%, 77%, 73%, respectivamente; p = 0,48).

A Tabela 1T mostra a associagdo univariada entre as
caracteristicas dos pacientes e as estratégias de manejo.
Entre as variaveis do GRACE, a classe de Killip, a pressao arterial
sistdlica, a frequéncia cardiaca e a creatinina nao apresentaram
associagao com a estratégia escolhida. Ao contrdrio, troponina
positiva (OR = 2,7;1C95% = 1,8-3,8; p < 0,001), desvio de ST
(OR=2,0;1C95% = 1,2-3,2; p=0,006), e o valor numérico
de hemoglobina na admissao (OR = 1,2; 1C95% = 1,1 - 1,4;
p < 0,001) predisseram uma estratégia invasiva. Por outro
lado, a idade como varidavel numérica teve relacao inversa
com a estratégia invasiva (OR = 0,98; 1C95% = 0,97-0,99;
p < 0,013). Finalmente, o risco de sangramento de acordo
com o Escore CRUSADE foi protetor contra estratégia invasiva
(OR = 0,98; 1C95% = 0,97-0,99; p < 0,018).

Um modelo de regressao logistica foi usado para
construir um escore de propensao para a estratégia invasiva.
As 5 variaveis associadas a estratégia invasiva em uma analise
univariada foram incluidas. Troponina positiva (OR = 2,5;
IC95% = 1,7 - 3,7; p < 0,001), desvio do ST (OR = 1,8;
IC95% = 1,1-3,1; p = 0,026) e hemoglobina na admissao
permaneceram positivamente associados (OR = 1,2; IC de
95% = 1,1 - 1,4; p < 0,001). Idade e Escore CRUSADE
perderam significancia estatistica (p = 0,09 e 0,29,
respectivamente) - Tabela 2. Este modelo de propensao foi
estatisticamente significativo (qui-quadrado = 48; p < 0,001;

R2 = 0,2), calibrado (H-L > = 12; p = 0,17), e teve uma
drea sob a curva ROC (AUC) de 0,68 (IC 95% = 0,63 - 0,73;
p < 0,001) para predizer uma estratégia invasiva. Esta AUC foi
significativamente melhor que a drea do Escore GRACE para
a previsao da estratégia (p < 0,001) - Figura TA.

Um modelo secundario foi construido apenas com
varidveis comumente utilizadas como parte de um perfil de
risco em pacientes com SCA. Neste modelo, hemoglobina e
CRUSADE ndo foram incluidos, tornando a idade um preditor
independente associado de estratégia invasiva e troponina
positiva e desvio de ST positivamente associados a estratégia
invasiva - Tabela 2.

A incidéncia de morte durante a internacao foi de 5,1%
(29 individuos). O Escore GRACE previu mortalidade com
precisao, com uma AUC de 0,87 (IC 95% = 0,80 - 0,94;
p < 0,001). O escore de propensdo para estratégia
invasiva também predisse mortalidade (AUC = 0,64;
IC95% = 0,56 - 0,72), mas teve uma acuracia menor em
comparagao com o escore GRACE (p < 0,001) - Figura 1B.

Discussao

O presente estudo encontrou uma dissociagdo entre o
risco previsto por um modelo probabilistico e a escolha do
médico em relagdo a estratégia invasiva em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. O Escore
GRACE foi o modelo probabilistico utilizado nesta analise,
uma ferramenta bem validada e acurada para a predicao
de morte em SCA.*'® O estudo ocorreu em um ambiente
cuja equipe de médicos tem o dever de calcular o Escore
GRACE para estratificagdo de risco e tomada de decisao.

Predicéo Invasiva

0,8 -

0,6

—— GRACE
---- Escore de Propensao
Linha de Referéncia

Sensibilidade

0,4 -

0,2

0,2 04 0,6 08

1 - Especificidade

Sensibilidade

Predigdo de Morte

—— GRACE
---- Escore de Propensao
Linha de Referéncia

0,2 04 0,6 08 1,0

1 - Especificidade

Figura 1 - De acordo com a area sob a curva, o Escore GRACE néo prevé uma estratégia invasiva, ao contrério do escore de propenséo (Painel A, p < 0,001 para
comparagdo de curvas). Por outro lado, o escore GRACE é melhor do que o Escore de propenséo para a predicdo de mortalidade (Painel B, p < 0,001).
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Tabela 1 - Anélise exploratéria de variaveis associadas a estratégia

Estratégia escolhida

Valor de p
Invasiva Seletiva

Tamanho da amostra 394 176

Sexo masculino 204 (52%) 82 (47%) 0,25
Idade (anos) 66 + 14 69 + 14 0,01t
Troponina positiva 249 (63%) 69 (39%) <0,001*
Depresséo do ST 94 (24%) 24 (14%) 0,005*
Killip > 1 57 (15%) 24 (14%) 0,81
Fragédo de ejecao de VE < 45% 26 (7,3%) 12(7,8%) 0,84*
PA sistélica (mmHg) 154 + 28 155 + 33 0,68t
Frequéncia cardiaca (bpm) 79+20 T7+£16 0,301
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,84 12+11 0,35t
Diabetes 143 (36%) 62 (35%) 0,79*
Tabagismo 33 (8,4%) 11(6,3%) 0,38*
Numero de fatores de risco 2210 2111 0,21t
Doenga arterial coronariana conhecida 209 (53%) 104 (59%) 0,19
Hemoglobina 134+18 12,721 <0,001t
Escore de sangramento CRUSADE 38+15 41+14 0,02t

Doenga Arterial Coronariana Conhecida = Histéria definitiva de infarto do miocéardio ou obstrugdo coronariana = 50% na angiografia; VE: ventriculo esquerdo;
PA: presséo arterial. * Valores de p do teste qui-quadrado de Pearson; 1 Valoresde p do teste t de Student ndo-pareado.

Tabela 2 - Regressao logistica: associagdes univariadas e multivariadas entre as variaveis preditivas do candidato e a estratégia invasiva

Analise Univariada

Analise Multivariada

Modelo 1 Modelo 2
OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p
Tn positiva 2,7(1,8-338) < 0,001 25(1,7-37) < 0,001 2,6(18-398) <0,001
Desvio de ST 20(1,2-32) 0,006 1,8(1,1-3,1) 0,026 1,8(1,1-2,9) 0,026
Hemoglobina 12(1,1-14) 0,001 12(1,1-14) < 0,001 -
Idade 0,98 (0,97-0,99) 0,013 - 0,09 0,98 (0,96 - 0,99) 0,002
CRUSADE 0,98 (0,97-0,99) 0,018 - 0,29 -

As 5 variveis nesta tabela sdo aquelas que alcangaram significdncia estatistica na anélise univariada. O modelo foi derivado da incluséo inicial de todas as
5 varigveis (modelo completo) e o Modelo 2 incluiu apenas as variaveis tipicas de predigéo de risco (ndo incluiu hemoglobina e Escore CRUSADE). Tn positiva =

Troponina muda para um nivel além do percentil 99.

Apesar disso, o Escore GRACE nao foi maior em individuos
submetidos a uma estratégia invasiva, em comparagao
com pacientes de estratégia seletiva. Nossas descobertas
reproduzem experimentos cientificos comportamentais em
que as decisdes nao sao bem orientadas pelo conhecimento.’

Ao contrario do Escore GRACE, algumas caracteristicas dos
pacientes foram independentemente associadas a decisao e
foram utilizadas para construir um escore de propensao para
a estratégia invasiva. Este escore teve valor prognéstico menor
que o Escore GRACE. Portanto, encontramos um paradoxo em
que as variaveis que determinaram uma abordagem invasiva
tiveram uma associagdo mais fraca com o prognéstico em
comparagao com um modelo prognéstico real que nao estava
relacionado com essa decisao.

Nossos achados estao de acordo com evidéncias anteriores
de dissociacao entre risco e intensidade de tratamento, o
chamado paradoxo risco-tratamento.’*'* Esse fendbmeno
ocorre quando 0 manejo tem uma relagdo risco/beneficio,
e o tamanho do efeito benéfico correlaciona-se com o risco
de consequéncias ndo intencionais. Nesse caso, os individuos
que mais necessitam do tratamento sdo aqueles que mais
desencorajam a decisao do médico.” Por exemplo, idades
mais avancadas foram associadas a uma estratégia mais
conservadora, apesar de serem os preditores de risco mais
importantes no Escore GRACE."®"”

Tradicionalmente, o julgamento médico baseia-se na
intuicdo e na experiéncia, a chamada gestalt. Esse método
nao estruturado de decisdo é vulneravel ao viés cognitivo.'s"

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):721-726

724



725

Carvalhal et al
O escore GRACE modula invasividade?

Artigo Original

Possivelmente, em pacientes idosos, um tipo de visdo niilista
faz com que o sentido de risco ultrapasse o sentido do efeito
benéfico, ao mesmo tempo em que ha mais entusiasmo
em relagdo aos jovens, o que faz com que o sentido de
beneficio supere o sentido de risco. A utilizagdo de um
modelo probabilistico tende a evitar sub ou superestimativa de
probabilidades devido ao viés cognitivo. Em vez disso, possibilita
quantificar e equilibrar a relagao risco/beneficio. Em segundo
lugar, estd comprovado em diferentes cendrios que a estimativa
de probabilidades sob incerteza é mais precisa quando se utiliza
um modelo probabilistico em vez de gestalt." Na verdade, nas
SCA, o Escore GRACE mostrou ter maior precisao do que a
opinidao do médico.?*?" Nossos dados validam esse conceito,
uma vez que o Escore GRACE foi mais preciso em relagao ao
escore de propensao para invasividade.

No entanto, uma relutancia mental de especialistas em
utilizar um modelo matematico, em detrimento do julgamento
ndo estruturado, foi relatada.?? Nossa observacao é peculiar
porque surge de um ambiente no qual o Escore GRACE é
sistematicamente calculado e registrado no prontudrio. Apesar
disso, os médicos nao parecem ser influenciados pelo modelo
preditivo, um fendmeno ilustrado pelo Escore GRACE, sendo
praticamente idéntico em grupos invasivos e nao invasivos.
Pode-se achar natural que os médicos, por vezes, rejeitem o
Escore GRACE com base nas individualidades e preferéncias
dos pacientes. Entretanto, isso ndo deve ser frequente o
suficiente para atenuar totalmente o contraste de risco entre
0s grupos seletivo e invasivo.

Em nossas observagoes, troponina positiva e desvio de
ST foram preditores independentes de estratégia invasiva.
Ambos fazem parte das 8 variaveis do Escore GRACE,
que ndo foram associadas a decisdo. Isso pode ser uma
indicagao de que a decisao médica tende a ser mais
univariada do que multivariada, mais determinista do que
probabilistica.’ Provavelmente, uma troponina positiva ou
um desvio de ST os levaria a optar pela estratégia invasiva,
ao contrdrio de uma abordagem probabilistica multivariada.
Além disso, em nosso primeiro modelo, a baixa hemoglobina
foi independentemente associada a uma estratégia mais
conservadora. Considerando que a hemoglobina nao é um
marcador prognéstico tradicional, ela pode estar atuando
como um representante para um paciente mais fragil ou
com mais comorbidades.

A limitacao do nosso estudo é a generalizagdo de uma
Gnica UCC. Na verdade, utilizamos nossa Unidade como
modelo para testar a hipétese de que o uso do Escore GRACE
influencia a decisao em direcao a uma abordagem mais
agressiva. Embora nosso estudo ndo deva ser generalizado
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como uma demonstragao de que a tomada de decisao
ndo foi adequadamente baseada em risco, ele é uma
evidéncia de que a utilizagdo de um modelo de risco nao
garante uma decisao baseada em risco. Além disso, nossa
observagao estd de acordo com evidéncias anteriores de
paradoxo risco-tratamento.'*?* Finalmente, nossos achados
apenas geram hipdteses a serem mais validadas por um
ensaio clinico, no qual os individuos seriam alocados para a
utilizacdo ou nao utilizagao do Escore GRACE e a frequéncia
da estratégia invasiva seria comparada entre os grupos.

Conclusao

A dissociacdo observada entre o valor do Escore GRACE
e decisao invasiva em SCA sugere que o pensamento
probabilistico pode nao ser um importante determinante da
decisao médica.
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Minieditorial referente ao artigo: Influéncia comportamental da predicao de risco no processo de decisao do cardiologista: o paradoxo

do Escore GRACE

“O homem é um animal racional que sempre perde a
razao quando o chamam a agir racionalmente”
Oscar Wilde

Os pacientes esperam trés coisas durante uma consulta
médica: saber o que eles tém, como sera o tratamento, e
qual o prognéstico da doenga. Para todas essas perguntas
relevantes, os médicos usam de seu julgamento clinico.
Esse termo, que soa tao vago, tem sido amplamente utilizado.
Recentemente, pesquisas tém sido realizadas para esclarecer
seu significado e desenvolver técnicas para melhora-lo.
Muitos vieses (mais de trinta ja foram descritos) ou decisoes
nao racionais podem ocorrer durante o processo de tomada
de decisdo, e foram exaustivamente estudados em areas ndo
médicas, tal como economia, que resultou no Prémio Nobel
para Daniel Kahneman. Apesar de comumente observado na
racionalidade diagndstica, a primeira pergunta do paciente
também exerce um importante papel na tomada de decisdes
terapéuticas, e tanto a primeira como a segunda pergunta
afetam a terceira.

Uma decisao terapéutica baseada somente no julgamento
clinico é certamente influenciada por experiéncias pessoais
prévias e conhecimento adquirido, mesmo que esse nao
seja recente ou atualizado. Na maioria dos casos, essas
decisdes devem respeitar trés principios fundamentais da
tomada de decisdo racional — o principio da dominancia,
o principio da invariancia e o principio da faldcia do custo
irrecuperdvel (sunk-cost fallacy)." Em resumo, o primeiro
principio afirma que uma pessoa deve escolher a opgao que
nunca seja pior que as demais opgdes e que possa promover
um melhor desfecho. O principio da invariancia afirma que
os mesmos dados/informagoes deem ser utilizados da mesma
maneira, independentemente de como se apresentem.
Finalmente, uma vez que as decisoes influenciam o futuro
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e nao o passado, os tomadores de decisoes ndo devem
considerar resultados e comportamentos prévios — principio
ou faldcia do custo irrecuperavel.

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Carvalhal et al.,? realizaram um estudo observacional em uma
unidade coronariana, em que o escore GRACE foi aplicado
em cada internacdo. Ao contrario do estudo GRACE,
os autores inclufram somente pacientes com sindrome
coronariana aguda sem elevagdo do segmento ST em sua
coorte. Eles observaram que, apesar da categoria do escore
de risco (baixo, intermediario ou alto), a decisdo terapéutica
da intervengao foi feita em iguais proporgoes. Além disso, o
escore de propensao baseado nas preferéncias dos médicos
teve menor valor prognéstico que o escore GRACE.

Assim, por que os médicos optam por ndo utilizar o escore
GRACE? O estudo GRACE foi realizado hd 25 anos, utilizando
uma grande amostra de pacientes com sindrome coronariana
aguda de 94 hospitais de 14 paises, obteve dados de todos os
aspectos que envolvessem o cuidado desses pacientes, e propds
algumas diretrizes para orientar a escolha de intervengoes®* com
base nos fatores prognésticos identificados. O escore proposto
foi validado em outras coortes.>

Os trés principios citados acima aparentemente nao
foram considerados. Uma vez que a alternativa invasiva
foi escolhida igualmente para todas as categorias de escore
de risco, o principio da dominancia foi ignorado, uma vez
que exames nao invasivos seriam a escolha para aqueles
com um escore de risco baixo . Além disso, o principio da
invariancia nao foi considerado, uma vez que escores de
risco similares (isto €, mesma informacao) foram tratados de
maneira diferente. O terceiro principio, também conhecido
como a faldcia do custo irrecuperavel, nao foi observado,
uma vez que, apesar de se conhecer a validagao do escore
GRACE na predigao de eventos, o escore nao foi utilizado,
provavelmente com base em informacoes errdneas prévias
ou experiéncias pessoais. Nesta situagao, as pessoas tendem
a se lembrar dos piores desfechos, mesmo que esses tenham
pouca semelhanga com aqueles que apresentaram boa
evolugao. Aqui caberiam outros vieses, tais como o viés
do status quo (ou default bias) e o efeito de bandwagon."
O escore de propensao usado no estudo foi menos preditivo
de mortalidade que o escore GRACE. Seria interessante saber
se, com base nesses resultados, foi feito qualquer mudanga
no processo de decisdo.

Alguns aspectos nao foram considerados pelos autores.
Vieses decorrentes de raga, sexo e condicdo econ6mica
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podem estar presentes em alguns cendrios.” Os autores
nao especificaram se a amostra foi proveniente do sistema
publico e/ou privado de salde. Tal informacao também pode
influenciar a tomada de decisao (viés de disponibilidade),
uma vez que alguns exames podem nao estar disponiveis no
sistema publico de satde, por exemplo.

Para reduzir a ocorréncia de vieses, a estratégia mais
simples é os médicos conhecerem os vdrios vieses possiveis
na pratica didria. Outra solugdo muito importante para
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Resumo

Fundamento: A presenca de dislipidemia e os aspectos comportamentais sao fatores determinantes do risco
cardiovascular, sobretudo na infancia e adolescéncia.

Objetivos: Verificar possiveis relacoes entre dislipidemia, fatores culturais e aptidao cardiorrespiratéria (APCR) em escolares.

Métodos: Sao sujeitos deste estudo transversal 1.254 criancas e adolescentes do Sul do Brasil, sendo 686 do sexo feminino,
com idade entre 7 e 17 anos. Foi considerada dislipidemia a presenca de niveis aumentados em pelo menos um dos
parametros do perfil lipidico: triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e fragoes de alta (HDL-c) e baixa densidade (LDL-c).
Os aspectos culturais foram avaliados por meio de questionario autorreferido pelo escolar. Os dados foram analisados pela
regressao logistica, considerando os valores de razao de chances (odds ratio; OR) e intervalos de confianca (IC) para 95%.

Resultados: Foi encontrada elevada prevaléncia de dislipidemia (41,9%), a qual esteve associada com o sexo feminino
(OR: 1,56; IC: 1,24-1,96) e com a presenca de sobrepeso/obesidade (OR: 1,55; IC: 1,20-2,00). Quando os componentes
do perfil lipidico foram avaliados de forma separada, observou-se que altos niveis de LDL-c se associaram ao
deslocamento sedentario para a escola (OR: 1,59; IC: 1,20-2,09). Escolares com sobrepeso/obesidade apresentam
maiores chances de elevacao nos niveis de CT (OR: 1,40; IC: 1,07-1,84) e TG (OR: 3,21; IC: 1,96-5,26). O HDL-c
apresentou associacao com o elevado tempo em frente a televisao (OR: 1,59; IC: 1,00-2,54).

Conclusao: A presenca de alteracao nos parametros lipidicos associa-se com fatores culturais, especialmente voltados
ao sedentarismo e baixos niveis de APCR. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):729-736)

Palavras-chave: Dislipidemias/fisiopatologia; Crianca; Adolescente; Estilo de Vida; Fatores de Risco; Aterosclerose.

Abstract
Background: The presence of dyslipidemia and behavioral aspects are determinants of cardiovascular risk, especially in childhood and adolescence.
Objective: To verify possible relationships between dyslipidemia, cultural factors, and cardiorespiratory fitness (CRF) in schoolchildren.

Methods: This cross-sectional study evaluated a sample of 1,254 children and adolescents between the ages of 7 and 17 from the South
of Brazil, 686 of whom were female. Dyslipidemia was defined as increased levels of at least one of the following lipid profile parameters:
triglycerides (TC), total cholesterol (TC) and fractions of high (HDL-c) and low-density lipoprotein (LDL-c). Cultural aspects were evaluated by
a self-reported questionnaire. Data were analyzed by logistic regression, considering the odds ratios (OR) and confidence intervals (Cl) at 95%.

Results: The results revealed a high prevalence of dyslipidemia (41.9%), which was associated with female sex (OR: 1.56; IC: 1.24-1.96)
and overweight/obese status (OR: 1.55; IC: 1.20-2.00). When lipid profile parameters were evaluated separately, high levels of LDL-c were
observed to be associated with sedentary school transport (OR: 1.59; IC: 1.20-2.09). Schoolchildren who were overweight/obese had
higher chances of elevated levels of TC (OR: 1.40; IC: 1.07-1.84) and TG (OR: 3.21; IC: 1.96-5.26). HDL-c was shown to be related to high
television time (OR: 1.59; IC: 1.00-2.54).

Conclusion: Alterations in lipid parameters are associated with cultural factors, especially those related to sedentary lifestyle and low levels of
CRF. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):729-736)
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Introducao

A dislipidemia, na infancia e adolescéncia, vem sendo
objeto de diversos estudos, em virtude da sua alta prevaléncia
em criangas e adolescentes e de se constituir como um fator
preditor da aterosclerose na idade adulta.’”* Dados de estudo
estadunidense apontam que no periodo de 2011-2012
aproximadamente 1 em cada 5 criangas e adolescentes entre
6 e 12 anos apresentava concentracoes alteradas de lipidios
no sangue.*

Sequencialmente, estudos indicam que a ocorréncia de
dislipidemia no periodo da infancia e adolescéncia esta
associada com eventos cardiovasculares® e com aptidao
cardiorrespiratéria (APCR).® Da mesma forma, os aspectos
comportamentais, envolvendo hébitos alimentares e
comportamento sedentdrio, com redugao do gasto calérico
e da pratica de atividade fisica, bem como maior tempo de
uso de televisao (TV), computadores e celulares tém sido
introduzidos como importantes fatores determinantes do risco
cardiovascular em criancas e adolescentes.”

Nestas perspectivas, analisar as mudangas relacionadas
a estas condigoes, durante a infincia e adolescéncia, se
constitui como uma estratégia capaz de reduzir a incidéncia
de agravos e prevenir a ocorréncia de doengas cronicas nos
anos sequenciais da vida,®° propondo assim subsidios para
o desenvolvimento de programas que visem a manutengao
e promogdo da sadde. Visando contribuir para superagao
dessas lacunas, o objetivo do presente estudo foi verificar
possiveis relagdes entre dislipidemia, fatores culturais
(habitos alimentares, TV, deslocamento para escola) e APCR
em escolares.

Métodos

O estudo, de carater transversal, envolveu a participagao
de 1.254 criangas e adolescentes (7-17 anos), sendo 686
do sexo feminino, de 19 escolas (pablicas e privadas) do
municipio de Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul. A amostra
foi selecionada por conglomerados, de uma populagao
de 20.540 escolares, da zona urbana e rural. As escolas
participantes do estudo foram sorteadas no ano de 2004, inicio
da pesquisa longitudinal “Satde dos Escolares”, respeitando
a densidade populacional de escolares do municipio.
Nas avaliagOes transversais seguintes, todos os escolares, das
escolas previamente sorteadas, foram convidados a participar
do estudo. A amostra inicial contou com a participagao de
1.949 escolares. No entanto, devido a recusa/impossibilidade
de coleta sanguinea; escolar estar sem jejum prévio; nao
realizacao do teste de APCR; ou dados do questionario
preenchidos de forma incompleta, foram excluidos
695 escolares. A pesquisa “Satde dos Escolares”, da qual
este estudo faz parte, foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, sob parecer niimero 2525/10.
O estudo segue os preceitos da Declaragao de Helsinki.
Os pais ou responsaveis pelos escolares assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

O célculo do tamanho amostral foi realizado no programa
G*Power 3.1 (Heinrich-Heine-Universitit — Disseldorf,
Alemanha), tendo por referéncia a regressao logistica como
teste estatistico (presenga versus auséncia de dislipidemia

como varidvel dependente). Considerando um poder de
teste (1 — B) = 0,95, um nivel de significancia de o = 0,05 e
um tamanho de efeito (odds ratio) de 1,30, estimou-se uma
amostra minima de 988 escolares.

A coleta de sangue foi realizada em jejum prévio de
12 horas. Foram utilizadas amostras de soro para a dosagem
de triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e lipoproteinas de
alta densidade (HDL-c; high density lipoprotein cholesterol).
As dosagens foram realizadas no equipamento automatizado
Miura One (I.S.E., Rome, Italy). Os niveis de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c; low density lipoprotein cholesterol)
foram calculados pela férmula de Friedewald, Fredrickson e
Levy."® Foram utilizados pontos de corte internacionais para
classificacao do perfil lipidico." Dislipidemia foi considerada
na presenga de pelo menos um componente do perfil lipidico
alterado (casos aumentados, para TG, CT e LDL-c, e baixos
para HDL-c, sem considerar casos limitrofes).

Os niveis de APCR foram avaliados por meio do teste de
corrida/caminhada de 12 minutos, preconizado pelo Projeto
Esporte Brasil (PROESP-BR),"? o qual consiste em percorrer, em
uma pista previamente demarcada, a maior distancia possivel
durante 12 minutos. O teste foi aplicado por pesquisadores do
estudo, formados em Educacao Fisica, auxiliados por bolsistas
do curso de Educagao Fisica, previamente capacitados.
Os escolares foram instruidos a utilizarem roupa leve e ténis
no dia da avaliagdo. Foram utilizados os pontos de corte do
PROESP-BR' para a classificacao dos dados.

A avaliagdo dos habitos culturais foi realizada por meio de
questiondrio adaptado de Barros e Nahas, " autorreferido pelo
escolar. O ndmero de horas em frente a TV foi classificado
em duas categorias: 1) até duas horas e 2) duas horas ou
mais por dia. O deslocamento para a escola foi considerado
ativo (a pé ou de bicicleta) ou sedentério (carro, moto ou
transporte coletivo). Os habitos alimentares foram avaliados
pela frequéncia semanal de consumo dos seguintes alimentos:
1) doces; 2) refrigerantes; 3) salgadinhos fritos e 4) pizza/
lasanha. O consumo foi classificado em “nunca/as vezes”
(nenhuma vez/uma vez por semana) e “quase sempre/sempre”
(duas vezes ou mais por semana).

Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada no programa estatistico
SPSS v. 23.0 (IBM, Armonk, EUA). Dados descritivos foram
expressos em frequéncia absoluta e relativa. A associacao entre
as variaveis dependentes (dislipidemia e niveis aumentados
de cada parametro do perfil lipidico) e os hébitos culturais
foi testada pela regressao logstica. Os valores foram descritos
em razdo de chances (OR) e intervalo de confianca (IC)
para 95%. Inicialmente, foi realizada andlise univariada dos
dados. Apés, aplicou-se analise ajustada para as varaveis que
apresentaram significancia. Foram considerados significantes
dados com p < 0,05.

Resultados

Os dados descritivos encontram-se na Tabela 1. Observa-se que
41,9% dos escolares apresentavam dislipidemia, sendo esta
condicao mais prevalente no sexo feminino, entre os adolescentes
€ nos escolares com baixos niveis de APCR (p < 0,05).
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Tabela 1 - Descri¢ao dos resultados referentes as variaveis estudadas em escolares de Santa Cruz do Sul (RS)

Total (n = 1.254)

Presenca de dislipidemia (n = 526)

Auséncia de dislipidemia (n = 728)

Varidveis
n (%) n (%) n (%)

Sexo
Masculino 568 (45,3) 208 (39,5) 360 (49,5) 0,001
Feminino 686 (54,7) 318 (60,5) 368 (50,5)

Faixa etaria
7 a9 anos (crianga) 344 (27,4) 166 (31,6) 178 (24,5) 0,005
10 a 17 anos (adolescente) 910 (72,6) 360 (68,4) 550 (75,5)

v
Até 2 horas 697 (55,6) 303 (57,6) 394 (54,1) 0221
2 horas ou mais 557 (44,4) 223 (42,4) 334 (45,9)

Tipo de deslocamento para a escola
Ativo 558 (44,5) 234 (44,5) 324 (44,5) 0,995
Sedentario 696 (55,5) 292 (55,5) 404 (55,5)

Evita ingerir alimentos gordurosos e doces
Nunca/as vezes 917 (73,1) 377(71,7) 540 (74,2) 0324
Quase sempre/sempre 337 (26,9) 149 (28,3) 188 (25,8)

4 a 5 refeigdes variadas ao dia
Nunca/as vezes 583 (46,5) 249 (47,3) 334 (45,9) 0,609
Quase sempre/sempre 671(53,5) 277 (52,7) 394 (54,1)

Consumo de refrigerante
Nuncalas vezes 492 (39,2) 220 (41,8) 272 (37,4) 0,110
Quase sempre/sempre 762 (60,8) 306 (58,2) 456 (62,6)

Consumo de salgadinhos fritos
Nunca/as vezes 639 (51,0) 273 (51,9) 366 (50,3) 0570
Quase sempre/sempre 615 (49,0) 253 (48,1) 362 (49,7)

Consumo de pizza e lasanha
Nunca/as vezes 897 (71,5) 391(74,3) 506 (69,5) 0,061
Quase sempre/sempre 357 (28,5) 135 (25,7) 222 (30,5)

Consumo de doces
Nuncalas vezes 500 (39,9) 211 (40,1) 289 (39,7) 0682
Quase sempre/sempre 754 (60,1) 315 (59,9) 439 (60,3)

Aptidao cardiorrespiratdria
Indicador de risco 637 (50,8) 285 (54,2) 352 (48,4) 0,062
Normal 617 (49,2) 241 (45,8) 376 (51,6)

TV: televiséo.

Os dados descritos na Tabela 2 indicam que a dislipidemia
esteve associada significativamente com o sexo feminino
e com sobrepeso/obesidade. Adolescentes apresentaram
menores chances de desenvolver dislipidemia, em
comparagao com as criangas. Na andlise univariada,
baixos niveis de APCR se associaram com dislipidemia.
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No entanto, essa associacao nao foi mantida na andlise
multivariada. Além disso, os aspectos culturais nao
estiveram associados com dislipidemia.

Comparando os dados por componentes do perfil lipidico,
de forma isolada, observa-se que altos niveis de CT se
associaram com sexo feminino. Adolescentes apresentaram
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Tabela 2 - Associagao entre dislipidemia com dados demograficos, aptiddo cardiorrespiratéria e habitos culturais em escolares de Santa

Cruz do Sul, RS

Variaveis Dislipidemia OR bruta' (IC 95%) Dislipidemia OR ajustada? (IC 95%)

Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria
7a9anos
10 a 17 anos
v
Até 2 horas
2 horas ou mais
Deslocamento para escola
Ativo
Sedentario
Aptidao cardiorrespiratdria
Normal
Indicador de risco
Classificagao do IMC
Baixo peso/normal
Sobrepeso/obesidade
Evita ingerir alimentos gordurosos e doces
Nuncalas vezes
Quase sempre/sempre
Refeicoes variadas
Nunca/as vezes
Quase sempre/sempre
Refrigerante
Nuncalas vezes
Quase sempre/sempre
Pizza - lasanha
Nuncalas vezes
Quase sempre/sempre
Docinhos
Nuncalas vezes
Quase sempre/sempre
Salgadinhos fritos
Nuncalas vezes

Quase sempre/sempre

1,50 (1,19-1,88)* 1,56 (1,24-1,96)*

0,70 (0,55-0,90)* 0,72 (0,56-0,93)*

0,87 (0,69-1,08)

1,00 (0,80-1,25)

1,26 (1,01-1,58)* 1,18 (0,93-1,48)*

1,60 (1,25-2,05)* 1,55 (1,20-2,00)*

0,88 (0,68-1,13) _

1,06 (0,85-1,33)

0,83 (0,66-1,04)

0,79 (0,61-1,01)

0,98 (0,78-1,24)

0,94 (0,75-1,17)

Regresséo logistica. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga para 95% TV: televiséo; IMC: indice de massa corporal. 'Anélise univariada; *anélise ajustada para
as varaveis que apresentaram significancia (p < 0,05). *Dados significantes (p < 0,05).

menores chances de niveis aumentados de CT e TG do que
criangas. A presenca de sobrepeso/obesidade esta associada
com elevagao de CT e TG (Tabela 3).

Baixos niveis de HDL-c estao associados com o habito de
assistir TV por 2 horas ou mais por dia. Sexo feminino, faixa
etaria adolescente e deslocamento sedentdrio para a escola
associaram-se com a presenga de LDL-c elevado (Tabela 4).

Discussao

Altas prevaléncias de dislipidemia em escolares tém se
constituido como alteracdes cada vez mais comuns em
criancas e adolescentes brasileiros. Estudos realizados em
Recife-PE (29,7%),'* Florian6polis-SC (22,0%)'° e Londrina-PR
(20,8%)'® apontam uma crescente prevaléncia de dislipidemia
em escolares de diferentes regides do pafs. Em Birjand-Ira,

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):729-736
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Tabela 3 - Associagao entre triglicerideos e colesterol total alterado com dados demograficos, aptidao cardiorrespiratdria e habitos culturais
em escolares de Santa Cruz do Sul, RS

Variaveis CTOR bruta' (IC95%)  CT OR ajustada? (IC 95%) TG OR bruta’ (IC 95%) TG OR ajustada? (IC 95%)

Sexo

Masculino -

Feminino 1,29 (1,01-1,66)* 1,36 (1,05-1,75)* 1,53 (0,94-2,51)
Faixa etéria

7a9anos

10 a 17 anos 0,63 (0,48-0,83)* 0,66 (0,50-0,86)* 0,39 (0,34-0,62)* 0,47 (0,28-0,76)
v

Até 2 horas -

2 horas ou mais 0,81 (0,63-1,04) - 1,31(0,81-2,10)
Deslocamento para escola

Ativo -

Sedentario 0,83 (0,64-1,06) - 0,98 (0,61-1,58)
Aptidéo cardiorrespiratdria

Normal -

Risco 1,24 (0,97-1,59) - 1,50 (0,93-2,44)
Classificagao do IMC

Baixo peso/normal

Sobrepeso/obesidade 1,45 (1,11-1,90)* 1,40 (1,07-1,84)* 3,82 (2,36-6,20)* 3,21(1,96-5,26)
Evita ingerir alimentos gordurosos e doces

Nunca/as vezes -

Quase sempre/sempre 0,91 (0,69-1,20) - 1,10 (0,66-1,87)
Refeicdes variadas

Nunca/as vezes -

Quase sempre/sempre 0,92 (0,72-1,18) - 0,70 (0,44-1,13)
Refrigerante

Nunca/as vezes

Quase sempre/sempre 0,86 (0,67-1,11) - 0,48 (0,30-0,78)* 0,63 (0,38-1,04)
Salgadinhos fritos

Nuncalas vezes

Quase sempre/sempre 0,96 (0,75-1,23) - 0,49 (0,30-0,81)* 0,58 (0,34-0,98)*
Pizza - lasanha

Nunca/as vezes

Quase sempre/sempre 0,93 (0,70-1,23) - 0,58 (0,32-1,05) -
Docinhos

Nunca/as vezes

Quase sempre/sempre 0,89 (0,69-1,15) - 0,95 (0,59-1,53) -

Regresséo logistica. CT: colesterol total; TG: triglicerideos; TV: televiséo; IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca para 95%.
'Anélise univariada; “anélise ajustada para as varaveis que apresentaram significancia (p < 0,05). *Dados significantes (p < 0,05).

estimativas semelhantes apontaram que a prevaléncia de  prevaléncia encontrada no presente estudo (41,9%) supera
dislipidemia tem atingido 31% das criangas entre 6 e 11 anos  essas estimativas ja elevadas. Além disso, dados de um estudo
de idade, sendo que meninas apresentam maior prevaléncia  de tendéncia de dez anos (2004-2014) dos niveis séricos de
de hipertrigliceridemia e meninos maior prevaléncia de lipidios e dislipidemia, realizado com 3.249 escolares entre 6
hipercolesterolemia.'”” Contudo, ressalta-se que a alta e 18 anos de vdrias escolas de Pequim-China, demonstraram
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Tabela 4 - Associagéo entre colesterol de alta e baixa densidade alterado com dados demograficos, aptidao cardiorrespiratoria e habitos
culturais em escolares de Santa Cruz do Sul, RS

Variaveis HDL-c OR bruta' (IC 95%) LDL-c OR bruta' (IC 95%) LDL-c OR ajustada? (IC 95%)

Sexo
Masculino
Feminino 0,87 (0,54-1,38) 1,68 (1,28-2,20)* 1,65 (1,25-2,18)*
Faixa etéria
7a9anos
10 a 17 anos 1,14 (0,67-1,95) 1,52 (1,11-2,09)* 1,50 (1,08-2,07)*
v
Até 2 horas -
2 horas ou mais 1,59 (1,00-2,54)* 0,88 (0,67-1,15)
Deslocamento para escola
Ativo 1
Sedentario 0,92 (0,58-1,48) 1,63 (1,24-2,15)* 1,59 (1,20-2,09)*
Aptidéo cardiorrespiratoria
Normal -
Risco 1,28 (0,80-2,05) 1,08 (0,83-1,40)
Classificagao do IMC
Baixo peso/normal -
Sobrepeso/obesidade 1,55 (0,96-2,50) 1,13 (0,85-1,51)
Evita ingerir alimentos gordurosos e doces
Nunca/as vezes -
Quase sempre/sempre 0,90 (0,53-1,54) 0,89 (0,66-1,21)
Refeigoes variadas
Nunca/as vezes -
Quase sempre/sempre 0,81(0,51-1,30) 1,07 (0,82-1,40)
Refrigerante
Nunca/as vezes -
Quase sempre/sempre 0,88 (0,55-1,41) 0,78 (0,60-1,03)
Salgadinhos fritos
Nuncalas vezes -
Quase sempre/sempre 0,98 (0,62-1,57) 0,88 (0,67-1,14)
Pizza - lasanha
Nunca/as vezes -
Quase sempre/sempre 0,55 (0,30-0,99) 0,97 (0,73-1,31)
Docinhos
Nunca/as vezes -

Quase sempre/sempre 0,96 (0,60-1,54) 1,10 (0,84-1,44)

Regresséao logistica. HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TV: televisdo, IMC: indice de massa
corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga para 95%. 'Anélise univariada; *anélise ajustada para as varéveis que apresentaram significancia (p < 0,05) e
para a classificagdo do IMC. *Dados significantes (p < 0,05).

que a prevaléncia de dislipidemia, baseada principalmente na Entre os fatores que colaboram para os elevados indices
elevacao dos niveis de TG e CT e reducao do HDL-c, aumentou  de dislipidemia, nossos achados apontaram associagoes com
significantemente durante o perfodo, sugerindo umatendéncia  a presenca de sobrepeso/obesidade e com comportamento
ascendente em tais prevaléncias e alertando para a necessidade  sedentdrio. No entanto, uma variedade de fatores tem sido
de medidas continuas para frear essa condigao.® apontada por contribuir para a ocorréncia de alteragoes nas
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concentragdes de lipidios no sangue. Alcantara Neto et al.”
indicam associagao positiva entre o consumo alimentar
inadequado e a dislipidemia. O indice de massa corporal
(IMC) também se constitui como importante varidvel, ja que a
obesidade tem sido evidenciada como um importante fator de
risco para a dislipidemia e o risco cardiometabélico, sugerindo
que adolescentes obesos apresentam valores elevados de TG,
CT, LDL-c, maior resisténcia a insulina e valores reduzidos de
HDL-c.?® Ainda, um estudo transversal, desenvolvido com 173
escolares entre 10 e 18 anos de idade, demonstrou que a maior
adesdo a uma dieta rica em gordura/agticar associou-se com a
presenga de hipercolesterolemia (OR: 1,6; IC 95%: 1,1-2,3)
e o LDL-c elevado (OR: 1,7; IC 95%: 1,0-2,9). Além disso,
criangas que se exercitavam menos de 3 vezes/semana foram
menos propensas a ter baixos niveis de HDL-c, em comparagao
as criangas que se exercitavam 7 vezes ou mais por semana
(OR: 0,4; IC 95%: 0,2-0,7).*!

Um estudo realizado com 1.805 criancas e adolescentes
chineses avaliou a diferenca entre escolares metabolicamente
saudaveis e nao sauddveis. Os achados revelaram que valores
de IMC e comportamento sedentario foram os aspectos que
mais afetaram a satide metabdlica. Além disso, o consumo
excessivo de alimentos ndo saudaveis esteve fortemente
associado aos escolares com perfil metabélico negativo.?
De forma similar, um estudo desenvolvido com
227 pré-escolares, em Diamantina-MG, demonstrou que
escolares que relatavam possuir uma dieta menos equilibrada,
com consumo mais frequente de alimentos ricos em lipidios
e carboidratos, bem como maior IMC e cujas maes possuiam
menores niveis de escolaridade, apresentaram maior
associagdo com a ocorréncia de alteragoes no perfil lipidico,
em especial niveis mais elevados de LDL-c, sendo estas
varidveis identificadas como determinantes da dislipidemia
nos escolares avaliados.® Logo, entende-se que a ocorréncia
desta condigdo vem atingido, muito devido ao comportamento
alimentar, escolares em idades cada vez mais precoces.

Detalhadamente, o presente estudo apontou associagao
entre dislipidemia e baixos niveis de APCR, entre LDL-c
aumentado e deslocamento passivo para a escola, bem
como entre baixos niveis de HDL-c e elevado tempo em
frente a TV. Assim, propde-se que o sedentarismo e a baixa
APCR estao associados a alteracoes metabélicas. Do mesmo
modo, resultados do estudo National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) demonstraram que em
escolares adolescentes masculinos com dislipidemia, o tempo
de tela parece ser um moderador potencial da relagao entre
aptidao fisica e atividade fisica.?® Ainda, dados anteriores,
envolvendo uma amostra de 1.243 criangas e adolescentes
do nosso municipio, demonstraram que alteragoes no perfil
lipidico sdo mais prevalentes entre as criangas e adolescentes
obesos/inaptos quando comparados com os escolares com
peso normal/baixo peso, em ambos os sexos. Estes resultados
reforcam os achados encontrados no presente estudo e
apontam relagdo direta entre a prevaléncia de dislipidemia,
obesidade e baixos niveis de APCR.®

Assim, diante do crescente impacto da dislipidemia nas
condiges de satde da populagdo pediatrica, recomendagoes

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):729-736

sugerem que criangas sejam submetidas a triagem de fatores
de risco a fim de identificar precocemente os niveis elevados
de LDL-c e reduzir a evidéncia de eventos cardiovasculares
em adultos jovens.?* Contudo, supde-se que esses cuidados
primdrios sejam aplicados somente a 18% desta populagao.*®
De acordo com o Instituto de Medicina Americano, recomenda-se
que criangas tenham acesso a alimentos saudaveis e que pais
e responsaveis ofertem alimentos nutritivos que promovam
a saciedade da fome. Além disso, é preciso aumentar o
tempo destinado a prética de atividades fisicas e reduzir as
atividades que estimulem o comportamento sedentario na
populagdo pediatrica.?® Ainda no que se refere ao tratamento
da dislipidemia, estima-se que mudancas com intervengao
no estilo de vida sao alternativas com excelentes resultados,
que provocam respostas e adaptagoes positivas, sendo que o
tratamento medicamentoso tem sido utilizado em raros casos.?”
Do mesmo modo, os resultados do nosso estudo sugerem que
essas recomendagdes devem permanecer nos anos sequenciais,
incluindo o periodo da adolescéncia e a vida adulta.

Reconhecemos como limitagao de nosso estudo o fato
do questionario ser autorreferido pelo escolar, o que pode
implicar em relatos ndo compativeis com a realidade.
Além disso, devido ao delineamento transversal, ndo é
possivel demonstrar causalidade. O estudo inclui a avaliagao
de escolares do municipio do Sul do Brasil, o que poderia nao
ser representativo da realidade de criangas e adolescentes em
outros contextos. Ao mesmo tempo, este pode ser considerado
um aspecto forte de nosso estudo, a medida que aponta
que a alta prevaléncia de dislipidemia encontrada condiz e,
inclusive supera, as apontadas em estudos de outros territérios
brasileiros, estimando, de forma atualizada, que a ocorréncia
desta condicdo tende a um crescente aumento. Além disso,
o estudo explora estruturadamente varidveis relevantes
do contexto cultural do escolar, propondo estimativas e
descrevendo fatores que aparentemente estao associados com
a alta prevaléncia de dislipidemia em criangas e adolescentes.
Assim, os dados permitem aos érgaos voltados a gestao da
satide na infancia e adolescéncia delinear de forma mais
precisa suas diretrizes para esta populagao.

Conclusao

Os resultados do presente estudo mostraram a elevada
prevaléncia de dislipidemia em escolares e sua relagao
com baixa aptidao cardiorrespiratéria e fatores culturais,
especialmente ligados ao comportamento sedentério.
Esses achados ressaltam para a necessidade de intervengoes
que promovam habitos de vida saudéveis, desde os primeiros
anos de vida da crianca.
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O Clamor para Medidas de Satide Piblica nos Fatores de Risco

Cardiovasculares em Criancas

Cardiovascular Risk Factors in Childhood Claim for Public Health Policies
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Minieditorial referente ao artigo: Relagao entre Dislipidemia, Fatores Culturais e Aptidao Cardiorrespiratéria em Escolares

A obesidade é um problema pandémico de satide piblica
ndo somente em paises desenvolvidos como em paises
em desenvolvimento. Uma vez que sua incidéncia cresce
em criangas e em adolescentes, a obesidade representa
uma questao alarmante considerando sua evolucao e suas
associagoes. Muitas comorbidades associadas a obesidade,
tais como hipertensao, dislipidemia, e resisténcia a insulina
aumentam o risco de mortalidade cardiovascular e pioram a
qualidade de vida em adultos." Vale sempre a pena enfatizar
que o processo aterosclerético inicia-se nas primeiras fases
da vida,** como foi demonstrado em autépsias de criangas,
com uma forte associagdo entre os niveis de colesterol LDL
antes do 6bito e a presenga de estrias de gordura na aorta.?
Tal observacao foi documentada em muitos estudos no Brasil,
demonstrando que politicas piblicas devem ser reforcadas
em direcdo a esse problema.*®

Em diferentes abordagens com criangas escolares na cidade
de Sao Paulo, durante um periodo de dez anos, nés estudamos
o impacto de caracteristicas bioquimicas, antropométricas,
clinicas, e nutricionais, bem como de condigdes socioculturais
e econdmicas sobre a obesidade.

Um dado interessante foi a correlagao positiva entre
obesidade e ntimero de saldrios minimos (e seus mdltiplos)
por familia, indicando um possivel aumento nos gastos
com alimentos pouco saudaveis nos grupos mais ricos.”'
Tabagismo passivo no domicilio associou-se com menores
valores de HDL colesterol.”” A distancia entre a area
urbana e a drea rural foi dividida em oito categorias para
comparagao dos valores de colesterol total. Quanto maior a
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proximidade de areas rurais, menores os niveis de colesterol.
Nossa interpretacao para esse fato foi a de que as dietas eram
mais adequadas em termos de uma maior ingestao de vegetais
e menor de alimentos industrializados. Para chegar a essa
conclusao, utilizamos de uma nova abordagem estatistica,
um modelo hierarquico multinivel.’>'* Uma intervengao
continua é realizada por meio de conversas semanais
na radio local, comunicados de imprensa, programas de
televisao, participagdo em reunibes de pais e professores,
e acampamentos lidicos e divertidos com os estudantes.
A comparacao dos niveis de colesterol de estudantes do
mesmo ano escolar com os valores de dez anos atras mostrou
uma melhora estatisticamente significativa.'

Além das pesquisas mencionadas no Brasil, outros
programas semelhantes tém sido realizados em outras cidades,
como em Campinas' e Sdo Caetano do Sul.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) reuniu a maioria
dos pesquisadores dos estudos acima em um (Gnico programa
— SBC vai a escola — langado em 2017 juntamente com o
Ministério da Educagao do Estado de Sao Paulo. O plano é
alcancar as cinco regides brasileiras até o ano de 2020.

O artigo apresentado nesta edigdao - Relagdo entre
Dislipidemia, Fatores Culturais e Aptidao Cardiorrespiratéria
em Escolares —amplia o espectro de elementos relacionados
ao risco cardiovascular, principalmente em alunos com
sobrepeso e obesidade. O projeto “SBC vai a escola”
incorporard o teste PROESP-BR. A prevaléncia encontrada
de 41,9% de dislipidemia é realmente alarmante, e quase
100% maior que os dados da literatura. Tal fato clama por
acoes imediatas dos Ministérios da Satde e da Educacao.
O estudo abre ainda a possibilidade para novos e abrangentes
estudos, por se tratar de uma investigacao relativamente
nova mediante as publicagdes sobre os fatores de risco para
doencas ateroscleréticas.’®

Artigos sobre pontos de corte critério-referenciados para
aptidao cardiorrespiratéria em criancas,” padrées de sono,
indice de aumento (augmentation index), velocidade de
onda de pulso, resisténcia a insulina, teste com criangas
pré-escolares, cognicao, rigidez arterial, entre muitos outros,
podem ser esperados no futuro préximo dos autores deste
artigo relevante e muito bem conduzido.
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Resumo

Fundamento: Hiperatividade simpatica de repouso e uma reativacao parassimpatica diminuida pés-exercicio tém sido
descritas em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). No entanto, a associacao dessas alteracbes autondmicas em
pacientes com IC sarcopénicos ainda nao sao conhecidas.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da modulacao autonémica sobre sarcopenia em pacientes com
IC do sexo masculino.

Métodos: Foram estudados 116 pacientes com IC e fracao de ejecao ventricular esquerda inferior a 40%. Todos os
pacientes foram submetidos ao teste de exercicio cardiopulmonar maximo. A frequéncia cardiaca maxima foi registrada,
e o delta de recuperacao da frequéncia cardiaca (ARFC) foi avaliado no primeiro e no segundo minuto apés o exercicio.
A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi registrada por microneurografia. A Absorciometria Radiolégica de
Dupla Energia foi usada para medir composicao cpororal, e a sarcopenia definida como a soma da massa muscular
apendicular (MMA) dividida pela altura em metros ao quadrado e forca da mao.

Resultados: A sarcopenia foi identificada em 33 pacientes (28%). Os pacientes com sarcopenia apresentaram maior
ANSM que aqueles sem sarcopenia — 47 (41-52) vs. 40 (34-48) impulsos (bursts)/min, p = 0,028). Pacientes sarcopénicos
apresentaram ARFC mais baixo no primeiro [15 (10-21) vs. 22 (16-30) batimentos/min, p < 0,001) e no segundo [25 (19-39)
vs. 35 (24-48) batimentos/min, p = 0,017) minuto que pacientes nao sarcopénicos. Observou-se uma correlacao positiva
entre a MMA e a ANSM (r = -0,29; p = 0,003).

Conclusao: Um desequilibrio simpatico-vagal parece estar associado com sarcopenia em pacientes com IC do sexo
masculino. Esses resultados destacam a importancia de uma abordagem terapéutica em pacientes com perda muscular
e fluxo simpatico periférico aumentado. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):739-746)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Sarcopenia; Hiperatividade Simpatica; Reativacao Vagal Embotada.

Abstract

Background: Resting sympathetic hyperactivity and impaired parasympathetic reactivation after exercise have been described in patients with
heart failure (HF). However, the association of these autonomic changes in patients with HF and sarcopenia is unknown.

Objective: The aim of this study was to evaluate the impact of autonomic modulation on sarcopenia in male patients with HF.

Methods: We enrolled 116 male patients with HF and left ventricular ejection fraction <40%. All patients underwent a maximal cardiopulmonary exercise
testing. Maximal heart rate was recorded and delta heart rate recovery (AHRR) was assessed at 1+ and 2™ minutes after exercise. Muscle sympathetic
nerve activity (MSNA) was recorded by microneurography. Dual-energy X-ray absorptiometry was used to measure body composition and sarcopenia
was defined by the sum of appendicular lean muscle mass (ALM) divided by height in meters squared and handgrip strength.

Results: Sarcopenia was identified in 33 patients (28%). Patients with sarcopenia had higher MSNA than those without (47 [41-52] vs. 40 [34-48]
bursts/min, p = 0.028). Sarcopenic patients showed lower AHRR at 1+ (15 [10-21] vs. 22 [16-30] beats/min, p < 0.001) and 2" min (25 [19-39]
vs. 35 [24-48] beats/min, p = 0.017) than non-sarcopenic. There was a positive correlation between ALM and AHRR at T* (r = 0.26, p = 0.008)
and 2" min (r = 0.25, p = 0.012). We observed a negative correlation between ALM and MSNA (r = -0.29, p = 0.003).

Conclusion: Sympatho-vagal imbalance seems to be associated with sarcopenia in male patients with HF. These results highlight the
importance of a therapeutic approach in patients with muscle wasting and increased peripheral sympathetic outflow. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(6):739-746)

Keywords: Heart Failure; Sarcopenia; Sympathetic Hyperactivity; Blunted Vagal Reactivation.
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Introducao

Mudancas na composicdo corporal tém um papel
importante na patogénese e na progressao da insuficiéncia
cardiaca (IC) cronica." A sarcopenia, caracterizada por uma
reducdo na massa e na forca muscular esquelética, afeta 19,5%
dos pacientes ambulatoriais com IC,? e esta associada com
varias alteragbes tais como disfuncao endotelial, reducdo na
distancia percorrida no teste de seis minutos de caminhada,
e atenuagdo no pico de VO,.>? Apesar de a sarcopenia ter
sido frequentemente descrita em pacientes idosos, como
consequéncia do processo de envelhecimento, ela também
pode estar presente em pacientes mais jovens com IC.*

A simpatoexcitacao de repouso é um marco da IC cronica.®
Além disso, evidéncias mostram que essa desregulagao
autondmica esta altamente associada com maior morbidade e
mortalidade.’ Em condi¢es normais, o sistema nervoso exerce
acao anabdlica sobre o musculo esquelético via receptores
adrenérgicos beta 2,° mas em modelo experimental da IC, a
atividade exacerbada do sistema nervoso simpatico contribui
para a diminuicao dessa acdo, favorecendo a atrofia do
musculo esquelético e a perda de peso.”

A atividade parassimpdtica reduzida também tem sido
relatada em pacientes com 1C.% Binkley et al.,"® mostraram
atividade parassimpdtica reduzida, avaliada pela variagao
da frequéncia cardiaca, em pacientes com IC. Além disso, a
recuperagao da frequéncia cardiaca (RFC), um importante
mecanismo de desaceleragdo apds um esforco maximo,
também pode ser usada para avaliar a atividade parassimpatica
imediatamente apds um teste de exercicio maximo." Ainda,
a RFC consiste em um método fécil, de baixo custo para
a avaliagdo clinica da reativagao vagal, além de fornecer
informacao prognéstica adicional.’>"

A atividade nervosa simpética muscular (ANSM) e a RFC,
como medidas da atividade simpatica e parassimpdtica,
respectivamente, nao foram estudadas em pacientes com I1C
sarcopénicos. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
o impacto da modulagao autonémica avaliado pela ANSM
(pela técnica de microneurografia) e RFC imediatamente apés
o teste maximo de exercicio em pacientes com IC e sarcopenia.

Métodos

Populacao do estudo

Entre 01 de maio de 2016 e 31 de dezembro de 2017,
116 pacientes ambulatoriais com IC cronica estavel foram
recrutados prospectivamente. Os critérios de inclusao foram:
(1) idade entre 18 e 65 anos; (2) diagndstico de IC ha pelo
menos um ano; (3) fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) menor que 40% medida por ecocardiografia; (4) etiologia
nao isquémica e isquémica; (5) IC compensada recebendo
tratamento otimizado ha pelo menos trés meses antes do
estudo; e (6) New York Heart Association (NYHA) classe | a IV.

Nao foram incluidos pacientes com neuropatia diabética
autondmica, insuficiéncia renal com hemodilise, transplante
cardfaco, marcapasso, distrofia muscular (i.e., distrofia
muscular de Duchenne), paciente em qualquer tipo de
tratamento hormonal, pacientes com histéria de cancer,

infecgdo, e pacientes submetidos a intervencao corondria
percutdnea por infarto do miocardio no periodo de até seis
meses antes de entrarem no estudo.

Atividade nervosa simpatica muscular

A ANSM foi diretamente registrada a partir do nervo
peroneal pela técnica de microneurografia.'>'® Registros da
atividade nervosa simpdtica pés-ganglionar de mdsculo
multiunitario foram realizados utilizando um microeletrodo
de tungsténio posicionado no nervo peroneal préximo a
extremidade fibular. Sinais nervosos foram amplificados por
um fator de 50000 a 10000 e filtrado por um filtro passa-faixa
(700 a 2000 Hz). Para registro e andlise, a atividade nervosa
foi retificada e integrada (constante de tempo = 0,1 segundo)
para obter uma média de voltagem da atividade nervosa
simpatica. A ANSM foi expressa em frequéncia de chegada
de impulsos (bursts) por minuto.

Teste cardiopulmonar de exercicio

Todos os pacientes foram submetidos ao teste
cardiopulmonar de exercicio limitado por sintoma (Vmax
Encore 29 System; VIASYS Healthcare Inc., Palm Springs,
Califérnia, EUA) realizado utilizando um cicloergdmetro
(Ergometer 800S; SensorMedlics, Yorba Linda, California, USA),
protocolo de rampa e aumentos de carga de 5 a 10 Watts
por minuto. O consumo de oxigénio (VO,) e a producao de
diéxido de carbono (VCO,) foram medidos por troca gasosa a
cada respiragao e expressos em médias (a cada 30 segundos).
Incialmente, os pacientes foram monitorados por 2 minutos
em repouso, sentados no cicloergdmetro. Em seguida, foram
orientados a pedalarem a 60-70 rpm, e o teste era concluido
quando atingissem o estado de fadiga, mesmo recebendo
incentivo verbal para continuarem. Todos os pacientes
alcangaram uma razao de troca respiratéria (RER, do inglés
respiratory exchange ratio) maior que 1,10. A frequéncia
cardiaca (FC) foi monitorada continuamente durante a fase
de recuperagao, utilizando-se um eletrocardiograma digital
de 12 derivagoes (CardioSoft 6,51 ECG/CAM-14, GE Medical
Systems Information Technologies, Wisconsin, USA)."”

Ap6s atingir a carga maxima, os pacientes continuaram a
pedalar a 10 watts por 2 minutos, e em seguida permaneceram
sentados por 4 minutos no cicloergdbmetro. Esse perfodo
de 6 minutos foi considerado como a fase de recuperagao.
O delta da RFC (ARFC) foi calculado subtraindo-se os valores
da FC no primeiro (ARFC1) e no segundo (ARFC2) minuto da
fase de recuperagao do pico de FC.™

Composicao corporal e forca muscular

As medidas de composicao corporal — massa magra e massa
gorda — foram avaliadas por Absorciometria Radiolégica de
Dupla Energia (DXA) (Lunar iDXA; GE Medical Systems Lunar,
Madison, EUA). Em seguida, o indice de massa muscular
esquelética (IMME) foi calculado como a soma da massa
muscular apendicular de ambos os bragos e ambas as pernas,
dividido pela altura em metros quadrados.®

A forga muscular foi avaliada pela forga da mao, usando
um dinamoémetro (Model J00105; Jamar Hydraulic Hand
Dynamometer), apés o ajuste da sua posicao. A avaliacao
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foi realizada da mao dominante, em posicao de supinagao,
com o cotovelo flexionado a 90 graus. Houve um intervalo
de 1 minuto entre as medidas, e o valor maximo das trés
tentativas foi usado nas andlises."

Sarcopenia foi definida como um IMME e forga muscular
inferiores a 7,26kg/m? e 30 kg, respectivamente.?

Medidas laboratoriais

As amostras de sangue foram coletadas pela manha
ap6s jejum de 12 horas. As medidas incluiram niveis de
peptideo natriurético tipo-B (BNP; pg/mL) plasmatico, sédio
sérico (mEg/L), potassio sérico (mEqg/L), creatinina (mg/dL),
hemoglobina (g/dL), proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us;
mg/L), perfil lipidico (triglicerideos, colesterol total, lipoproteina
de baixa densidade; mg/dL), e glicose de jejum (mg/dL).

Analise estatistica

Os dados estao apresentados em média = desvio padrao,
e mediana com quartil inferior e quartil superior (IC 95%).
O teste de Kolmogorov-Smirnov de uma amostra foi usado
para avaliar a normalidade da distribuigao das varidveis
estudadas. O teste t de Student e o teste Mann-Whitney
foram usados para comparar varidveis paramétricas e nao
paramétricas, respectivamente. O teste de qui-quadrado e a
correlagao de Spearman foram usados conforme apropriado.
As andlises foram realizadas usando o programa Statistical
Package for the Social Sciences, versao 23 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, EUA). Um valor de p menor que 0,05 foi considerado
como estatisticamente significativo.

Resultados

Dados clinico-demograficos

Incluimos prospectivamente 116 pacientes do sexo
masculino (Tabela 1) com IC cronica estavel, 33 (28%) com
sarcopenia. Os pacientes sarcopénicos apresentaram idade
mais avancada, maior concentracdo de BNP e menor de
hemoglobina em comparacdo a pacientes sem sarcopenia.
Nao observamos diferenga entre pacientes com e sem
sarcopenia quanto a dosagem de betabloqueadores (20 + 9,6
vs. 23 = 10,5 mg b.i.d.,, p = 0,39; respectivamente) e
medicamentos em geral (Tabela 1).

Atividade nervosa simpatica muscular, recuperacao da
frequéncia cardiaca e capacidade funcional

Os pacientes com sarcopenia apresentaram maior ANSM
(Figura 1) e ARFC1 e ARFC2 mais baixos comparados aos
pacientes nao sarcopénicos. Nao houve diferenca estatistica na
FC de repouso e no pico da FC entre pacientes sarcopénicos
e ndo sarcopénicos.

A correlagao de Spearman mostrou uma correlagao positiva
entre a massa muscular apendicular e ARFCT e ARFC2
(Figuras 3A e 3B, respectivamente). Ainda, observamos uma
correlagao negativa entre a massa muscular apendicular a
ANSM (Figura 3C).
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Os valores absolutos e relativos do pico de VO, e pico de
carga de trabalho foram significativamente mais baixos em
pacientes com sarcopenia que em pacientes sem sarcopenia.
Os pacientes sarcopénicos também apresentaram maior
inclinacdo do equivalente ventilatério de CO, (VE/VCO,),
e maior espaco morto e volume corrente (pico de VD/VT)
em comparagao a pacientes sem sarcopenia, ao passo que o
pico de VE foi mais baixo em pacientes com sarcopenia que
naqueles nao sarcopénicos.

Composicao corporal e forca muscular

O indice de massa corporal foi mais baixo nos pacientes
sarcopénicos que nos nao sarcopénicos, com redugao
significativa da massa muscular apendicular, massa magra total,
massa gorda, porcentagem de gordura (Tabela 2). O IMME e
a forga muscular da mao avaliada pelo dinamémetro foram
mais baixos em pacientes sarcopénicos em comparagao
aos sem sarcopenia.

Discussao

Os principais e novos achados deste estudo é o fato de que
pacientes sarcopénicos com IC apresentam ANSM de repouso
aumentada e reativagao vagal apds o teste de exercicio maximo
em comparagao aos pacientes sem sarcopenia. Além disso, a
massa apendicular parece estar associada com maior ANSM
e discreta RFC. Ainda, similar ao demonstrado previamente,?
nossos resultados também confirmaram a redugao na tolerancia
do exercicio (pico de VO, e pico de carga de trabalho reduzidos)
em pacientes com IC e perda de massa muscular.

A IC é uma doenga complexa associada a varias
comorbidades. Uma das principais comorbidades observadas
em pacientes com IC cronica avangada é a sarcopenia, a
qual estd associada com baixo prognéstico.?’ Apesar de a
etiologia da sarcopenia ser multifatorial, varios mecanismos
tém sido sugeridos para explicar tal redugao na massa muscular
dos pacientes com IC , tais como perfil inflamatério®* e
estresse oxidativo*> aumentados, superativacao da via da
ubiquitina-proteossoma,** e aumento do fragmento C-terminal
da agrina (CAF).* Essas alteragdes, atuando de maneira
independente ou combinada, pode levar a degradagao
muscular excessiva e sintese reduzida de proteina muscular.

Além dos mecanismos mencionados acima, a atividade
nervosa simpatica exacerbada parece ser uma caracteristica
fisiopatolégica importante na IC, levando a perda de
musculo esquelético.® Em um modelo experimental da
IC, Bacurau et al.,® demonstraram que a hiperatividade
simpatica contribui para o desenvolvimento de miopatia
esquelética pela mudanga na morfologia muscular.
Receptores adrenérgicos beta 2 exercem um importante
papel na regulacdo da massa muscular esquelética tanto
no estado anabédlico como catabdlico.?® Contudo, a
hiperatividade simpatica cronica pode ser téxica ao musculo
esquelético,?” o que favorece a perda de peso e a sarcopenia
em pacientes com IC. Além disso, um fluxo simpatico
aumentado esta associado com maior chance de arritimias,?®
e remodelamento adverso do coracdo.?
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populagédo estudada

Variaveis Todos os pacientes (n=116) Pacientes com sarcopenia (n =33) Pacientes sem sarcopenia (n=83) Valor de p
|dade (anos) 55+9 59+6 54+9 0,002
Peso (kg) 7111144 59,4 +74 758+ 13,8 <0,001
Altura (m) 1,67 +£0,07 1,66 £ 0,07 1,67 £0,07 0,401
IMC (kg/m?) 255+45 216+25 2711+42 <0,001
Etiologia (Isquémica /ndo-isquémica) 30/86 8/25 22/61 1,000
Classe NYHA (I/II/111/1V) 40/41/28/7 9111112 31/30/17/5 0,500
FEVE (%) 28+8 26+7 29+8 0,124
BNP (pg/mL) 773 £ 877 1159 + 924 621+ 816 0,006
Sddio (mEq/L) 13943 138 +4 139+3 0,383
Potassio (mEq/L) 46+04 46+03 46+04 0,535
Creatinina (mg/dL) 1,24 +0,39 1,27 £ 0,47 1,23+0,35 0,568
Haemoglobina (g/dL) 139+17 133+16 14117 0,022
PCR-us (mg/L) 8,96 + 16,0 124+ 136 76+16,7 0,147
Triglicerideos (mg/dL) 118 + 68 96 + 38 12775 0,031
Colesterol (mg/dL) 170 £ 45 159 +37 174 £48 0,111
HDL (mg/dL) 44 +£15 47+ 16 44 14 0,306
LDL (mg/dL) 103 35 95+ 25 106 + 38 0,155
Glicose de jejum (mg/dL) 108 + 21 106 + 24 109 £ 20 0,510
Medicagao

B-blogqueadores 33(100) 78 (94) 0,319
Estatinas 18 (55) 49 (59) 0,682
IECA/BRA 31(%4) 76 (92) 1,000
Diuréticos 26 (79) 62 (75) 0,811
Anticoagulantes 12 (36) 32(39) 1,000
Hidralazina 6(18) 18 (22) 0,802
Isossorbida 6(18) 18(22) 0,802
Espironolactona 24 (73) 58 (70) 0,824

Dados apresentados em média + SD ou %. Os valores de P referem-se ao teste t de Student e teste qui-quadrado para o uso de medicamentos. IECA: inibidores
da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina; IMC: indice de massa corporal; BNP: peptideo natriurético tipo B;
HDL: lipoproteina de alta densidade; PCR-us: proteina C-reativa ultrassensivel; LDL: lipoproteina de baixa densidade; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; NYHA: New York Heart Association.
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Figura 1 - Atividade nervosa simpética muscular (ANSM) em impulsos (bursts)/minuto. Os valores estéo apresentados em mediana e intervalores inferiores e superiores
(IC 95%). Os pacientes sarcopénicos mostraram um aumento de 18% na ANSM.
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Figura 2 - Delta da recuperagéo da frequéncia cardiaca no primeiro (ARFC1) e no segundo (ARFC) minuto imediatamente apés o teste de esforgo méximo. Os valores
estédo apresentados em mediana e intervalores inferiores e supetriores (IC 95%). Os pacientes sarcopénicos apresentaram um RFC mais baixo no primeiro (diferenga

de 47%) e no segundo minuto (diferenca de 40%).
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Figura 3 - (A) Correlagéo de Spearman entre a massa muscular apendicular e o delta de recuperagéo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto (ARFC1). (B) Correlagdo
de Spearman entre a massa muscular apendicular e o delta de recuperagéo da frequéncia cardiaca no segundo minuto (ARFC2). (C) Correlagéo de Spearman entre a

massa muscular apendicular e a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM).

Vale destacar que o tratamento farmacolégico da IC
baseia-se no bloqueio da atividade simpatica, principalmente
utilizando betabloqueadores cardiosseletivos e nao seletivos.*
Tratamentos com betabloqueadores podem aumentar a
massa corporal de gordura e a porcentagem de gordura
corporal em pacientes com IC, sem melhora aparente na
massa muscular.?*3" Neste estudo, ndo observamos diferencas
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entre os grupos quanto ao tratamento com betabloqueadores
e dosagem. Neste contexto, ensaios clinicos randomizados
sdo necessarios para avaliar o real impacto da terapia com
betabloqueador sobre a massa de musculo esquelético
em pacientes om IC.

Estudos prévios mostraram que a RFC tem um importante
valor prognéstico na populacao geral'? e em pacientes com
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Tabela 2 - Variaveis cardiopulmonares, de composigao corporal e de forga dos pacientes

Variaveis Todos os pacientes (n =116)  Pacientes com sarcopenia (n =33)  Pacientes sem sarcopenia (n=83)  Valor de p
Pico de VO, absoluto (L/min) 1,43+0,48 1,09 £ 0,31 1,58 0,47 <0,001
Pico de VO, " (mL/(kg/min) 20,1+6,3 18,3453 21,0+6,5 0,036
Pico de carga de trabalho (Watts) 103 + 47 727 115+ 51 <0,001
FC de repouso (batimentos /min) 72+13 75+ 16 71+12 0,254
Pico de FC (batimentos /min) 134 +27 130 +27 135+ 28 0,323
Inclinagéo VE/VCO, 3BT 37+8 337 0,015
Pico VDT 0,17 £0,02 0,19+ 0,04 0,16 + 0,04 <0,001
Pico de VE (L/min) 62,5+ 18,3 535+ 14,1 66,4 + 18,4 <0,001
Composigao corporal e forga

MM Total (kg) 496+ 84 43,0+52 52,5+8,0 <0,001
MMA (kg) 222+43 183+23 239+38 <0,001
IMME (kg/m?) 797 £1,21 6,63 +0,58 8,54 +0,92 <0,001
Massa gorda (kg) 182+85 129+49 205+8,38 < 0,001
Gordura (%) 26+8 2+7 27+8 <0,001
Forca da méo (kg) 33+8 26+3 36+8 <0,001

Dados apresentados em média + desvio padréo ou %; valores de p referem-se ao teste t de Student; MMA: massa muscular apendicular; FC: frequéncia cardiaca;
MM: massa magra; IMME: indice da massa muscular esquelética; VE: ventilagdo; VE/VCO,, equivalente ventilatério de CO,; VD/VT espago morto e volume corrente;

VO, consumo de oxigénio.

IC.32 Além disso, a RFC é uma maneira muito simples e fécil
para avaliar indiretamente a reativagdo do sistema nervoso
parassimpético imediatamente apds o esforco maximo no teste
de exercicio cardiopulmonar." Muitos pesquisadores mostraram
que a cinética da RFC em um periodo de recuperagdo de
6 minutos estava reduzida em pacientes com IC* e essa
redugdo parece ser independente da terapia com bloqueador
beta-adrenérgico.* Ushijima et al.,** mostraram uma associagao
entre a noradrenalina e a RFC em pacientes com infarto do
miocdrdio, afirmando que uma excitacao simpatica aumentada
no exercicio maximo pode suprimir a reativacao parassimpatica
méxima, levando a atenuacdo da RFC.*

Assim, a disfungao simpatico-vagal em pacientes com
IC estd associada com pior desfecho, e esse desequilibrio
autonoémico pode agravar a perda da massa muscular
nesses pacientes. De fato, mostramos maior ANSM e
menor diminuigdo na RCF no primeiro e no segundo
minuto pés-exercicio em pacientes com IC sarcopénicos.
Além disso, uma massa muscular apendicular reduzida
correlacionou-se com menor RFC1 (r = 0,26), RFC2
(r = 0,25) e maior SNSM (r = 0,29).

Nosso estudo teve limitagoes que devem ser reconhecidas.
O estudo incluiu somente pacientes do sexo masculino,
de modo que nao podemos generalizar esses resultados
a pacientes com IC do sexo feminino. Mais estudos sao
necessarios para investigar a influéncia da sarcopenia sobre
as diferencgas relacionadas ao sexo. Como nao tivemos
acesso a data quando a IC foi diagnosticada nos prontudrios

médicos dos pacientes, incluimos somente pacientes com
pelo menos um ano de diagnéstico. Nés avaliamos a atividade
parassimpatica usando a RFC como marcador da reativagao
vagal. Apesar de nosso estudo ter uma aplicabilidade clinica,
mais estudos utilizando a variagao da FC contribuiriam para
esclarecer o papel do controle autonémico cardiaco na
sarcopenia em pacientes com IC.

Conclusao

Um desequilibrio simpatico-vagal parece estar associado
a sarcopenia em pacientes do sexo masculino com IC.
Esses resultados destacam a importancia de uma abordagem
terapéutica em pacientes com perda muscular e fluxo
simpatico periférico aumentado.
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Insuficiéncia Cardiaca

O sistema nervoso autonomo (SNA) exerce um papel
fundamental na manutencdo da homeostase celular e da
vida humana. O funcionamento do coracao e dos musculos
esqueléticos é em parte modulado pelos ramos simpaticos e
parassimpaticos do SNA tanto em repouso como no exercicio.

Dados substanciais da literatura atestam o fato de que
indicadores objetivos da forga muscular refletem o estado de
satide. Ja esta bem estabelecido de que a insuficiéncia cardiaca
é tipicamente acompanhada por anormalidades do masculo
esquelético que contribuem a intolerdncia ao exercicio e baixa
qualidade de vida relacionada a salde observadas nesses
pacientes."? De fato, enquanto uma redugdo na massa e na
forga musculares é naturalmente observada no processo de
envelhecimento, principalmente apés a quinta década de
vida, isso torna-se ainda mais relevante em pacientes de meia
idade e idosos com insuficiéncia cardiaca.

Ha muitas décadas, o termo “sarcopenia” foi proposto
como uma expressao médica para descrever a perda
universal e involuntdria de massa muscular que ocorre com
o aumento da idade.’ No entanto, apesar de varios critérios
terem sido propostos para caracterizd-la, do conhecimento
crescente para compreender sua fisiopatologia e confirmar
sua relevancia clinica e epidemiolégica, e de seu registro no
CID-10,* ainda hoje, a sarcopenia é raramente avaliada na
pratica clinica diaria.

Em um estudo colaborativo entre Brasil e Alemanha,
Fonseca et al.,” analisaram dados de 116 pacientes do sexo
masculino com insuficiéncia cardiaca e fragao de ejecao
reduzida, submetidos ao teste de exercicio cardiopulmonar
maximo em cicloergdmetro, usando um protocolo de rampa.
Ainda, utilizando-se a técnica de microneurografia, a atividade
nervosa simpatica muscular foi diretamente registrada do nervo
peroneal e a atividade parassimpética estimada pela magnitude
da redugao da frequéncia cardiaca nos primeiros dois minutos

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Miocardio; Musculo Esquelético;
Sistema Nervoso Autbnomo; Homeostase; Sarcopenia;
Sistema Nervoso Simpdtico.
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apos o teste de exercicio. Foram utilizadas absorciometria de
raios-x de dupla energia (DEXA) e forca de preensao manual
para as medidas de composicao corporal e forca muscular.
Com base nessas medidas e nos critérios padroes da literatura,
os autores identificaram presenga ou nao de sarcopenia
no grupo de pacientes. Reconhecemos a originalidade do
estudo feito pelos autores, o qual pode dar uma contribuigao
significativa ao conhecimento existente na drea de pesquisa.

Combinando todos esses dados, os autores buscaram
uma relagao entre anormalidades no musculo esquelético
cardiaco e disfungao do SNA, e tentaram quantificar a
associagdo entre as anormalidades do SNA e sarcopenia
em pacientes do sexo masculino com insuficiéncia cardiaca
clinicamente estavel. Foi identificada sarcopenia em 33 (28%)
dos pacientes com insuficiéncia cardfaca e fragao de ejecao
reduzida, e esses pacientes apresentaram resultados das
variaveis do SNA avaliadas significativamente distintos em
comparagao ao grupo de pacientes sem sarcopenia.® Ainda,
0s autores encontraram uma correlagdo significativa, ainda
que modesta (r=-0,29) entre a massa muscular apendicular
e a atividade nervosa simpdtica muscular. Ao analisar os
resultados com mais detalhes, é possivel verificar que existe
uma sobreposicao consideravel entre os resultados dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragao de ejecao
reduzida com e sem sarcopenia, o que pode diminuir o
valor clinico dos achados.

Baseados no protocolo do estudo de Fonseca et al.,* nés
podemos especular que, caso os autores tivessem usado
outros métodos de avaliacdo, tais como o teste de exercicio
de 4 segundos,®” — um exame muito especifico para avaliar a
atividade vagal cardiaca —a forga de preensao manual em relagao
ao peso corporal ou & poténcia muscular maxima,® ou mesmo
um simples teste funcional como o teste de sentar e levantar,’
poderiam ter encontrado outros valores discriminatérios, uma vez
que todos esses testes sao mais especificos para avaliar dinapenia,
condigao clinicamente mais relevante que a sarcopenia.'®""

Por fim, é possivel que a pratica de exercicios fisicos
regulares seja a maneira mais adequada para melhorar a
satde dos pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragao de
ejecao reduzida. Assim, esse estudo mostrou uma associagao
entre disfuncdo do SNA cardiaco e anormalidades dos
masculos cardiaco e esquelético. Isso, somado ao fato de
que exercicios aerébicos e resistidos regulares melhoram
a modulagdo do SNA cardiaco, incluindo a diminuicdo do
risco de fibrilagdo ventricular na ocorréncia de um infarto
do miocérdio,'? e que sao fortemente recomendados como
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parte do tratamento médico de pacientes com sarcopenia
e para aqueles com insuficiéncia cardfaca e fragao de

ejecao reduzida;' é bastante motivador pensar sobre o
proximo passo esperado em pesquisa: um ensaio controlado
randomizado com treinamento com exercicios fisicos como
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Resumo

Fundamento: O estilo de vida pouco saudavel estd se expandindo e isso pode ter repercussdes no estado de satde,
exigindo acoes contra a ocorréncia de doencas e levando ao aumento de gastos.

Objetivo: Examinar a interrelacao entre os custos do uso de medicamentos e comportamentos de estilo de vida.

Métodos: Estudo de coorte com 118 participantes com idade de 51,7 = 7,1 anos. Foram coletados dados pessoais e
antropométricos e informacées sobre medicamentos de uso continuo para calcular os custos. As varidveis de estilo de vida
incluiram: atividade fisica (AF) habitual, avaliada por pedometro; comportamento sedentario, pelo questionario de Baecke;
qualidade do sono, através do Mini Questionario do Sono, e autorrelato de tabagismo e consumo de alcool. As andlises
estatisticas foram realizadas no programa BioEstat (versao 5.2), e o nivel de significancia estabelecido como p < 0,05.

Resultados: Em 12 meses, 62 individuos compraram 172 medicamentos, representando um custo total de US$
3.087,01. Gastos com medicamentos foram negativamente relacionados a AF (r = -0,194, p-valor = 0,035 e r = -0,281,
p-valor = 0,002), mas relacionaram-se positivamente com a qualidade do sono (r = 0,299, p-valor=0,001 e r=0,315,
p-valor = 0,001) e idade (r = 0,274, p-valor = 0,003). Quatro modelos multivariados foram executados, considerando
os comportamentos de estilo de vida em diferentes momentos da coorte e custos dos medicamentos, e todos esses
modelos identificam relacdes importantes entre comportamentos de estilo de vida e gastos com medicamentos.

Conclusao: A pior qualidade do sono parece aumentar os custos relacionados ao uso de medicamentos em adultos,
enquanto a obesidade e o envelhecimento desempenham um papel relevante nesse fendmeno, e o consumo de alcool
parece ser uma variavel com impacto econémico significativo. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):749-755)

Palavras-chave: Qualidade de Vida; Estilo de Vida Sedentario; Obesidade; Medicina Esportiva; Longevidade;
Comportamento Relacionado a Sadde; Exercicio.

Abstract

Background: The unhealthy lifestyle is growing and this can have repercussions on health status demanding actions on the occurrence of
diseases and leads to increased expenses.

Objective: To examine the interrelationship between the costs of medicine use and lifestyle behaviors.

Methods: A cohort study with 118 participants, age around 51.7 = 7.1 years old. It was collected personal and anthropometric data and
information about medicine of continuous use to calculate the costs. Lifestyle variables included habitual physical activity (PA) assessed by
pedometer, sedentary behavior by Baecke questionnaire, sleep quality by mini sleep questionnaire and self-report of smoke and alcohol
consumption. Statistical analyses were performed by BioEstat (version 5.2) and the significance level set at p-value < 0.05.

Results: In 12 months, 62 subjects bought 172 medicines, representing an overall cost of US$ 3,087.01. Expenditures with drugs were
negatively related to PA (r = -0.194, p-value = 0.035 and r = -0.281, p-value = 0.002), but positively related with sleep quality (r = 0.299,
p-value=0.001 and r = 0.315, p-value = 0.001) and age (r = 0.274, p-value = 0.003). Four multivariate models were executed considering
lifestyle behaviors in different moments of cohort and medicine costs, and all these models identify important relationship between lifestyle
behaviors with expenditures with drugs.

Conclusion: Worse sleep quality seems to increase the costs related to medicine use in adults, while obesity and ageing play a relevant role in this
phenomenon and alcohol consumption seems a variable with relevant economic impact. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):749-755)

Keywords: Quality of Life; Sedentary Lifestyle; Obesity; Sports Medicine; Longevity; Health Behavior, Exercise.
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Introducao

Nas Gltimas décadas, a ocorréncia de obesidade e
doencas cronicas aumentou dramaticamente nos adultos
em todo o mundo." Por outro lado, os avangos nas
ciéncias médicas, o desenvolvimento de novas geragoes
de medicamentos/terapias, melhoraram significativamente
a qualidade de vida e a longevidade.*?

Nos paises em desenvolvimento, o uso de qualquer
medicamento é relatado por 60% da populagao adulta,
enquanto o uso de trés ou mais medicamentos nas duas
semanas anteriores é relatado por cerca de 18% da populagao.*
Um padrao similar é observado na Europa Centro-Oriental,
onde mais de 20% dos adultos (18 anos ou mais) relatam o uso
de trés ou mais medicamentos.® Narayan et al.,> descobriram
que em um periodo de nove anos (de 2005 a 2013), o uso de
medicamentos para fins de prevengao (aspirina, clopidogrel,
estatinas e bisfosfonatos) aumentaram significativamente entre
os adultos da Nova Zelandia com 65 anos ou mais (cerca de
19,5%, 2,9%, 7% e 2,3%, respectivamente).

O aumento dramatico na prevaléncia da obesidade
e suas associacoes com o desenvolvimento de doencas
metabélicas e cardiovasculares explicariam, pelo menos
em parte, essa tendéncia de aumento."® Na realidade, o
amplo acesso a medicamentos pela populagao significa
uma melhoria na prevencdo/tratamento de doencas.?
Entretanto, as potenciais reagoes adversas a medicamentos
geradas pelo uso de medicamentos nao prescritos constituem
uma preocupagao global de satde pablica, relacionada aos
altos custos da satde.”®

A carga economica relacionado ao uso de medicamentos
envolve ndo apenas os custos dos tratamentos de salde
resultantes do uso inadequado de medicamentos, mas
também a compra de medicamentos prescritos e nao
prescritos (despesas publicas e pessoais).”® Por exemplo, em
um perfodo de cinco anos, de 2000 a 2004, o Ministério
da Satde do Brasil gastou o equivalente a US$ 916 milhoes
em programas para fornecer medicamentos de alto custo a
populagao.’ Apesar do crescente gasto relacionado ao uso
de medicamentos, pouco se sabe sobre seus determinantes
subjacentes. Precisamos conhecer esses determinantes para
identificar dreas-alvo para a formulagao de politicas de
gerenciamento dos orgamentos da satide, particularmente em
sistemas de salide de locais em desenvolvimento.

Comportamentos de estilo de vida ndo sauddveis (consumo
de alcool, tabagismo, maus habitos de sono e comportamentos
sedentdrios [CS]) demonstraram ter um papel importante no
desenvolvimento de muitas doencas,"” mas a sua relacdo
direta com os custos relacionados ao uso de medicamentos
nao estd clara. Por exemplo, a ocorréncia de distirbios do
sono é altamente prevalente em adultos,” mas sua carga
econdmica é desconhecida.’” Um estudo longitudinal
realizado com 11.698 empregados americanos identificou
que, quanto pior o disttrbio do sono, os custos da assisténcia
médica aumentavam em média US$ 725.15." De maneira
similar, em um estudo de 12 meses realizado em Taiwan,
adultos com o diagnéstico positivo de apneia obstrutiva
do sono apresentaram um custo 66% maior (em termos de
diagnésticos, medicamentos, tratamentos, cirurgias, exames

laboratoriais e diagnéstico por imagem) do que os adultos sem
o mesmo diagnéstico (US$ 1,734.10 versus US$ 1,041.30,
respectivamente).* Em contrapartida, uma melhora nos niveis
de atividade fisica (AF) poderia reduzir os custos relacionados
ao uso de medicamentos em adultos,"'* embora o seu papel
na potencial relagdo entre comportamentos de vida pouco
saudaveis e custos do uso de medicamentos ainda nao foi
tenha sido estudado até o momento.

Neste estudo, examinamos a interrelacao entre os custos
do uso de medicamentos e os comportamentos de estilo de
vida (saudaveis e nao-saudaveis).

Métodos

Amostra

Os dados sao provenientes de um estudo de coorte
realizado na cidade de Presidente Prudente, com indice
de desenvolvimento humano 0,806," situada no oeste
de Sao Paulo (que é o estado da federagao brasileira mais
industrializado), no periodo de fevereiro/junho de 2014
(linha de base) a maio/dezembro de 2015 (seguimento).
A estimativa do tamanho da amostra foi baseada em uma
equacao para o coeficiente de correlacdo. Devido a auséncia
de dados especificos sobre a relacao entre comportamentos
de estilo de vida e custos com a satide no Brasil,'*'® adotamos
um coeficiente de correlacdo de 0,30 entre AF e custos
com a salde,'®"® z = 1,96 e poder de 80% (adotando os
parametros acima mencionados, o tamanho minimo da
amostra necessdrio para este estudo foi de 86 participantes).
Os critérios de inclusdo para os participantes foram: ter entre
40 e 65 anos de idade, sem diagndstico de complicagoes
cardiovasculares anteriores (por exemplo, acidente vascular
cerebral, ataque cardiaco), sem complicagdes decorrentes da
diabetes (amputagdo ou problemas visuais), sem uso regular
de medicamentos e sem incapacidade fisica.

O convite para participar do estudo foi feito através de
antncios (cartazes) na Universidade Estadual de Sao Paulo, em
Presidente Prudente, e ginasios/academias em toda a cidade.
Os participantes interessados entraram em contato com a
equipe de pesquisa, que verificou o perfil dos participantes
em relagdo aos critérios de inclusdo (os participantes que
preencheram todos os critérios de inclusao assinaram um
termo de consentimento por escrito). Cento e noventa e
oito adultos entraram em contato com a equipe de pesquisa
e foram considerados elegiveis, sendo entdo submetidos
a uma avaliagdo inicial. A analise deste estudo abrangeu
118 individuos (44 homens e 74 mulheres) avaliados tanto
no linha de base como no seguimento (12 meses depois).
Participantes foram excluidos devido a: (a) desisténcias
(n = 62) e (b) disponibilidade de menos de sete dias para o
uso de peddmetro no inicio do estudo (n = 18).

Todos os procedimentos (questionarios, pedometros e
avaliagdo da composigao corporal) foram realizados por
equipe treinada de pesquisadores (docentes, mestrandos
e doutorandos) segundo os protocolos do Laboratério de
Investigagdo em Exercicio (LIVE), Brasil."” O comité de ética
da Universidade Estadual de Sao Paulo (UNESP), campus de
Presidente Prudente, aprovou o estudo.
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Custos do uso de medicamentos

No inicio do estudo, os participantes receberam um
questionario (em forma de diario) para anotar o uso de
medicamentos e contendo instrucoes (e esclarecimentos adicionais
oferecidos pessoalmente pela equipe de pesquisa) sobre como
preencher o questiondrio. Os participantes relataram os seguintes
dados: (a) nimero e tipo de todos os medicamentos (prescritos e
ndo prescritos); (b) como conseguiram os medicamentos —através
do Sistema Unico de Sadde (SUS) ou despesa pessoal. O didrio
foi preenchido para cada um dos 12 meses do estudo de coorte.
Ao final do periodo de seguimento, a equipe de pesquisa
recolheu os diarios preenchidos (Tabela 1). Para calcular o
custo dos medicamentos, foram utilizados os pregos nacionais
indicados pelo SUS (para medicamentos entregues pelo SUS)
e os precos de mercado das farmacias na area de estudo
(medicamentos obtidos por meio de despesas pessoais).
Os custos foram calculados em moeda brasileira (Real — R$)
e convertidos para délar norte-americano (US$) utilizando as
informagdes de cambio fornecidas pelo Banco Central do Brasil.

Variaveis comportamentais do estilo de vida

A AF foi medida utilizando-se medidas objetivas e subjetivas
no inicio do estudo e no seguimento. A medida objetiva da AF
foi coletada utilizando pedémetros (Yamax digiwalker, modelo
SW200, Japao) e especificada em termos de contagem de
passos. Em ambos os periodos de avaliagao (basal e seguimento),
os peddmetros foram utilizados pelos participantes por sete
dias consecutivos. Os pedémetros foram fixados lateralmente
no quadril e retirados somente durante os periodos de sono
e atividades aquaticas. Os participantes registraram (ao final
de cada dia) a contagem total de passos. No presente estudo,
a AF representou o niimero de dias (dos 14 dias avaliados)
em que foi alcangada uma quantidade de passos =7,500.
De acordo com Tudor-Locke et al.,?° participantes que

alcangaram = 7.500 passos/dia foram classificados como
“suficientemente ativos”. A medida subjetiva da AF foi
coletada por meio do questionario de Baecke.?' O questionario
é composto por 16 questoes sobre trés dominios da AF
(ocupacional, atividades esportivas e AF de lazer).

Os dados sobre CS no trabalho (basais e de seguimento)
foram obtidos utilizando-se a seguinte pergunta: “No trabalho,
eu sento”...; as respostas possiveis eram: nunca [pontuacao
atribuida = 1], raramente [pontuagdo atribuida = 2], algumas
vezes [pontuagao atribuida = 3], frequentemente [pontuagao
atribuida = 4] e muito frequentemente [pontuagdo atribuida = 5).

A qualidade do sono foi avaliada na linha de base e no
seguimento utilizando-se o Mini Questiondrio do Sono,* que
inclui 10 questoes, cada uma com sete respostas possiveis
(variando de nunca a sempre). A soma dessas 10 respostas
gera um escore numérico que varia de 10 a 70 pontos (escores
mais altos indicam pior qualidade do sono).

Os participantes também auto-relataram o tabagismo
(fumante atual ou nao) e o consumo de alcool semanal
(ndmero de dias por semana com consumo de dlcool) no
inicio do estudo e no seguimento.

Covariaveis

As covariaveis consistiram em dados coletados através
de questionario (sexo [masculino ou feminino], data de
nascimento [idade cronolégica estimada pela diferenca
entre a data de nascimento e a data da avaliagao] e
escolaridade formal [em anos]). Dados clinicos também
foram avaliados (gordura corporal [absorciometria radiolégica
de dupla energial, pressao arterial sistélica e diastélica).
Os pesquisadores realizaram as medidas clinicas em
instalacoes universitarias com temperatura controlada e de
acordo com procedimentos padronizados.

Tabela 1 - Medicamentos mais frequentemente comprados de acordo com a classificagdo Anatémica Terapéutica Quimica

Classificagao Anatomica Terapéutica Quimica

Tipos de medicamento Numero de medicamentos comprados

Trato digestivo e metabolismo

Sangue e 6rgaos formadores de sangue
Sistema cardiovascular

Dermatologico

Sistema genito-urinario e horménios sexuais
Hormonios, exceto sexuais e insulina
Agentes anti-infecciosos sistémicos
Antineoplasicos e moduladores imunoldgicos
Sistema musculoesquelético

Sistema nervoso

Antiparasitarios

Sistema respiratorio

Orgaos sensoriais

Outros

Geral

18 33
2 2
31 42
1 1
9 25
10 10
1 1
1 2
7 9
28 38
1 2
3 3
1 1
1 3
14 172
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Analise estatistica

A estatistica descritiva foi realizada utilizando média,
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) e proporgoes,
conforme apropriado. Devido a distribuigdo ndo paramétrica
(demonstrada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov), os custos
de uso de medicamentos foram convertidos em logaritmos
de base 10.

Tanto a correlagao de Pearson quanto a regressao
linear foram realizadas para avaliar a relagdo entre os
custos dos medicamentos e as varidveis independentes.
Na primeira abordagem, a correlagdo de Pearson (expressa
como coeficientes padronizados [valores de “r”]) analisou
separadamente a relacao dos custos de uso de medicamentos
com comportamentos de estilo de vida (qualidade do
sono, AF, CS no trabalho, tabagismo e consumo de élcool)
e covariaveis (sexo, idade, escolaridade, pressao arterial e
gordura corporal). Para as covariaveis, modelos de regressao
linear (expressos como coeficientes ndo padronizados
[valores de B]) foram ajustados para avaliar a relacao entre
os custos do uso de medicamentos e o comportamentos de
estilo de vida, controlando todas as covaridveis. Para cada
abordagem, quatro modelos foram ajustados com base em
diferentes especificacbes de comportamentos de estilo de vida
([A] apenas valores basais, [B] apenas valores de seguimento,
[C] diferenga entre seguimento e valores basais e [D] soma
dos valores basais e de seguimento) para explorar a relagao
diferencial que essas especificagoes podem apresentar.
Os diagnésticos de multicolinearidade e homocedasticidade
foram avaliados e os modelos de regressao linear foram
considerados adequados.

Tabela 2 - Caracteristicas resumidas da amostra (n = 118)

Todas as analises foram realizadas utilizando-se o software
BioEstat (versao 5.2) e o nivel de significancia foi estabelecido
em p < 0,05.

Resultados

Na linha de base, a média de idade da amostra foi de
51,7 = 7,1 anos, variando de 40 a 68 anos (Tabela 2).
O dlcool foi consumido em média 2,1 dias por semana,
enquanto 5,1% da amostra eram fumantes. As despesas
com uso de medicamentos foram relatadas por 52,5% da
amostra. Durante 12 meses de seguimento, 62 individuos
compraram 172 medicamentos (Tabela 2), representando um
custo total de US$ 3.087,01 para toda a amostra. Nao havia
dados faltantes.

A AF diminuiu significativamente desde a linha de base
até o seguimento (p-valor = 0,024), enquanto a pontuagao
para CS no trabalho (p-valor = 0,396), qualidade do sono
(p-valor = 0,951) e consumo de éalcool (p-valor = 0,100)
manteve-se estdvel da linha de base até o seguimento.

Na andlise bivariada, os custos do uso de medicamentos
foram negativamente relacionados com a AF, _ (r = -0,194;
p-valor = 0,035), AFseguimento (r = -0,281; p-valor = 0,002),
mas positivamente relacionados com o qualidade do sono,
(r = 0,299; p-valor = 0,001) e qualidade do SONO . irenio
(r = 0,315; p-valor = 0,001) e idade,_ , (r = 0,274,
p-valor = 0,003). Sexo, educagao, CS no trabalho, consumo de
alcool e tabagismo nao foram significativamente relacionados
com os custos do uso de medicamentos. Nao houve
interrelagoes entre os comportamentos de estilo de vida.

basal

Estatistica descritiva

Variaveis

Média (IC95%) Mediana (IIQ)
Idade (anos), 51,7 (50,4 to 53,1) 51.1(10.1)
Peso corporal (kg),,., 746 (71,7 t0 77 ,4) 72.6 (16.6)
Altura (m),., 1,65 (1,63 to 1,67) 1.65 (0.15)
IMC (Kg/m?),_.., 26,92 (26,3 to 27,5) 26.41(5.98)
Custos com medicamentos (US$) ..., 26,16 (17,7 to 34,62) 1.19 (42.91)
Consumo de alcool (dias),,.., 21(19102,3) 2(2)
Consumo de élcool (dias),_,,qn, 19(1,7t022) 1(2)
Qualidade do sono (escore MQS), ., 26,6 (24,7 t0 28,4) 25(13)
Qualidade do sono (escore MQS),, .., 26,8 (24,8 to 28,7) 26 (15)
AF (27,500 passos/dia),,, 23(1,8102,7) 1(5)
AF (27,500 passos/dia),,.., 1,9(15t02,3) 1(4)
CS no trabalho (escore), 32(29t034) 3(2)
CS no trabalho (escore) 3,1(291033) 3(2

seguimento

Tabagismo (sim [%)]),

basal

Tabagismos (sim [%)]),

seguimento

Uso de medicamentos (sim [%)])

seguimento

5,1% (1,1% t0 9,1%)
5,9% (1,6% to 10,1%)
52,5 (43,5% to 61,5%)

1C95%: intervalo de confianga de 95%; IIQ: intervalo interquartil; IMC: indice de massa corporal; MQS: mini questionério do sono; AF: atividade fisica;

CS: comportamento sedentario
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No modelo multivariado, considerando-se os
comportamentos de estilo de vida na linha basal (Modelo A),
a qualidade do sono e a gordura corporal foram positivamente
relacionadas com maiores custos do uso de medicamentos em
12 meses, enquanto o consumo de alcool foi negativamente
relacionado. O Modelo A explicou 19,1% de toda a variancia no
desfecho (Tabela 3). No modelo multivariado, considerando-se
os comportamentos de estilo de vida no seguimento
(Modelo B), apenas a qualidade do sono foi positivamente
relacionada com maiores custos de uso de medicamentos em
12 meses. O Modelo B explicou 21,9% de toda a varidncia nos
custos relacionados ao uso de medicamentos.

No modelo multivariado, considerando-se as mudancas
ao longo do tempo nos comportamentos relacionados ao
estilo de vida (Modelo C), a idade e a gordura corporal
foram positivamente relacionadas a maiores gastos com
medicamentos em 12 meses. O Modelo C explicou 13,1% de
toda a variancia nos gastos com medicamentos. No Modelo D
(somatéria dos valores basais e de seguimento), a qualidade
do sono apresentou uma relagao positiva com o uso de
medicamentos (Tabela 3). Por outro lado, o consumo de
alcool foi negativamente relacionado aos custos de uso de
medicamentos. O Modelo D explicou 21,7% de toda a
variancia nos gastos com medicamentos.

Discussao

Este estudo mostra que comportamentos de estilo de vida,
particularmente uma pior qualidade do sono, levam a custos

mais altos relacionados ao uso de medicamentos. A gordura
corporal também mostrou ser um importante preditor — efeito
positivo nos custos. No total, 52,5% dos adultos relataram o
uso de algum medicamento durante o periodo de coorte,
enquanto 20,5% (n=24) desses mesmos adultos relataram o
uso de trés ou mais medicamentos. Essas taxas sao semelhantes
as de pesquisas brasileiras (18%) e europeias (20%), nas quais
foram realizadas amostragens de base populacional.**

Outra semelhanga com estudos anteriores, observada em
nossos achados, é que os medicamentos para o tratamento
de doencas cardiovasculares foram os mais relatados pelos
participantes. Um estudo realizado na Nova Zelandia,
examinando as tendéncias de uso de medicamentos em adultos
com idade maior ou igual a 65 anos, no periodo de 2005 a
2013, identificou que o uso de medicamentos para prevenir
eventos cardiovasculares (aspirina e estatinas) havia aumentado
significativamente.® A dindmica observada para medicamentos
utilizados no tratamento de doencas cardiovasculares
também parece ser afetada pelo envelhecimento (em nosso
estudo, uma covariavel relevante nos modelos multivariados).
Dados anteriores identificaram que o consumo de aspirina e
dipiridamol aumentou em idosos a uma taxa mais alta do que
a observada em jovens.?

O aumento dos gastos pelos idosos pode ser explicado
pelos efeitos naturais que o envelhecimento exerce sobre os
6rgaos do corpo humano e suas fungdes,® mas também é
impulsionado pela reducdo da AF observada na populagao
mais idosa.?* Na amostra analisada, embora o efeito da idade

Tabela 3 - Regresséo linear descrevendo a relagdo entre os custos dos medicamentos em 12 meses (variavel dependente) e os

comportamentos de estilo de vida (n = 118)

Modelo - A Modelo - B Modelo - C Modelo - D

Variaveis independentes Basal Basal Seguimento menos Basal Basal mais Seguimento

B (Bicssr) B (Bicoss) B (Bicosw) B (Bicoss)
AF (passos) -0,011 (-0,078 a 0,056) -0,048 (-0,122 a 0,027) -0,18 (-0,092 a 0,056) -0,017 (-0,058 a 0,025)
Qualidade do sono (escore MQS) 0,018 (0,001 2 0,034) 0,004 (-0,017 a 0,026 0,011(0,002 2 0,019)
Consumo de &lcool (dias) -0,137 (-0,272 a -0,002)
Tabagismo (sim) 0,157 (-0,514 a 0,828)
CS no trabalho (frequéncia) 0,021 (-0,114 a 0,157)
Sexo (feminino)* -0,447 (-0,900 a 0,007)
|dade (anos)* 0,021 (-0,004 a 0,047)
Gordura corporal (%) 0,023 (0,003 a 0,043)
PAS (mmHg)* -0,005 (-0,028 a 0,019)
PAD (mmHg)* 0,017 (-0,010 a 0,044)
Escolaridade (anos)* 0,084 (-0,024 a 0,193)
Parametros de regressao linear
R 0,527
r? 0,278
r2 0,191

ajustado

0,018 (0,002 a 0,033)
-0,111 (-0,24120,019)
0,424 (0,224 2 1,072)
0,017 (-0,12320,157)
-0,341 (-0,780 a 0,098)
0,020 (-0,004 a 0,044)
0,019 (-0,002 a 0,039)
-0,005 (-0,028 2 0,017)
0,021 (-0,005 2 0,047)
0,091 (-0,020 a 0,202)

0,549
0,301
0,219

0,034 (0,140 a 0,208
0,819 (0,376 a 2,014
0,023 (0,154 a 0,201
-0,302(-0,73120,126)
0,029 (0,003 a 0,056)
0,027 (0,007 a 0,048)
-0,004 (-0,028 2 0,020)
0,014 (0,014 2 0,043)
0,080 (-0,026 a 0,187)

)
)
)
)

0,473
0,224
0,131

-0,073 (0,145 a -0,001)
0,170 (-0,17220,513)
0,006 (-0,070 2 0,082)
-0,421 (0,872 2 0,029)
0,019 (-0,005 a 0,044)
0,020 (-0,001 a 0,040)
-0,005 (0,028 2 0,018)
0,020 (-0,007 a 0,046)
0,092 (-0,019 2 0,202)

0,548

0,300

0,217

*: apenas valores basais foram utilizados; Modelo A: comportamentos de estilo de vida inseridos como valores basais; Modelo B: comportamentos de estilo de vida
inseridos como valores de seguimento; Modelo-C: comportamentos de estilo de vida inseridos como sequimento menos os valores basais; Modelo-D: comportamentos
de estilo de vida inseridos como valores basais mais os valores de seguimento; IC95%: intervalo de confianga de 95%; AF: atividade fisica; MQS: Mini Questionario

do Sono; CS: comportamento sedentario; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica.
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nos gastos com medicamentos nao tenha sido mediada pela
AF eles foram relacionados com outros efeitos na andlise bruta,
denotando a relevancia de agdes voltadas para a melhoria
da prética de AF, principalmente em grupos populacionais
compostos por idosos.?***

Nesta amostra, o maior custo com medicamentos em adultos
com distdrbios do sono pode indicar ndo apenas o tratamento
dos préprios distirbios do sono, mas também o uso de
medicamentos para aliviar seus sintomas e, consequentemente,
manter as atividades diarias, como o trabalho.’*?°

Os achados relacionados ao consumo de bebidas alcodlicas
foram surpreendentes, pois, geralmente, um maior consumo de
alcool esta vinculado a maiores gastos com a satide,***” e ndo o
contrdrio, como observado em nosso estudo. De fato, a ligagao
entre o consumo de &lcool e os custos com a satide pode ser
direta (por exemplo, com doencas relacionadas diretamente
ao consumo de élcool) e indireta (por exemplo, acidentes de
transito), mas é importante considerar que alguns tipos de
bebidas alcodlicas tém caracteristicas positivas na saide —como
as propriedades anti-inflamatérias observadas no vinho tinto.?
Portanto, a explicagdo para o nosso surpreendente achado
pode estar relacionado tanto ao tipo quanto a quantidade de
alcool consumido. No entanto, nosso estudo analisou apenas
o ntimero de dias por semana com consumo de alcool, e nao
a quantidade e o tipo de bebida alcéolica consumida, o que
caracteriza uma limitacdo em nosso estudo.

Outras limitagdes do estudo sao dignas de mencao.
A primeira limitagdo do estudo é o pequeno tamanho da
amostra. O presente estudo possui poder estatistico de 80%
para detectar um coeficiente de correlacdao de 0,256 ou
superior, enquanto a relagdo entre alguns comportamentos
e gastos com medicamentos estao em torno de r = 0,110.°
Mesmo considerando o fato de que a inclusao de covariaveis
aumenta o poder de modelos multivariados,* o tamanho
reduzido da amostra pode ter sido responsavel pela auséncia
de relagao significativa entre a AF e os custos de uso de
medicamentos. Outra limitagao relacionada as medidas
objetivas da AF é o registro de dados pelos participantes,
pois todos os dias eles tinham que anotar o nimero de
passos exibidos no pedémetro. Embora este método seja
amplamente utilizado," ele pode levar a erros de registro.
Como mencionado acima, a auséncia de medicoes
relacionadas a quantidade e ao tipo de bebidas alcodlicas e
ao comportamento sedentario (pelo tempo de tela na TV ou
computador) também constituem limitagdes. Novos estudos
poderiam explorar o impacto dessas medigoes.

Conclusoes

A pior qualidade do sono parece aumentar os custos
relacionados ao uso de medicamentos em adultos, enquanto
a obesidade e o envelhecimento desempenham um papel
relevante nesse fendbmeno. Além disso, o consumo de alcool
parece ser uma varidvel com impacto econdmico relevante, mas
estudos adicionais sao necessdrios para identificar claramente
a direcao dessa relagdo com os gastos com medicamentos.
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Vida e Custo de Medicamentos em Adultos pode Haver uma Relacao
com Repercussao na Saude do Paciente

Lifestyle and Medication Costs May Be Associated with Consequences for Adult Patient Health

Abrahdo Afiune Neto
Universidade Federal de Goids, Goiania, GO — Brasil
Universidade Unievangélica, Andpolis, GO — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Relagao entre o estilo de vida e custos relacionados ao uso de medicamento em adultos.

A elevagao dos gastos com satide pode ser explicada por
varios fatores, dentre os quais se destacam o envelhecimento
populacional, as transformacgdes nas estruturas de
morbimortalidade da populagao e a introdugao de novas
tecnologias médicas no diagnéstico e tratamento das doengas.'

Ademais a garantia do uso apropriado e seguro dos
medicamentos abrange também aspectos clinicos, econémicos,
juridicos regulatérios e culturais que devem ser levados
em consideragao no processo decisério no setor de satde.
O primeiro trabalho de anédlise econdmica de medicamentos
foi publicado em 1979 por Bootman et al.?

Nos Gltimos anos os custos com medicamentos vém se
tornando uma ameaga a sustentabilidade dos sistemas publicos
de satde de muitos paises, estes gastos tém comprometido
outras grandes prioridades no setor de satide, sendo que estes
gastos ndo tém correspondido a melhorias significativas nos
indicadores de salide. Os custos econémicos relacionados ao
uso de medicamentos envolve além do custo de tratamentos
resultantes de uso inadequado de medicamentos bem como
compra de medicamentos prescritos ou ndo prescritos.

Segundo a Organizagao Mundial de Sadde (OMS)* o
estilo de vida é o conjunto de habitos e costumes que séo
influenciados, modificados, encorajados ou inibidos pelo
prolongado processo de socializagdo. Estes habitos e costumes
incluem o uso de substancias como café, alcool, fumo ou
chd, habitos dietéticos e de exercicios. Estas condicoes tém
importancia e implicagoes para a satide e sao frequentemente
investigadas, através de estudos epidemioldgicos.

Comportamentos de estilo ndo saudaveis, como
consumo de alcool, tabagismo, disttrbios de sono e pessoas
sedentarias, tém sido responsaveis pelo desenvolvimento de
vérias doencas. Por outro lado, os avancos da medicina, no
diagnéstico e terapéuticas modernas tém sido responsaveis
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pela melhora da qualidade de vida e longevidade.
Diferentemente de estilo de vida, o termo qualidade de vida
envolve o bem-estar fisico e mental.

Recentes estudos, tém demonstrado que intervengoes
no estilo de vida sao tao eficazes quanto a terapias médicas
baseadas em evidéncias em relacao a reducao de mortalidade.’

A reducdo de mortalidade nos EUA atribuida a reducao
dos fatores de risco, em funcdo da melhora no estilo de vida
ambientais alcangaram 44%, enquanto as relacionadas a uso
de medicacdo 47%.°

Existem sélidas evidéncias de que a mudanca no estilo de
vida tem grande impacto sobre a qualidade de vida individual
e da populagdo.” O estilo de vida é considerado fundamental
e determinante para a satde, principalmente relacionado ao
comportamento individual (alimentagao, controle de estresse,
comportamento preventivo e atividade fisica).® Em relacdo a
atividade fisica a OMS afirma que a inatividade fisica estd entre
as quatro principais causas de mortalidade no mundo.”

No artigo de Fernandes et al.,'* publicado em 2018 no
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, avaliou-se a associagao
de alguns itens relacionados a qualidade de vida com
custo medicamentoso, uma ideia que tem validade por ser
atualmente provocativa. No entanto, mesmo tendo sido
realizada andlise multivariada, é dificil estabelecer relagao de
causalidade. Questdes como qualidade de sono e consumo
de alcool foram associadas a custo, enquanto atividade fisica
e tabagismo nao apresentaram associagao independente.

O equilibrio de varidveis positivas e negativas torna
indefinida uma conclusao geral a respeito de estilo de
vida e custo de medicamentos. Sendo dificil justificar
mecanisticamente a associagdo com algumas variaveis, e nao
com outras, concluimos que estas associagdes podem decorrer
de efeito de confusao residual.

Consideramos, portanto, que este artigo'® traz reflexoes,
porém nao podemos definir estas relagées, deixando-a em
aberto para estudos futuros. Em processo de decisao, é
importante ter custo monetario em mente. Mas nao se tem
definido se o enfoque para racionalizar o sistema seja o estilo
de vida. Primeiro devido esta relagao causal é duvidosa,
segundo ha formas mais diretas e previsiveis de reduzir custos
e finalmente o raciocinio econémico nao sera determinante
da recomendagao de estilo de vida ou qualidade de vida, que
devem ser almejadas independente dos custos.
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Resumo

Fundamento: A associacao de disfuncao tireoidiana subclinica (DST) com arritmias cardiacas permanece controversa,
particularmente na populacao nao idosa.

Objetivo: Investigar se a DST esta associada a arritmias cardiacas em uma coorte de adultos de meia-idade e idosos.
Métodos: Dados da linha de base do Estudo Longitudinal de Sadde do Adulto, ELSA-Brasil (35-74 anos) foram
coletados de 2008 a 2010. Apés exclusao de hipo e hipertireoidismo clinicos, os participantes foram categorizados
como eutireoidismo (TSH = 0,4 a 4,0 uU/mL), hipotireoidismo subclinico (TSH > 4,0 uU/mL; T4L = 0,8-1,9 ng/dL)
e hipertireoidismo subclinico (TSH <0,4 pU/mL; T4L = 0,8 a 1,9 ng/dL). As prevaléncias de taquicardia (Frequéncia
cardiaca [FC] > 100) e bradicardia (FC < 60), fibrilacao atrial/flutter, distirbios de conducao, extrassistoles, baixa
voltagem do QRS, intervalos QT prolongados e ritmo supraventricular persistente foram comparadas entre os grupos
apos ajuste por idade, sexo, comorbidades, estilo de vida, indice de massa corporal e uso de medicamentos.
Resultados: Foram analisados os dados da FC de 13.341 participantes (52% do sexo feminino; idade média de 51 anos)
e das leituras de 11.795 ECG; 698 participantes (5,23%) foram classificados como hipotireoidismo subclinico, 193
(1,45%) como hipertireoidismo subclinico e 12.450 (93,32%) como eutireoidismo. A prevaléncia de distirbios de ritmo e
conducao foi semelhante, assim como as médias de FC, mesmo nos subgrupos com TSH < 0,01 Ul/mL ou > 10,0 Ul/mL
ou em idosos. Distirbios de conducao foram menos prevalentes em idosos com hipotireoidismo subclinico
(OR ajustado = 0,44; 1C95% 0,24-0,80).

Conclusao: Neste grande estudo multicéntrico e transversal, a DST nao foi associada a arritmias cardiacas, mas uma
avaliacao longitudinal é necessaria. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):758-766)

Palavras-chave: Doencas da Glandula Tireoide/complicacdes; Processos Patolégicos; Tireotropina (TSH); Arritmias
Cardiacas; Adultos.

Abstract

Background: The association of subclinical thyroid dysfunction (STD) with cardiac arrhythmias remains controversial, particularly in the non-
elderly population.
Objective: To investigate whether STD was associated with cardiac arrhythmias in a cohort of middle-aged and older adults.
Methods: Baseline data of the Longitudinal Study of Adult Health, ELSA-Brasil (3574 years) were collected from 2008 to 2070. After exclusion of
clinical hypothyroidism and hyperthyroidism, participants were categorized as euthyroidism (TSH = 0.4—4.0 uU/mL), subclinical hypothyroidism
(TSH > 4.0 uU/mL; FT4 = 0.8-1.9 ng/dL), and subclinical hyperthyroidism (TSH < 0.4 uU/mL; FT4 = 0.8-1.9 ng/dL). The prevalence rates of
tachycardia (HR > 100) and bradycardia (HR < 60), atrial fibrillation/flutter, conduction disorders, extrasystoles, low QRS voltage, prolonged
QT intervals, and persistent supraventricular rhythms were compared between groups after adjusting for age, sex, comorbidities, lifestyle, body
mass index and medications.
Results: The HR data of 13,341 participants (52% female; median age, 51 years) and the electrocardiogram readlings of 11,795 were analyzed;
698 participants (5.23%) were classified as subclinical hypothyroidism, 193 (1.45%) as subclinical hyperthyroidism, and 12,450 (93.32%) as euthyroidism.
The prevalence of rhythm and conduction disorders was similar;, as were HR medians, even in the subgroups with TSH < 0.07 Ul/mL or > 10.0 Ul/mL
or in older adults. Conduction disorders were less prevalent in older adults with subclinical hypothyroidism (adjusted OR = 0.44; 95% Cl 0.24 to 0.80).
Conclusion: In this large, multicenter and cross-sectional study, STD was not associated with cardiac arrhythmias, but a longitudinal assessment
is necessary. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):758-766)
Keywords: Thyroid Diseases/complications; Pathologic Processes; Thyroropin (TSH); Arrhythmias, Cardiac; Adults.
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Introducao

As disfungoes tireoidianas subclinicas (DTS), que incluem
hipotireoidismo subclinico (HipoTS) e hipertireoidismo
subclinico (HiperTS), sdo caracterizadas por uma elevagao ou
supressao do horménio estimulante da tireoide (TSH), sem
alteracoes clinicas ou anormalidades nos niveis dos horménios
tireoidianos." O diagndstico de DTS tem aumentado com a
disseminacao de exames de TSH ultrassensiveis; no entanto,
as repercussoes clinicas das DTS e os beneficios associados
a deteccao de disfungoes tireoidianas ainda sao objeto de
debate cientifico, sendo necessarias novas pesquisas.

A prevaléncia de HiperTS varia de 1% a 16% em grandes
estudos de base populacional, enquanto a de HipoTS varia
de 4% a 20%."? Essas taxas de prevaléncia podem variar de
acordo com o sexo, a idade, o grau de suficiéncia de iodo e
os valores de referéncia de TSH adotados em cada estudo.’
No Brasil, estudos populacionais mostraram taxas de
prevaléncia de HiperTS variando entre 2,4% em adultos
idosos* e 6,2% em nipo-brasileiros com mais de 30 anos de
idade, ° enquanto o HipoTS variou entre 6,5% em adultos
idosos* e 12,3% em mulheres com mais de 35 anos. °

N&o ha evidéncias consistentes da relevancia clinica das
DTS, particularmente com relagao ao sistema cardiovascular.
Embora algumas meta-anélises e estudos de coorte populacional
tenham indicado um maior risco cardiovascular e mortalidade
associados as DTS, outros estudos®” nao corroboram esses
resultados.®'® Com relagdo as arritmias, o HiperTS tem sido
associado a um risco duas a trés vezes maior de taquiarritmias,
especialmente taquicardia sinusal, fibrilagao atrial (FA)
e flutter atrial; extra-sistoles, arritmias supraventriculares
e ventriculares,""'” e intervalo QT (iQT) prolongado.’
Ainda menos numerosos sao os estudos que exploraram a
relacdo entre HipoTS e arritmias cardfacas. Evidéncias fracas,
principalmente na forma de relatos de casos, sugerem que
o HipoTS pode levar a bradiarritmias, incluindo bradicardia
sinusal e bloqueios atrioventriculares, arritmias atriais, intervalo
QT prolongado e arritmias ventriculares graves.'*** A maioria
dos estudos relacionados concentrou-se em adultos idosos.

O objetivo do presente estudo foi investigar se a DTS estava
associada a arritmias cardiacas em uma coorte de adultos de
meia-idade e idosos na linha de base do Estudo Longitudinal
de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), a maior coorte de populagao
adulta brasileira realizada até o momento.

Métodos

Populacao do estudo

A presente investigacdo é um subprojeto do ELSA-Brasil,
no qual a coorte de base compreendia 15.105 funciondrios
publicos com idades entre 35 e 74 anos, de seis cidades
brasileiras, inscritos entre agosto de 2008 e dezembro de 2010.
A maioria dos participantes eram adultos jovens (78% com
menos de 60 anos), sendo 54% do sexo feminino. O protocolo
do ELSA-Brasil segue as diretrizes éticas da Declaragao de
Helsinki de 1975, e foi aprovado pelos comités de ética em
pesquisa de todos os seis centros. Todos os participantes
forneceram um consentimento informado escrito.?'

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):758-766

Os participantes eram excluidos se estivessem usando
medicagoes que pudessem interferir nas analises laboratoriais
de TSH ou tiroxina livre (T4L) (levodopa, carbidopa,
metoclopramida, haloperidol, acido valpréico, propranolol,
heparina, prazosina, rifampicina, carbamazepina, primidona,
fenitoina e furosemida).?? Participantes com alteragoes séricas
de TSH e T4L, indicando disfuncao tireoidiana clinica,
incluindo aqueles que apresentavam niveis normais de
T4L sérico e TSH > 20 pU/mL, ou se estivessem utilizando
levotiroxina ou antitireoidianos (tiamazol ou propiltiouracil),
foram excluidos. Todos os participantes que nao apresentavam
critérios de exclusao foram incluidos.

Protocolo do estudo

Entrevistas padronizadas foram realizadas com os
participantes em seus locais de trabalho e no centro de
pesquisa. Exames clinicos e laboratoriais foram realizados
conforme protocolos padronizados desenvolvidos para o
estudo. Os participantes foram instruidos a apresentar todas
as prescrigoes médicas e medicamentos que haviam utilizado
no més anterior.’

A cor da pele foi autodeclarada. Os parametros
antropométricos, incluindo altura e peso, foram medidos
por meio de técnicas e materiais padronizados. A frequéncia
cardiaca de repouso (FCRep) e a pressao arterial (PA) foram
medidas trés vezes, sendo os valores médios da segunda e
terceira medigao considerados para anélise.?

Eletrocardiogramas (ECGs) de repouso de 12 derivagoes
padrao foram registrados e analisados segundo os critérios do
codigo de Minnesota,* utilizando um dispositivo digital (Atria
6100, Burdick, Cardiac Science Corporation, Bothel, WA,
EUA) com leituras automatizadas de FC; duragdo, amplitude
e eixos das ondas P, QRS e T; intervalos QT e QTc (corre¢do
de Bazett). Os tracados de ECG foram analisados no Centro
de Leitura de ECG do ELSA-Brasil em Minas Gerais. No total,
11.795 ECGs foram disponibilizados para andlise.

Amostras de sangue foram coletadas apds jejum de uma
noite. Os participantes eram instruidos a reagendar sua
consulta no centro de pesquisa caso apresentassem febre
ou desenvolvessem sintomas de doengas agudas. Todas as
andlises laboratoriais foram centralizadas em um tnico centro
de pesquisa (Universidade de Sdo Paulo).?* A qualidade
e o gerenciamento da coleta e armazenamento de dados
foram assegurados por meio de treinamentos, certificagbes
e renovacgao de certificagbes dos entrevistadores e técnicos
responsaveis pelos exames clinicos e testes laboratoriais do
protocolo do estudo.?'

Os métodos, reagentes e equipamentos utilizados nos
testes realizados no laboratério central foram os seguintes:
1) TSH: técnica imunoenzimatica com microesferas, Siemens
L2KTS2, sensibilidade analitica de 0,004 mU/L, realizada para
todos os participantes; 2) T4L: técnica imunoenzimatica com
microesferas, sensibilidade analitica de 0,3 ng/dL, somente
para pacientes com niveis anormais de TSH (os testes de
TSH e T4L foram realizados com o sistema de imunoensaios
Siemens IMMULITE 2000 Immunoassay System® — Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA); 3) Colesterol
total: método colorimétrico enzimético, reagente Siemens
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(cédigo 99301390); 4) Triglicérides: método colorimétrico
enzimatico com glicerol fosfato peroxidase conforme
Trinder; colesterol HDL: método colorimétrico enzimético
homogéneo sem precipitagao; 6) colesterol LDL: equagao de
Friedewald para triglicerideos < 400 mg/dL; caso contrério,
medido diretamente, utilizando-se um ensaio colorimétrico
enzimatico homogéneo sem precipitagao; 7) glicose no sangue
sérico: método de hexoquinase enzimética; 8) Hemoglobina
A1C: cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), Bio-Rad
D-10 Hemoglobin A1c Program (Bio-Rad Laboratories, Inc.,
Hercules, CA, EUA); e 9) sorologia para doenga de Chagas:
método ELISA, utilizando-se uma microplaca em fase
solida (CHAGATEST, Wiener Laboratorios S.A.I.C., Rosdrio,
Argentina).* Todos os testes bioquimicos foram analisados
utilizando-se o ADVIA 1200 Chemistry System (Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA).

Definicao de casos

Os participantes foram alocados em um destes trés grupos:
eutireoidismo (TSH = 0,4-4,0 uU/mL), HipoTS (TSH > 4,0
e < 20 pU/mL com T4L = 0,8-1,9 ng/dL) e HiperTS
(TSH < 0,4 uU/mL e T4L = 0,8-1,9 ng/dL).

As anormalidades no ECG foram categorizadas em disttrbios
do ritmo cardiaco (FA e flutter: cédigos de Minnesota 8.3.1,
8.3.2,8.3.3, 8.3.4; extra-sistoles supraventriculares (ESV): 8.1.1;
extra-sistoles ventriculares (EV): 8.1.2 ritmo supraventricular
persistente: 8.4.1) e bloqueios ou distdrbios de condugao
(bloqueio completo dos ramos direito e esquerdo: 7.2.1,
7.2.2,7.1.1, 7.1.2; bloqueio incompleto dos ramos direito e
esquerdo: 7.3 e 7.6 bloqueio intraventricular inespecifico: 7,4;
e bloqueios atrioventriculares: 6,1; 6,2,1; 6,2,2; 6,2,3; 6,3).
Também se investigou a presenca de iQT longo (> 115%) e
baixa voltagem do complexo QRS (9,1).2+2¢

As anormalidades na frequéncia cardiaca medidas por
exame clinico foram classificadas como bradicardia (FC < 60
ou < 50 batimentos por minuto [bpm]) e taquicardia
(FC > 100 ou > 110 bpm).

O diabetes mellitus foi definido por achados laboratoriais
anormais segundo os critérios da American Diabetes Association
(glicemia em jejum = 126 mg/dL, glicemia duas horas apds
sobrecarga de 75 gde glicose anidra = 200 mg/dL ou hemoglobina
Alc = 6,5%) ou o uso de insulina ou hipoglicemiantes
orais/subcutaneos. A hipertensdo arterial foi definida por
diagnéstico médico autodeclarado de hipertensao, uso de
agentes anti-hipertensivos ou pressdo arterial = 140/90 mmHg.
Dislipidemia foi definida como colesterol sérico total = 200 mgdL,
ou triglicérides = 150 mg/dL, ou colesterol LDL = 130 mg/dL,
ou pelo uso de medicagdo hipolipemiante. A insuficiéncia
cardiaca congestiva, a doenca arterial coronariana e a doenca
pulmonar obstrutiva cronica foram definidas por diagnéstico
médico autodeclarado. A doenga de Chagas foi definida por
sorologia positiva no teste de Chagas - ELISA. O uso excessivo de
alcool foi definido como sendo a ingestao de mais de 140 g de
alcool por semana para as mulheres e mais de 210 g de alcool
por semana para os homens.

Os medicamentos considerados para fins de ajustes
estatisticos foram aqueles que poderiam interferir na fungao
tireoidiana ou cardiaca, e incluiram medicacoes antiarritmicas,

betabloqueadores diferentes do propranolol (que ja havia sido
excluido anteriormente), beta-agonistas, agonistas adrenérgicos
e blogqueadores dos canais de calcio nao-diidropiridinicos,
carbonato de litio, iodeto de potassio, amiodarona, interferon
alfa, glicocorticoides sistémicos, agonistas dopaminérgicos,
carbamazepina e oxcarbazepina.?*

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software
STATA®, v. 12.0. Os dados sao descritos como medianas
e intervalos interquartilicos ou proporgbes, uma vez que
nao apresentaram distribuicdo normal, segundo o teste de
Shapiro-Wilk. Os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney
e Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar as medianas,
os testes do qui-quadrado de Pearson e o exato de Fisher
para comparar proporgoes, e o coeficiente de correlagao de
Spearman para estimar as correlagoes entre varidveis continuas.
Foi delineada a analise de regressao logistica entre HiperTS
ou HipoTS e os niveis séricos de TSH e T4L e a presenca de
arritmias/anormalidades eletrocardiogréficas. Idade, sexo,
cor da pele, indice de massa corporal (IMC), tabagismo, uso
excessivo de alcool, comorbidades (dislipidemia, diabetes,
hipertensao, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica e doenca de
Chagas) e uso de medicamentos foram considerados para fins
de ajuste. Considerou-se o valor de p < 0,20 para o modelo
multivariado, e a significancia estatistica foi de p < 0,05.
Foram realizadas analises de subgrupos para individuos idosos
(com idades entre 65 e 74 anos) e para aqueles com valores
extremos de TSH (< 0,1 uU/mL ou > 10 pU/mL).

Resultados

Este estudo incluiu 13.341 (88,32%) dos 15.105
participantes inscritos na linha de base do estudo ELSA-Brasil.
Os 1.764 participantes excluidos sdo mostrados na Figura 1.

O perfil dos participantes da populagao geral do estudo,
categorizados por grupo de fungdo tireoidiana, é mostrado
na Tabela 1.

Identificou-se DTS em 891 (6,68%) participantes, com
maior prevaléncia de HipoTS (5,23%) em relacdo ao
HiperTS (1,45%). O HipoTS foi ligeiramente associado a
idade avangada (razao de possibilidade [OR] 1,03, intervalo
de confianca de 95% [IC] = 1,02-1,04), sexo feminino
(OR 1,18, IC 95% 1,01-1,38), IMC mais elevado (OR 1,03,
IC 95% 1,01-1,04) e cor da pele branca (OR 1,30; IC 95%
1,10-1,55) em comparagao ao eutireoidismo. A cor da pele
negra (OR 0,56, IC 95% 0,41-0,75) e o tabagismo (OR 0,72,
IC 95% 0,56-0,94) mostraram-se independentemente e
negativamente correlacionados com HipoTS.

O HiperTS mostrou-se ligeiramente associado a idade
avancada (OR 1,02; 1C95% 1,01-1,04), sexo feminino
(OR 1,71, 1C 95% 1,26-2,31) e cor da pele negra (OR 1,61;
IC95% 1,11-2,33). A cor da pele branca (OR 0,71,
IC 95% 0,50-0,99) e o ndo-tabagismo (OR 0,65, IC 95%
0,49-0,88) mostraram-se independentemente e negativamente
associados ao HiperTS. O aumento do IMC mostrou-se
associado ao HiperTS apenas na andlise univariada (OR 1,03,
IC 95% 1,01-1,04) (Tabela 1).
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-111 participantes -06 participantes
-47 participantes (niveis séricos de TSH e T4L (concentragdes séricas de
(resultados discrepantes do teste sugestivos de disfungdes TSH > 20 yU/mL com niveis
de TSH (40) ou T4L (7 néo tireoidianas) normais de T4L)
13.341
15105 14.657 14.610 }—»{ 14.531 14.420 13.347 13.341 (analise de FC
11.795 ECGs)
-448 participantes -T9 participantes -1073 participantes
(uso de medicamentos (43 com hipotireoidismo (uso de levotiroxina
que possam interferir nos clinico; 36 com (994) ou agentes
testes de TSH e/ou T4L) hipertireoidismo clinico) antitireoidianos (79))
698 193
Hipotireoidismo 12450 Hipertireoidismo
subclinico Eutireaidismo subclinico
@15Cas) ) | (1TO03ECES) J {477 Ecay)

Figura 1 - Inclusdo de participantes da linha de base do estudo ELSA-Brasil, 2008-2010. TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes categorizados por grupo de fungao tireoidiana, Estudo Longitudinal de Satde do Adulto,
ELSA-Brasil, 2008-2010

Hipotireoidismo subclinico Eutireoidismo Hipertireoidismo subclinico Total
N (%) 698 (5,23%) 12.450 (93,32%) 193 (1,45%) 13.341 (100%)
|dade, y * 54 (47-61) 51 (45-58) 53 (46-59) 51 (45-58)
Sexo feminino (%) 381 (54,58%)t 6,433 (51,67%) 123 (63,73%)F 6,937 (52,00%)
IMC (kg/m?)* 26,80 (24,03-29,96) § 26,27 (23,63-29,48) 26,16 (23,55-29,39) t 26,30 (23,65-29,52)
Escolaridade = segundo grau completo (%) 589 (84,38%) 10,887 (87,45%) 163 (84,46%) 11,639 (87,24%)
Cor da pele (%)
Branco 426 (61,03%)§ 6,283 (50,47%) 72 (37,30%)§ 6,781 (50,82%)
Pardo 177 (25,36%) 3,547 (28,49%) 54 (27,98%) 3,778 (28,32%)
Negro 60 (8,60%)§ 2,032 (16,32%) 54 (27,98%)§ 2,146 (16,09%)
Outros 35(5,01%) 588 (4,72%) 13 (6,74%) 636 (4,77%)
Hipertensao (%) 243 (34,81%) 4,258 (34,20%) 87 (45,08%)§ 4,588 (34,39%)
Diabetes mellitus (%) 145 (20,77%) 2,493 (20,02%) 46 (23,83%) 2,684 (20,12%)
Dislipidemia (%) 547 (78,37%)t 9,338 (75,00%) 138 (71,50%) 10,023 (75,13%)
LDL> 130 395 (56,59%) 7,059 (56,70%) 112 (58,03%) 7,566 (56,71%)
TGC > 150 254 (36,39%)§ 3,850 (30,92%) 58 (30,05%) 4,162 (31,20%)
Coronariopatia (%) 44 (6,30%)t 531 (4,27%) 10 (5,18%) 585 (4,39%)
ICC (%) 14.(2,01%) 170 (1,37%) 4(2,07%) 188 (1,41%)
DPOC (%) 17 (2,44%)t 241 (1,94%) 6 (3,11%) 264 (1,98%)
Doenga de Chagas (%) 9(1,29%) 112 (0,90%) 0(0,00%) 121(0,91%)
Consumo excessivo de alcool (%) 43 (6,16%) 992 (7,97%) 10 (5,18%) 1,045 (7,83%)
Tabagismo
Fumante atual 66 (9,46%)8§ 1,689 (13,56%) 38 (19,69%)§ 1,793 (13,43%)
Ex-fumante 247 (35,39%)§ 3,639 (29,23%) 64 (33,16%) 3,950 (29,61%)
N&o fumante 385 (55,16%) 7,122 (57,21%) 91 (47,15%)§ 7,598 (56,96%)
TSH (uU/mL)* 5,065 (4,43-6,26) § 1,48 (1,04-2,18) 0,28(0,17-0,34) § 1,53 (1,04-2,32)
T4L (ng/dly* 1,10 (1,0-1,2) 1,145 (1,05-1,235) 1,20 (1,10-1,40) § 1,10 (1,00-1,24)

IMC: indlice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TGC: triglicérides; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica;
Doenga de Chagas: sorologia positiva no teste de Chagatest - ELISA; TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L.: tiroxina livre; * Mediana (intervalo interquartil); 1 Diferenca
estatisticamente significante (p < 0,05) sem ajuste, em comparagdo com eutireoidismo; 1 p < 0,05 apds ajuste pela idade; § p < 0,05 apés ajuste por idade e sexo.
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Nao houve diferengas significativas nas medianas de FC dos
participantes com fungao tireoidiana normal (35-130 bpm,
mediana 70), HipoTS (42,5-111 bpm, mediana 70; p = 0,087)
e HiperTS (42-104 bpm, mediana 71,5, p = 0,084).

Nenhuma correlacao foi encontrada entre a FC e os
valores séricos de TSH ou T4L, quer para a populacao total
do estudo ou dentro de cada grupo de DTS. A regressao
linear multivariada indicou uma relagao entre os niveis de
TSH e a FC nos participantes com HipoTS (p = 0,001, ap6s
ajuste). Nao foi encontrada relagao entre os niveis de TSH
e FC no grupo HiperTS, ou entre os niveis de TL4 e FC em
nenhum dos grupos.

Verificou-se taquicardia em 3,10% dos participantes, nao
estando associada a DTS, mesmo entre idosos ou nos individuos
com valores extremos de TSH, como mostra a Tabela 2.
Da mesma forma, ndo se verificou associagao significativa entre
bradicardia (14,72%) e DTS, mesmo nesses subgrupos.

Arelagao entre os niveis de TSH e T4AL e a frequéncia cardiaca
é exibida na Tabela 3. Os niveis medianos de TSH mostraram-se
significativamente mais elevados para individuos com taquicardia,
em comparagao aqueles com FC normal, mesmo ap6s ajustes, e
as medianas dos niveis de T4L mostraram-se significativamente
mais elevadas em individuos com taquicardia.

Considerando os 11.795 ECGs analisados neste estudo,
nao se verificou nenhuma anormalidade associada a DTS
(Tabela 4), mesmo no subgrupo de idosos ou naqueles com
valores extremos de TSH. A (nica correlacdo encontrada foi
uma frequéncia menor de bloqueios de ramos em adultos
mais velhos com HipoTS, em comparagao com individuos
eutireoidianos (14,29% vs. 26,13%; OR ajustado 0,44, IC 95%
0,24-0,80; p = 0,007).

Realizou-se uma andlise de sensibilidade, excluindo todos
os participantes que faziam uso de medicagoes antiarritmicas,

betabloqueadores, beta 2 agonistas, agonistas adrenérgicos
e nao-diidropiridina, bloqueadores dos canais de calcio,
carbonato de litio, iodeto de potassio, amiodarona, interferon
alfa, glicocorticoides sistémicos, agonistas dopaminérgicos,
carbamazepina e oxcarbazepina, e a maioria dos resultados foi
amesma, sem qualquer associagao entre DTS e anormalidades
no ECG, e nao se verificou nenhuma correlacao ou relagao
entre a FC e os valores séricos de TSH ou T4L, seja para a
populagao total do estudo ou dentro de cada grupo de DTS.
A Gnica associagao encontrada foi uma menor frequéncia de
bradicardia (FC <60 bpm) nos participantes com HiperTS,
em comparagao com individuos eutireoidianos (8,23% vs.
13,54%; OR ajustado 0,62; 1C95% 0,41-0,93; p = 0,021).

Discussao

A presente andlise transversal de 13.341 individuos desta
coorte brasileira ndo encontrou qualquer associagao entre
DTS e FC, alteragbes de ritmo ou disttrbios de conducao,
o que sugere uma influéncia limitada das DTS no ritmo
e conducao cardiacos. A Unica associacdo encontrada foi
uma frequéncia inesperadamente menor de disttrbios de
condugdo entre os participantes idosos com HipoTS em
comparagao com os participantes eutireoidianos, a qual
pode ser devida a algum fator de confusao desconhecido
ndo estimado ou controlado.

E importante ressaltar que nenhum estudo de base
populacional avaliou a associagao entre anormalidades
eletrocardiograficas, como distGrbios de condugao,
baixa voltagem do complexo QRS, iQT longo e ritmos
supraventriculares persistentes e a presenca de DST,
particularmente HipoTS. A maioria dos estudos sobre o
assunto sao relatos de casos ou relacionam tais anormalidades
ao hipotireoidismo clinico, e ndo ao subclinico.

Tabela 2 - Associagéo entre Frequéncia Cardiaca e Disfungao Tireoidiana Subclinica, ELSA-Brasil, 2008-2010

Hipotireoidismo Subclinico

Eutireoidismo Hipertireoidismo Subclinico

Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p”

Prevaléncia N (%)

Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p”

Taquicardia > 100 bpm

413 (3,10%) 23 (3,76%) 1,04 (0,67-1,59) 0,874 385 (3,63%) 5(2,89%) 0,79 (0,32-1,93) 0,604
> 110 bpm o o o

344 (258%) 17 (2,81%) 091(0,56-1,50) 0,715 323 (3,07%) 4(2,33%) 0,75 (0,28-2,04) 0576
?g’g"fa'j"';;,go bpm 86(12,74%)  080(0,64-1,01) 0,062 1,858 (15,40%) 20(10,64%) 0,65 (0,41-1,04) 0,074
<50 bpm o o o

211 (1.58%) 12 (2,00%) 1,07(0,59-192) 0,830 195 (1,87%) 4(2,33%) 1,25 (0,46-3,39) 0,667

Tabela 3 - Relagéo entre a frequéncia cardiaca e os niveis de TSH e T4L, ELSA-Brasil, 2008-2010
TSH T4L
Mediana (puU/ml) Valor-p* Mediana (ng/dl) Valorde p *

Taquicardia (> 100 bpm) 1,63 0,004 1,20 0,021

FC normal (60-100bpm) 1,52 1,10

Bradicardia (< 60 bpm) 1,54 1,10 0,233

TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre; FC:frequéncia cardiaca; * apos o ajuste.
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Tabela 4 — Associagéo entre anormalidades nos ECGs e disfungédo subclinica da tireoide, ELSA-Brasil, 2008-2010

Hipotireoidismo subclinico (615 ECGs)

Eutireoidismo

(11.003 ECGs) Hipertireoidismo subclinico (177 ECGs)

Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p” PrevalénciaN (%) Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p”

FA/Flutter 42 (0,36%) 2(0,33%) 0,89 (0,22-3,70) 0878 40 (0,36%) 0(0%) 0,422
Ritmo supraventricular o R o o g

oorsistonte 89 (0.75%) 5(0,81%) 1,08 (0,44-2,67) 0,870 83 (0,75%) 5 (1,69%) 075(0,10540) 0,773
Extrassistole 94 (0,80%) 4(0,65%) 0,82 (0,30-2,25) 0,701 87 (0,79%) 3 (1,69%) 216(0,68-690) 0,193
Intervalo QT longo o o o

334 (283%) 15 (2,15%) 0,85 (0,50-1,43) 0,532 315 (2,53%) 4(2,07%) 082(0,30-221) 0,688
BV QRS 166 (1,41%) 10 (1,63%) 1,16 (0,61-2,22) 0,644 154 (1,40%) 2(1,13%) 081(0,20327) 0,762
Disturbios de condugdo 101 (16,42%) 0,92 (0,74-1,14) 0,437 1,942 (17,65%) 24(1356%) 0,73 (0,47-1,13) 0,158

2,067 (17,52%)

ECGs: eletrocardiogramas; FA: fibrilagdo atrial; BV QRS: Baixa voltagem QRS.

Tabela 5 - Comparagéo entre resultados de estudos anteriores e resultados do ELSA-Brasil, 2008-2010

Achados concordantes

Analise transversal

= e Nivel de Determinagao
Estudo/autor Populagéo Desenholinscrigéo TSH (uUimL) de eventos Resultados
Cappola 2006 ) ' ) Sem diferenca na prevaléncia
(Cardiovascular Health 3{;12:;;(,’332075 g:s:)e Estu(;i:g);g:pzctm:gsnc;orte 045-45 ECG de FA entre os grupos HiperTS e
Study, EUA) -fe pop eutireoidismo (8,5% vs. 5,2%. p > 0,05)
Andlise longitudinal
. Sem diferenga na incidéncia de FA
Nanchen 2012 . . Estudo prospectivo de coorte; . )
(PROSPER Trial, Paises 5'31,6 Ild.OSOS (idade pacientes ambulatoriais dos 045-45 ECG ent.re o.s Igrupos HipoTS, HiperTS e
. - média: 75 anos) ) eutireoidismo em acompanhamento
Baixos, Escocia e Irlanda) centros de pesquisa de 35 anos
Achados discordantes
Andlise transversal
. Maior prevaléncia de FA em HiperTS
Auer 2001 (Austria) (mzeadfaisa_pg;";“;ﬁzs) Paci;:f::‘i’:tf;'a fos 04-40 ECG (12,7% vs. 2,3%. OR ajustado 2,8
v IC 95% 1,3-5,8)
. A Maior prevaléncia de FA em HiperTS
Gammage 2007 (Inglaterra) (meSdZig-ld;zS::os) Tra”i‘;?j:" f;fj:;’s de 04-55 ECG (9,5% vs. 4,7%. OR ajustado 1,89
: P IC 95% 1,01-3,57)
. 2.004 casos (idade o ' . .
Vadiveloo 2011 média 66,5 anos) e Retrospectivo; Registro de 04-40 ECG/Holter Maior frequéncia de arritmia em

(TEARS, Escdcia) salde de Tayside

10.111 controles

HiperTS (2,7% vs. 1,4%. p < 0,001)

TSH: horménio estimulante da tireoide; ECG: eletrocardiograma; HiperTS: hipertireoidismo subclinico; HipoTS: hipotireoidismo subclinico; FA: fibrilagéo atrial.

Ha uma escassez de estudos sobre a prevaléncia de
arritmias cardfacas na populagao em geral, sem doenga
cardiaca ou comorbidades conhecidas, e a maioria dos
estudos disponiveis concentram-se em individuos idosos de
paises desenvolvidos. Tal prevaléncia varia conforme o tipo de
arritmia, a idade, o sexo, a presenca de cardiopatia estrutural
ou fatores de risco cardiovascular e o método diagnéstico
utilizado.?**° Verificou-se FA em 0,35% dos participantes do
presente estudo, resultado semelhante ao dos estudos de
base populacional que apresentam prevaléncias de 0,2% a
1,0%.28332 Entretanto, considerando que a prevaléncia de FA
pode chegar a 10% em individuos com 70 anos ou mais, 3
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a frequéncia de FA e flutter foi baixa (1,32%) entre os idosos
deste estudo.

A maioria dos estudos longitudinais, '21733-> mas nao
todos,** encontrou uma associagao entre FA e HiperTS.
Entretanto, tal associagao apresenta-se diferentemente entre
estudos transversais. Curiosamente, nenhum participante
com HiperTS no presente estudo manifestou FA/flutter atrial.
Assim como neste estudo, Cappola et al. ndo apresentaram
associacao entre FA e DTS na avaliagdo inicial de uma coorte
comunitéria de 2.639 idosos (idade média de 72,7 anos).’ Em
contraste, Auer et al. revisaram os dados de 23.838 individuos
admitidos em um hospital na Austria e encontraram uma
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taxa de prevaléncia de 12,7% para FA entre os 613 pacientes
(idade média de 67,9 anos) com HiperTS (OR ajustado 2,8;
IC 95% 1,3-5,8), mas os testes nao foram realizados em um
Gnico laboratério. ' Em um estudo de Gammage et al., a
prevaléncia de FA foi de 9,5% entre individuos com HiperTS
em uma coorte de 5.860 pacientes de cuidados primarios
com idade mediana de 72 anos (OR ajustado, 1,89; IC 95%
1,01-3,57), entretanto, os niveis de TSH adotados para definir
o eutireoidismo eram mais elevados (5,5 uU/mL)."®

A prevaléncia de extra-sistoles no presente estudo também
foi baixa (0,66% para ESV e 0,13% para EV), comparada a
prevaléncia de EV no estudo HCHS/SOL (0,98% em homens
e 0,53% em mulheres).?” Em geral, as taxas de prevaléncia das
outras arritmias foram semelhantes as encontradas nos estudos
supracitados. Nenhuma associacao foi observada entre ESV ou EV
e TDS, e nao foram detectadas diferencas nas médias de FC entre
os grupos do presente estudo. Vadiveloo et al. demonstraram, nos
dados de linha de base, uma maior prevaléncia de arritmias entre
os participantes com HiperTS (2,7%vs. 1,4%, p < 0,001), embora
houvesse uma maior frequéncia de doenca cardiovascular
preexistente em sua coorte."”

No presente estudo, foram identificadas medianas mais
elevadas de T4L em participantes com taquicardia, embora
ainda dentro dos limites da normalidade, o que poderia ser
explicado pelo efeito fisiolégico do horménio tireoidiano
no cronotropismo cardiaco.’” Gammage et al. encontraram
resultados semelhantes, com uma correlacao positiva e direta
entre os niveis de T4L e uma taquiarritmia (FA) em seu estudo
transversal.'® Surpreendentemente, as maiores medianas de
TSH também foram associadas a taquicardia apds ajuste para
potenciais fatores de confusdo, embora o provavel mecanismo
desta associagao seja desconhecido.

Pode-se especular que a DTS pode resultar em maiores
repercussoes eletrocardiogréficas apenas em populagoes
especificas com comorbidades mais graves. Na populagao
do ELSA, a média de idade mais baixa (51 anos) e a menor
prevaléncia de comorbidades do que nas populagdes
recrutadas em servicos de cardiologia ou emergéncia podem
explicar as discrepancias em relagao aos estudos anteriores,
as quais também podem ser devidas aos diferentes limiares
de TSH utilizados para definir o HipoTS (4,5 a 5,5 uU/mL
vs. 4,0 uU/mL).*121° Os achados dos estudos mais relevantes
relatando resultados concordantes ou discordantes com os do
presente estudo estao resumidos na Tabela 5.

Em consonancia com estudos anteriores,"*' o HipoTS
mostrou-se mais frequente do que o HiperTS no presente
estudo (5,23% vs. 1,45%). Conforme esperado, o HipoTS
mostrou-se mais frequente com o aumento da idade, sexo
feminino, IMC mais alto e cor da pele branca. Em contraste,
o HipoTS foi negativamente associado a cor da pele negra e
ao status de ‘fumante atual’."*® O HiperTS apresentou uma
associagao positiva e independente com o aumento da idade,
sexo feminino e cor da pele negra, o que também é consistente
com estudos de base populacional.**

Os pontos fortes do presente estudo foram as grandes
amostras multicéntricas, o rigor metodolégico no recrutamento
e coleta de dados, e a andlise centralizada dos testes laboratoriais
e ECGs. A coorte era composta por voluntarios, majoritariamente
individuos de meia-idade, recrutados fora do hospital e avaliados

na auséncia de qualquer doenga aguda, o que provavelmente
excluia doencas nao-tireoidianas. As limitacdes deste estudo
incluem as seguintes: o TSH foi medido apenas uma vez; as
concentragbes de T4L foram medidas apenas para aqueles
participantes com niveis anormais de TSH, e um tnico ECG
foi utilizado para o diagnéstico de arritmias; e nao havia outros
dados laboratoriais, clinicos ou ecogréficos disponiveis para
avaliar se as anormalidades dos testes laboratoriais realmente
correspondem a DTS. Essa limitagao deve ser levada em conta,
especialmente considerando-se as medianas de TSH que
indicaram DTS leve. Nem todos os ECGs estavam disponiveis
para andlise, porém, a idade média dos participantes cujos ECGs
foram analisados era maior que a da amostra total, o que pode
efetivamente superestimar a prevaléncia geral de arritmias, e
também corrobora a falta de associagio com DTS. Somente
33 dos participantes apresentaram TSH > 10 uU/mL (4,73%
de HipoTS) enquanto 35 apresentaram TSH < 0,1 pU/mL
(18,13% de HiperTS). Além disso, algumas anormalidades
verificadas no ECG foram bastante incomuns, como distirbios de
ritmo, com uma prevaléncia de menos de 1%. Portanto, o poder
estatistico para identificar associagbes entre esses subgrupos
e alteragdes de ritmo e conducao pode ter sido insuficiente.
Uma avaliacao longitudinal é necessaria para determinar a
incidéncia de arritmias, bem como seu risco relativo para cada
um dos grupos de DTS.

Conclusao

O presente estudo fornece evidéncias contrarias a
associagao entre alteragoes eletrocardiograficas e DTS em uma
populacao nao-idosa aparentemente saudavel. Entretanto,
dadas as limitacoes inerentes a uma andlise transversal, a falta
dessa associagao nao pode ser definitivamente excluida neste
momento, e uma avaliagao longitudinal se faz necessaria.
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Subclinical Thyroid Dysfunction was not Associated with Cardiac Arrhythmias in the Cross-Sectional Analysis

of the ELSA-Brasil Study

Alexandre de Matos Soeiro
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Minieditorial referente ao artigo: Disfungao Tireoidiana Subclinica ndo foi Associada com Arritmias Cardiacas em Andlise Transversal do

Estudo ELSA-Brasil

O Brasil carece de grandes estudos de coorte com analises
de incidéncias e prevaléncias de doencas em todas as areas.
Nesse contexto, o estudo ELSA-Brasil foi um grande marco
para a avaliagao principalmente de doencas cardiovasculares
dentro do parls. Esse estudo apresentado vem de maneira
muita detalhada expor fatos relevantes a ocorréncia ou nao
de manifestagoes eletrocardiograficas arritmogénicas em
pacientes com disttrbios hormonais de tireoide subclinicos.
Trata-se de tema extremamente relevante, com plausibilidade
biolégica e que gera inGimeras incertezas frente ao paciente.’

O estudo apresentou uma casuistica relevante com
13.341 pacientes no total, sendo a média de 51 anos
de idade. Em todos os pacientes a coleta de dados,
especificagoes eletrocardiograficas e exames laboratoriais
foram protocoladas de acordo com especificagoes
pré-determinadas e uniformes. Além disso, de forma
abrangente, foram avaliadas desde arritmias supostamente
mais frequentes em distdrbios tireoidianos como fibrilagao
atrial, até mesmo frequéncia cardiaca basal, presenca de
extrassistoles e intervalos de condugao.’

Por outro lado, observou-se uma desproporcao relevante
entre pacientes com alteragoes de niveis hormonais em
comparagao a aqueles sem alteragoes (6,68% vs. 93,32%),
o que de certa forma prejudica a andlise dos dados. Além
disso, a média de idade dos pacientes envolvidos foi a
menor de todos os estudos j realizados com caracteristicas
semelhantes.” Apesar de incluir pacientes idosos, a
porcentagem foi pequena, o que pode talvez explicar a
pequena taxa de arritmias cardiacas na amostra estudada.
Por dGltimo, os niveis séricos de T4 livre foram semelhantes
entre 0s grupos. Dessa forma, com as taxas de hormonios
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circulantes muito similares, é de se especular que os indices
de eventos arritmogénicos nao fossem diferentes entre si.’

Conforme citado no artigo, o maior estudo ja publicado
com caracteristicas semelhantes possufa 23.838 pacientes e
observou maior incidéncia de fibrilagao atrial em pacientes
com hipertiroidismo subclinico. No entanto, foi um estudo
transversal e que incluiu pacientes internados por outras
comorbidades, fator este que interfere na ocorréncia de
eventos e que ndo pode ser diretamente comparado a estudos
com acompanhamento ambulatorial.> Nos outros estudos,
os Gnicos trabalhos prospectivos apresentaram resultados
semelhantes ao estudo ELSA-Brasil, sendo realizados em
ambiente ambulatorial, com total de mais de 8.500 pacientes
incluidos e nao mostraram diferengas na incidéncia de
fibrilagao atrial entre os grupos.** Cabe ressaltar que a analise
completa de dados eletrocardiogréficos foi Gnica no estudo
ELSA-Brasil, o que torna o mesmo relevante na area e com
informagoes originais ao assunto.”’

Revisao recente publicada por Razvi et al.” ressaltou o fato
de que existe pouca evidéncia da correlagao entre fibrilagao
atrial e hipertireoidismo subclinico e que em pacientes com
menos de 65 anos e TSH entre 0,39 e 0,10 mUI/L ndo existe
indicagdo de tratamento voltada a preocupagdo quanto as
arritmias cardfacas.’

Em uma linha semelhante, em sindromes coronarianas
agudas, estudo recente estudou uma amostra de 505 pacientes
no Brasil e constatou que valores mais elevados de
TSH (> 4 mUI/L) no momento da apresentagao clinica
apresentaram correlagao significativa com a ocorréncia de
sangramentos e choque cardiogénico. No entanto, seguindo
a mesma tendéncia de outros estudos, ndo houve correlacao
com a incidéncia de arritmias cardiacas durante a internacao
e os valores de TSH.°

Dessa forma, devido as intensas discordancias entre
diferentes estudos e populagdes quanto a ocorréncia de
arritmias cardiacas em forma subclinicas de disttrbios de
tireoide, esse estudo isoladamente ndo é capaz de sugerir
mudancas na conduta clinica, mas contribui de forma
significativa para o crescimento das evidéncias, reforcando o
lado negativo das interagbes.
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“Bundle” de Prevencao de Sitio Cirurgico em Cirurgia Cardiaca

Surgical Site Infection Prevention Bundle in Cardiac Surgery
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Resumo

Fundamento: As infeccoes de sitio cirtrgico (ISC) estao entre as mais prevalentes nas instituicoes de satide, atribuindo um
risco de morte, variando de 33 a 77%, sendo associado a um aumento de 2 a 11 vezes para o desfecho de 6bito. Os pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca sao mais suscetiveis as ISC”s, correspondendo entre as taxas de ISC”s de 3,5% a 21%, e a taxa
de mortalidade atribuivel a estas causas chegam a 25%. A prevencao de infeccao de sitio cirtirgico em cirurgia cardiaca esta
baseada em medidas preventivas conhecidas como “bundle”, focados nos fatores de risco modificaveis.

Obijetivos: O objetivo deste estudo foi identificar os fatores de risco para ISC”s em cirurgia cardiaca limpa.

Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo de Coorte analisando 1846 prontudrios de pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca limpa. Foi utilizado o teste exato de Fischer para a comparacao bivariada e regressao de Poisson para
analise independente de risco para infeccao de sitio cirtrgico. Foi considerado o nivel de significancia p < 0,05.

Resultados: O resultado do estudo compreendeu a uma andlise multivariada, e as variaveis que se associaram com
o diagnéstico de infecgao de sitio cirdrgico foram: indice de risco cirdrgico (OR 2,575 IC 1,224-5,416), obesidade
(OR 2,068 IC 1,457-2,936), diabete mellitus (OR 1,678 1,168-2,409); nivel de glicemia (OR 1,004 IC 1,001-1,007).

Conclusoes: Foi evidenciado no estudo que a adesao completa ao “bundle” ndo se associou com a reducao do risco de
infecgdes cirtirgicas. Entretanto, foi identificado que o fato de ter diabetes mellitus, a obesidade e a avaliacao através do
indice de risco cirtirgico aumentam a associacao e consequentemente ao risco de ISC em cirurgia cardiaca. (Arq Bras Cardiol.
2019; 112(6):769-774)

Palavras-chave: Procedimentos Cirirgicos Cardiacos; Adulto; Fatores de Risco; Pacotes de Assisténcia ao Paciente;
Anti-Infecciosos; Infeccao da Ferida Cirdrgica; Infeccao Hospitalar.

Abstract

Background: Surgical site infections (SSI) are among the most prevalent infections in healthcare institutions, attributing a risk of death which
varies from 33% to 77% and a 2- to 11-fold increase in risk of death. Patients submitted to cardiac surgery are more susceptible to SSI,
accounting for 3.5% to 21% of SSI. The mortality rate attributable to these causes is as high as 25%. Prevention of SSI in cardiac surgery is based
on a bundle of preventive measures, which focus on modifiable risks.

Objective: The objective of this study was to identify SSI risk factors in clean cardiac surgery.

Methods: A retrospective cohort study analyzed 1,846 medical records from patients who underwent clean cardiac surgery. Fisher’s exact test was
used for bivariate comparison, and Poisson regression was used for independent analysis of SSI risk, considering a significance level of p < 0.05.

Results: The results of the study comprised a multivariate analysis. The variables that were associated with the diagnosis of SSI were: surgical
risk index (OR: 2.575; Cl: 1.224-5.416), obesity (OR: 2.068; Cl: 1.457-2.936), diabetes mellitus (OR: 1,678; Cl: 1.168-2.409), and blood
glucose level (OR: 1.004; ClI: 1.001-1.007).

Conclusions: This study evidenced that complete adherence to the bundle was not associated with a reduction in the risk of surgical infections.
Diabetes mellitus, obesity, and surgical risk index assessment were, however, identified to increase association and consequently risk of SSI in
cardiac surgery. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):769-774)

Keywords: Cardiac Surgical Procedures; Adult; Risk Factors/prevention and control; Patient Care Bundles; Anti-Infective Agents; Surgical Wound
Infection; Cross Infection.
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Introducao

As infecgoes relacionadas a assisténcia a satide (IRAS) sao
definidas como toda infecgao que ocorre no paciente durante
o processo de atendimento em algum estabelecimento de
satide, no periodo de 48 a 72 horas do primeiro contato com o
sistema de satide. As taxas de infecgdes sao maiores em paises
em desenvolvimento e em unidades de terapia intensiva.'?

As infecgOes de sitio cirdrgico (ISC) estiao entre as mais
prevalentes nas instituicoes de satde. No ano de 2011 nos
EUA, as ISC acometeram em média 157.500 mil pacientes.
O risco de morte atribuivel a este tipo de infeccao ¢é alto,
variando de 33 a 77%, sendo associado a um aumento de
2 a 11 vezes para o desfecho de 6bito.?

Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sao
particularmente suscetiveis a infecgoes hospitalares e as ISC,
acarretando intervengdes e custos adicionais a instituicao de
salide. As taxas de infecgdo de sitio cirlrgico podem variar
de 3,5% a 21%, e a taxa de mortalidade pelas mesmas causas
pode chegar a 25%.%*

Varios fatores de risco estao associados as ISC em cirurgia
cardiaca, entre eles: idade, estado nutricional, diabetes
mellitus, tabagismo, obesidade, infecgoes coexistentes em
outro sitio, tempo de permanéncia no pré-operatério, preparo
da pele, ventilagdo mecanica, quebra de técnicas assépticas,
a inadequagdo da higiene das maos, distragdes no campo
operatério, nimero de abertura de portas, ou outros fatores
relacionados ao ambiente.®

Medidas preventivas “bundle” aplicadas aos procedimentos
cirtirgicos tém sido efetivos na redugdo das taxas de infecgao.
Dentre elas: o uso de antibiético profilatico até 1 hora antes da
incisdo, e a suspensao do antibiético até 48 horas de cirurgia
cardiaca, remocao dos pelos no periodo pré-operatério
imediato, temperatura até 36,52C no intra-operatério
e o controle glicémico no pés-operatério imediato e
estendendo-se ap6s 48 horas do procedimento.”

O objetivo deste estudo foi identificar fatores de risco para
ISC em grandes procedimentos de cirurgia cardiaca limpa em
um centro de referéncia em cardiologia.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo de Coorte, realizado
no Instituto de Cardiologia, um hospital de 250 leitos para
pacientes de cardiologia no sul do Brasil. O estudo avaliou
pacientes submetidos a grandes procedimentos cirtirgicos com
e sem a utilizagao da circulagao extracorpérea no periodo entre
Janeiro de 2013 a Dezembro de 2014. Foram incluidas todas
as cirurgias de grande porte em adultos (maiores de 18 anos).
Foram excluidos pacientes pediétricos, dados incompletos
no prontudrio, pacientes com ébito no pré, intra e/ou no
pés-operatério imediato e internagdes com menos de 48 horas.

O diagnéstico epidemiolégico das infecgdes seguiu os
critérios do Centro de Controle de Doencas americano (CDC).
As infecgoes foram classificadas conforme o nivel superficial,
profundo ou 6rgao-espaco. Desde o ano de 2003 é utilizado
um protocolo de prevengao de ISC na instituicao.

O “bundle” de medidas preventivas da instituigao inclui
6 itens de execugao entre os periodos pré e pés-operatérios.
Entre eles inclui-se: banho pré-operatério com clorexidina

2%, 24 horas antes do procedimento; tricotomia com
tricotomizador elétrico, até duas horas antes do inicio da
cirurgia; normotermia, manutengdo da temperatura maior
ou igual a 362C, no pds-operatério imediato; glicemia
menor que 200 mg/dl mensurado as 06 horas do primeiro
dia pds operatério; antibioticoprofilaxia cirdrgica, infundida
na indugao anestésica em até 60 minutos antes da incisao;
e dose adicional se o procedimento durar mais de 4 horas e
tempo maximo de uso por 24-48 horas.

Foi considerado como escore de risco o A.S.A. que segue
os padroes da Sociedade Americana de Anestesiologia e o
Indice de Risco de Infeccao Cirtrgica (IRIC).

Para coleta de dados foi utilizado sistema de informagoes do
Servico de Controle de Infeccao Hospitalar (SCIH). Além disso,
foi revisado o prontudrio dos pacientes no Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica (SAME). A revisao dos prontudrios foi
realizada no segundo semestre de 2015.

Analises estatisticas

Para o calculo amostral foi considerado as taxas de infeccao
dos periodos entre 2003 a 2012. Considerando um néimero
de 900 procedimentos cirtrgicos ano no hospital e uma taxa
média de ISC de 3,23%, no periodo de 2003 até 2012 e, que
pelo menos a aplicagao de um “bundle” de prevencao reduza
as taxas de infeccao em 60%.% Calculou-se uma amostra de
1846 prontudrios de pacientes, com um erro alfa de 5%,
beta de 20%.

O teste exato de Fischer foi utilizado para a comparagao
bivariada. Na analise multivariada foi utilizada regressao
de Poisson e incluidas varidveis com p < 0,20 na analise
bivariada.’ Foi considerado o nivel de significancia p < 0,05.

Os dados coletados foram codificados e digitados em uma
tabela do programa Microsoft Office Excel 2007 criando um
banco de dados, apds as analises complementares foram
realizadas utilizando o programa SPSS versao 18.0.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Instituto Cardiologia — Fundagao Universitaria Cardiologia,
no dia 17 de setembro de 2014, sob o nimero de registro
4997/14, sendo credenciado junto 8 CONEP, e em anexo o
Termo de Confiabilidade para Utilizacao de Dados.

Resultados

Mil oitocentos e quarenta e seis prontuarios de pacientes
submetidos a procedimentos cirtrgicos de grande porte
foram analisados, destes, 138 foram excluidos da pesquisa.
Ainda destes, 23 eram pacientes pedidtricos, 85 6bitos ou
internagdes com menos de 48 horas e 30 prontuarios com dados
incompletos, nao atendendo os critérios de inclusao do estudo.
No periodo estudado foram incluidos um total de 1846 grandes
procedimentos cirtrgicos cardiacos, de 1708 pacientes.

Cento e quarenta e dois (8,3%) procedimentos
desenvolveram infeccao de sitio cirtirgico. Destes 48,0%
(n = 69) foram infeccao de sitio toracico (13,3% incisional
superficial; 24,5% incisional profunda; 11,2% 6rgao-espago);
40,6% (n = 58) foram de infeccdo safena; 7,7% (n = 9)
foram de sitio tordcico e infecgao de safena; e 3,0% (n = 4)
foram endocardite. Um em cada quatro procedimentos de
transplantes cardiacos infectaram.
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Os dados so6ciodemograficos dos pacientes que
apresentaram infecgdo e sem infecgao de sitio cirtrgico estao
descritos na Tabela 1.

Na analise bivariada as varidveis que se correlacionaram
com infecgdo de sitio cirdrgico foram: hipertensao arterial
(p = 0,01), diabete mellitus (p = 0,001), dislipidemia
(p = 0,05), obesidade (p = 0,001), glicemia maior ou igual
a 200 mg/dl (p = 0,03), tipo de internagao SUS ou convénio
(p = 0,008), indice de risco cirtrgico (p = 0,001). Na andlise
multivariada as variaveis que se associaram com o diagnéstico
de infeccao de sitio cirtrgico foram: indice de risco cirtrgico,
obesidade, diabete mellitus e nivel de glicemia (Tabela 2).

Discussao

A taxa de infeccao de sitio cirdirgico em nosso estudo
foi de 8,3%. Nos paises desenvolvidos a taxa de infeccao
de sitio cirdrgico variam de 1,2-5,2%. Enquanto que
em paises em desenvolvimento esta taxa pode chegar a
11,8%. Indice superior as taxas de infeccao geral em paises
desenvolvidos que variam de 1,2 a 5,2%, mas abaixo das
taxas de paises em desenvolvimento (11,8%).>

As ISC pés cirurgia cardiaca em paises em desenvolvimento
podem variar de 3,5% a 21,0%.*°

Diabetes mellitus, nivel de glicemia, obesidade e indice
de risco cirdrgico sao fatores associados com ISC, conforme
o tltimo relatério mundial da Organizagao Mundial da Satde
(OMS, 2016) que reforca estes fatores em relagao aos riscos
que afetam as IRAS.?

Os fatores de risco para as ISC sao complexos, e a prevengao
requer a integracao de uma série de medidas antes, durante e

depois da cirurgia. A prevengao € o principal foco do Institute
for Healthcare Improvement (IHI) e do Projeto de Melhoria
do Cuidado (SCIP) realizados nos EUA, onde recomendam
um pacote de medidas preventivas para serem realizadas.'
Estas medidas chamadas de “bundle” sdo realizadas em
conjunto para obtermos melhores resultados do que quando
aplicadas individualmente. Os “bundles” de prevengao de
infecgao de sitio cirdrgico em cirurgia cardiaca, envolvem o uso
profilatico de antibiéticos no pré e pés-operatério imediato (até
48 horas da incisao); controle do nivel glicémico no primeiro e
segundo pos-operatdrio; contorle de temperatura e oxigenagao;
e descoloniagao dos pacientes com mupirocina intra-nasal e
banho com clorexidina no pré-operatério.>”'°

Em nosso estudo, a adequagao ao protocolo de profilaxia
cirGirgica nao se associou com redugao das taxas de infecgao
de sitio cirtrgico. Estudos em procedimentos cirdrgicos
indicam que o uso de antimicrobianos em até 60 minutos
do inicio do procedimento tem se associado com a redugao
das taxas de infecgao.>'""?

Em nosso estudo, 96% dos pacientes fizeram uso de uma
cefalosporina de primeira geragao ou uma cefalosporina
de segunda geragdo. Meta andlise evidenciou que o uso de
cefuroxima como profilaxia de cirurgia cardiaca, demonstrou uma
melhor protegao contra infecgdes respiratérias no pré-operatério
imediato. Apesar de o nosso estudo nao ter avaliado este tipo
de desfecho, ndo houve diferenca na comparagao de cefazolina
(protocolo institucional vigente antes de maio de 2014) e
cefuroxima (recomendagao da instituicao apds junho de 2014)
para a infecgdo de sitio cirdrgico — dado nao demonstrado.

O “bundle” de prevencao utilizado em nossa instituicao de
pesquisa incluiu seis medidas preventivas. A adesao completa

Tabela 1 - Dados séciodemograficos associados a infecgéo de sitio cirdrgico

ISC (N/%) Sem infecgao (N/%) Total (N)

Sexo masculino 92 (64,8%) 1057 (67,9%) 1149
Tipo de procedimento

- Revascularizagdo do miocardio 85 (8,4%) 923 (91,6%) 1008
- Substituicdo valvar 49 (34,5%) 545 (35,0%) 594
- Dissecgdo de aorta 8 (5,6%) 88 (5,7%) 96
Hipertensao 133 (94,3%) 1345 (87,2%) 1478
Tabagismo 63 (44,7%) 620 (40,2%) 683
Diabetes mellitus 75 (53,2%) 484 (31,4%) 559
Dislipidemia 58 (41,1%) 504 (32,7%) 562
Obesidade 38 (27,1%) 169 (11,0%%) 207
DPOC 7(5,0%) 70 (4,5%) 77
Insuficiéncia Renal 9(6,3%) 84 (5,4%) 93
Atendimento pelo SUS 112 (78,9%) 1061 (68,2%) 173
ASAII 111 (78,2%) 1282 (82,4%) 1393
“Bundle” do uso de antibiotico adequado 33 (23,2%) 332 (21,4%) 365
“Bundle” Total de adequagdo completo 6 (4,3%) 61(3,9%) 67
Obito 1(7,7%) 165 (10,6%) 176

ISC: infecgbes de sitio cirdrgico; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; SUS: Sistema Unico de Satide.
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Tabela 2 - Analise Multivariada. Regresséao de Poisson

Fator de Risco Razao de Chances (OR) Intervalo de Confianga (IC) p
indice de Risco Cirargico 2,575 1,224-5416 0,013
SUS x Convénio 1,473 0,974-2,229 0,067
Hipertensao arterial sistémica 1,770 0,877-3,573 0,111
Diabete mellitus 1,678 1,168-2,409 0,005
Dislipidemia 1,083 0,777-1,510 0,637
Obesidade 2,068 1,457-2,936 <0,001
Glicemia adequada (< 200 mg/dl) 1,077 0,724-1,601 0,715
Nivel de Glicemia 1,004 1,001-1,007 0,007

SUS: Sistema Unico de Satide.

ao “bundle” nio se associou com reducao do risco de infeccoes
cirdrgicas. Em relacao ao “bundle” de medidas do CDC, onde
este estabelece medidas preventivas no que acerca o periodo
perioperatério, estas sendo: a antibiéticoprofilaxia nos periodos,
pré, trans e pds operatoério; a realizagao de tricotomia quando
necessdrio, e sem o uso de laminas; a realizacao dos cuidados
com nivel de glicemia no periodo pré e pés operatério; a
normoterapia no que tange o perioperatério; a otimizagao
de oxigenagao tecidual; a preparagdo da pele com solucoes
alcodlicas; e por fim a utilizagao da Lista de Verificagao de
Seguranca Cirdrgica.?

O nivel de glicemia isoladamente se associou com redugao
do risco de infecgdo cirdrgica, apesar disso, niveis dicotomizados
abaixo de 200 mg/dl ndo se associaram com reducao das
taxas de infeccdo. Diversos estudos tém associado o nivel de
glicemia com o risco de infecgdo cirtirgica em cirurgia cardiaca.
Existem evidéncias recentes de que com o rigoroso controle
glicémico (niveis menores que 180 mg/dl) pode se reduzir as
taxas de ISC em pacientes que se submetem a procedimentos
cirdrgicos.> Além disso, confirmando achado do nosso estudo
o diagnéstico de diabetes mellitus, independente no nivel de
glicemia, aumenta o risco de ISC em cirurgia cardiaca. O Projeto
de Melhoria do Cuidado Cirtrgico (SCIP), que foi desenvolvido
em 2003 como uma parceria de qualidade nacional de
organizagdes comprometidas com a melhoria da seguranga
da assisténcia cirtrgica através da redugao de complicacbes
pos-operatérias, desenvolveu uma medida de ndcleo para
manter a glicose no sangue em um nivel < 180mg/dL
durante o periodo peri-operatério e pés-operatério com base
em evidéncias de diminuicdo de ISC em cirurgia cardiaca.'® '3
A Sociedade Americana de Epidemiologia Hospitalar (SHEA)
e a Sociedade Americana de Doengas (IDSA) também
recomendam uma meta de < 180 mg/dL de glicemia no
periodo pés-operatério imediato. Demonstrando que mantendo
os niveis de glicemia a partir de 150 mg/dL a < 180mg/dL ha
uma reducao do risco de infecgao de sitio cirtirgico em cirurgia
cardiaca.”" Em um estudo controlado randomizado, com
um protocolo de insulina intravenosa utilizado para manter
a glicemia < 150 mg/dL, em 5510 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca e com patologia de base de Diabetes Mellitus,
demonstrou que a utilizagao deste protocolo é seguro e levou a
uma reducao de 77% das infecgdes do sitio cirdrgico."

Obesidade é um fator de risco para infecgao de sitio
cirdrgico em cirurgia cardiaca, colo-retal, ortopédica,
cesarianas e cirurgia geral, pois o procedimento torna-se mais
complexo e aumenta o tempo de permanencia cirdrgico,
causando hipoxia tecidual, e hiperglicemia relacionada com
a resisténcia a insulina do paciente obeso, contribuindo para
o risco em ISC. Pacientes obesos tem maior risco de adquirir
infecgoes, principalmente quando expostos a procedimentos
cirlirgicos e internagao em unidades de terapia intensiva.'”""
Em um estudo nos EUA avaliou que pacientes cirurgicos
obesos tem 4,7 vezes maior chance de risco de infeccao e
pacientes com obesidade mérbida apresentavam 6 vezes mais
risco de infeccdo em comparagdo com pacientes de peso
normal.” Ainda, estudo recente acompanhou 33.936 mil
pacientes ap0s cirurgia de revascularizagdo do miocardio, e
mostrou que os fatores que determinaram de alto risco de
infecgao cirtirgica incluiram mulheres, obesidade, reoperagoes
nao planejadas e pacientes que permaneceram mais tempo
internados.?’ Em nosso estudo o risco de infeccao relacionado
a obesidade foi de 2 vezes maior.

O indice de risco cirtdrgico é um bom preditor de risco em
cirurgias. Em um estudo, o uso do IRIC contribuiu para estratificar
as taxas de incidéncias de ISC em cirurgia cardiaca. Neste estudo
a incidéncia de mediastinite foi de 0% quando o paciente teve
uma pontuacao de zero; 1,2%, o escore erade 1; e 2,3% quando
era 2.2"?> Nosso estudo demonstrou que em cirurgias limpas, o
componente relacionado as patologias de base e estado fisico
do paciente (ASA) e o tempo de procedimento, mensurado pelo
IRIC foi associado a um risco maior de infeccio.

Embora a obesidade e a diabetes mellitus sejam fatores
nao modificaveis na maioria das vezes, estas patologias
podem sinalizar riscos maiores em que o profissional de
salide possa assumir um maior cuidado com o paciente,
como por exemplo, cuidado estrito com a técnica cirdrgica,
redugdo do espago morto, circulagdo tecidual, cuidados
no pés-operatorio.

Nosso estudo tem limitagdes. E um estudo retrospectivo a
partir de um Gnico centro de cardiologia. Embora tenhamos
usado a avaliacdo de estado fisico do paciente e seus
fatores de risco (ASA) e os riscos do procedimento (tempo
de permanencia cirurgica), nao incluimos na analise final
alguns fatores de risco, tais como: antisepsia da pele do
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paciente (pré-operatério), habilidades da equipe cirdrgica
e comportamente dos profissionais da assisténcia no teatro
operatério (intra-operatério), praticas material de esterilizagao
cirdrgica, e outros fatores de risco relacionados a infecgao
como uso de procedimentos invasivos no pds-operatério
como cateteres, sondas, ventilacio mecanica.

Conclusao

Obesidade, diabetes e nivel de glicemia foram fatores
independentes que se associaram com ISC em pacientes
submetidos a grandes procedimentos cirdrgicos cardiacos.
O indice de risco cirdrgico foi um bom escore preditor para
ISC em cirurgia cardiaca. Profilaxia cirdrgica com antibiéticos
ou adesdo ao “bundle” de prevengdo de infecgdo em cirurgia
cardiaca ndo foram associados com a diminuicao de risco de ISC.
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Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em todo o mundo. A atividade fisica (AF) e
uma dieta adequada, quando adotadas na infancia e na adolescéncia, podem reduzir a carga da DCV na fase adulta.
O projeto “Ginasio Experimental Olimpico (GEO)” foi implementado para aumentar os niveis de AF dos estudantes
por meio de AF regular e habitos alimentares saudaveis.

Objetivos: estimar e comparar a prevaléncia dos fatores de risco para DCV em GEOs versus escolas regulares (ERs), e
avaliar associagoes entre o meio escolar e os fatores de risco cardiovascular.

Métodos: Neste estudo transversal que incluiu um grupo de comparacao, estudantes com idade entre 12 e 13 anos de
trés GEOs (n = 719) e trés ERs (n = 394) foram avaliados apés um ano de participacao no programa para estimar a
prevaléncia de sobrepeso, pré-hipertensao/hipertensao, e de glicemia e perfil lipidico alterados. Um o de 0,05 foi usado
para inferéncias estatisticas.

Resultados: Estudantes de ERs apresentaram maior chance de serem hipertensos (OR 1,86; 1,36-2,54) e apresentarem
sobrepeso (OR 1,49; 1,13-1,98) que estudantes de GEOs. A glicemia nao estava alterada na maioria dos casos,
independentemente do tipo da escola, e nao houve diferencas quanto ao perfil lipidico. Na andlise de sensibilidade
estratificada por género, estudantes do sexo feminino das ERs apresentaram maior probabilidade de apresentarem
indice de massa corporal elevado que os do sexo masculino.

Conclusao: A exposicao dos adolescentes as politicas adotadas pelos GEOs associou-se positivamente com uma importante
reducao nos fatores de risco para DCV, incluindo hipertensao e sobrepeso. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):775-781)
Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Hipertensao; Sobrepeso; Dislipidemias; Exercicio; Estilo de
Vida; Crianca; Adolescente; Dieta.

Abstract

Background: Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide. Physical activity (PA) and appropriate diet, if adopted in
childhood and adolescence, may reduce the CVD burden in later life. The Olympic Experimental Gymnasium (OEG) project was implemented
to increase the PA levels of students by means of regular physical exercise and healthy eating habits.
Objectives: To estimate and compare the prevalence of CVD risk factors in OEG schools versus regular schools (RSch) and to examine associations
between the school environment and CVD risk factors.
Methods: In this cross-sectional study with a comparator group, adolescents aged 12-13 years attending three OEG schools (n = 719) and three
RSch (n = 394) were evaluated after one year of the ongoing program to estimate the prevalence of overweight, pre-hypertension/hypertension,
altered glycemia, and lipid profile. An o level of 0.05 was set for statistical analysis.
Results: RSch students had higher odds to have high blood pressure (OR 1.86, 1.36-2.54) and to be overweight (OR 1.49, 1.13-1.98) than OEG
students. Glucose levels were not altered in most cases regardless of school type, and no differences were found in lipid profile. In the sensitivity
analysis stratified by gender, girls from RSch were more likely to have high body mass index than boys.
Conclusions: Exposure of adolescents to the OEG policies was positively associated with an important reduction in CVD risk factors, including
high blood pressure and overweight. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):775-781)
Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Hypertension; Overweight; Dyslipidemias; Exercise; Life Style; Child; Adolescent; Diet.
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Introducao

O nidmero de mortes atribuidas ao sedentarismo pode
atingir valores préximos a cinco milhées de pessoas no
mundo." Entre os adolescentes, a prevaléncia de um estilo
de vida sedentario também ¢é alta. O Estudo dos Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) encontrou uma
frequéncia de 54% de sedentarismo, o qual foi ainda mais
prevalente entre as adolescentes do sexo feminino.? O mesmo
estudo, ao considerar cerca de 37 mil individuos, relatou que
niveis maiores de atividade fisica (AF) associaram de maneira
independente com risco cardiovascular e com tempo de
inatividade fisica. Um dado interessante foi que os niveis de
AF parecem nao mudar a associagao entre indice de massa
corporal (IMC) e risco cardiovascular.?

Padrées de estilo de vida relacionados a habitos alimentares
e praticas de AF estabelecidos no meio escolar podem ter
consequéncias potenciais na vida adulta. Existem evidéncias
de que a aterosclerose se inicia em fases precoces da vida,
evoluindo lenta e progressivamente até idades avancadas.*
Scherr et al.,> afirmaram que é importante considerar a
presenga de fatores de risco cardiovascular em escolares e que
esses fatores podem estar relacionados com o estilo de vida.

Considerando que os jovens passam a maior parte do seu
tempo na escola, o papel dos programas escolares nao pode
ser subestimado.® Nesse sentido, as formas mais comuns de
aumentar AF por meio da escola baseiam-se em aulas de
educacao fisica e atividades fisicas extracurriculares. No entanto,
essas atividades sao geralmente pouco aplicadas.”

Intervengdes escolares para aumentar a pratica de AF
parece uma estratégia viavel para reduzir fatores de risco.
Knox et al.,® relataram uma diminuigao nos fatores de risco
cardiovasculares em 115 alunos de 12 anos de idade apds
uma intervencao na escola durante 18 semanas. O projeto
ACORDA também relatou uma reducdo na obesidade em
adolescentes apds aumentarem os niveis de AF com e sem
orientacao sobre a alimentagao apés uma abordagem durante
um periodo de oito meses.?

Em 2012, o governo da cidade do Rio de Janeiro iniciou
um projeto que integrou treinamento académico e esportivo, o
Ginasio Experimental Olimpico (GEO)." O projeto deu énfase
a pratica de esportes (duas horas por dia, cinco vezes por
semana), e foram fornecidas cinco refeigdes saudaveis para os
estudantes diariamente. Nas escolas regulares (ERs), por outro
lado, a prética de AF ¢ limitada (uma vez por semana), e os
estudantes recebem somente uma refeicao por dia.

Nesse contexto, nosso objetivo foi avaliar possiveis
associacoes entre o ambiente escolar nos GEOs versus ERs
e importantes fatores de risco para doenga cardiovascular
(DCV) em adolescentes. Nossa hipétese foi a de que os
adolescentes que frequentam as ERs estariam mais propensos
a apresentarem fatores de risco que aqueles frequentando
escolas do projeto GEO.

Métodos

Este artigo foi escrito de acordo com os padrées
estabelecidos no Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) para estudos transversais."'

Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal que incluiu um grupo de
comparagao em seis escolas publicas do Rio de Janeiro — trés
GEOs e trés ERs. A coleta de dados foi realizada nas escolas
entre 2013 e 2015. Os dados foram sempre coletados pelas
manhas, no mesmo dia da semana, por um mesmo pesquisador
treinado. Para inferéncias de associagdo, consideramos o tipo da
escola (ER ou GEO) como exposigdo, e importantes fatores de
risco cardiovasculares como desfecho, tratados como variaveis
categoricas. Um total de 1113 alunos foram incluidos em uma
razdo de alocagao 2:1 para exposicao (719 alunos frequentando
GOEs) e nao exposicao (394 alunos frequentando ERs).

Critérios de elegibilidade e selecao dos participantes

Foram considerados elegiveis estudantes regularmente
matriculados do sexto ao nono ano, que frequentaram a mesma
escola por pelo menos um ano. Os alunos dos GEOs deveriam
estar ativamente envolvidos em AFs com gasto energético >
5 equivalentes metabdlicos (METs) cinco vezes por semana,
seguindo a politica do GEO. A participagao nas atividades fisicas
era relatada pelos préprios estudantes ou seus pais.

Na selegdo dos pacientes para o grupo de comparagao,
tentou-se parear os estudantes o mais préximo possivel para
evitar potenciais fatores de confusao. Portanto, foi realizado
um pareamento quanto a idade cronolégica, sexo e ano
escolar. Nas ERs, os estudantes praticavam AF por cerca de
uma hora por semana.

No momento da coleta de dados, havia quatro GEOs em
funcionamento no Rio de Janeiro, mas somente trés deles em
funcionamento por um ano ou mais. Assim, todos os GEOs
foram incluidos sem que houvesse um planejamento prévio
do tamanho amostral. As ERs, selecionadas por conveniéncia,
estavam localizadas na mesma regiao geografica que os GEOs,
para evitar discrepancias, especialmente socioeconémicas.
Tanto GEOs como ERs eram escolas publicas, frequentadas
por estudantes de todas as regioes da cidade.

Coleta de dados

Foi obtido consentimento informado de todos os
estudantes participantes bem como de seus pais ou
responsaveis. A primeira visita na escola foi agendada, e os
seguintes procedimentos foram realizados: coleta de amostra
de sangue periférico, entrevista médica, exame fisico, e
medida da pressao arterial (PA).

Uma equipe médica entrevistou todos os estudantes e seus
pais ou responsaveis, utilizando um questiondrio estruturado
desenvolvido especificamente para o estudo. No questiondrio,
informagoes quanto ao sexo, idade, histéria clinica e dados
atuais de sadde relevantes foram coletados. A equipe
médica também avaliou adolescentes, incluindo avaliacao
antropométrica, medida da PA, e coleta de amostra sanguinea.

As amostras de sangue capilar foram coletadas apds jejum de
doze horas para medidas dos niveis de glicose, colesterol total,
e triglicerideos (Roche AccuTrend Plus Kits®). Niveis alterados
de glicose, colesterol total e triglicerideos foram considerados
como resultados acima de 99 mg/dL, 170 mg/dL e 130 mg/dL,
respectivamente. A altura e o peso corporal foram medidos
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usando uma balanca da marca Filizola® (capacidade maxima
de 150 Kg) com estadiometro vertical (220 cm). Com base
no IMC, os individuos foram classificados como eutréfico,
sobrepeso e obeso, de acordo com percentis de altura e idade
para cada individuo. A PA foi medida trés vezes na posigao
sentada, usando um esfigmomanémetro aneroide calibrado,
em milimetros de mercdrio. Os alunos com PA sistélica e
diastélica acima do percentil 95 para o sexo, idade e altura,
foram considerados hipertensos, enquanto que os alunos com
valores de PA sistlica e diastdlica entre os percentis 90 e 95
foram classificados como pré-hipertensos. Todos os estudantes
incluidos nas analises haviam participado do programa de AF
por pelo menos um ano. Essa medida foi tomada para minimizar
o risco de causalidade reversa. Os valores de referéncia
utilizados foram baseados nas recomendacoes da Sociedade
Brasileira de Pediatria."

Analise estatistica

Foi conduzida uma andlise descritiva, e os dados foram
expressos em média e desvio padrao para caracteristicas
basais e varidveis continuas, e como frequéncias absolutas
e porcentagens para as varidveis categéricas. Na andlise
inferencial, o teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar
a normalidade da distribuigdo dos dados. Os grupos foram
comparados quanto as varidveis continuas usando o teste t de
Student bicaudal para amostras independentes e quanto as
varidveis categéricas usando o teste do qui-quadrado.

A associagao entre exposicao (escola) e desfechos em
satde foi avaliada por regressao logistica binominal, e seu
diagnostico realizado para corroborar a andlise. Os desfechos
em salde em relagdo a niveis alterados de triglicerideos,
colesterol, sobrepeso/obesidade (considerados como
uma Unica variavel), e pré-hipertensao/hipertensao foram
dicotomizados em “SIM” e “NAO” de acordo com os limiares
recomendados pela Sociedade Brasileira de Pediatria.'
Estimativas pontuais para as associages foram expressas em
odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianga de 95%
(IC95%), e todas as andlises foram ajustadas por sexo e idade.
Uma andlise de sensibilidade exploratéria seria realizada em
caso de discordancia entre as varidveis pareadas. Os GEOs
foram escolhidos como grupo de referéncia em todas as

analises. Nao foi realizada imputagdo de dados faltantes, e
foram usados todos os dados disponiveis para cada analise.
Todas as analises estatisticas foram conduzidas usando o
programa estatistico StataSE versao 14.0. Um valor de a de
0,05 foi usado para inferéncias estatisticas.

Resultados

Um total de 1113 estudantes foram rastreados, incluidos e
avaliados. Desses, 719 frequentavam GEOs e 394 frequentavam
ERs. A Tabela 1 apresenta dados comparativos entre alunos de
GEOs e ERs, bem como o niimero de alunos analisados para
cada categoria.

Os alunos das ERs apresentaram maior IMC que alunos
de GEOs (21,4 + 4,4 vs 20,5 = 4,3 kg/m?, p < 0,001), e
sobrepeso também foi mais prevalente nos alunos de ERs
(33,8% vs 26,7%, p = 0,001). A prevaléncia de hipertensao
foi mais alta nos alunos de ERs que de GEOs (28,5% vs. 16,3%,
p = 0,013). Nao houve diferenca entre as escolas na
frequéncia de estudantes com glicemia, ou niveis de colesterol
total e triglicerideos alterados.

Apesar dos nossos esforgos para parear os grupos quanto
ao sexo, o teste do qui-quadrado apontou diferengas entre
0s grupos, com uma maior proporgao de estudantes do sexo
feminino nas ERs que nos GEOs (64,0% vs. 49,4%, p < 0,001).
Por esse motivo, realizamos uma andlise de sensibilidade
estratificada por sexo (Tabela 2).

A diferenca de IMC encontrada entre os alunos de ERs e
GEOs limitou-se as adolescentes do sexo feminino (21,9 + 4,5
vs. 20,6 = 4,3 kg/m? p = 0,001), ndo se observando
diferencas quando somente os alunos do sexo masculino
foram comparados (20,6 = 3,9 vs. 20,3 = 4,2 kg/m?,
p = 0,564). Observou-se uma diferenca na prevaléncia de
sobrepeso entre alunas do sexo feminino de ERs e GEOs
(35,7% vs. 24,3%, p = 0,002), mas nao entre os do sexo
masculino 30,3%vs. 29,0%, p = 0,777). Nao houve diferenga
em nenhum outro parametro avaliado.

Para estimativas baseadas em associacoes, utilizou-se um
modelo de regressao logistica bindria para cada marcador
de satde, ajustado para idade e sexo, e os resultados
apresentados na Tabela 3.

Tabela 1 - Comparagao de caracteristicas demograficas e antropométricas, e fatores de risco cardiovascular entre estudantes de Escolares

Regulares (ERs) e Ginasios Experimentais Olimpicos (GEOs)

Variavel GEOs ERs Valor de p*
Idade (anos) 12,6+ 1,2 (n=719) 13,3+ 15 (n=394)

IMC (kg/m?) 205+4,3(n=716) 214 £4,4 (n=39%) 0,001
Sobrepeso 191/716 (26,7%) 133/394 (33,8%) 0,01
Glicemia alterada 1/700 (0,1%) 0/393 (0,0%) NA
Colesterol total alterado 270/714 (37,8%) 152/393 (38,7%) 0,78
Triglicerideo alterado 403/624 (64,6%) 253/387 (65,4%) 0,80

Pré-hipertensao/ hipertensao 116/712 (16,3%)

1121393 (28,5%) <0,001

Dados expressos em média * desvio padrdo ou nimeros absolutos (porcentagem). IMC: indice de massa corporal; NA: ndo aplicavel; valor p obtido pelo teste do

qui-quadrado ou teste t de Student.
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Tabela 2 - Comparagao de caracteristicas demograficas e antropométricas, e fatores de risco cardiovascular entre estudantes de Escolares
Regulares (ERs) e Ginasios Experimentais Olimpicos (GEOs), estratificada por sexo

Feminio Maculino
Variavel
GEOs ERs Valor de p GEOs ERs Valor de p

Estudantes 354 (49,4%) 252 (64,0%) < 0,001 362 (50,6%) 142 (36,0%) <0,001
Idade (anos) 12,6 £1,2 (n=2354) 134 +14 (n=252) <0,001 126+£11(n=362) 13216 (n=142) <0,001
IMC (kg/m?) 20,6 +4,3 (n=354) 21,9+45(n=252) 0,001 203+42(n=362) 20,6+3,9(n=142) 0,56
Sobrepeso 86/354 (24,3%) 90/252 (35,7%) 0,002 105/362 (29,0%) 43/142 (30,3%) 0,78
Glicemia alterada 1/348 (0,3%) 0/252 (0,0%) NA 0/352 (0,0%) 0/141(0,0%) NA
Colesterol total alterado 146/355 (41,1%) 107/252 (42,5%) 0,74 124/359 (34,5%) 45/141 (31,9%) 0,56
Triglicerideo alterado 226/321 (70,4%) 162/247 (65,6%) 0,22 1771303 (58,4%) 91/140 (65,0%) 0,19
Pré-hipertensao/ hipertenséo 61/352 (17,3%) 67/251 (26,7%) 0,006 55/360 (15,3%) 45142 (31,7%) <0,001

Dados expressos em média + desvio padréo ou nimero absoluto (porcentagem); IMC: indice de massa corporal; NA: ndo aplicavel; valor p obtido pelo teste do

qui-quadrado ou teste t de Student

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica binaria usando fatores de risco cardiovascular como variaveis independentes, ajustados por

idade e sexo
Sobrepeso Pré-hipertensao/hipertensao Colesterol total alterado Triglicerideo alterado
Total*® (n=1010) (n=1105) (n=1104) (n=1010)
ER 1,49[1,13-1,98] 1,86 [1,36 — 2,54]° 1,01[0,77-1,31] 0,881[0,66 - 1,16]
Meninas® (n=1606) (n=603) (n=1606) (n=567)
ER 1,89[1,30 - 2,75]% 1,66[1,10-2,51F 1,03[0,73 - 1,45] 0,69 0,48 - 1,01]
Meninos® (n=404) (n=1502) (n=498) (n=443)
ER 1,09 10,71 -1,69] 2,20[1,37 - 3,54 0,95[0,62 - 1,46] 1,19[0,78 - 1,82]

Dados expressos em odds ratio e intervalo de confianga de 95%: OR [95%: limite inferior- limite superior]. ER: escola regular; #ajustado para idade; "ajustado para

sexo, §=p < 0,05.

Apbs ajuste para sexo e idade, os alunos das ERs eram mais
propensos a apresentarem sobrepeso (OR 1,49; 1,13-1,98),
hipertensao e pré-hipertensao (OR 1,86; 1,36-2,34), ao passo
que nao foram observadas diferencas entre os grupos quanto
a frequéncia de individuos com niveis alterados de colesterol
total e triglicerideos.

Apo6s estratificagao por sexo, devido a diferenca
previamente encontrada quanto ao sexo entre as escolas,
as estudantes do sexo feminino das ERs apresentaram maior
chance de apresentarem sobrepeso (OR 1,89; 1,30-2,75)
e pré-hipertensao/hipertensdo (OR 1,66; 1,10-2,51),
sem associacao com niveis alterados de colesterol total e
triglicerideos. Para os alunos do sexo masculino, somente a
associagdo entre ser matriculado em ER e pré-hipertensao/
hipertensao foi significativa (OR 2,20; 1,37-3,54).

Discussao

Neste estudo tipo coorte, confirmamos nossa hipétese de
que o risco cardiovascular é menos prevalente em estudantes
de GEOs em comparagao aqueles de ERs. Nossos resultados
sao importantes por destacar a associagao entre a adogao de
politicas saudaveis na escola e fatores de risco para DCV em
estudantes adolescentes.

Uma andlise de diferencas entre proporgdes mostrou que
o sobrepeso e a pré-hipertensao/hipertensio eram menos
frequentes em GEOs. A prevaléncia de alunos com sobrepeso
nos GEOs foi aproximadamente 11% menor, e essa diferenca foi
ainda maior para a prevaléncia de pré-hipertensao/hipertensao
(aproximadamente 13%) entre as escolas. Os niveis de glicose
nao estavam alterados na maioria dos casos. O perfil lipidico
encontrava-se alterado em quase metade dos estudantes,
embora nao houve diferenca estatistica entre as escolas.

O estudo ERICA de 2016, o maior estudo transversal
envolvendo todas as regides do Brasil para avaliar a frequéncia
de fatores de risco cardiovascular nos estudantes, também
avaliou individuos da mesma idade que nosso estudo
(12-14 anos), e da mesma regidao geografica (sudeste).'"
Vale destacar que o estudo ERICA relatou menor taxa de
pré-hipertensao/hipertensao (6,5%; 5,5-7,8%) e uma menor
prevaléncia global de sobrepeso (18,4%; 15,5-21,6%) no
subgrupo de individuos da mesma faixa etdria e residentes
da mesma regido geografica em comparagao as encontradas
em nosso estudo. Por outro lado, Cureau et al.,'* relataram
uma prevaléncia de 31,3% para hipertensdo e 23,9% para
sobrepeso em um grupo similar. Varias razoes podem
explicar essas diferencas, a maioria em relagdo ao critério
usado para definir pré-hipertensao/hipertensao e sobrepeso,
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além de diferentes métodos, incluindo as medidas obtidas
por aparelhos oscilométricos e aneroides.'” Quanto as
diferencas entre os GEOs e as ERs, Cureau et al.,* fornecem
achados importantes para explicé-los, ja que a prevaléncia de
sedentarismo em sua coorte era de aproximadamente 51%.

Considerando o risco atribuivel ao sedentarismo no
desenvolvimento de hipertensao e obesidade,'*"® parece
plausivel a hipétese de que as diferencas no estado de
satide entre alunos de GEO e ERs podem ser resultantes da
politica de AF adotada na GEO. O periodo de tempo para as
mudancas de peso e o controle da PA por meio de intervencdes
nao-farmacoldgicas,'” e a associagao entre a politica de AF
e os fatores de risco cardiovasculares**?' podem apoiar essa
hipétese. Para o perfil lipidico, a auséncia de diferenca estatistica
entre os estudantes das duas escolas ndo foi um resultado
surpreendente, ja que a AF sabidamente exerce somente um
pequeno efeito sobre os niveis lipidicos.?? Contudo, a alta
prevaléncia de dislipidemia deve ser investigada.

Na amostra total, a prevaléncia de dislipidemia foi
quase duas vezes maior na ER que nos GEOs (38,1% vs.
64,9%). No estudo ERICA,* a frequéncia de individuos
com hipercolesterolemia e com hipertrigliceridemia foi de
20,1%, e 7,8%, respectivamente, em uma amostra de 38 069
adolescentes com idade entre 12 e 17 anos. Uma possivel
explicacdo para a discrepancia entre nossos dados e os
dados da literatura é a de que a faixa etaria de 12-13 anos
corresponde ao periodo de estirdo de crescimento em
meninos e meninas, em que ocorrem interagoes hormonais
e biolégicas que podem afetar os marcadores biolégicos, o
que torna dificil sua quantificagao.*

Também é importante destacar a associagao entre
obesidade e hipertensao. Bloch et al.,'? relataram uma maior
prevaléncia de hipertensao em adolescentes obesos (28,4%)
que em adolescentes com sobrepeso (15,4%) e eutréficos
(6,3%). A fragdo de hipertensao atribuivel a obesidade foi
17,8%, o que aumenta a hipétese de que cerca de um quinto
de pacientes hipertensos ndo seriam hipertensos se nao fossem
obesos. Tal fato é importante e poderia ser usado como
referéncia aos tomadores de decisdes sobre os potenciais
beneficios de se aumentarem intervencdes de prética de AF
nas escolas, incluindo desfechos intermediarios, tal como o
controle da hipertensao, a qual é considerada a principal causa
de mortalidade cardiovascular na vida adulta.?

Um dado interessante foi que, apesar de que estudantes de
ambos os sexos das ERs eram mais sedentdrios e hipertensos/
pré-hipertensos, somente as do sexo feminino pareciam
se beneficiarem mais do fato de frequentarem os GEOs
considerando o controle de peso corporal. Uma possivel
explicagdo para esse achado é a de que os meninos sao
geralmente mais fisicamente ativos que as meninas, e
frequentemente mais envolvidos em AF nao regular.?

Em relagdo a andlise de regressao logistica binominal
exploratéria usada em nosso estudo, apés ajuste quanto a
idade e sexo, os alunos de ERs apresentaram maior chance de
apresentarem sobrepeso e pré-hipertensao/hipertensao que
os alunos de GEOs, corroborando o racional e os resultados
descritos acuma.’ Na realidade, nao foram observadas
diferencas entre os grupos quanto a frequéncia de estudantes
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com glicemia ou perfil lipidico alterado. Os resultados
do International Study of Childhood Obesity, Lifestyle and
the Environment (ISCOLE), um amplo estudo transversal
multicéntrico, mostrou uma associagao positiva entre o
comportamento sedentario e a obesidade, mesmo em analise
de agrupamento com 6000 estudantes de 12 paises,”” e na
avalicdo daqueles que seguiam as recomendagoes das diretrizes
sobre pratica de exercicio fisica nas 24 horas do dia.?

Em relacao a nossa anadlise de sensibilidade no modelo de
regressao logistica, € importante destacar que a magnitude
da associagdo entre a politica escolar e apresentar sobrepeso
aumentou para estudantes do sexo feminino [OR: de 1,49
[1,13-1,98] para 1,89 [1,13-2,75]) e diminuiu nos do sexo
masculino [OR: de 1,49 [1,13-1,98] para 1,09 [0,71-1,69]),
quando comparada ao modelo todo ajustado. Em relagao
a associagao entre a politica da escola e a presenga de
pré-hipertensao/hipertensao, a magnitude da associagao
diminuiu ligeiramente para estudantes do sexo feminino
[OR: de 1,86 (1,36-2,54) para 1,66 (1,10-2,51)] e aumentou
para estudantes do sexo masculino (OR: de 1,86 [1,36-2,54]
para 2,20 [1,37-3,54]), sem diferenca no perfil lipidico.”

Apesar do desequilibrio entre os sexos, o qual motivou a
analise de sensibilidade, deve existir uma explicacao para as
mudancas na magnitude das estimativas pontuais. Estudos
prévios indicam que, em geral, adolescentes do sexo feminino
tém maior probabilidade de apresentar sobrepeso que os
do sexo masculino, possivelmente por esses serem mais
fisicamente ativos e menos sedentdrios.*® No entanto, dados
do NHANES revelaram que a prevaléncia dos fatores de risco
para DCV e sindrome metabélica era maior em meninos que
em meninas,’’ o que esta de acordo com a afirmativa que
meninos tém mais chance de apresentar pré-hipertensao/
hipertensdao que as meninas.>? Esse fato aparentemente
inesperado é corroborado pelo presente estudo. Entre as
adolescentes, 606 apresentavam sobrepeso, e 603 tinham o
diagndstico de pré-hipertensao ou hipertensao. Esses nimeros
indicam que outros fatores de risco, tais como histéria familiar,
podem estar associadas com PA elevada — uma vez que pelo
menos 98 adolescentes do sexo masculino apresentavam
essa conducao apesar da auséncia de sobrepeso. Portanto,
as interacoes entre o ambiente escolar e o sexo ndo sao
suficientes para explicar as diferengas observadas para
sobrepeso e pré-hipertensao/hipertensao no modelo ajustado
e no modelo estratificado por sexo. No entanto, essa andlise
corrobora o fato de que o sexo pode influenciar a prevaléncia
de sobrepeso e pré-hipertensao/hipertensao em adolescentes,
independentemente da prética ou ndo de AT.

Limitacoes e direcoes futuras

Os resultados deste estudo precisam ser interpretados
considerando algumas limitagbes. Primeiramente, devido
ao delineamento transversal, ndo podemos estabelecer
uma relacdo causal entre o meio escolar (isto €, adogao de
politicas de AF) e o desenvolvimento de fatores de risco para
DCV. Segundo, ndo medidos o nivel de AF dos participantes
para assegurar se eles cumpriam as recomendagdes das
politicas implementadas pela escola — o que explica o fato
por que escolhemos a escola, e nao o nivel de AF, como
exposigao. Terceiro, nao foi feito nenhum ajuste quanto ao
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status socioecondmico, influéncia dos pais, ou dieta, os quais
podem exercer alguma influéncia no desenvolvimento dos
fatores de risco cardiovascular. Finalmente, a categorizagao
de algumas varidveis continuas para analise nao pode
ser desconsiderada, apesar de termos utilizado limiares
comumente usados na literatura.

Por outro lado, a hipétese levantada em nosso estudo
necessita ser avaliada em estudos baseados em intervencoes,
como ensaios multicéntricos, controlados, randomizados
por agrupamento. Nés avaliamos, por meio de uma amostra
de tamanho considerdvel, e homogénea quanto a idade
cronoldgica, a prevaléncia de alguns fatores de risco para
DCV no meio escolar em um pafs de renda média. O uso de
maiores doses de AF, tal como a adotada nos GEOs, necessita
ser testado e confirmado em estudos futuros.

Conclusao

A prevaléncia de pré-hipertensao/hipertensao e sobrepeso
foi diferente entre as escolas. Os alunos dos GEOs apresentaram
menor proporcao e menor chance de desenvolverem fatores
de risco para DCV.
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Cardiovascular em Adolescentes: Estudo Transversal

As doencas cardiovasculares (DCVs) continuam sendo a
principal causa de morte em todo o mundo. No entanto, 80%
das doengas cardiacas prematuras, acidente vascular cerebral
e diabetes poderiam ser prevenidas." A doenga cardiovascular
aterosclerdtica (DCVA) pode ter inicio na juventude, e
exacerbada pela exposicao a fatores associados a um risco
cardiovascular aumentado.? Existem intervengoes para prevenir
o inicio dos fatores de risco (prevengdo primordial), para
identificar e tratar fatores de risco na infancia e adolescéncia
(prevengao primaria), e para a abordagem do risco de outros
eventos em individuos ja com DCVA ou outras DCVs (prevengao
secunddria) em idade jovem.> A adolescéncia representa a
melhor oportunidade de se avaliar os fatores de risco para
DCV e para se intervir visando prevenir seu desenvolvimento.

O artigo de Scherr et al.,* enfatiza a importancia de um
programa escolar que inclui a pratica de atividade fisica (AF)
e a adocao de habitos alimentares saudaveis na adolescéncia
para a prevengao de fatores de risco cardiovasculares.

)

O Ginésio Experimental Olimpico (GEO) é um projeto
iniciado pelo governo da cidade do Rio de Janeiro que
integra desenvolvimento académico e esportivo. As escolas
participantes do projeto oferecem prética esportiva (duas horas
por dia, cinco vezes por semana), e cinco refeigdes saudaveis
para os estudantes diariamente. Nesse artigo, os autores
avaliam a influéncia da pratica esportiva e a adogao de habitos
alimentares saudaveis nas escolas participantes do projeto
GEO em comparacao a oferta de pratica de AF uma vez por
semana e uma refeicdo didria nas escolas regulares (ERs).
Os alunos tinham que ser expostos as intervengdes por um ano
antes da coleta de dados. O objetivo dos autores foi avaliar
possiveis associagoes entre o meio escolar nos GEOs versus ERs
e importantes fatores de riscos para DCVs em adolescentes.
Sua hipétese foi de que os adolescentes que frequentavam
as ERs apresentariam maior probabilidade de apresentarem
fatores de risco em comparagao aos alunos dos GEOs.

Nesse estudo transversal, 1113 estudantes de uma mesma
regido geografica foram incluidos e alocados (proporgao 2:1)
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para exposigao (719 em escolas GEOs) e sem exposigao
(394 em ERs).

Apesar de se tratar de um estudo transversal, os alunos foram
incluidos no estudo caso tivessem participado do programa
GEO ou frequentado ERs por pelo menos um ano. A associagao
entre exposigao e estado de salde foi avaliada por regressao
logfstica binominal. Os resultados do programa mostraram que
a prevaléncia de pré-hipertensao/hipertensao e sobrepeso foi
diferente entre as escolas, e que os alunos de GEOs apresentaram
menor proporgao e menor chance de desenvolverem fatores de
risco cardiovasculares. Os alunos de ERs apresentaram maior
indice de massa corporal (IMC), pré-hipertensao/hipertensao
e sobrepeso. No entanto, na andlise por sexo, estudantes do
sexo feminino apresentaram maior IMC e maior prevaléncia de
sobrepeso. Apos ajuste por sexo e idade, os estudantes de ERs
apresentaram maior probabilidade de apresentaram sobrepeso
(OR 1,49; 1C95% 1,13-1,98) ou pré-hipertensao/hipertensao
(OR 1,86; 1C95% 1,36-2,34). Nao foram observadas diferencas
quanto aos niveis de colesterol total, glicemia, e triglicerideos
entre alunos de GEOs e ERs.

Pela natureza do estudo (transversal), nao foi possivel
inferir causalidade. Limitagbes do estudo incluem a
avaliagdo da exposicao em vez do nivel de AF, e avaliacao
das caracteristicas basais dos participantes em vez dos
efeitos da exposicao somente. Estudos prospectivos, com
randomizagao por cluster das intervengdes sao necessarios
para avaliar mudangas no estilo de vida na adolescéncia e
sua associacao com fatores de risco.

Recentemente, a American Heart Association emitiu uma
diretriz visando a redugdo de risco cardiovascular em pacientes
pedidtricos de alto risco.> Apesar de existirem recomendagoes
para as categorias alto risco, risco moderado e em risco, sao
recomendadas estratégias gerais para melhorar o estilo de
vida, quanto a pressao arterial, perfil lipidico (LDL-colesterol e
triglicerideos), glicemia, AF, alimentagao, peso corporal e tabagismo
nos individuos que ndo apresentam esses fatores de risco.

A maioria dos fatores de risco modificaveis para DCV
(tabagismo, hipertensao, hipercolesterolemia, diabetes e
obesidade) inicia-se precocemente.® Vérios estudos mostraram
que o nimero de fatores de risco para DCV correlaciona-se
com a gravidade da aterosclerose tanto em criangas como
em jovens adultos.®® Iniciativas para promover um melhor
estilo de vida devem ser incentivadas e adotadas por politicos,
educadores e publico de interesse. Ainda, nos individuos
em risco de desenvolverem DCVs, deve-se realizar uma
estratificagao de risco adequada® para se prevenir o inicio
dos fatores de risco.
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Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Intermediaria -

Estado da Arte

Heart Failure with Mid-Range Ejection Fraction - State of the Art
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Resumo

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)
reconheceu a insuficiéncia cardiaca (IC) com fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo entre 40% e 49% como um
novo fendtipo de IC, a IC com fragao de ejecdo intermedidria
(ICFEI), tendo como principal intuito, incentivar estudos sobre
essa nova categoria.

Em 2018, a Sociedade Brasileira de Cardiologia aderiu a
essa classificagdo e introduziu a ICFEI no Brasil. O presente
trabalho traz uma revisdo narrativa sobre o que a literatura
descreve até o momento sobre ICFEl. A prevaléncia de
pacientes com ICFEl variou de 13-24% dos pacientes com IC.
Quando avaliadas as caracteristicas clinicas, a ICFEl apresenta
um carater intermedidrio ou se assemelha algumas vezes com
a IC de fracao de ejecao preservada (ICFEP) e outras com a IC
de fragao reduzida (ICFER). Quanto ao prognéstico, a ICFEI
apresenta mortalidade por todas as causas semelhante a ICFEP
e menor que a ICFER. Os estudos que analisaram a mortalidade
por causa cardiaca concluiram que nao houve diferenga
significativa entre ICFEl e ICFER, sendo ambas menores que a
ICFEP. Apesar do consideravel aumento de publicagoes sobre a
ICFEI, ainda existe uma grande caréncia de estudos prospectivos
e ensaios clinicos que possibilitem delinear terapias especificas
para esse novo fenétipo. O conhecimento das particularidades
da ICFEI por cardiologistas e internistas é fundamental para o
melhor manejo desses pacientes.

Introducao

A classificacao e caracterizagao dos fendtipos de
insuficiéncia cardiaca (IC) sdao de grande relevancia na
prética clinica, visto que esses fenétipos atualmente sao
baseados na fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
e possuem diferentes caracteristicas entre si em relagdo ao
progndstico e tratamento.’
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Classicamente tém sido descritos 2 principais modelos de
IC, a IC de fracao reduzida (ICFER) com FEVE < 40% e a IC
de fragdo de ejecao preservada (ICFEP) com FEVE = 50%.**
Na atual década diferentes diretrizes tém proposto um novo
fenétipo, a IC com fracdo de ejecao intermediaria (ICFEI).

Em 2013 a American College of Cardiology/American
Heart Association publicou uma nova diretriz de IC, na qual
pacientes com FEVE entre 41% e 50% foram classificados
como ICFEP “Borderline”.? Em 2016, a Sociedade Europeia
de Cardiologia (ESC) reconheceu a IC com FEVE entre 40% e
49% como um fenétipo distinto, a ICFEI, principalmente com
o intuito de estimular estudos que abordem a epidemiologia,
etiologia, caracteristicas, progndstico e tratamento dessa
nova categoria.> Por fim, em 2018, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) em sua nova diretriz sobre IC aguda e
cronica, introduziu a ICFEI como um novo fenétipo clinico.®

Com a introducao desse novo modelo, a ICFEI tem recebido
grande atencdo, sendo melhor estudada e caracterizada.
A presente revisao narrativa tem como objetivo descrever
o que é conhecido sobre a ICFEl atualmente e discutir
perspectivas futuras que contribuirao para uma melhor
abordagem desse grupo de pacientes.

Epidemiologia

Prevaléncia

Nos Estados Unidos é estimado que mais de 6,5 milhdes
de pessoas possuam IC,° sendo a porcentagem de individuos
com ICFEl entre 13 e 24% desses pacientes.”® A prevaléncia
de ICFEI em estudos realizados com pacientes hospitalizados
variou de 13% a 26%,”°'? enquanto a prevaléncia de ICFEI
em pacientes ambulatoriais variou entre 9% a 21%.%">17

No dltimo censo do IBGE, no ano de 2010, observou-se
crescimento da populagdo idosa no Brasil e, com isso, um
grande potencial de crescimento de pacientes em risco ou
portadores de IC. No estudo DIGITALIS, realizado na cidade
de Niterdi, foi identificada uma prevaléncia de 9,3% de IC em
pacientes do programa médico de familia (59 individuos entre
633 voluntarios),” sendo que 64,2% desses pacientes foram
caracterizados como portadores de ICFEP e 35,8% de ICFER."
Recentemente, em dados ainda ndo publicados, baseados no
banco de dados do estudo DIGITALIS, a prevaléncia de pacientes
com ICFEI em Niter6i foi de 22%, de ICFER 19% e ICFEP 59%.

Diagnéstico
De acordo com a (ltima diretriz de IC aguda e cronica da
SBC,® o diagnéstico de IC esta embasado na combinacao de
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achados da histéria clinica, exame fisico, eletrocardiograma
e raio X de térax, conforme esta detalhado na Figura 1.
Caso ocorra suspeita clinica de IC deve-se realizar um
ecocardiograma para confirmagao diagndstica. Em casos
de baixa suspeita ou de duvidas sobre diagnéstico, deve ser
realizada, desde que disponivel, a dosagem de peptideos
natriuréticos (BNP e/ou NT-proBNP), além do ecocardiograma.
Um ecocardiograma normal e/ou concentragdes plasmaticas
de BNP < 35 pg/mL e/ou NT-proBNP < 125 pg/mL tornam o
diagnostico de IC improvavel. Na presenga de concentragbes
plasmdticas de BNP > 35 pg/mL e/ou NT-proBNP > 125 pg/mL
e/ou na presenga de um ecocardiograma alterado, o
diagnostico de IC se torna provavel. A avaliagao da FEVE pela
ecocardiografia contribui para discernimento do fenétipo
clinico da IC, ja que os sinais e sintomas clinicos de pacientes
com ICFER, ICFEl e ICFEP sao semelhantes.?

Um aspecto relevante em relagao ao diagnéstico de ICFEI
envolve aspectos metodolégicos em relacao as técnicas de
cardioimagem. A avaliagdo da FEVE pela ecocardiografia,
tem sido o método padrao utilizado para categorizar
pacientes com IC. No entanto, é comum que os valores
obtidos sejam diferentes em relagao a outros métodos,
como ressondncia cardiaca, ventriculografia radioisotopica
e angiocardiografia.’?* Além disso, a avaliagao da fragao

de ejecdo pelo ecocardiograma apresenta variabilidade
consideravel intra e inter-observador, ao longo do tempo e
também sob o efeito das intervengoes terapéuticas.'*?

Caracteristicas clinico-epidemiolégicos

Estudos anteriores demonstraram que pacientes com
ICFEI apresentaram caracteristicas clinicas que, embora
intermedidrias entre os grupos ICFER e ICFEP, foram mais
semelhantes a ICFER%*'32! Contudo, em relagao a presenca de
doenca isquémica, diferentes estudos encontraram que a ICFEI
assemelha-se a ICFER, apresentando maior prevaléncia.”?*2*

No estudo de Kapoor et al.,” com base no registro
GWTG-HF (Cet With The Guidelines - Heart Failure), pacientes
com ICFEI foram mais velhos (idade média de 77 anos) e com
maior porcentagem feminina (49%) quando comparados com
pacientes com ICFER, sendo mais similar a ICFEP. Além disso,
a ICFEl apresentou alta prevaléncia de comorbidades como
diabetes mellitus (DM) (50%), fibrilagao atrial (FA) (42%),
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (36%), anemia
(27%) e insuficiéncia renal (26%), achados também mais
semelhantes a ICFEP. Contudo, houve maior prevaléncia de
doenga isquémica cardiaca em até dois tergos dos pacientes,
caracteristica similar a ICFER.

Se disponivel .

Peptideos natriuréticos
BNP > 35-50 pg/mL* ou
NT-proBNP > 125 pg/img

Anamnese
Exame fisico
ECG + Raio X de torax

Suspeita Clinica de Insuficiéncia Cardiaca

Intermediaria

Realizar ecocardiograma

para avaliagéo estrutural,
FEVE e fungéo diastdlica

Insuficiéncia cardiaca
é IMPROVAVEL;
REAVALIAR

Alterado

Insuficiéncia Cardiaca
é PROVAVEL;
Avaliar FEVE: ICFER,
ICFEI ou ICFEP?

FEVE <40%

FEVE entre
40% e 50%

Figura 1 - Algoritmo diagnéstico na suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca. Adaptado de: Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda de 2018;°
ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragéo de eje¢do reduzida; ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo intermediéria; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada; ECG: eletrocardiograma; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo.
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Ja na metanalise publicada por Lauritsen et al.,*
pacientes com ICFEIl apresentaram caracteristicas totalmente
intermedidrias, existindo diferengas significativas entre
pacientes com ICFEIl e ICFER, e entre pacientes com ICFEl e
ICFEP. Pacientes com ICFEl eram mais velhos que aqueles com
ICFER (p < 0,001), mas eram mais jovens que aqueles com
ICFEP (p < 0,001). A proporgao de homens e prevaléncia de
doenca isquémica do coragao em pacientes com ICFEIl foram
menores que aqueles com ICFER (p < 0,001 e p < 0,034
respectivamente), mas maior que aqueles com ICFEP
(p < 0,001 e p < 0,001 respectivamente). A hipertensao foi
mais frequente em pacientes com ICFEI que naqueles com
ICFER (p < 0,001), mas menos frequente que nos pacientes
com ICFEP (p < 0,001). O DM foi significativamente
menos frequente na ICFEl e ICFER (p = 0,17) que na ICFEP
(p = 0,021). A FA foi mais frequente entre os pacientes
com ICFEI que entre aqueles com ICFER (p < 0,001), mas
menos frequente que em pacientes com ICFEP (p < 0,001).
A prevaléncia de DPOC foi menor em individuos com
ICFEI em relagdo a ICFEP (p < 0,001), mas maior quando
comparados a pacientes com ICFER (p = 0,001). Os pacientes
com ICFEl tiveram fungdo renal significativamente melhor que
os pacientes com ICFEP (p < 0,001), mas pior em relagdo a
pacientes com ICFER (p = 0,001).

A partir do registro RICA* observou-se que pacientes com
ICFEI apresentaram caracteristicas mistas em relagdo aos
outros grupos. Pacientes com ICFEI foram semelhantes aos
pacientes com ICFER em termos de taxas de hipertensao e
histéria de doenca renal cronica (DRC). Entretanto, em outros
aspectos foram similares a pacientes com ICFEP, como em
relagao a presenga de maior pressao sistélica, maior pressao
arterial, menor frequéncia das classes l1I-IV da New York Heart
Association (NYHA), maior prevaléncia de FA e IC prévia.

No estudo de Bhambhani et al.,?? que analisou
28.820 participantes livres de IC por uma média de 12 anos,
foi encontrado que 48% dos pacientes que desenvolveram ICFEI
eram do sexo feminino. Além disso, participantes com ICFEI

compartilharam algumas semelhangas com o grupo de ICFER,
incluindo menor indice de massa corporal (IMC) em relagdo a
ICFEP, com menor prevaléncia de obesidade, maior prevaléncia
de doenca arterial coronariana (DAC) e menores niveis de
HDL. Demais caracteristicas clinicas dos participantes com
ICFEI foram intermediarias entre aqueles com ICFEP e ICFER.

O estudo CHARM?” observou que pacientes com
ICFEI foram similares a ICFEP em relacdo a maioria das
caracteristicas, incluindo idade, pressao arterial sistélica,
porcentagem de mulheres, infarto do miocardio prévio e FA.
A ICFEI foi intermediéria entre ICFER e ICFEP em relagao
a histéria de hipertensdo, distribuicao da classe NYHA e
IMC. Algumas caracteristicas, como DM foram similarmente
prevalentes em todas as trés categorias.?”?®

J& no estudo de Wang et al.,?® nao houve diferencas
significativas no sexo entre ICFEI, ICFEP e ICFER. O grupo com
ICFEI foi intermediario aos demais grupos em caracteristicas
como idade, histérico de tabagismo, DM e DRC. Em contraste,
o grupo ICFEI foi semelhante ao ICFER na histéria da doenga
cardiaca isquémica, com ambos os grupos apresentando taxas
significativamente mais altas que a ICFEP,

No registro Swedish Heart Failure,** a ICFEI foi intermediaria
em relacao a idade, sexo, hipertensao, FA, doenca valvar e
renal. Entretanto, a presenga de doenca isquémica foi mais
comum na ICFER e ICFEI quando comparadas com a ICFEP e
a prevaléncia de DM nao diferiu entre os trés grupos. O IMC
foi menor e menos pacientes apresentaram anemia na ICFEI.

Um resumo das caracteristicas clinico-epidemioldgicas da
ICFEI esta retratado na Figura 2.

Biomarcadores

Em relacdo a biomarcadores, a ICFEI apresenta um perfil
intermedidrio, sendo os biomarcadores de inflamagao mais
presentes na ICFEP e os biomarcadores de distensdo cardiaca
na ICFER." No estudo de Bhambhani et al.,?? foi encontrada
uma sobreposicdo clinica e bioquimica de preditores de

CARACTERISTICAS*

PROGNOSTICO

| INTERNT |

MORTE t

Figura 2 - Comparagdes das caracteristicas clinicas entre os diferentes fendtipos de insuficiéncia cardiaca (IC). ?: presenga de conflito entre estudos; Sexo M: sexo
masculino; DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo arterial sistémica; FA: fibrilagéo atrial, INTERN: internag&o; INTERN-IC: internagéo
por IC; MORTE: morte por todas as causas; MORTE CV: morte por causa cardiovascular. * Os dados para a construgéo das caracteristicas.”??"% t Dados retirados

das referéncias;?* 1 Dados retirados da referéncia.*
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incidéncia de ICFEI com outros subtipos de IC. Entretanto,
um maior IMC foi um preditor de ICFEP, mas nao de ICFEl,
e peptideos natriuréticos foram preditores mais robustos de
ICFER do que de ICFEL

O registro Swedish Heart Failure** concluiu que o valor
mediano do NT-proBNP na ICFEI foi de 1.540 pg/ml
com variagao interquartil de 652 - 3.317. Esse valor foi
minimamente e nao significativamente maior que na ICFEP,
mas foi significativamente menor que na ICFER (p < 0,001).
O estudo de Moliner et al.,* também concluiu que os niveis
de NT-proBNP na ICFEI foram significativamente menores que
na ICFER (p = 0,02), mas semelhantes aos niveis na ICFEP
(p = 0,88). Todos os demais biomarcadores foram semelhantes
entre ICFER e ICFEI. Cistatina-C e ST2 foram significativamente
menores na ICFEl que na ICFEP (p = 0,01 e p = 0,02,
respectivamente). Galectina-3 e receptor soltvel de transferrina
foram relativamente menores na ICFEI que na ICFEP, mas a
diferenga nao foi estatisticamente significativa.

Fisiopatologia

Na diretriz de 2016, a ESC sugeriu que a ICFEIl pode ter
tanto uma contribuigdo leve da disfungdo sistélica, quanto
uma contribuicao da disfuncao diastélica.> Um estudo recente
publicado por Rastogi et al.,*® observou que a ICFEI € composta
por um grupo heterogéneo de pacientes, sendo constituido
por pelo menos 3 subgrupos baseados na FEVE, sendo eles:
pacientes com uma FEVE anterior < 40% (ICFEI recuperada),
pacientes com FEVE anterior > 50% (ICFEl deteriorada) e
pacientes com FEVE anterior entre 40-50% (ICFEl inalterada).*
A maioria dos pacientes deste estudo foram classificados como
ICFEI recuperada (73%), enquanto 17% dos pacientes foram
classificados como ICFEI deteriorada e apenas 10% foram
categorizados como ICFEl inalterada.*

Ainda nesse estudo, o subgrupo com ICFEI recuperada
teve maior prevaléncia de pacientes do sexo masculino e
maior prevaléncia de pacientes com DAC, compativel com
as caracteristicas de pacientes com ICFER. Em contraste,
o subgrupo com ICFEI deteriorada era composto mais por
mulheres com histéria de hipertensao e fibrilagao ou flutter
atrial, assim como pacientes com ICFEP. Outra observagao
importante foi que no subgrupo com ICFEI deteriorada,
os pacientes apresentavam uma disfungao diastélica
significativamente mais avangada pelo ecocardiograma
quando comparado com pacientes com ICFEI recuperada.*
Um achado comum em diferentes coortes' 3! foi que a
ICFEI se assemelhou a ICFER em relagao a alta prevaléncia
de DAC e a um maior risco de novos eventos de DAC.
No registro Swedish Heart Failure ndo foi observada
diferenca entre as prevaléncias de DAC entre ICFEI (61%)
e ICFER (60%), enquanto a ICFEP foi associada a uma
menor prevaléncia (52%)."* Chioncel et al.,*' com base no
registro de longa duragdo para IC da ESC, constataram que
a etiologia isquémica foi presente em 48,6% dos pacientes
com ICFER, 41,8% dos pacientes com ICFEI, mas apenas
em 23,7% dos pacientes com ICFEP. Na andlise post-hoc
do estudo TIME-CHFE? a etiologia isquémica foi de 58,2%,
56,5% e 31,3% para ICFER, ICFEl e ICFEP, respectivamente.
Portanto, em termos de etiologia, os pacientes com ICFEl sao
mais semelhantes aos de ICFER que aos de ICFEP.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):784-790

Prognéstico

Tanto o estudo CHARM, quanto a metanalise de
prognéstico realizada por Altaie et al.,** concluiram que a
mortalidade por todas as causas em pacientes com ICFEI
é significativamente menor que nos pacientes com ICFER
(p < 0,001 e RR 0,9; 95% IC 0,85-0,94; p < 0,001,
respectivamente) e estatisticamente semelhante aos pacientes
com ICFEP (HR 0,98; 1C 95% 0,82-1,19; p = 0,88 e RR 0,98;
95% 1C 0,86-1,12; p = 0,82, respectivamente).?’:2

Quanto a mortalidade por causa cardiaca, a metanalise de
Altaie et al.,*> concluiu que ndo houve diferenca significativa
entre a ICFER e ICFEI (RR 0,89; 95% IC; 0,69-1,15; p = 0,38),
enquanto a ICFEP apresentou mortalidade por causa cardiaca
significativamente maior (RR 1,09; 95% IC 1,02-1,16; p = 0,001).

Na andlise do prognéstico separando os subgrupos de ICFE,
no estudo de Rastogi et al.,** a coorte de pacientes com ICFEI
recuperada mostrou desfechos clinicos significativamente
melhores em relacdo a pacientes com ICFER, ajustando
para idade e género. Em contraste, os desfechos clinicos do
subgrupo com ICFEI deteriorada nao foram significativamente
diferentes em relagao a pacientes com ICFEP, quando
ajustados para os mesmos fatores.’*® Ao observar o tempo
até a morte/transplante/hospitalizagdo cardiaca entre os
subgrupos, a ICFEl recuperada teve significativamente um
melhor prognéstico em comparagdo com a ICFEl deteriorada
(p = 0,011), enquanto nao houve uma diferenca significativa
entre os dois grupos e a ICFEl inalterada.*

Hospitalizacao

Quanto a hospitalizacao os estudos diferiram. A metandlise
de Altaie et al.,*> demonstrou que ndo houve diferenga
significativa na hospitalizagdo por todas as causas tanto
entre ICFER e ICFEl, quanto entre ICFEP e ICFEI (RR 0,91;
IC 95% 0,18-4,59; p = 0,9; e RR 0,95; IC 95% 0,84-1,07;
p = 0,38, respectivamente). Quanto a hospitalizagao por IC,
a metandlise também nao demonstrou diferengas significativas
entre ICFER e ICFEIl ou entre ICFEP e ICFEI (RR 0,92; IC
95% 0,84-1,01; p = 0,08; e RR 1,05; 95% IC 0,83-1,33;
p = 0,69, respectivamente). Entretanto, no estudo CHARM a
hospitalizagdo por todas as causas foi significativamente menor
em pacientes com ICFEI quando comparado ao fenétipo de
ICFEP (HR 0,89; IC 95% 0,81-0,98; p = 0,02).>” Ao comparar
os diferentes subgrupos de ICFEI da coorte de Rastogi et al.,*
a ICFEI recuperada apresentou um melhor prognéstico em
comparagao com a ICFEl deteriorada (p = 0,029) ao observar
o tempo até a primeira hospitalizagdo por evento cardfaco.
Entretanto, ndo houve diferenga significativa em relacao ao
subgrupo de ICFEl inalterada em relagdo aos outros dois.

Tratamento farmacolégico e manejo de comorbidades

No estudo TOPCAT a espironolactona nao apresentou
efeito no desfecho primario (composto por morte
cardiovascular, parada cardfaca ou hospitalizagao por 10),
contudo, houve redugdo nas hospitalizagoes por IC no grupo
de tratamento com maior beneficio observado em pacientes
com FEVE de 45% a 50%.%

Ja o estudo de Yan-guo Xin et al.,** que avaliou o uso da
espironolactona em 229 pacientes com diagnéstico ICFEI,
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mostrou que o uso do medicamento reduziu a incidéncia dos
desfechos primarios de morte por todas as causas (21,3% vs.
34,5%, p = 0,014), além de apresentar melhoria na qualidade
de vida. No entanto, nao houve diferenca entre os grupos
que receberam diferentes doses de medicamento (21,8% vs.
20,7%, p = 0,861, 50 mg vs. 25mg, respectivamente).

O estudo OPTIMIZE-HF ao avaliar o uso de inibidor da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueador do
receptor da angiotensina (BRA) mostrou que em pacientes
com ICFEI ndo houve nenhum beneficio associado.?'
Pacientes com FEVE < 40% foram comparados com aqueles
com FEVE = 40% para desfechos em longo prazo em relagao
ao uso de betabloqueadores.?' Em pacientes com FEVE de
40 - 50%, assim como em todos com FEVE = 40%, nao foi
encontrada influéncia significativa do uso dos medicamentos
nos desfechos.*

Contudo, o estudo CHARM, mostrou que o uso de
candesartana melhorou os desfechos para a ICFEI com um
grau comparavel a melhora para ICFER. Para o grupo de
ICFEI as taxas de incidéncia para o desfecho primdrio (morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por IC) do candesartana
vs. placebo foram de 7,4 vs. 9,7 por 100 pacientes-ano (HR
0,76, 1C 95% 0,61-0,96; p = 0,02), e a taxa de incidéncia
de hospitalizagao recorrente por IC foi de 0,48 (IC 95%
0,33-0,70; p < 0,001).7%

O estudo de Cleland et al.,*” que incluiu 18.637 pacientes,
observou que para pacientes com IC com ritmo sinusal e
FEVE entre 40% e 49% os betabloqueadores apresentaram
redugdo da morte cardiovascular quando comparados a
placebo (HR 0,048; IC 95% 0,24-0,97; p = 0,04) e melhora
da funcao sist6lica do VE.>”

No estudo de Gwag et al.,*® foi visto que a terapia de
manutengdo com B-bloqueador estava associada a melhora da
FEVE em pacientes com ICFEI (HR 2.021; IC 95% 1.033-3.959;
p = 0,04). Além disso, a terapia de manutengao com
blogueadores do sistema renina-angiotensina ou antagonistas da
aldosterona foram significativamente associados a uma melhor
sobrevida (HR 0,309; IC 95% 0,162 — 0,588; p < 0,001; e
HR 0,240; IC 95% 0,085 — 0,673; p = 0,01, respectivamente).

O uso de digoxina foi avaliado no estudo de Abdul-Rahim
AH etal.,*® que incluiu 7.788 pacientes, sendo 1.195 pacientes
com ICFEIL. A digoxina reduziu a morte cardiovascular ou
hospitalizagao por IC (HR: 0,83; IC 95% 0,66—1,05).%

O estudo de Chang et al.* mostrou que as comorbidades
observadas em pacientes com ICFEl se assemelham mais com
as comorbidades presentes em pacientes com ICFEP, sendo
a DAC associada a maiores declinios na FEVE em pacientes
com ICFEP* Dessa forma, o manejo da DAC pode ajudar
a prevenir a progressao da disfuncdo sistélica do VE em
individuos com ICFEL?'

Comorbidades nao-cardiacas, como por exemplo,
hipertensao, DM e DPOC, sao altamente prevalentes na
populagao com IC e contribuem para a morbidade geral
desses pacientes.*' Em pacientes com ICFEl, a hipertensao nao
controlada foi o principal fator precipitante da hospitalizagao

por IC em comparagao com os outros grupos com IC.”
Em pacientes com ICFEP e hipertensos, a terapia com BRA
ou antagonistas de aldosterona apresentou redugao nas
hospitalizagoes, o que nos faz pensar que tais medicamentos
podem ser utilizados para controlar a hipertensao e reduzir
o risco de declinio da FEVE em pacientes com ICFEL’
Ja em relagdo ao tratamento da DM em pacientes com
IC, o uso de inibidores do co-transportador de s6dio 2 em
pacientes de alto risco cardiovascular apresentou melhoras
no desfecho primario, composto por morte por causas
cardiovasculares, infarto e acidente vascular encefélico nao
fatal (HR 0,86; IC 95% 0,74 — 0,99; p < 0,001 para nao
inferioridade e p = 0,04 para superioridade). Além disso, o
empagliflozin apresentou redugdo da morte cardiovascular
e morte por todas as causas (HR 0,62; 95% 1C 0,49 - 0,77;
p < 0,001; e HR 0,68; IC 95% 0,57 — 0,82; p < 0,001,
respectivamente), além da redugao da hospitalizagdo por
IC (HR 0,65; 1C 95% 0,50 - 0,85; p = 0,002).**

A atual diretriz de IC da SBC® propde que inicialmente,
deve-se abordar o tratamento especifico da etiologia e
comorbidades, quando possivel. Pacientes com histérico de
ICFER em que houve melhora da FEVE, os reclassificando como
portadores de ICFEI, devem ser tratados com manutencgao da
optimizagao terapéutica para ICFER. Pacientes com ICFEP prévia
em que houve piora da FEVE e também para aqueles com ICFEI
persistente, é recomendado o uso de betabloqueador e [ECA
ou BRA (se IECA nao for tolerado). O esquema de tratamento
proposto pela SBC esta representado na Figura 3.

Perspectivas futuras

O emprego da medicina de precisao na area cardiovascular
tem avancado, sendo a identificagdo dos fenétipos de IC
importante para o desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas que oferegam um melhor prognéstico para o
portador de IC. Apesar de alguns estudos terem demonstrado
a eficacia de certas terapias nos pacientes com ICFEl, a
maioria das publicagbes sdo estudos retrospectivos que
promovem uma nova andlise de grandes bancos de estudos.
Dessa forma, a realizagdo de estudos prospectivos e ensaios
clinicos randomizados que incluam os pacientes com ICFEI
é imprescindivel para construirmos terapias com sélidas
recomendacoes baseadas em evidéncias.

Conclusao

Apbs o estabelecimento da ICFEI como uma nova categoria
de IC pelas diretrizes nacional e internacionais, houve um
consideravel aumento de publicacbes sobre essa categoria de
pacientes, o que possibilitou uma melhor compreensao sobre o
seu perfil clinico, fisiopatologia e desfecho clinico. No entanto,
ainda existe uma grande escassez de estudos prospectivos e
ensaios clinicos randomizados duplo-cego que possibilitem
delinear terapias especificas para essa nova categoria de IC.
O conhecimento das particularidades da ICFEI por cardiologistas
e internistas é fundamental para o melhor diagnéstico e manejo
desses pacientes, além da identificagdo de areas de incerteza
para desenvolvimento de pesquisas basicas e clinicas.
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Confirmagao do diagnostico de ICFEI

Pacientes com
melhora da FEVE e
histérico de ICFER

Manutencéo da
optimizagéo
terapéutica para
ICFER

ICFEI com FEVE de
40% a 50% persistente
por miocardiopatia
dilatada*

ICFEI com piora
da (FEVE prévia
>50%) t

Betabloqueador,
IECA ou BRA (se
|IECA nao tolerado)

Figura 3 - Algoritmo para tratamento da ICFEI de acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda de 2018;° * Na auséncia de miocardiopatias
de deposito, doenga hipertrofica, inflamatéria ou infecciosa; 1 Particularmente por doenga coronariana e ou infarto agudo do miocardio. ICFEI: insuficiéncia cardiaca
com fragéo de ejecéo intermediéria; ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegéao reduzida; FEVE: fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da

enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina.
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The Diuretic Effect of Sacubitril/Valsartan Might Be Clinically Relevant
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Recentemente, um novo e inovador medicamento
tem sido prescrito a pacientes com insuficiéncia cardiaca.
O sacubitril/valsartana é uma nova modalidade de medicamento
que promove uma reducao de 16% na mortalidade, 20% na
mortalidade cardiovascular e 21% nas internagoes hospitalares
por insuficiéncia cardiaca. O beneficio é clinicamente relevante,
e o ensaio clinico que demonstrou tal beneficio alcangou
significancia estatistica sem precedentes.’

O mecanismo de acao do sacubitril/valsartana combina
o conhecido efeito vasodilatador da valsartana associado ao
efeito inibitério do sacubitril sobre a neprilisina (NEP), o que
resulta em niveis aumentados de peptideos natriuréticos,
agao aumentada de peptideos natriuréticos endégenos
nos tecidos alvos pelo aumento da meia vida nos tecidos,
e consequentemente aumento no efeito vasodilatador,
antiproliferativo e natriurético.!

Apesar de a abordagem atual de se substituir o enalapril
por sacubitril/valsartana possa parecer apenas uma substituigao
de vasodilatadores em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
a adigao do efeito natriurético do sacubitril pode na verdade
representar o agente condutor dos beneficios clinicos. A favor
desse conceito, podemos fazer alguns comentarios:

a. A hipotensdo, mais frequentemente observada em
pacientes que recebem sacubitril/valsartana que naqueles
que recebem enalapril, poderia estar associada com a
hipovolemia causada pelo efeito natriurético do sacubitril;

b. Pacientes que receberam valsartana (160 mg duas
vezes por dia) no ensaio Val-HEFT trial> ndo mostraram
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o mesmo beneficio sobre a mortalidade ou sobre
eventos adversos hipotensivos demonstrados no estudo
PARADICM-HF (sacubitril/valsartana 97/103 mg duas
vezes por dia).

c. Uma analise post hoc dos dados do estudo
PARADIGM-HF revelou que o aumento na dose
média de furosemida foi menor no grupo que
recebeu sacubitril/valsartana em comparacao aquele
que recebeu enalapril, e que a dose mediana
de furosemida aumentou somente no grupo que
recebeu enalapril .}

J& esta bem estabelecido, a partir de estudos observacionais
e meta-andlises, que doses aumentadas de diuréticos
estdao associadas a um pior prognéstico de pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Apesar dos vieses inerentes a estudos
observacionais, é biologicamente plausivel que os diuréticos
sejam potencialmente prejudiciais devido ao aumento
dos niveis plasmdticos de renina, ao efeito vasoconstritor
e ao efeito hipocalémico. Um dos poucos ensaios clinicos
conduzidos com diuréticos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, o estudo DOSE, mostrou maior toxicidade renal
associada a maiores doses de furosemida. A reducao na dose
de diuréticos associada a terapia com sacubitril/valsartana
pode ser um efeito secundario desejado desse composto em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.*>

Nesse sentido, estudos sobre a retirada de diuréticos sao
necessarios. O estudo REBIC (REde Brasileira de Insuficiénia
Cardfaca) estd em andamento, e pretende ser o maior
ensaio clinico ja realizado que avalie os efeitos da retirada
de diuréticos em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia
cardiaca.® Um subgrupo de pacientes que receberam
sacubitril-valsartana sera comparado com pacientes que
receberam inibidores de enzima conversora de angiotensina/
bloqueador de receptor de angiotensina quanto a tolerancia
da retirada do diurético.

Na auséncia de outros dados disponiveis, recomenda-se
uma maior atencao no status de volume dos pacientes e a
pratica de um limiar mais baixo para a diminuicao ou mesmo a
retirada de diuréticos em pacientes com insuficiéncia cardiaca
recebendo sacubitril/valsartana.

DOI: 10.5935/abc.20190080
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Caso 3/2019 - Homem Jovem com Quadro de Dispneia Intensa,
Infiltrado Pulmonar, Area Cardiaca Normal e Obliteracao da Ponta

do Ventriculo Esquerdo

Case 3/2019 - Young Male with Intense Dyspnea, Pulmonary Infiltrate, Normal Cardiac Area and Obliteration

of the Apical Portion of the Left Ventricle

Victor Sarli Issa” e Luiz Alberto Benvenuti
Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSE, Sao Paulo, SP — Brasil

Homem de 25 anos de idade foi internado por dispneia
intensa, mesmo no repouso e com tosse produtiva.

O paciente foi atendido uma semana antes com queixa de
dor dorsal com irradiagao para regiao precordial desencadeada
por esforgos, como subir escadas e caminhar um quarteirao
que se iniciaram duas semanas antes desse atendimento.

O paciente era fumante (8 anos-mago) e informou ser portador
de hipotireoidismo apés tratamento com iodo radioativo.

Exames prévios foram feitos para liberacao de prética
de exercicios.

O eletrocardiograma (ECC) (24 de novembro de 2010)
mostrou sobrecarga de étrio esquerdo e de ventriculo esquerdo
com strain. Houve acentuacao do infradesnivelamento de ST
no teste ergométrico.

Na internagdo (14 de outubro de 2011) havia frequéncia
cardiaca 100 bpm, pressao arterial 100/70 mmHg, e exame
fisico normal.

O ECC (14 de outubro de 2011) revelou taquicardia sinusal
(1017 bpm), intervalo PR 144 ms, duracdo de QRS 103 ms,
QTc 451 ms, sobrecarga de camaras esquerdas e alteragoes
secunddrias da repolarizagao ventricular (Figura 1).

A radiografia de térax (14 de outubro de 2011) foi
normal. (Figura 2)

Os exames laboratoriais (14 de outubro de 2011) revelaram:
hemécias 4.600.000/mms3, hemoglobina 14 g/dL, hematdcrito
39%, VCM 85 fL, RDW-CV 12,9%, leucécitos 11.110/mm3
(72% neutréfilos, 7% eosinéfilos, 17% linfocitos e 4%
mondcitos), plaquetas 185000/mm?, sédio 138 mEqy/L, potéssio
4,5 mEg/L, TP (INR) 1, TTPA (rel) 0,93, dimero D 485 ng/mL,
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CK-MB 0,94 ng/mL, toponina | 0,535 ng/mL, uréia 35 mg/dL,
creatinina 0,94 mg/dL. No dia seguinte — CK-MB 0,71 ng/mL,
troponina | 0,511 ng/mL; colesterol total 219 mg/dL,
HDL-c 25 mg/dL, LDL-c 171 mg/dL, triglicérides 116 mg/dL,
glicose 92 mg/dL.

O ecocardiograma (17 de outubro de 2011) revelou
didmetros de aorta 27 mm, de é&trio esquerdo 43 mm,
espessura de septo 11 mm, parede posterior 10 mm,
diametros de ventriculo direito normais e do esquerdo
(didstole/sistole) 54/34 mm, fragao de ejecao 65%; hipertrofia
de grau acentuado em toda sua regido médio apical, padrao
enchimento pseudonormal. Nao havia alteragao valvar ou
obstrugdo em via de saida de ventriculo esquerdo.

A angiotomografia coronaria (18 de outubro de 2011)
ndo revelou calcificagdes ou lesdes corondrias. Contudo,
foram observadas dilatagdo de atrio esquerdo e obliteragao
da porgao apical do ventriculo esquerdo.

Foram feitos os diagnosticos de cardiomiopatia hipertréfica
e hipercolesterolemia. Foram prescritos 50 mg de atenolol,
100 ug de levotiroxina e 20 mg de omeprazol e encaminhado
para seguimento ambulatorial (18 de outubro de 2011).

Quatro dias ap6s a alta hospitalar (22 de outubro de 2011)
o paciente procurou atendimento médico de emergéncia por
dispneia intensa, mesmo no repouso e no decibito, além
de tosse produtiva.

O exame fisico (22 de outubro de 2011) revelou frequéncia
cardiaca de 101 bpm, pressao arterial 112/70 mmHg, ausculta
pulmonar com estertores crepitantes difusos, ausculta cardiaca
sem alteracoes, abdome sem alteracoes e discreto edema de
pernas e pés, sem sinais sugestivos de trombose venosa profunda.

O ECG (22 de outubro de 2011) foi semelhante ao anterior
com taquicardia sinusal, sobrecarga de camaras esquerdas e
com infradesnivelamento de segmento ST com concavidade
superior e acentuagao da negatividade de onda T nas
derivagbes V, a V,. (Figura 3).

Na radiografia de térax (23 de outubro de 2011)
observou-se infiltrado alveolar difuso bilateral. (Figura 4)

Os exames laboratoriais (22 de outubro de 2011)
mostraram: hemacias 3700000/mm?3, hemoglobina 11,6 g/dL,
hematdcrito 31%, VCM 84 fL, RDW-CV 13,2%, leucdcitos
4100/mm?3 (18% bastbes, 67% segmentados, 2% eosindfilos,
11% linfécitos e 2% mondcitos), plaquetas 207000/mms3,
creatinina 1,06 mg/dL, ureia 35 mg/dL, BNP 1296 pg/mL,
potassio 4 mEq/L, sédio 132 mEg/L, lactato arterial 7 mg/dL,
urina I: densidade 1, 009, ph = 5,5, proteinas 0,5 g/L,
leucécitos 2000/mL, hemacias 79000/mL e presenca de
hemoglobindria intensa.
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Figura 3 - ECG: taquicardia sinusal, sobrecarga de cdmaras esquerdas e infradesnivelamento de segmento ST com concavidade superior de V3 a V6.
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Figura 4 - Radiografia de térax PA: infiltrado alveolar bilateral.

A angiotomografia pulmonar (24 de outubro de 2012) nao
revelou alteracoes das estruturas vasculares e mediastinais
ou sinais de tromboembolismo pulmonar; havia infiltrado
micronodular centrolobular, confluente, difuso, em algumas
areas com aspecto de drvore em brotamento de distribuigao
predominante broncocéntrica associados a dreas de atenuagao
em vidro fosco mais evidentes nos apices e segmentos basais
posteriores. Tais achados foram considerados compativeis com
processo inflamatério ou infeccioso. Havia derrame pleural
bilateral, moderado a direita e pequeno a esquerda. (Figura 5)

A tomografia de alta resolugao do térax (01 de novembro
de 2011) revelou linfoadenomegalia das cadeias para-aértica
(2,7 x 1,3 cm) e subcarinal (1,9 x 1,5 cm) direitas; nao havia
alteragoes de traqueia e bronquios, havia infiltrado intersticial
e alveolar difuso predominantemente centrolobular e, as
vezes, confluentes com espessamento interlobulares mais
evidentes em bases. Havia, também, derrame pleural bilateral,
moderado a direita. (Figura 6)

O ecocardiograma (03 de novembro de 2011) revelou
dilatacdo de atrio esquerdo e hipertrofia médio-apical
do ventriculo esquerdo (18 mm) e intensa trabeculacao e
obliteracao de sua ponta, sugestiva de fibrose endocardica
(Figura 7), e insuficiéncia mitral moderada, com sinais de
fibrose e hipertrofia de misculo papilar e havia gradiente
intraventricular esquerdo de 30 mmHg.

Um novo ecocardiograma (11 de novembro de 2011)
revelou hipertrofia médio-apical do ventriculo esquerdo,
com intensa trabeculacdo e obliteragao de sua ponta,
sugestiva de fibrose endocardica; fragdo de ejecao estimada
subjetivamente em 50%, devido a discreta hipocinesia apical.
A insuficiéncia mitral foi quantificada como minima nesse e nos
ecocadiogramas posteriores (16 e 23 de novembro de 2011).

O lavado brénquico (11 de novembro de 2011) nao
revelou, por PCR, Pneumocystis carinii, Mycobacterium
tuberculosis, Legionella sp., Adenovirus, Herpes simplex
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ou Citomegalovirus. A citologia revelou 115 células/mm?
(leucécitos 9% - 87% polimorfonucleares, 10% linfécitos, 3%
mondcitos; macréfafos 29%; células epiteliais 62% (planas
7%, cilindricas caliciformes 21%, cilindricas ciliadas 72%),
nao havia bactérias ou fungos.

O ecocardiograma transesofagico (23 de novembro de
2011) ndo revelou novas alteracoes (Tabela 1).

Um novo ecocardiograma (07 de dezembro de 2011)
revelou ventriculo esquerdo com comprometimento sistdlico
moderado a acentuado da funcéo sistélica (Tabela 1), e
continuou sendo observada imagem hiperrefringente em
ventriculo esquerdo, provavelmente correspondente a
hipertrofia apical do septo ventricular

Como havia rebaixamento de consciéncia foi realizada
puncdo lombar (29 de junho de 2004); o exame do liquor
revelou ADA (adenosina deaminase) 2,5 U/L. As pesquisas de
Adenovirus, Citomegalovirus, Herpes simplex, Criptococcus
sp, Toxoplasma sp e de bacilos alcool-4cidos resistentes foram
negativas e nao houve crescimento de bactérias ou fungos nas
culturas. A contagem de células foi 11 células/mms3 — linfécitos
31%, mondcitos 66% e macrdfagos 3%; a proteinorraquia foi
475 mg/dL, glicorraquia 105 mg/dL.

As tomografias de cranio (29 de novembro de 2011) ea de
abdome (30 de novembro de 2011) foram normais.

Nova tomografia de alta resolugdo do térax (30 de
novembro de 2011) revelou persisténcia do infiltrado
intersticio-alveolar difuso e simétrico, caracterizado por
atenuacao em vidro fosco difusa do parénquima e mdltiplas
opacidades nodulares e micronodulares, predominantemente
centrolobulares, por vezes confluentes e esbogando imagens
de &rvore em brotamento com predominancia de distribuicao
na medular pulmonar compativeis com preenchimento
alveolar. Foram descritos ainda achados sugestivos de
processos inflamatérios ou infecciosos associados a edema ou
a hemorragia alveolar. Nao havia derrame pleural.
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Figura 5 - Angiotomografia pulmonar- sem sinais de tromboembolismo.

Amputagio ponta VE

Figura 7 - Ecocardiograma transtorécico, paraesternal eixo longo: dilatagéo de atrio esquerdo e amputagéo de ponta de ventriculo esquerdo.
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Tabela 1 - Ecocardiogramas na ultima internagéo

3nov 11 11 nov 11 23 nov (TE) 07 dez 11
Aorta (mm) 25 - 32
Atrio esquerdo (mm) 48 - 47
Ventriculo direito (mm) 24 - -
Septo (mm) 10 - 12
Parede posterior (mm) 10 - 10
Diametro diastolico VE (mm) 60 - 60
Diametro sistolico VE (mm) 40 - 42
Fragéo de ejecao VE (%) 61 50 55 35%
Pressao sistdlica Art. pulmonar (mmHg) - 30 40
VE: ventriculo esquerdo; TE: transesofégico.
Tabela 2 - Evolugao laboratorial

30 out 15 nov 30 nov 6 dez
Hemécias (milhdes/mm3) 43 2,8 22 31
Hemoglobina (g/dL) 12 7,9 6,4 9,3
Hematocrito (%) 37% 26 22 29
Leucocitos/mm? 26210 9650 9210 26970
Neutréfilos (%) 91 97 87 78
Eosindfilos (%) 0 0 0 0
Linfécitos (%) 6 2 1" 20
Mondcitos (%) 3 1 2 2
Plaquetas/mm? 276000 69000 101000 83000
Creatinina (mg/dL) 1,36 2,98 4,94 2,64
Ureia (mg/dLO 68 189 256 120
Sédio (MEq/L) 135 146 155 139
Potassio (mEq/L) 42 44 51 438
Lactato (mg/dL) 23 37 1" 35
TP (INR) 1.2 1,1 13 1,2
TTPA (rel) 0,86 0,85 1,04 0,98
PCR (mglL) 15,90 124 109
AST (UIL) Ll 37
ALT (ULL) 211 359

TP: tempo de protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina parcialmente ativado; PCR: proteina C reativa; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.

A cultura de sangue foi positiva para Staphylococcus
haemoliticus, sensivel a vancomicina e teicoplatina, e a cultura
de urina foi positiva para Pseudomonas aeroginosa, sensivel a
piperacilina/tazobactam. Cultura posterior de urina revelou
crescimento de Candida néo albicans.

Recebeu inicialmente vancomicina e piperacilina/
tazobactam, depois, imipinem e meropenen, teicoplatina,
anfotericina, fluconazol, caspofungina, aciclovir.

Pela presenca de sinais sugestivos de hemorragia alveolar
pulmonar e hemattria foi feita a suspeita diagnéstica de
Sindrome de Good Pasture e foi iniciada a investigagao.
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A pesquisa de marcadores neopldsicos (10 de julho
de 2004) revelou — alfafetoprotefna 1,9 ng/mL, CA-125
401,4 U/mL, CA-15.3 14,9 U/mL, CA-19.9 20,1, antigeno
carcinoembrionario 2,7 ng/mL. A pesquisa de anticorpos
antinucleares, antimitocondrias e anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) foi negativa. A fragdo C3 do complemento foi 18 mg/dL,
a C4 foi 10 mg/dL. Os resultados evolutivos dos exames
laboratoriais estdio mostrados na tabela 2.

O paciente evoluiu com piora do quadro pulmonar e
hemodinamico, anemia (recebeu transfusdo concentrado de
hemdcias), plaquetopenia e insuficiéncia renal (submetido
a dialise), e apresentou parada em atividade elétrica sem
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pulso, inicialmente ressuscitado com sucesso, contudo houve
recorréncia e faleceu (7 de dezembro de 2011).

Aspectos clinicos

Trata-se do caso de paciente jovem, masculino, fumante
e portador de hipotireoidismo pés-tratamento com iodo
radioativo que procurou atendimento médico por sintoma
de dispneia e tosse ha uma semana; estas queixas haviam
sido antecedidas por dor toracica aos esforcos ha duas
semanas. A avaliagdo médica no primeiro atendimento era
notavel pela presenca de taquicardia e discreta leucocitose
no hemograma. A radiografia de térax era normal apesar
do sintoma de dispneia em repouso. Curiosamente, o ECG
realizado em avaliacdo médica de rotina ha 11 meses antes do
inicio dos sintomas, mostrava sinais sugestivos de cardiopatia,
com sobrecarga de camaras esquerdas.

Se examinarmos o presente caso a partir da andlise das
possiveis hipoteses diagndsticas no momento do primeiro
atendimento, notamos que os principais elementos clinicos
nesta ocasiao sao: a dor tordcica e a dispneia. Sdo varias as
causas de dor toracica aos esforgos e dispneia em individuos
jovens, e incluem afecgbes do sistema cardiovascular,
bem como de outros érgaos e sistemas como o digestivo
e osteomuscular. No presente caso, podem ser cotejadas
como: causas ndo cardiacas, o pneumotérax espontaneo, a
pneumonia e a embolia pulmonar. A apresentagao clinica
e radiolégica ndo era compativel com as duas primeiras
hipéteses; ja a embolia pulmonar é hipétese compativel com
a apresentagao clinica inicial, especialmente se levarmos
em conta a discordancia entre a intensidade dos sintomas
e os achados radiolégicos e a presenga de taquicardia
persistente; em que pese o fato da embolia de pulmao ser
evento raro em pacientes jovens," neste caso podem ser
encontrados fatores de risco, a saber, o antecedente de
tabagismo, bem como a presenga de possivel cardiopatia
(como sugerido pelo ECG realizado 11 meses antes do
inicio dos sintomas). Houve investigagdo complementar para
presenca de embolia pulmonar com dosagem de Dimero
D, e realizagdo de angiotomografia de artérias pulmonares.
Entretanto, a obtencao de valor de Dimero D inferior a
500 em associagdo com auséncia de achados radiolégicos
sugestivos na angiotomografia tornam muito improvavel
o diagnostico de embolia pulmonar.? Se tomarmos em
consideracao as causas cardfacas para dor tordcica e dispneia
em individuos jovens, merecem nota a miocardite e a doenga
coronariana nao aterosclerética. Em que pese o fato da
miocardite ser capaz de promover quadro clinico compativel
com o da apresentacao do paciente em questao, os achados
eletrocardiogréficos pré-existentes nao dao maior substancia
a estas possibilidades.

Podemos examinar o presente caso nao somente a partir da
analise dos sintomas que levaram o paciente ao hospital, mas
também tomando em consideracdo o interessante achado
eletrocardiografico obtido em registro 11 meses antes do
inicio dos sintomas; desta forma, somos levados a considerar
0 caso sob a perspectiva das possibilidades diagnésticas
de cardiopatia assintomética em individuo jovem, e
que podem ter como manifestagdo eletrocardiografica
a sobrecarga de camaras esquerdas. Podemos cotejar a

possibilidade de doengas com acometimento primario
do miocardio (miocardiopatias) bem como de doengas
que determinam acometimento miocérdico secundario,
como a hipertensao arterial e as valvopatias. Entretanto,
a medida da pressao arterial na chegada, bem como
semiologia cardiaca, ndo apontam para estas possibilidades.
No que tange as miocardiopatias, devem ser consideradas,
neste contexto fundamentalmente, as miocardiopatias de
origem genético-familiar e que podem ter como expressao
fenotipica miocardica tanto a hipertrofia (miocardiopatia
hipertréfica), como a dilatagao (miocardiopatia dilatada) ou
restricdo (miocardiopatia restritiva).

Neste aspecto, sao de interesse os achados morfolégicos
e funcionais fornecidos pelo ecocardiograma. No caso em
questdo, os achados em 17 de outubro de 2011 indicam
discreto aumento da espessura do septo interventricular,
com hipertrofia das por¢oes médio apicais do ventriculo
esquerdo determinando prejuizo de seu enchimento, mas
sem determinar dilatagao ventricular ou prejuizo da fungao
sistélica. Estes achados podem ser compativeis com a presenca
de miocardiopatia hipertréfica, doenga genética que acomete
individuos jovens tanto do género masculino como feminino;
é em geral assintomdtica durante as primeiras décadas de
vida, sendo comumente diagnosticada em exames para
avaliagao fisica de rotina.> Sao sintomas comuns a dor toracia
aos esforgos e a dispneia. Estudos genéticos indicam que a
hipertrofia seja causada por mutagées dominantes em mais de
11 genes que codificam componentes proteicos do sarcomero
ou do disco Z adjacente. Dos pacientes que puderam ser
genotipados com sucesso, cerca de 70% tiveram mutagdes em
dois genes: da cadeia pesada da miosina (MYH?) e da proteina
C ligadora da miosina (MYBPC3); mais de 1400 mutagdes ja
foram descritas, a maioria delas restritas a grupos familiares.
Em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica a espessura da
parede ventricular esquerda pode variar de intensidade, desde
leve (13-15 mm) a muito intensa (> 50 mm).*

Podem ocorrer padroes assimétricos de hipertrofia do
ventriculo esquerdo, incluindo dreas nao contiguas de
hipertrofia. Embora o espessamento difuso da parede
ventricular esquerda seja evidente em cerca de 50%
dos pacientes, uma minoria (10-20%) pode apresentar
hipertrofia confinada a pequenas porgoes do ventriculo
esquerdo.® Além disso, pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica podem ter padroes incomuns de hipertrofia
(por exemplo, hipertrofia apical), o que estd associado
com inversao gigante da onda T no ECG e é tipicamente
causado por mutagdes sarcoméricas.®

Outra possibilidade a ser considerada - especialmente
se tomarmos em conta a sobrecarga ventricular pouco
exuberante no ECG, a presenga de obliteragao apical, a
auséncia de hipertrofia superior a 14mm pelo ecocardiograma
e a presenca de dilatagdo atrial — é a de endomiocardiofibrose.
Doencga cardiaca de etiologia incerta, tem como caracteristica
morfolégica marcante a obliteracdo dos dpices dos
ventriculos, prejuizo do enchimento ventricular e grande
dilatagao dos atrios. Entretanto, sua apresentagao clinica
costuma ser de doenca cronica, com sinais de insuficiéncia
cardiaca predominantemente direita e grande dilatagao
dos atrios, frequentemente com trombos intracavitarios,
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achados ausentes no presente caso. Apesar de sua etiologia
ser ainda desconhecida, sugere-se que esteja associada a
trés condigdes bdsicas: eosinofilia e doengas parasitarias,
padrbes nutricionais (excesso de vitamina D, agentes txicos
encontrados em alimentos contaminados e deficiéncia de
magnésio foram reportados) e susceptibilidade genética.”
Nos casos em que ha associagdo com agentes parasitarios
de ciclo pulmonar, pode haver comprometimento
dos pulmdes com edema pulmonar ndo cardiogénico,
pneumonite e infiltrado alveolar.® Uma caracteristica
marcante desta condigao é a hipereosinifilia no sangue
periférico, manifestagdo ausente no presente caso.
O acomentimento cardiaco também tem sido descrito em
outras sindromes hipereosinofilicas como a Sindrome de
Churg-Straus (caracterizada por asma ou rinite alérgica e
vasculite necrotizante).? No presente caso, foi considerada
a possibilidade de Sindrome de Goodpasture, uma doenga
autoimune especifica dos pulmoes e rins, e caracterizada
pela ocorréncia de anticorpos contra a membrana basal
destes 6rgaos. Nao tem sido descrito o acometimento
cardiaco nesta doenca.®

Apesar da abordagem diagnéstica e terapéutica inicial, os
sintomas do paciente se intensificaram e houve nova procura a
atendimento médico por acentuagao da dispneia e surgimento
de tosse produtiva. No exame fisico persiste a taquicardia e
ha surgimento de crepitagdes pulmonares e edema discreto
de pernas e pés. A radiografia de térax bem como a primeira
tomografia do térax sugerem infiltrado alveolar. A avaliagao
laboratorial é notével por queda da hemoglobina, queda do
sédio, elevacao do BNP. Tomados em conjunto, os achados
clinicos indicam que o paciente tenha entrado em quadro
de insuficiéncia cardiaca (presenga de edema de membros
inferiores, surgimento de anemia - possivelmente dilucional -
hiponatremia, elevagdo do BNP e distribuicdo do infiltrado em
apices e em porgoes posteriores dos pulmées, em associagao
com derrame pleural direito). Ademais, o achado de formas
jovens de leucécitos em sangue periférico, de leucocitdria,
hematdria e de hemoglointria indicam a existéncia também
de processo inflamatério e/ou infeccioso.

A presenga da associagdo de insuficiéncia cardiaca
com sinais inflamatérios em paciente com cardiopatia de
base leva-nos a considerar a possibilidade de endocardite
infecciosa. O diagnéstico de endocardite fundamenta-se na
presenca de cardiopatia predisponente (mais comumente uma
valvopatia), achados de processo inflamatério e de bacteremia
persistente; do ponto de vista clinico-morfolégico, a lesao
caracteristica é de vegetagdo detectada pelo ecocardiograma.
Apesar dos achados de cardiopatia de base e de processo
inflamatério/infeccioso progressivo, nao houve achado
de vegetacao pela ecocardiografia; ademais, o achado de
Staphylococcus haemoliticus em hemocultura s6 tem valor
diagnéstico quando recuperado em miltiplas culturas
coletadas em momentos diferentes, por se tratar de agente
colonizador da pele." Deve-se notar, por fim, que o uso de
mdltiplos antibidticos pode reduzir a chance de recuperagao
de agentes infecciosos em hemoculturas.'?

Do ponto de vista clinico e epidemiolégico, uma das
principais causas de infeccao e septicemia em pacientes

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):793-802

cardiopatas é a pneumonia, cujo quadros clinico e radiolégico
sao compativeis com a evolugdo clinica do presente caso.
Como houve internagao hospitalar recente, é possivel
considerar a possibilidade de aquisicao de pneumonia
causada por flora bacteriana nosocomial. Neste aspecto,
estudo de necropsias feitas em cardiopatas, encontrou a
pneumonia como o diagndstico infeccioso mais comumente
encontrado." Ademais, em estudo com 1.989 pacientes com
internagdao hospitalar por insuficiéncia cardiaca, a presenga
de pneumonia foi fator relacionado a pior prognéstico, assim
como a intensidade do processo inflamatério medida pelo nivel
da Proteina C em sangue periférico." (Dr. Victor Sarli Issa)

Hipéteses diagnésticas: Miocardiopatia restritiva,
tabagismo, hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada, pneumonia, disfungao mdltipla de érgaos.
(Dr. Victor Sarli Issa)

Necropsia

O coragao pesou 516 g. O corte transversal dos ventriculos
evidenciou acentuada hipertrofia concéntrica do miocardio e
obliteragao fibrosa do dpice da cavidade ventricular esquerda
(Figura 8). O processo hipertréfico predominava na porgao
apical, com extensa trombose organizada e em organizagao,
que comprometia tanto a via de entrada (Figura 9) como a
via de saida do ventriculo esquerdo (Figura 3), acarretando
acentuada diminuicao volumétrica da cavidade. Nao havia
hipertrofia septal obstrutiva subaértica. Na porgao basal
da via de entrada a parede livre do ventriculo esquerdo
mediu 2,0 cm de espessura e o septo ventricular 2,5 cm.
Na porgao médio-apical a parede livre do ventriculo esquerdo
mediu 2,5 cm. A valva mitral apresentava cispides e cordas
tendineas de aspecto normal, mas tinha seus musculos
papilares englobados pela trombose da cavidade ventricular
(Figuras 9 e 10). Estudo histolégico do miocardio revelou
areas focais de desarranjo dos cardiomidcitos e arteriolas
de parede espessada no ventriculo esquerdo (Figura 11).
Havia espessamento fibroso irregular do endocardio da
ponta e regido médio-apical do ventriculo esquerdo, com
penetragdo do miocardio subjacente, além de extensa
trombose organizada e em organizagao (Figura 12).
O endocardio junto ao miocdrdio era constituido por coldgeno
mais frouxo, apresentando focos de neovascularizagao,
deposigao de pigmento hemosiderdtico e discreto infiltrado
inflamatério mononuclear, nao sendo detectado eosinéfilos.
Os pulmobes pesaram 1.134 g em conjunto e evidenciavam
acentuada congestdao passiva cronica, com espessamento
septal e deposicdo de pigmento hemosiderético, além de
focos de extravasamento de fibrina para os espacos alveolares,
raros trombos de fibrina em arterfolas parenquimatosas e
extensa hemorragia alveolar bilateral recente. Nao havia
vasculite. Os rins exibiam necrose tubular aguda, nao
havendo lesdes glomerulares, trombos ou vasculite. A tireoide
pesou 8 g, exibindo extensa atrofia com substituicao fibrosa
do parénquima; os foliculos remanescentes apresentavam
tamanho variavel e havia raros focos de infiltrado inflamatério
linfohistiocitario. Outros achados da necropsia foram focos
de esteatonecrose da gordura abdominal e necrose hepdtica
centrolobular com colestase. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Figura 8 - Corte transversal dos ventriculos. E evidente a hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo e a obliteragéo fibrosa do &pice da cavidade (seta).

Figura 9 - Corte longitudinal do coragdo expondo a via de entrada dos ventriculos. A cavidade esquerda tem volume diminuido a custa de extensa trombose em

organizagéo, que engloba os musculos papilares (asteriscos).

Diagnésticos anatomopatolégicos: Cardiomiopatia
hipertréfica/endomiocardiofibrose; congestdo passiva
cronica pulmonar; fibrose e atrofia da tireoide; alteragoes
secundarias a choque hemodinamico cardiogénico (causa
do 6ébito). (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentarios

Interessante caso de homem jovem, de 25 anos de idade,
apresentando histéria de hipotireoidismo apds tratamento
com iodo radioativo em data nao especificada, que evoluiu
com insuficiéncia cardiaca congestiva e ébito apés um
ano de seguimento clinico. Exames de imagem revelaram
hipertrofia importante da regiao médio-apical do ventriculo

esquerdo com obliteragdo da ponta da cavidade, sendo
aventadas as hipoteses de cardiomiopatia hipertréfica e fibrose
endocardica. A presenga de sinais sugestivos de hemorragia
pulmonar e hematiria levantou a suspeita de sindrome de
Goodpasture, porém os exames complementares nao foram
sugestivos dessa entidade.

A necropsia mostrou tratar-se de cardiomiopatia de padrao
ndo usual, caracterizada pela superposicao de achados da
cardiomiopatia hipertréfica e da endomiocardiofibrose.
Por outro lado, os achados ndo eram tipicos de nenhuma
dessas doengas isoladamente. Se da cardiomiopatia hipertréfica
tinhamos a acentuada hipertrofia concéntrica da parede
ventricular esquerda, com predominio apical e médio-mural,
as areas de desarranjo dos cardiomiécitos, que constituem

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):793-802
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Figura 10 - A extensa trombose da cavidade do ventriculo esquerdo (duplo asterisco) estende-se para a via de saida. Repare no espessamento fibroso, esbranquigado,
do endocérdio (seta) e na auséncia de obstrugdo hipertréfica da regido subadrtica (asterisco).

Figura 11 - Desarranjo dos cardiomiécitos do ventriculo esquerdo. Hematoxilina-eosina, X 100.

o achado mais significativo da doenga, ndo ocorriam em
extensas dreas como habitual.” Se da endomiocardiofibrose
tinhamos a obliteracgdo fibrosa do dpice do ventriculo
esquerdo, a tipica constituigao histopatoldgica do endocardio
acometido e a trombose da cavidade em diferentes fases
evolutivas, havia acometimento tanto da via de entrada
como da via de saida do ventriculo esquerdo, o que nao é
descrito na endomiocardiofibrose, que tipicamente acomete
apenas o apice e via de entrada ventricular.' Destaca-se que
relatamos previamente a ocorréncia simultinea de ambas
cardiomiopatias, com achados tipicos, em um paciente que
foi submetido a resseccao cirtirgica da endomiocardiofibrose e
faleceu posteriormente.'” O presente caso ilustra a dificuldade
que por vezes ha de se classificar a cardiomiopatia num
dos quatro tipos basicos tradicionais, quer seja: dilatada,

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):793-802

hipertréfica, restritiva e arritmogénica,' destacando-se uma
tendéncia atual de se proceder a uma classificagdo puramente
descritiva, i.e., a classificacio MOGE(S)."

No que se refere a suspeita de sindrome de Goodpasture,
a necropsia ndo evidenciou lesdes dos glomérulos renais
ou evidéncias de vasculite pulmonar ou em outro 6rgao,
e a hemorragia pulmonar alveolar pode ser explicada
pela insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico
terminal, causa do 6bito. Portanto, ndo ha elementos
anatomopatoldgicos que permitam o diagndstico de
sindrome de Goodpasture, o que vai ao encontro do
resultado dos exames complementares realizados. A atrofia
da tireoide corresponde a sequela do tratamento com iodo
radioativo do referido hipertireoidismo que o paciente
apresentava. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Figura 12 - Constituicdo histolégica do endocérdio acometido, compativel com endomiocardiofibrose. Ha trombose luminal (seta), rea superficial de fibrose densa
(asterisco) e area subjacente de fibrose frouxa com vasos neoformados e focos de discreto infiltrado inflamatério (duplo asterisco). Hematoxilina-eosina, X 25
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Infarto do Miocardio Anterior Extenso... e Algo Mais?

Extensive Anterior Myocardial Infarction ... and Something Else?
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Relato de caso

Paciente do sexo feminino, caucasiana, 64 anos, com historia
de angina ha uma semana. A paciente foi internada 2 horas
ap6s inicio de dor retroesternal opressiva em repouso.

Fatores de risco: hipertensao, fumante, dislipidemia e diabetes.

A Figura 1 apresenta resultados de eletrocardiografia/
vetorcardiograma (ECG/VCG) na admissao.

Ecocardiograma: camara ventricular e camara atrial de
tamanhos normais. Atrio esquerdo (AE): 30 mm; redugio
leve a moderada na fragao de ejegao ventricular = 41% por
acinesia anterior.

Indicou-se intervencao corondria percutdnea, com
implante de dois stents farmacoldgicos.

Introducao

O infarto atrial (IA) é uma condicao raramente
diagnosticada em vida dados os achados eletrocardiograficos
caracteristicamente sutis e inespecificos. O IA ocorre em
0,7-52% dos infartos do miocdrdio com elevagao do segmento
ST. Sua incidéncia em autépsia tem sido amplamente varidvel
(0,7-42%), sendo observada uma incidéncia de 17% em uma
ampla série de 182 pacientes.' Embora o dano isquémico
ao miocdrdio atrial esteja geralmente associado a infarto dos
ventriculos, o A também pode ocorrer de maneira isolada.?

Padroes da ECG do IA

Os padrdes do IA na ECG sao geralmente sutis devido a
espessura mais fina das paredes dos étrios, incapazes de gerar
voltagem suficiente para ser detectada na ECC. Essa voltagem
atrial é geralmente ofuscada pela despolarizagao dos ventriculos
maiores. Apesar de varios padrées eletrocardiograficos do
IA terem sido descritos, nenhum foi validado por estudos
prospectivos. A primeira descri¢do do “infarctus auriculares”
foi feita 93 anos atrds por Cler.* Vinte e dois anos depois,
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Langendorf relatou um caso de IA identificado na autépsia que,
em retrospecto, poderia ter sido reconhecido em vida a partir
das alteragoes na ECG.* Hellerstein relatou o primeiro caso com
o diagnéstico ante mortem de 1A confirmado por necropsia.’

Outras causas potenciais para anormalidades morfolégicas
de onda P e deslocamentos do segmento PR além do IA foram
descritas — estimulacdo simpdtica aumentada, pericardite,
aumento atrial, e bloqueio interatrial.® A atividade simpética
aumentada produz um segmento PR descendente, depressao
do ponto J e segmento ST ascendente, e desvios dos segmentos
PR e ST concordantes. A pericardite pode causar alteragoes
eletrocardiogréficas se a inflamacao envolver o pericardio
ou o pericardio visceral, uma vez que o pericardio parietal é
eletricamente inerte.

Critérios eletrocardiogréficos aceitos para IA sdo os
propostos por Liu et al.:”

a) IA maior:

* Elevacdo do segmento PR > 0,5 mm nas derivagdes V,
e V, com depressao reciproca de pequena amplitude
nas derivacdes V, e V,;

* Elevagao do segmento PR > 0,5 mm na derivagao |
com depressdes reciprocas nas derivagdes II-1I;

* Depressao do segmento PR > 1,5 mm nas derivagbes
precordiais, com depressoes de 1,2 mm em |, Il e lll,
associada com arritmia atrial.

b) IA menor:

e Onda P em forma de M, forma de W ou bifida
(entalhada); depressao do segmento PR de pequena
amplitude sem elevagao desse segmento em outras
derivacdes nao pode ser considerada, por si so,
evidéncia positiva de IA.

* Pacientes com infarto agudo do miocardio com qualquer
forma de arritmias supraventriculares, tais como fibrilagdo
atrial, flutter atrial, taquicardia atrial, marcapasso atrial
migratério e bloqueios atrioventriculares.®

Em relagdo a localizagdo do IA, evidéncias na literatura sao
limitadas e conflitantes. A frequéncia de envolvimento do atrio
direito (AD) é cinco vezes maior que a do AE." As principais
complicagoes do IA sdo: arritmias supraventriculares, ruptura
atrial, choque cardiogénico e fenémenos tromboembdlicos
no cérebro ou pulmoes. Atualmente, os critérios diagndsticos
incluem onda P com formato caracteristico, eventualmente
sindrome de Bayés — bloqueio interatrial total na regido
de Bachman, associado com arritmias supraventriculares).’
Teoricamente, deslocamentos do segmento PR deveriam se
correlacionar com a localizagao do IA, do mesmo modo que
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deslocamentos do segmento ST no infarto ventricular. Assim, o
envolvimento da parede laterobasal (anteriormente parede
dorsal), que correspondente ao AE, resultard na elevagao do
segmento PR nas derivagdes Il e [l com reciproca depressao
na derivagao 1> Do mesmo modo, o envolvimento da parede
anterior ou anterolateral, que corresponde ao AE, resultard na
elevacdo do segmento PR na derivagao | com depressao nas
derivagoes II, 1l e derivagdes precordiais anteriores V2-V4.7
Contudo, ndo existem critérios universalmente aceitos.

Discussao

Andlise detalhada da ECG revelou deslocamento do
segmento PR em vdrias derivagdes. A fim de esclarecer tal
ddvida, nés isolamos a alga P por VCG e aumentamos seu
tamanho em 32 vezes. Encontramos que a alga P pelo VCG,
preencheu os critérios de aumento biatrial (formato de um
Erlenmeyer) (Figura 2) com fendas na porcao central da
alga, confirmando a suspeita do IA associado. A aparente
contradi¢ao de uma anormalidade atrial no VCG em conjunto
com atrios aparentemente normais na ECG poderia ser

explicada pelo fato de que o ecocardiograma nao é o melhor
método para avaliar o tamanho do AE e do ventriculo,
particularmente na auséncia de aumento concomitante do
ventriculo direito. Assim, um aumento no AE poderia passar
despercebido. Por outro lado, a dilatagdo no AE é de certa
forma esperada em situagbes de infarto anterior extenso, com
aumento na pressao diastélica final. No entanto, em fases
iniciais apds infarto do miocardio, o tamanho do é&trio ainda
pode ser normal, embora o VCG mostre uma alga P anormal; a
Figura 2 mostra uma comparagao dessa alga P com uma alga P
normal em trés planos neste caso de IA com aumento biatrial.

O papel da perfusao corondria atrial ndo é completamente
compreendido. Uma das principais limitagoes para seu
entendimento é o fato de que a origem da irrigagao
coronariana no AE é desconhecida."®

Trés ramos da artéria corondria que fornecem sangue para
os atrios sao conhecidos:

1. Aartéria atrial anterior direita ou artéria do né sinoatrial, e
outros pequenos ramos que se original da artéria corondria
direita, tal como a artéria atrial intermedidria direita.

IL‘!“_"_VL‘:‘__'

i = 5
ra_.,r-,__L_rx_.,
B 3 \III :

.,-.11_'_,-.—.-4—'—5- q_.—wn_r\.—_._’q_.—-—.«-\l._o—-_. ﬂ-"

Figura 1 - Correlagdo dos achados eletrocardiogréficos e do vetorcardiograma. A)

diagnéstico pela ECG: aumento do AE (indice de Morris positivo), depresséo do

segmento PR nas derivagoes I, II, Ill e aVF,QRS com baixa voltagem nas derivagbes periféricas (a amplitude de todos os complexos QRS nessas derivagdes foi
<5mm). O padrdo QS de V, a V,, e baixa voltagem R na derivagéo V. Elevagéo do segmento ST convexa para cima. B) Diagnéstico vetorcardiografico: combinagéo do
infarto anterior anteroseptal e anterolateral: alga do QRS direcionada para tras e levemente para a esquerda proximo a derivagdo ortogonal Z. Alga T direcionada para
a frente com amplo &ngulo QRS/T (=+170°). Conclus&o: infarto agudo do miocérdio anterior extenso. Possivel associagéo com infarto atrial.
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Figura 2 — Comparagéo entre algas P normais e o presente caso. Plano frontal: no presente caso, a voltagem maxima do vetor foi > 0,2 mV; morfologia ampla e uma
fenda na parte medial (setas). Plano sagital direito: as forca méximas anteriores foram 20,06 mV e as posteriores foram > 0,04 mV: aumento biatrial. Plano horizontal:
o vetor maximo da alga P normal encontra-se localizado entre +50° e -45°; voltagem maxima no vetor foi < 0,1 mV, forgas maximas anteriores < 0,06 mV e forcas
maximas posteriores < 0,04 mV. No presente caso, as forgas anteriores e posteriores excedem esses valores. Conclusdo: aumento biatrial e suspeita de infarto atrial
pela presenga de alga P bifida no plano frontal e no plano sagital direito. AD: étrio direito; AE: étrio esquerdo.

2. O ramultis ostii cavae superiores ou artéria atrial anterior
esquerda que se origina na artéria coronaria esquerda
principal, na porgao proximal da artéria circunflexa,
artéria marginal obtusa, ou artérias coronarias diagonais. "
No presente caso, a obstrugao da artéria coronaria
ocorreu na porcao proximal da artéria descendente
anterior esquerda e, consequentemente, nas artérias
diagonais que irrigam o AE, causando IA na estrutura.

3. Os ramos da artéria circunflexa que irrigam o AE."

Conclusao

Apesar de o IA ter sido descrito pela primeira vez ha
89 anos, sua identificagao continua elusiva. A suspeita de
IA deveria existir em todos os pacientes que apresentem
dor torécica tipica, niveis elevados de biomarcadores
cardiacos, e alteracoes na ECG consistentes com IA:
desvios do segmento PR (elevagao ou depressao), presenga
de onda P com formato anormal (em forma de M, W,
forma irregular ou bifida) e/ou presenga de taquiarritmias
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supraventriculares. A andlise da alga P pelo VCG parece
ser uma ferramenta diagndstica valiosa.
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Disturbios do Sono Prejudicam a Saude Cardiovascular Ideal

Sleep Disorders Impair Attaining Ideal Cardiovascular Health

Camila Christina Santos de Oliveira,™ Sergio Tufik, Monica Levy Andersen
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) — Psicobiologia, Sao Paulo, SP — Brasil

No recente artigo “Saltde Cardiovascular Ideal e
Estresse no Trabalho: Um Estudo Transversal da Amazonia
Brasileira”, de Muniz et al.," os autores propuseram que a
satde cardiovascular (CV) é influenciada pelas condigbes
do local de trabalho. O estudo avaliou 478 funciondrios,
que tinham amplo acesso a informagbes sobre sadde,
de uma Universidade da Bacia Amazonica, no Brasil.
Os pesquisadores utilizaram uma versao validada do
questiondrio Job Demand Model (JDC)? para avaliar o
estresse no trabalho. O estudo é inovador, pois é o primeiro
a explorar essa hipétese na Bacia Amazonica. Os autores
encontraram uma alta prevaléncia de ma satde CV, que foi
principalmente associada a uma dieta ruim e obesidade,’
sugerindo que os participantes com altos niveis de estresse
no trabalho sdo mais propensos a ter disttrbios alimentares,
resultando em ganho de peso.

Ganho de peso e alteragdes hormonais tém sido observados
em pacientes com disttrbios do sono, como a apneia
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obstrutiva do sono. A apneia obstrutiva do sono é um disttrbio
do sono muito prevalente que leva ao desenvolvimento de
sindrome metabdlica, desfechos cardiovasculares e contribui
para a inflamagao sistémica.’

De acordo com Genta et al.,* os distlrbios do sono,
associados a obesidade, também causam déficit cognitivo,
dificuldade de concentragio e irritabilidade. E importante
ressaltar que os efeitos dos disttrbios do sono nao se
restringem ao periodo noturno, mas podem se estender ao
longo do dia e, consequentemente, diminuir a qualidade de
vida dos individuos afetados.

Muniz et al.,' propuseram combater a obesidade,
reduzindo assim os desfechos CV ruins, através de estratégias
para desenvolver comportamentos saudéveis, como projetos
de atividade fisica, campanhas educativas e fazer com que
uma dieta de baixa conteGdo de gordura esteja disponivel
nos restaurantes do campus. Gostarfamos de destacar o fato
de que a inclusao de campanhas de conscientizagao do sono
também podem trazer beneficios para a satide do funcionario.

Os habitos de higiene do sono sdo fundamentais para
manter um estilo de vida sauddvel. Um dos elementos mais
importantes desses habitos é a duragdo do sono, que deve
ser adequada, sem excesso ou privagao. A National Sleep
Foundation® propde que mudangas simples sejam feitas e
aplicadas em relagao a rotina diaria de higiene do sono. Além
disso, a investigacao de distirbios do sono por profissionais
de satide pode ter um grande impacto na expectativa de vida
e na melhora da satde cardiovascular.

DOI: 10.5935/abc.20190110
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Carta-resposta

Agradecemos o interesse em nosso estudo. Concordamos com
nossos leitores que os disttrbios do sono podem desempenhar
um papel na associagao entre estresse no trabalho e satde
cardiovascular. A apneia do sono tem uma prevaléncia de 35%
em individuos com sobrepeso.” Em nossa amostra, mais de
65% tinham IMC > 25 kg/m?, sugerindo uma alta prevaléncia
de apneia do sono e provavelmente uma alta influéncia do
estresse no trabalho. Embora a triagem para apneia do sono
utilizando questionarios ou polissonografia nao tenha sido
realizada em nosso estudo, perguntamos aos participantes se
eles apresentaram disttrbios do sono nas semanas anteriores
devido a preocupagdes com trabalho. Descobrimos que
aqueles com maior estresse no trabalho eram mais propensos a
responder “sim” a essa pergunta do que os outros participantes
(40% vs. 21%, p < 0,001), sugerindo que uma baixa qualidade
do sono foi mais prevalente entre aqueles com alto nivel de
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estresse no trabalho. Portanto, futuros estudos devem avaliar
se os disttrbios do sono podem explicar a associagao entre o
estresse no trabalho e a satide cardiovascular. Em concordancia
com nossos leitores, propusemos uma estratégia para promover
um estilo de vida saudavel, que englobe uma campanha de
conscientizagao do sono, incluindo a promogao da higiene do
sono e também questiondrios para realizar a triagem de apneia
do sono. Além disso, os programas de controle da obesidade
ajudariam a melhorar a qualidade do sono, pois se comprovou
que reduzem o indice de apneia-hipopneia em individuos
com apneia do sono.? Em conclusao, estratégias que incluem
a conscientizagao do sono podem ajudar a melhorar o impacto
na satide cardiovascular.
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1. Introducao e Equipamento

1.1. Introducao

O uso do ultrassom (US) xem medicina foi iniciado nos
anos 1940 e, desde entdo, vem tendo papel importante no
diagnéstico das doengas cardiovasculares (DCV). Trata-se
de uma tecnologia diversificada que segue basicamente os
principios fisicos da propagagao das ondas de US em meios
diversos. Devido a sua ampla aplicabilidade, relativo baixo
custo e reprodutibilidade, o US tem seu papel estabelecido
no auxilio diagnéstico. Esta diretriz foi elaborada por
membros do Departamento de Imagem Cardiovascular
(DIC), especialistas em ultrassonografia vascular (USV), com
o objetivo de orientar a melhor utilizagdo desta técnica,
dentro dos conhecimentos recomendados na literatura
médica atual. Optamos por incluir os principais aspectos
relacionados aos componentes do equipamento, softwares,
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transdutores e sua evolucao desde a Gltima diretriz, seguidos
por abordagem dos temas mais relevantes na area do
diagnéstico de doencas vasculares. A fundamentagao do
diagnostico pela USV de importantes patologias, como
doenca aterosclerdtica das artérias carétidas, afecoes das
artérias vertebrais, da aorta abdominal e de seus ramos, foi
embasada nas recomendagdes do painel de especialistas do
DIC de 2015 e 2016."2

A diretriz ndo tem o objetivo de comparar a USV com
outras modalidades de exames de imagem, nem discorrer
sobre a utilizacao da USV no acompanhamento das doencas
vasculares apés o diagnéstico inicial. Para isso, o leitor
deverd recorrer a publicagbes mais amplas e especificas
sobre o tema.

Nosso objetivo é difundir as melhores praticas da USV
nos diversos servigos do pafs, homogeneizar a interpretagao
dos exames e contribuir para um aproveitamento adequado
dessa ferramenta ndo invasiva, amplamente disponivel e de
baixo custo.

1.2. Equipamentos

Em um pais com dimensbes continentais como o Brasil
e com diversas realidades econdémicas, torna-se dificil
estabelecer o que seja um equipamento ideal. Nao se pode
exigir que um pequeno laboratério no interior do pafs trabalhe
com equipamentos que disponham dos mesmos recursos
tecnoldgicos de um laboratério que atenda um grande ndmero
de pacientes. Esta normativa pretende sugerir o que é um
equipamento com os recursos minimos adequados e o que
é o ideal para realizar, com seguranga e acurdcia, os exames
cujos protocolos serdo expostos a seguir, sempre lembrando
que esta area estd em constante evolugao.

1.2.1. Console

O equipamento deve ser capaz de realizar os seguintes
tipos de imagem e Doppler: (a) imagem bidimensional; (b)
mapeamento de fluxo a cores (MFC); (c) Doppler espectral
pulsatil; (d) Doppler espectral continuo (para alguns tipos de
transdutores, nao sendo fundamental para exames vasculares);
(e) power Doppler, também conhecido como power angio e
Doppler energia, forma de mapeamento de fluxos sem indicar
a direcao, baseado na amplitude do sinal (recurso ideal, mas
nao fundamental para o exame).

Recursos mais avancados, como imagem em segunda
harmonica, B-Flow, sequéncias de pulso invertido para
utilizagao de contraste com microbolhas e até mesmo
transdutores capazes de realizar imagens tridimensionais, sao
de utilidade em exames complexos, mas ainda nao fazem
parte de nossa pratica diaria. Estes também serdo abordados
em cardter informativo e como forma de incentivar o avango
tecnolégico que traga beneficios adicionais para os pacientes.

1.2.2. Aplicativos (Softwares)

O equipamento devera ter, entre as suas opgdes de
aplicativos, configuragoes (presets) preestabelecidas,
especificas para cada tipo de estudo, agilizando e facilitando
a tarefa do examinador.

1.2.3. Transdutores Multifrequenciais ou de Banda Larga

* Transdutor linear: frequéncia ideal entre 5 e 10 MHz
(em algumas circunstancias, frequéncias de 4 ou 12 MHz
podem ser Gteis); para estudos de estruturas superficiais,
pois o transdutor de maior frequéncia tem melhor resolucao
axial da imagem, porém sua utilizagao é limitada pela grande
atenuagao que o som sofre ao viajar pelos tecidos.

* Transdutor convexo: frequéncia ideal entre 2 e 5
MHz, utilizado nos estudos cujas estruturas de interesse
estejam localizadas mais profundamente, como as estruturas
abdominais, com a vantagem de abordar maior campo de
visao em relagdo aos transdutores setoriais de frequéncias
semelhantes.

* Transdutor setorial de baixa frequéncia: 2 a 4 MHz;
atil quando ha necessidade de Doppler continuo em estudos
arteriais abdominais.

* Transdutor setorial de alta frequéncia: 4 a 10 MHz;
atil quando a janela acdstica € limitada por estruturas 6sseas.

* Transdutores microconvexos: frequéncia de 4 a 8 MHz;
adaptaveis a locais com janela limitada como, por exemplo,
estrutura 6ssea, curativos, feridas ou outras situagoes em que
asuperficie de contato disponivel para a sonda seja reduzida,
sem ocorrer perda de resolugao lateral nos campos distais,
apresentada pelos transdutores setoriais.

1.2.3.1. Orientacao da Imagem

A maioria dos guias para obtencgao de imagens vasculares
recomenda que, nas imagens longitudinais, as estruturas
craniais sejam representadas a esquerda da tela, e as estruturas
caudais a direita. Nos cortes transversais, as estruturas a
esquerda da tela devem estar concordantes com a marcagao
no canto superior esquerdo do monitor. Dessa forma, nos
cortes transversais, as estruturas laterais do dimidio direito,
bem como as estruturas mediais do dimidio esquerdo serao

representadas a esquerda da tela do monitor.>#

2. Artérias Carotidas e Vertebrais

Segundo a Organizagao Mundial da Satide (OMS), as DCV
sao as principais causas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo. Em 2012, 17,5 milhdes de pessoas morreram
devido as DCV, o equivalente a 31% de todas as mortes que
ocorreram no mesmo periodo, sendo estimado que 7,4
milhdes foram por doenga arterial coronaria (DAC) e 6,7
milhées por acidente vascular encefalico (AVE).®

A ultrassonografia das artérias carétidas é de grande valia
e largamente utilizada na avaliagao do risco cardiovascular,
pela medida da espessura do complexo mediointimal e
deteccao da presenca das placas ateroscleréticas, bem
como pela capacidade de avaliar a morfologia das placas e
o grau de estenose, caracterfsticas associadas a ocorréncia
de eventos cerebrovasculares.

2.1. Espessura Mediointimal e Deteccao de Placas das
Artérias Carétidas para Avaliacao do Risco Cardiovascular

Com a publicagao das diretrizes brasileiras de dislipidemia
e prevengdo da aterosclerose de 2007 e 2013,"%® dos
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documentos de consenso de Mannheim 2004-2011° e do
consenso da American Society of Echocardiography,’ os
especialistas brasileiros na drea da US vascular se mobilizaram
para difundir a pratica correta da medida da espessura
mediointimal (EMI) e da deteccao da placa aterosclerdtica das
artérias carétidas. Na Gltima atualizagao da diretriz brasileira
em 2017,% a medida da EMI néo foi incluida isoladamente na
estratificagdo do risco cardiovascular, mas na caracterizacao
da placa aterosclerética como sendo a EMI > 1,5 mm.
Outro aspecto importante para a correta realizagdo dessa
medida é o fato de ser utilizada em diversos protocolos de
pesquisa. Como os consensos de especialidades americanos
e europeus utilizam a EMI como fator agravante de risco
cardiovascular, optou-se pela inclusdo da técnica de medida
nesse posicionamento. Esta secao tem como finalidade a
normatizagao da técnica para a medida da EMI e para a
deteccao de placas carotideas.

2.2. Defini¢ao Ultrassonografica da Espessura
Mediointimal e da Placa Carotidea

A EMI é caracterizada, ao modo bidimensional, por
uma dupla linha com defini¢ao das interfaces limen-intima
e média-adventicia. A distancia entre as duas interfaces
acusticas é considerada a medida da EMI. A placa carotidea
(PC) ateromatosa pode ser definida como uma estrutura focal
estendendo-se no minimo 0,5 mm para o limen do vaso e/
ou medindo mais do que 50% do valor da medida da EMI
adjacente, e/ou ainda a medida de EMI > 1,5 mm.? A figura
1 exemplifica esquematicamente a medida da EMI e das trés
formas de definicao da PC.

2.2.1. Indicacoes

Os consensos europeu e americano®'® recomendam a
realizagao da medida da EMI em grupos especificos (Tabela 1).
Nesses grupos de individuos, a medida da EMI é considerada
aumentada se acima do percentil 75 para faixa etaria,
sexo e raga, de acordo com uma das tabelas normativas,
auxiliando na discussdo do tratamento clinico e modificacao
de estilo de vida. Recomenda-se que, na presenga de PC,
independentemente do grau de obstrucao, ndo é necessaria
a descricao da medida da EMI, com excegédo para os exames
solicitados especificamente para esta finalidade. Nesses
casos, a PC, se presente no local da medida da EMI, deve ser
incluida na medida.

2.2.2. Protocolo de Medidas

O protocolo recomendado é semelhante ao descrito pelo
estudo ELSA-Brasil' (Tabela 2).

Ap6s aquisigdo dos dados numéricos da EMI, os valores
médios serdo comparados com valores de referéncia ja
existentes, de acordo com as tabelas normativas dos estudos
ELSA-Brasil™, CAPS™ ou MESA."® A decisdo sobre qual tabela
utilizar dependera de género, idade e etnia do individuo.

Muito embora a medida manual ponto a ponto seja menos
reprodutivel, levando-se em consideragdo a variabilidade
dos equipamentos ultrassonogréficos utilizados em nosso
pafs, foi consenso que, nos equipamentos em que a medida
automatica da EMI ndo esteja disponivel, a medida manual
ponto a ponto pode ser realizada, respeitando-se estritamente
as recomendacoes técnicas. Especial atengao deve ser dada

y

B=0,7mm

<“— 1cm —» <€— 1cm —>»

D=19mm

C=09mm

A=041mm

Figura 1 - llustracdo esquemética demonstrando exemplos de medida da EMI e de placas. Medida da EMI (A). Medidas diferentes de 3 placas carotideas: protrusdo
20,5 mm para o limen do vaso (B); medida > 50% do valor da medida da EMI adjacente (C); placa extensa (D).
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Tabela 1 — Quando medir a espessura mediointimal

1. Risco cardiovascular intermediario: utilizar a medida da EMI como fator agravante para a reclassificagéo em alto risco™

2. Pacientes conhecidamente em maior risco de evento cardiovascular e de dificil classificagdo clinica:

« Pacientes com hipercolesterolemia familiar"

+ Portadores de doengas autoimunes ou em uso de imunossupressores, corticosteroides e antirretrovirais, ou outros medicamentos que induzam a elevagéo do

colesterol™
« Historia de doenca cardiovascular precoce em parentes de primeiro grau'
+ Individuos < 60 anos, com anormalidade grave em um fator de risco™

* Mulheres < 60 anos, com no minimo dois fatores de risco™

EMI: espessura mediointimal.

Tabela 2 - Protocolo de medida da espessura mediointimal

+ Imagem fundamental ao modo bidimensional

* Néo utilizar o zoom

« Transdutor com frequéncia > 7 MHz

+ Ajuste adequado de ganho; profundidade entre 3,0 e 4,0 cm

+ Corte longitudinal da carétida comum e bifurcagéo carotidea

+ Obter imagens nos acessos anterior, posterior ou no esternocleidomastéideo, com a imagem mais retilinea possivel e com o padrao de dupla linha bem definido, e

escolher a melhor imagem

+ Medir na parede posterior das carétidas comuns a direita e a esquerda, a 1 cm da bifurcagéo, de forma automética/semiautomatica

aos pontos de colocagao do cursor nas interfaces intima-limen
e média-adventicia, onde o examinador deve ser bastante
cauteloso em nao superestimar os valores. Neste caso, devem
ser realizadas no minimo cinco medidas de cada lado para se
obter um valor médio (EMI média).'®

2.2.3. Interpretacao dos Resultados

EMI média [média das medidas na artéria carétida comum
direita (CCD) ou esquerda [CCE]: a maioria dos equipamentos
fornece essa medida de forma automatica ou semiautomatica
(neste Gltimo caso, o examinador pode fazer pequenos ajustes
em cima da medida automatica). Uma vez obtidos os dois
valores médios da EMI de cada lado, deve-se compara-los
com a tabela, para a obtengdo do percentil equivalente.
O maior percentil deve ser considerado o percentil no qual
se encontra o individuo estudado.

Para a determinagao do percentil da medida da EMI, deve-
se consultar os tabelas 3 a 5, de acordo com a faixa etaria do
individuo estudado.

2.2.4. Como Descrever no Laudo

Descrever a medida da EMI média de cada lado, em mm, no
corpo do laudo. Além disso, deve-se acrescentar na conclusao
se a medida encontra-se acima ou abaixo do percentil 75, e a
tabela utilizada, com sua referéncia bibliografica.

Descrever a presenca das placas carotideas, com suas
determinadas caracteristicas e quantificacbes, de acordo com
os critérios recomendados pelo recente consenso brasileiro.’

2.3. Avaliacao Morfolégica das Placas Ateroscleréticas
Carotideas

A morfologia da PC tem um papel importante na ocorréncia
de eventos cerebrovasculares e pode também ser um
importante preditor de eventos.'”'®

O reconhecimento das caracteristicas ultrassonograficas
da placa pode facilitar a identificagao de uma placa instavel.
As caracteristicas da placa que devemos descrever sao:
localizacdo, extensao da placa, ecogenicidade, textura,
superficie, presenca de componentes moveis e de zona
anecoica junto a capsula fibrética. Estas caracteristicas devem
ser descritas nas placas mais importantes, principalmente
naquelas com mais de 50% de estenose.

* Localizacao da placa: quanto a localizacao,
recomendamos subdividir as carétidas em: carétida comum
proximal e distal, bifurcagdo, ramo externo e ramo interno
proximal e médio (Figura 2).

* Extensao da placa: a extensao da placa deve ser medida,
pois pode correlacionar-se com a possibilidade de eventos
e tem implicagdo na escolha da abordagem do tratamento
cirGirgico e endovascular."

* Ecogenicidade: define-se a ecogenicidade da placa
comparando-a com a ecogenicidade de estruturas adjacentes
a mesma (sangue, masculo, adventicia do vaso e 0ss0)
classificando-as em:?°

- Hipoecogeénica ou ecolucente: mais escura, ou seja,
ecogenicidade similar a do sangue e menos ecogénica do
que o musculo esternocleidomastéideo.
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Tabela 3 — ELSA-Brasil® utilizada para individuos de ambos os sexos, na faixa etaria entre 40 e 65 anos, de etnia branca, parda ou negra

EMI média CCE (mm) EMI média CCD (mm)
Etnia Percentii 40a 45a 50a 55a 60a 65a Etnia Percentii 40a 45a 50a 55a 60a 65a
P25 047 049 052 054 057 060 P25 045 048 051 053 056 059
P 50 053 057 060 064 067 0,71 P 50 051 05 058 061 065 0,69
Branco Branco
P75 060 065 069 073 077 081 P75 059 063 067 071 075 0,79
P90 070 075 080 08 09 095 P90 066 071 076 081 085 09
£ P25 048 050 053 05 058 0,61 e P25 044 047 050 053 056 0,60
§ P 50 053 057 061 065 069 0,73 % P 50 050 054 058 062 066 0,69
£ Pardo T  Pardo
P75 060 065 070 075 080 0,85 P75 058 063 068 073 077 0,82
P90 069 075 080 08 092 097 P90 069 074 079 084 089 0%
P25 049 052 055 058 062 0,65 P25 046 050 053 057 060 0,64
P 50 05 059 063 067 071 0,75 P 50 054 058 062 066 070 0,74
Negro Negro
P75 064 068 072 077 081 0,86 P75 061 067 073 078 084 09
P90 071 078 084 091 097 1,03 P90 070 077 083 08 09 1,02
Etnia Percentii 40a 45a 50a 552 60a  65a Etnia Percentii 40a 452 50a 55a 60a 65a
P25 044 047 050 053 056 059 P25 044 047 050 053 055 0,58
P 50 049 052 05 05 063 0,66 P 50 048 052 05 05 063 0,66
Branco Branco
P75 054 058 063 067 071 0,75 P75 053 058 062 066 070 0,75
P90 061 066 071 076 081 0,86 P90 05 064 069 074 079 084
= P25 045 048 051 054 057 0,60 = P25 044 047 050 053 056 0,59
d.) Q
s P 50 050 053 057 060 064 0,67 £ P 50 049 052 056 060 064 0,68
= Pardo =  Pardo
P75 05 060 064 068 072 0,77 P75 055 059 063 068 072 0,76
P90 063 068 073 078 083 0,88 P90 062 067 072 077 082 087
P25 046 049 052 055 058 061 P25 046 049 053 05 059 0,63
P 50 051 05 059 063 067 0,70 P 50 051 055 05 063 067 0,71
Negro Negro
P75 057 062 066 070 075 0,79 P75 058 062 067 071 076 0,80
P90 064 070 076 082 08 0% P90 064 071 077 08 09 09

CCD: artéria carotida comum direita; CCE: artéria cardtida comum direita; EMI: espessura mediointimal.

Tabela 4 - Tabela CAPS™ utilizada para individuos de ambos os sexos, na faixa etaria entre 25 e 45 anos. Nao existe classificagdo por etnia

Idade Idade
Percentil Percentil
£ 25 35 45 55 65 75 85 5 25 35 45 55 65 75 85
E %25 0515 0585 0634 068 0745 0814 083 E %25 0524 0575 0619 0665 0718 0,771 0,807
%50 0,567 0633 0686 0746 083 0914 0,937 %50 0,567 0615 0665 0,719 0778 0,837 0,880
%75 0633 0682 075 0837 0921 1,028 1,208 %75 0612 066 0713 0,776 0852 0921 0,935
- Isoecogénica: ecogenicidade préxima a do misculo. - Homogéneas: uniformes com baixo nivel de ecos e
- Hiperecogénica: mais branca que o masculo adjacente.  Uniformes com alto nivel de ecos.
- Calcificada: muito ecogénica, gerando sombra acdstica, - Heterogéneas: compostas por uma mistura de alto, médio
devido ao depésito de calcio. Ecogenicidade compardvel a € baixo nivel de ecos.
do osso. - Superficie: a superficie luminal é classificada em trés

N . .20,22
* Ecotextura: quanto 2 textura da placa, Reilly etal.,?! as  Classes:

classificou como homogéneas ou heterogéneas. - Regular: irregularidades inferiores a 0,4 mm de profundidade.
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Tabela 5 — Tabela MESA™ utilizada para individuos de ambos os sexos, na faixa etaria entre 65 e 84 anos, de etnia branca, negra, chinesa ou

hispanica
EMI média CCD
Homem branco Mulher branca Homem negro Mulher negra
Percentil Idade Idade Idade Idade
45-54  55-64 65-74 75-84 4554 55-64 65-74 75-84 45-54 55-64 65-74 75-84 45-54 55-64 65-74 75-84

%25 0,52 0,57 0,65 0,72 0,51 0,55 0,65
%50 0,62 0,68 0,77 0,83 0,58 0,65 0,75
%75 0,71 0,81 0,92 0,97 0,67 0,76 0,87

0,72 0,58 0,61 0,71 0,74 0,55 0,60 0,65 0,71
0,83 0,67 0,74 0,85 0,85 0,64 0,71 0,76 0,83
0,93 0,80 0,92 0,99 1,02 0,74 0,81 0,92 0,96

Homem chinés Mulher chinesa

Homem hispanico Mulher hispanica

Percentil Idade Idade

Idade Idade

45-54  55-64 65-74 75-84 4554 55-64 65-74

75-84

45-54  55-64 65-74 75-84 45-54 55-64 65-74 75-84

%25 0,54 0,56 0,62 0,66 0,55 0,54 0,59
%50 0,64 0,70 0,73 0,79 0,60 0,63 0,71
%75 0,73 0,83 0,92 0,98 0,70 0,77 0,84

0,67 0,53 0,60 0,65 0,71 0,51 0,57 0,65 0,63
0,77 0,62 0,67 0,78 0,81 0,58 0,69 0,76 0,78
0,96 0,73 0,82 0,90 0,92 0,67 0,77 0,87 0,92

EMI média CCE

Homem branco Mulher branca

Homem negro Mulher negra

Percentil Idade Idade

Idade Idade

45-54  55-64 65-74 75-84 4554 55-64 65-74

75-84

45-54  55-64 65-74 75-84 45-54 55-64 65-74 75-84

%25 0,54 0,57 0,67 0,71 0,50 0,55 0,63
%50 0,63 0,69 0,81 0,85 0,58 0,64 0,73
%75 0,78 0,82 0,95 1,00 0,67 0,75 0,85

0,70 0,56 0,63 0,69 0,72 0,54 0,59 0,63 0,68
0,80 0,69 0,75 0,82 0,85 0,63 0,67 0,76 0,78
0,94 0,81 0,92 0,99 1,02 0,73 0,80 0,90 0,91

Homem chinés Mulher chinesa

Homem hispanico Mulher hispanica

Percentil Idade Idade

Idade Idade

45-54  55-64 65-74 75-84 4554 55-64 65-74

75-84

45-54  55-64 65-74 75-84 45-54 55-64 65-74 75-84

%25 0,55 0,57 0,62 0,69 0,49 0,52 0,58
%50 0,63 0,70 0,72 0,84 0,58 0,63 0,71
%75 0,73 0,84 0,86 0,97 0,67 0,72 0,87

0,64 0,55 0,61 0,68 0,72 0,51 0,58 0,62 0,68
0,76 0,64 0,72 0,80 0,86 0,58 0,68 0,72 0,77
0,94 0,75 0,85 0,98 0,97 0,68 0,79 0,86 0,91

CCD: artéria carotida comum direita; CCE: artéria carétida comum direita; EMI: espessura mediointimal.

- Irregular: de 0,4 a 2 mm de profundidade.

- Ulceragao: depressao superior a 2,0 mm de profundidade.

2.4. Quantificacao das Estenoses das Artérias Carétidas

Varios critérios de avaliacao das estenoses carotideas
foram publicados por diversas instituigbes, com algumas
diferencas em sua interpretagdo.’*** Porém, em 2003,
nos EUA, foi publicado um documento de consenso para
oferecer recomendacgodes na realizagao dos exames de USV
das artérias carétidas. Em 2009 o mesmo foi feito pelo
Reino Unido e em 2015 pelo DIC da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC)."**

2.4.1. Técnicas de Medidas para a Quantificacao das
Estenoses

A avaliagdo da estenose carotidea pela USV baseia-se
em medidas da velocidade do fluxo e suas relagoes a partir

do Doppler espectral, associadas a avaliagdo da imagem
ao bidimensional e ao color Doppler. Com o paciente em
decibito dorsal, sao realizados cortes ultrassonogréficos
transversais e longitudinais que permitem a visualizagdo do
sistema carotideo direito e esquerdo.

Afigura 3 demonstra a recomendacgao do DIC-SBC para a
sequéncia da avaliacao das estenoses carotideas.

2.4.1.1. Quantificacdo das Estenoses Carotideas por
Parametros Hemodinamicos

A velocidade do fluxo arterial medida pelo Doppler é
apresentada como ondas de velocidade de fluxo (espectro) em
cada local examinado. As caracteristicas das ondas dependem
do tipo de fluxo no local, bem como de alteragdes produzidas
na velocidade do sangue por condigdes proximais e distais ao
local de medida. Na artéria carétida interna (ACI) as ondas de
velocidade de fluxo sao normalmente de baixa resisténcia. Na
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Figura 2 — Cardtida diireita e suas subdivisées anatémicas recomendadas pelo grupo (adaptada do estudo Mannheim).® CC: carétida comum; RI: ramo interno; TBC:

tronco braquicefalico.

artéria carétida externa (ACE) o padrao da onda de velocidade
é de alta resisténcia, enquanto na artéria carétida comum
(ACC) é do tipo intermedidrio entre as cardtidas interna e
externa' (Figura 4).

A medida das velocidades deve ser realizada nos segmentos
proximal e distal da ACC e, para a avaliacdo da razao de
velocidades na quantificagao das estenoses da ACI, a ACC
deve ser avaliada a aproximadamente 2 cm da bifurcagao,
preferencialmente em um segmento retilineo, sem placas.*
A ACI deve ser avaliada nos segmentos proximal e médio,
pois as lesoes aterosclerdticas usualmente afetam os 2 cm
proximais. O cursor deve estar paralelo a parede do vaso, com
amostra de volume menor do que o [imen e posicionada no
seu centro e em diregao ao fluxo, de modo que o dngulo de
insonacao seja < 60° (Figura 5)."2°

Identificada a estenose ao modo B e/ou ao color Doppler,
deve ser documentado o tracado espectral neste ponto,
nas regides pré-estendtica e pés-estendtica. A avaliagao
das velocidades fornecidas pelo tracado espectral deve
compreender a velocidade do pico sistélico (VPS) e a
velocidade diastélica final (VDF) nas ACC e ACI. A partir da
velocidade sist6lica e diastélica obtemos as relacoes (razoes):
VPS ACI/VPS ACC, VPS ACI/VDF ACC e VDF ACI/VDF ACC.

As suboclusdes tém seu diagnéstico baseado na
demonstracao do estreitamento do limen do vaso ao color/
power Doppler, com fluxo filiforme (string sign ou trickle flow),
porém pode estar associada a velocidades altas, baixas ou
indetectaveis, o que eventualmente dificulta o diagnéstico.

As oclusdes carotideas, por sua vez, podem ser
diagnosticadas pela ultrassonografia como a auséncia de

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849

[Gdmen patente na escala de cinza e auséncia de detecgao de
fluxo ao color/power Doppler e/ou Doppler espectral, assim
como a presenga de fluxo de alta resisténcia na ACC, e do
fluxo staccato — fluxo com velocidade muito reduzida e de
altissima resisténcia no ponto da oclusao ou pré-oclusao.’

O grupo de estudos do DIC-SBC sugere a tabela
apresentada no tabela 6 para a quantificagdo das estenoses
da ACI?

2.4.1.2. Quantificagcdo das Estenoses Carotideas por
Pardmetros Anatémicos

O critério anatomico (Figura 6) baseia-se na avaliagao
da reducao luminal e deve ser usado para caracterizar, em
especial, as estenoses inferiores a 50% (sem repercussao
hemodindmica), porém, também é grande adjuvante nas
estenoses maiores que 50%, em que o critério hemodinamico
pode falhar na quantificagdo adequada da estenose (p. ex.,
estenose aédrtica grave, estenose carotidea contralateral
significativa, entre outros). Dé-se preferéncia a medida da
redugao luminal pelo diametro, devendo-se informar o
resultado da faixa de estenose carotidea em intervalos de 10%.
A fim de evitar possiveis diferengas na medida da redugao
do didmetro quando se inclui a intima espessada ou quando
se deixa de inclui-la, recomenda-se nao medir as placas
menores que 20%."

2.4.2. Circunstancias que Podem Alterar a Medida das
Velocidades do Fluxo e A Avaliagao Anatémica

A avaliagdo das velocidades pode estar comprometida em
algumas condigoes que afetam as medidas da analise espectral.
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Placa de Ateroma

VPS < 140 cm/s VPS >140 cm/s

Estenose < 50% Estenose > 50%

Calculo de Reducao do Calculo de Reducao do
Ldmen: Ldmen
Medida Local Medida Local + Medidas de
(Tabela de critério anatémico) Velocidades
(Tabela de critério Hemodinamico)

Figura 3 - Recomendagdo do Departamento de Imagem cardiovasculas da Sociedade Brasileira de Cardiologia para a sequéncia da avaliagdo das estenoses
carotideas. VPS: velocidade de pico sistolico.

Figura 4 - Padrbes de fluxo normais das artérias cardtidas. (A) Artéria carotida comum. (B) Artéria carétida interna. (C) Artéria carctida externa.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849 818



819

Posicionamento de Ultrassonografia Vascular do Departamento de
Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2019

Posicionamento

Figura 5 - (1) Esquema ilustrando a colocagéo do cursor e o dngulo de insonagdo. (A) Paralelo ao jato no caso de estenose. (B) Paralelo ao vaso. (2) Cursor e angulo

de insonagéo na diregdo ao jato de fluxo no caso de estenose (seta).

Tabela 6 - Quantificagdo das estenoses da artéria carétida interna (Departamento de Imagem cardiovascular da Sociedade Brasileira de

cardiologia)
% Est Anat Dist (Nascet) VPS cmis VDF cmls VPS CI/ VPS cc VPS CI/ VDF CC VDF CI/ VDF CC
<50% <40 <20 <8 <26
50 a 59% 40a 69 2,0a3/1 8a10 26a55
60 a 69% 70 a 100 32a4,0 11a13 -
70a79% >100 >4,0 14 a 21 -
80 a 89% > 140 - 22a29 >55
>90% - >5,0 >30
Subocluséo Varidvel - fluxo filiforme ~ Variavel - fluxo filiforme  Variavel - fluxo filiforme ~ Varidvel - fluxo filiforme ~ Variavel - fluxo filiforme
Ocluséo Auséncia de fluxo Auséncia de fluxo Né&o se aplica Né&o se aplica Né&o se aplica

As cores representam, da esquerda para a direita, os critérios mais relevantes segundo a literatura. CC: cardtida comum; CI: carétida interna; VDF: velocidade

diastdlica final; VPS: velocidade de pico sistélico.

Elas podem estar localizadas na bifurcagdo carotidea, distal
ou proximal a mesma ou, ainda, na carétida contralateral.
Dentre as condigbes proximais a bifurcacao ressaltamos as
valvopatias adrticas (estenose ou insuficiéncia), estenoses de
origem aterosclerética ou arterites com envolvimento do arco
aébrtico, ramos e cardtida comum’ (Tabela 7).

A avaliagdo anatdmica pode ser prejudicada em
circunstancias como calcificacdo arterial com sombra acustica,
ajustes inadequados do equipamento, entre outros.

2.4.3. Descricao do Laudo
Informagoes importantes para o laudo sao:
* Especificar o tipo de transdutor utilizado.

* Qualidade técnica do exame (citar situagdes que possam
prejudicar a qualidade do mesmo —p. ex., presenca de cateteres).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849

* Descrever a presencga de placas ateroscleréticas, sua
localizagao, extensao, caracteristicas morfolégicas e grau de
estenose, esta quantificada em decis segundo a recomendagao
do DIC-SBC."

e Descrever outros achados das artérias carétidas ou
relacionados as mesmas (p. ex., tortuosidades, dissecgbes,
tumores, arterites).

2.5. Avaliacao Ultrassonografica Pés-Intervencao
Carotidea

O tratamento da doenca aterosclerética carotidea
sintomdtica e assintomética tem sido motivo de debate
multidisciplinar. O tratamento intervencionista pode ser
feito pela endarterectomia carotidea ou pelo implante de
stent carotideo.
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Figura 6 — Medida da redugédo luminal. (A) Placa ateromatosa de limen regular. (B) Placa ateromatosa de limen irregular.

Tabela 7 - Circunstancias que podem alterar a medida das velocidades de fluxo

Patologia

Alteragdes a USV

Alternativas de avaliagéo

Estenose proximal da artéria carétida comum
ou tronco braquicefalico

Estenose significativa ou ocluséo carotidea
contralateral

Arritmias (fibrilagao atrial)

Estenose valvar adrtica

Insuficiéncia valvar adrtica

Redugéo das velocidades absolutas de fluxo (VPS e VDF)

Elevagéo das velocidades do fluxo de forma
compensatdria

Picos de velocidade variaveis

Redugéo das velocidades absolutas de fluxo (VPS e VDF)

Elevacéo da VPS de fluxo, podendo haver fluxo diastélico
reverso

Utilizar as razées de velocidade e avaliagdo por critério
anatémico

Utilizar as razées de velocidade e avaliagao por critério
anatémico

Aguardar periodo mais regular, ou usar média de cinco
batimentos e critério anatébmico

Utilizar as razées de velocidade e avaliagdo por critério
anatémico

Utilizar critério anatomico ou razdo de velocidade que nao
envolva a VDF

USV: ultrassonografia vascular; VDF: velocidade diastélica final; VPS: velocidade de pico sistélico.

A ultrassonografia é o exame de escolha para o
seguimento pés-intervengao carotidea e o protocolo do
exame cumpre a mesma sequéncia do exame das artérias
carétidas sem intervengdo, com algumas peculiaridades
no local da intervencao. Para maiores informagbes sobre
o que documentar no local da intervencdo vascular, o
protocolo bdsico de seguimento ultrassonografico e as
tabelas de parametros velocimétricos, orientamos consultar
as recomendacoes do DIC publicadas recentemente."

2.6. Avaliacao Ultrassonografica das Artérias Vertebrais

A avaliagdo das artérias vertebrais extracranianas pela
USV é adjuvante ao estudo das carétidas. Dividem-se em
quatro segmentos: trés extracranianos e um intracraniano
(Figura 7).27:%8

2.6.1. Metodologia de Realizagcao do Exame

A posicao do paciente é a mesma adotada para o estudo
das carétidas.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849
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Figura 7 — Segmentos extracranianos da artéria vertebral (V0-V3).

Para a avaliagdo da porcao extracraniana das artérias
vertebrais recomenda-se iniciar o exame pelo segmento V2.
Nesse ponto, com auxilio do Doppler colorido e pequenos
movimentos de angulagdo, procura-se identificar a artéria
(acompanhada de sua veia) e passa-se a registrar as curvas
espectrais, adequando a escala e o angulo de insonacao do vaso.
A partir desse ponto, a artéria é visualizada em diregao a sua
origem. O segmento V3 da vertebral situa-se abaixo do processo
mastoide do osso temporal (marco anatdmico para o estudo).
Nesta regido, observa-se a saida do vaso do forame transverso
e seu curso em torno do processo mastoide (também chamada
de “alca do atlas” em razao da relagdo anatémica com esse
corpo vertebral).> Os parametros de normalidade esperados sao:

Diametro: varia de 2 a 4 mm. Assimetria de calibre entre
as vertebrais é frequente (73% dos casos), sendo a esquerda
mais calibrosa em 50% dos casos.?*?° Ao Doppler pulsétil o
padrao normal é de ondas com fluxo laminar, anterégrado, de
baixa resisténcia, VPS entre 20 e 60 cm/s no segmento V2 e
podendo variar de 30 a 100 cm/s na origem da vertebral. Em
razao da frequente assimetria de didmetro, ha consideravel
diferenga de VPS e indice de resisténcia (IR) entre vertebrais
normais de um mesmo individuo.”

Ahipoplasia de vertebral é definida como diametro do vaso
igual ou inferior a 2,0 mm (ou assimetria de calibre entre as
vertebrais com relagcao > 1:1,7).28
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2.6.2. Quantificacao das Estenoses

As estenoses proximais (VO-V1) tém seu diagndstico
no aumento de velocidades de fluxo no local da lesao.
A normatizagao do DIC-SBC? sugere os valores apresentados
no tabela 8, adaptado do estudo de Hua et al.,*® Estenoses dos
demais segmentos devem ser avaliadas pela USV baseando-
se em andlise multiparamétrica como turbuléncia ao color
Doppler, aumento localizado das velocidades de fluxo,
aumento dos indices de velocidade e amortecimento do fluxo
distal, uma vez que nao existem tabelas de quantificagao das
estenoses para esses segmentos.

Tabela 8 - Valores de corte para velocidades nas estenoses
proximais da artéria vertebral

Estenose <50% 50 a 69% 70 a2 99%
Vi =85 cm/s =140 cm/s =210 cm/s
W 213 221 =24
VDF =27 cmls =35 cm/s =55 cmls

IVV: indice de velocidade maxima no ponto de estenose e o segmento V2;
VDF: velocidade diastélica final.
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3. Aorta abdominal e ramos
3.1. Aneurisma da Aorta Abdominal

3.1.1. Consideracoes Gerais

Os aneurismas sao definidos como dilatacoes localizadas
iguais ou superiores a 50% do diametro arterial proximal
ou normal, envolvendo obrigatoriamente todas as camadas
do vaso. Apesar de o diametro da aorta abdominal variar
com a idade, o sexo e o biotipo, o didmetro médio da aorta
infrarrenal é de aproximadamente 2,0 cm, sendo o limite
superior da normalidade < 3,0 cm. Assim, considera-se um
aneurisma de aorta abdominal (AAA) uma aorta que mede
> 3,0 cm. Os AAA estdo localizados entre o diafragma e a
bifurcagdo adrtica e podem ser classificados como suprarrenal,
justarrenal e infrarrenal. Aproximadamente 85% dos
aneurismas da aorta abdominal sao infrarrenais e 5% envolvem
a aorta suprarrenal.’' Cerca de 25% dos pacientes portadores
de AAA tém aneurisma de artérias iliacas associado.?

Os aneurismas podem ser fusiformes, saculares ou com
geometrias excéntricas. O tipo de assimetria pode influenciar
significativamente o risco de ruptura e, a medida que os
aneurismas crescem, podem se formar trombos laminados
que preservam o limen arterial.?

A USV é o exame mais utilizado para rastreamento e
diagnéstico em pacientes assintomdticos, nas unidades
de emergéncia sem diagndstico prévio e nos pacientes
sintomdticos. A angiotomografia computadorizada (angio-
TC) é o exame de eleicdo para a avaliagao pré e pos-
operatoria; entretanto, a USV nao perde o seu valor por
ser mais disponivel, ter menor custo e nao utilizar contraste
nefrotéxico. A disponibilidade atual do contraste com
microbolhas torna a USV bastante atraente, especialmente
na avaliagdo pds-operatdria.*

3.1.2. Indicacoes Clinicas?
¢ Rastreamento (Tabela 9).

» Seguimento: acompanhar o crescimento e definir o
momento cirdrgico adequado.*

* Avaliacao de massa abdominal pulsatil, sinais de ruptura
ou crescimento.

* Exame pré-operatério do AAA: informar dados sobre a
via de acesso, alteracoes em artérias iliacas, sitio de fixagao
da endoproétese, aspecto e medidas do saco aneurismatico,
e presenga trombos parietais.

* Exame poés-operatério do AAA.
3.1.3. Orientagoes e Protocolos de Exame (Tabela 10)

3.1.4. Protocolo de exame do aneurisma de aorta abdominal
de acordo com as recomendagdes do Departamento de
Imagem cardiovascular?

O exame deve ser realizado desde a regido subxifoide até
a bifurcagao adrtica e, a seguir, estudam-se as artérias ilfacas
comuns direita e esquerda e seus ramos externo e interno.

Tabela 9 - Recomendagao do Departamento de Imagem
Cardiovascular para rastreamento e acompanhamento do
aneurisma de aorta abdominal

Rastreamento

+ Homens de 65 a 75 anos
* Homens de 55 a 75 anos com histérico familiar de AAA e/ou tabagismo

* Mulheres de 55 a 75 anos com histérico familiar de AAA efou tabagismo

Intervalo de acompanhamento

2,6 22,9 cm - reavaliar em 5 anos (dilatagao subaneurismatica)
*3,0a3,9 cm-24 meses

*4,0a4,5cm-12 meses

*4,6a5,0cm-6meses

*>5,0cm-3 meses

Indicagdo de intervengéo

*255cm
« Sintomas relacionados ao AAA

« Taxa de crescimento > 1,0 cm ao ano

AAA: aneurisma de aorta abdominal.

A avaliagao é feita pelo modo B, utilizando-se cortes
transversais, coronais e longitudinais para detectar placas
de ateroma e medir os didmetros, principalmente se houver
dilatagoes. A medida anteroposterior (AP) do aneurisma
deve ser realizada durante a expansao sist6lica méaxima,
referenciando se a medida foi feita da parede externa a parede
externa (EAE) ou parede interna a parede interna (IAl).

» Rastreamento: utiliza-se o modo B durante a etapa
subxifoide do ecocardiograma ou durante ultrassonografia
abdominal de rotina.

* Diagnéstico e seguimento: rastreia-se a aorta desde a
regido subxifoide até a sua bifurcagao e, a seguir, estudam-se
as artérias ilfacas e ramos.

* Avaliacao pré-operatéria: descrigoes, medidas
necessarias e dados relevantes estdo descritos na figura 8.

* Avaliacdo pés-operatéria: torna-se necessario o
conhecimento das técnicas cirrgicas utilizadas. Estas encontram-
se descritas detalhadamente nas recomendacoes do DIC.?

Informagoes consideradas fundamentais para o relatério
médico (Figura 8):

* Exame diagnéstico:
- Relatar dificuldades técnicas.
- Medir o maior didmetro da aorta.

- Informar a presenca de tortuosidades ou alongamento
da aorta.

- Definir a localizagdo do aneurisma: supra, justa ou
infrarrenal.

- Definir a forma anatdbmica do aneurisma: sacular,
fusiforme ou outras.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849
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Tabela 10 - Recomendagao do Departamento de Imagem Cardiovascular para realizagao dos exames abdominais vasculares

Orientagdes para exame Aorta abdominal

Segmento aortoiliaco

Artérias mesentéricas e

. Artérias renais
tronco celiaco

Transdutores convexos ou setoriais de baixa
frequéncia (2 a 5 MHz)

Preferencialmente pela manha com jejum
de6as8h

Nao fumar, ndo usar goma de mascar, ndo
ingerir bebidas gasosas

Antifisético opcional X
Posigéo supina com cabeceira elevada a 30° X
Posicéo de decubito lateral X
Cortes transversal, coronal e longitudinal X
O que avaliar:
Modo B:
Dimensdes X
Variagdes anatdmicas X
Morfologia de paredes e placas X
Presenca de trombos X
Color Doppler:
Aliasing X
Auséncia de fluxo (oclus&o) X
Doppler espectral:
VPS -
Razéo de VPS (V2/V1) -
VDF -

indice renal aortico -

X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X - X
X X X
X X X
X X X
X X X
X - -
X X X
X X X
X X X
X - -
- X X

VDF: velocidade diastdlica final; VPS: velocidade de pico sistolico.

- Informar a presenga ou ndo de trombos murais, o
diametro intraluminal e sinais de ruptura, quando presentes.

* Informagdes adicionais para o exame pré-operatério:
- Diametros:
o Colo no plano da artéria renal mais baixa.

o Colo 15 mm abaixo da origem da artéria renal mais
baixa.

o Méaximo do AAA — corte transversal AP (IAl ou EAE).
o No plano da bifurcacao (quando presente).
o De ambas as artérias iliacas comuns.
o Da bifurcacao da artéria iliaca.
- Extensdo longitudinal do colo proximal.
- Angulo do colo com eixo do aneurisma.

- Extensdo longitudinal do AAA.
3.2. Doenca Aterosclerética do Segmento Aortoiliaco

A USV permite identificagdo, localizacao e extensao
anatdmica das lesoes ateroscleréticas, além de avaliar a parede
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da aorta de forma a documentar ndo sé a presenca de lesao
aterosclerética, mas a presenca de ulceracao, calcificacao,
trombo, disseccao e dilatacao. Esta técnica, quando realizada
por profissionais treinados e experientes, tem boa acuracia
diagndstica na doenga aterosclerética aortoiliaca (DAAol), com
86% de sensibilidade e 97% de especificidade para les6es >
50% de estenose.*

3.2.1. Indicagoes Clinicas da Ultrassonografia Venosa na
Doenca Aterosclerdtica Aortoiliaca

 Sintomas de claudicagao intermitente com pulso
femoral diminuido ou ausente, claudicagdo de gliteos,
disfungao erétil, dor em repouso e sintomas de isquemia
aguda (embolia distal).

* Sinais clinicos como sopro abdominal e reducao do
indice tornozelo-braquial.

* USV prévia demonstrando alteragoes do padrao de curva
de velocidade nas artérias femorais.

* Acompanhamento de enxertos e endopréteses para
tratamento de obstrucao em territério aortoiliaco.*
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mais baixa

A - Diametro do colo ao nivel da artéria renal mais baixa
B - Diametro do colo 15 mm abaixo da origem da artéria renal

C - Extensao longitudinal do colo proximal
D - Diametro maximo do AAA

E - Diametro ao nivel da bifurcagao (quando presente)

F - Diametro maximo da artéria iliaca comum

G - Diametro da artéria iliaca ao nivel da artéria hipogastrica
H - Angulo do colo com o eixo do AAA

L - Extensao longitudunal do AAA

Figura 8 - Avaliagdo pré-operatéria do aneurisma de aorta abdominal (AAA).

* Suspeita diagnéstica de dissecgao da aorta.

* Suspeita diagnéstica de arterites.

3.2.2. Protocolo do Exame da Doenca Aterosclerética
Aortoiliaca de Acordo com as Recomendacées do DIC
(Tabela 10)

3.2.2.1. Critérios diagnosticos

Estenose: medir a VPS no local da lesdao (V2) e 1T a 2 cm
proximal a lesdao (V1) e calcular a razdo dessas velocidades
(V2/V1). A curva espectral deve ser obtida com um angulo
< 60° paralelo ao eixo do fluxo turbilhonado (Figura 9).
A classificacdo do grau de estenose deve ser realizada de
acordo com o apresentado no tabela 11.

* Oclusao: auséncia de fluxo em qualquer segmento do
territério aortoiliaco, mesmo com parametros de varredura
para obtencao de fluxos de baixas velocidades. Presenca
de onda pré-oclusiva tipica (alta resisténcia periférica, pico
sistélico de baixa velocidade e auséncia de fluxo diastdlico).
Vasos colaterais podem ser observados pré e pds-segmento
ocluido (ponto de reentrada). O espectro pés-oclusivo é
caracterizado por onda monofasica, com VPS reduzida e

tempo de aceleragao prolongado — parvus/tardus (Figura 9).
Na presenca de imagem hipoecoica com interface concava
ao fluxo colorido e espectro com padrao pré-oclusivo em
staccato, este achado sugere oclusao tromboembélica.

* Informagdes consideradas fundamentais para constar
no relatério médico:

- Exame diagnoéstico:

o Relatar se o exame foi realizado com dificuldade
técnica.

o Informar o maior didmetro da aorta e/ou artérias
ilfacas na presenca de dilatagoes.

- Informagdes adicionais para o exame pré-operatério:

* Informar presenca, aspecto e localizagao das placas
ateroscleréticas, assim com o grau de estenose das lesdes. As
limitagGes gerais do exame de USV sdo listadas na tabela 12.

3.3. Artérias Mesentéricas
3.3.1. Consideracoes Gerais

Os vasos mesentéricos sdo representados pelo tronco
celfaco (TC) e artérias mesentéricas superior (AMS) e

*A avaliagao pela USV do seguimento pés-operatério das obstrugoes em territorio aortoiliaco, na suspeita diagnéstica de disseccao da aorta e arterites,
ndo serd abordada neste documento. Sugerimos leitura suplementar da publicagao recente das recomendagoes do DIC.?
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Figura 9 — Mapeamento de fluxo em cores demonstrando o fluxo proximal a lesdo em vermelho e o fluxo turbilhonado no ponto da leséo (seta). Os esquemas A C
mostram o espectro das velocidades ao Doppler. (A) Cursor proximal a lesdo para a medida de V1. (B) Cursor no local da leséo para a medida de V2. (C) Cursor distal

a lesdo com padréo de onda amortecida.

Tabela 11 - Classificagdo do grau de estenose pelo Doppler pulsado

Classificagao Razao de velocidades sistdlicas
Estenose < 50% V21 <20
Estenose = 50% V2IV122,0
Estenose = 70% V2IV1 24,0

Ocluséo Auséncia de fluxo

inferior (AMI). Anatomicamente o TC origina-se logo abaixo
do hiato aértico do diafragma, dando origem as artérias
hepdtica e esplénica.

Cerca de 0,5 a 2 cm abaixo do TC e 4 a 5 cm acima
da bifurcagao adrtica, originam-se as AMS e inferior,
respectivamente (Figura 10).%

A doenca obstrutiva das artérias mesentéricas evolui
de forma cronica e assintomadtica. A manifestacao clinica
representada por dor abdominal pés-prandial (angina
mesentérica) e/ou perda progressiva de peso ocorre
quando dois ou mais vasos mesentéricos sao envolvidos. Os
individuos idosos do sexo masculino sao mais frequentemente
acometidos. A aterosclerose é responsavel por mais de 90%
das doengas que acometem as artérias mesentéricas e,
geralmente, é uma propagagao do processo ateromatoso que
envolve toda a aorta.*®

A arteriografia é considerada o método de diagnéstico
padrao; no entanto, a USV, por ser nao invasiva e isenta

de risco, é o primeiro exame indicado na investigagdo da
isquemia intestinal cronica sintomatica.’’”

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849

A USV tem como objetivo determinar a presenca, a
localizagdo, a extensao e a gravidade da lesdo estendtica.
O estudo deve incluira AMS, o TC e a AMI, sendo a avaliacao
da AMS e do TC de maior importancia.*®

3.3.2. Indicagoes Clinicas

* Dor abdominal recorrente pés-prandial (angina
mesentérica).

* Emagrecimento sem causa conhecida.
* Sopro abdominal.

Os protocolos de seguimento ap6s o tratamento cirdrgico
ou endovascular, além dos protocolos para avaliagdo das
sindromes compressivas, estao descritos detalhadamente nas
recomendacoes do DIC.?

3.3.3. Preparo e Protocolo Geral de Exame (Tabela 10)
* Protocolo especifico de exame: %4

- Posicionar o transdutor na regido epigdstrica; utilizando-se
o corte transversal, identifica-se a AMS anteriormente, a aorta
posteriormente e a veia renal entre esses dois vasos (Figura
11A). Nessa mesma regiao, utilizando-se o corte longitudinal
da aorta, identificam-se o TC e a AMS (Figura 11B).

- Modo B: tem como objetivo avaliar a presenga da doenga
aterosclerdtica ou aneurismatica.

- Mapeamento de fluxo em cores: avalia a perviedade
dos vasos e indica turbuléncia do fluxo, sugerindo provavel
local de estenose.

- Andlise espectral: usada para analisar a VPS e a VDFE.
Recomenda-se que estas medidas de velocidades sejam
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Tabela 12 - Limitagoes do exame de ultrassonografia vascular na avaliagao de aorta abdominal e ramos

Aorta e iliacas Artérias mesentéricas/Tronco celiaco Artérias renais
e Abdome hostil o Abdome hostil e Abdome hostil
e Obesidade e Obesidade e Obesidade

o Meteorismo intestinal e Meteorismo intestinal
e Examinador-dependente

o Equipamento de baixa qualidade e Examinador-dependente

e Equipamento de baixa qualidade

e Paciente com dor abdominal intensa — na isquemia aguda

o Meteorismo intestinal
o Variagbes anatomicas
e Examinador-dependente

e Equipamento de baixa qualidade

Figura 10 — Aorta abdominal e ramos. AE: artéria esplénica; AH: artéria
hepética; AICD: artéria iliaca comum direita; AICE: artéria iliaca comum
esquerda; AMI: artéria mesentérica inferior; ARD: artéria renal direita; ARE:
artéria renal esquerda; MAS: artéria mesentérica superior; TC: tronco celiaco.

feitas na origem do vaso e/ou nos locais onde haja suspeita
de estenose. O angulo de insonacao deve ser posicionado em
direcao ao fluxo sanguineo.

- As velocidades dos vasos mesentéricos sofrem influéncia
da respiragao; portanto, é recomendado que o paciente faga
uma rapida apneia no momento em que elas sejam medidas.

* Os critérios ultrassonograficos para avaliagao do fluxo no
TC e na AMS sdo apresentados na tabela 13.24#

3.3.4. Informagoes Consideradas Fundamentais para
Constar no Relatério Médico

* Relatar se o exame foi realizado com dificuldade técnica.
* Presenca ou nao de doenca aterosclerética.

¢ Localizacdo da lesdo.

* Mensuragao da estenose.

* Medidas das velocidades de pico sistélico e VDF.

3.3.5. Limitacdes do Exame

As limitagdes do exame estao listadas na tabela 12.
3.4. Artérias Renais

3.4.1. Consideracoes Gerais

A prevaléncia de estenose da artéria renal (EAR) varia
conforme a populagdo estudada. Na populagao geral de
hipertensos, a EAR é a causa mais comum de hipertensao
secundaria e responde por cerca de 1 a 6% dos casos.***

A causa mais comum da EAR ¢é a aterosclerose (85% a
90% dos casos), acomete mais frequentemente a origem
e/ou o segmento proximal da artéria renal, podendo ser
uni ou bilateral. Sua prevaléncia aumenta com a idade,
o diabetes e com a presenca de aterosclerose em outros
sitios arteriais. E considerada um preditor independente de
eventos adversos como infarto agudo do miocérdio, AVE e
morte por causa cardiovascular.*>

A displasia fibromuscular, doenga nao inflamatéria, responde
por 10% dos casos de EAR. Sua frequéncia na populagao
geral é desconhecida, sendo descrita mais comumente em
mulheres jovens. O envolvimento da artéria renal ocorre em
seu segmento mesodistal, e é geralmente bilateral.*”

Com o avango na qualidade dos métodos de imagem,
o diagndstico da EAR tornou-se factivel, assim como de
grande interesse, no intuito de identificar pacientes que
se beneficiariam nao somente da terapia medicamentosa,
mas também de procedimentos de revascularizacao renal.
Dentre os exames de imagem, a USV é o método de escolha
inicial para a investigagao da EAR por vantagens como nao
invasividade, auséncia de riscos de radiacao, baixo custo e,
principalmente, auséncia de contraindicagbes relacionadas
ao uso de contraste nefrotdxico. A avaliagao ultrassonogréfica
das artérias renais possui alta especificidade em laboratérios
competentes, mostrando que, quando os vasos sao
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Figura 11 — Vasos mesentéricos e aorta abdominal. (A) Corte transversal ao modo B evidenciando a artéria mesentérica superior (AMS) anteriormente e a aorta
abdominal (AQ) posteriormente. (B) Corte longitudinal da aorta abdominal e emergéncia do tronco celiaco e AMS.

Tabela 13 - Critérios ultrassonograficos para avaliagao de tronco celiaco e artéria mesentérica superior nativos

Artéria Doppler normal Estenose = 50% Estenose 2 70% Oclusao

. . VPS > 240 cm/s VPS > 320 cm/s Auséncia de fluxo
TC Baixa resisténcia

VDF > 40 cm/s VDF> 100 cm/s Fluxo retrégrado AHC

AMS Alta resisténcia VPS > 295 amis VPS > 400 cm/s Auséncia de fluxo
Jejum VDF > 45 cm/s VDF > 70 cm/s
AMS Baixa resisténcia VPS > 295 amis VPS > 400 cm/s Auséncia de fluxo
pos-prandial VDF > 45 cm/s VDF > 70 cm/s

AHC: artéria hepética comum; AMS: artéria mesentérica superior; TC: tronco celiaco; VDF: velocidade diastélica final; VPS: velocidade de pico sistélico.

corretamente avaliados, os resultados raramente divergem
dos resultados da arteriografia.*>46-0

As principais indicagbes para a investigacdo da EAR,
de acordo com as principais diretrizes americanas, sao
apresentadas na tabela 14.5"52

O estudo das artérias renais tem como principais objetivos:

* Identificar as artérias renais principais e, se possivel, as
artérias renais acessorias.

* Localizar e graduar as lesdes estendticas consequentes
a doenca aterosclerética ou nao.

* Acompanhar a progressao da EAR.

* Seguimento apos a revascularizagao da artéria renal.

3.4.2. Protocolo de Exame (Tabela 10)

* Posicao do paciente: Dectbito dorsal, utilizando os cortes
ultrassonogréficos transversal e longitudinal, para andlise da
aorta abdominal e origem das artérias renais.
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e Em decubito lateral, utilizando o corte coronal, devem
ser avaliados todos os segmentos médios e distais das artérias
renais. Nesse corte deve-se mensurar o didmetro longitudinal
do rim e analisar o fluxo intrarrenal nas artérias segmentares
ou interlobares.?

* Modo B: é utilizado para a identificacdo de placas de
ateroma na artéria renal, bem como avaliar a ecogenicidade
e a dimensao do rim.

* Mapeamento do fluxo em cores e/ou Doppler de
amplitude: avaliam a perviedade das artérias. O Doppler
de amplitude orienta para possiveis locais de estenose pela
turbuléncia do fluxo ou pela reducao do limen do vaso.

* Andlise espectral: Indispensavel para a aquisicao das
medidas de velocidades sistélica e diastdlica (VPS e VDF).
Deve-se utilizar o corte ultrassonografico transversal ou o
coronal, mantendo o cursor em diregdo ao jato de fluxo, com
um dngulo de insonacao < 60° na artéria renal e de 0° nas
artérias intraparenquimatosas.**
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Tabela 14 - Indicagdes clinicas para a investigagao da estenose de artéria renal

e Inicio da hipertensao arterial em pacientes com idade < 30 anos

e |nicio de hipertens&o grave em pacientes com idade = 55 anos

e Pacientes com hipertenséo acelerada (piora subita ou persistente da hipertens&o arterial previamente controlada)

e Pacientes com hipertens&o resistente (falha do tratamento com doses plenas de trés classes de anti-hipertensivos, incluindo diuréticos)

e Pacientes com hipertens&o maligna (cursando com les&o de érgéo-alvo: insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, novo distdrbio visual ou

neurologico, e /ou retinopatia avancada)

e Pacientes com piora da fung&o renal ap6s administragéo de inibidor da enzima de conversdo da angiotensina ou bloqueador do receptor de angiotensina

e Pacientes com atrofia renal inexplicavel ou discrepancia > 1,5 cm do tamanho dos rins

e Pacientes com edema pulmonar subito e inexplicado (flash pulmonary edema)

e Pacientes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia cardiaca congestiva inexplicada

o Pacientes com angina refrataria
e Pacientes com doenga arterial coronaria de mdltiplos vasos

e Pacientes com aneurisma de aorta abdominal

* As velocidades de pico sistdlico e a velocidade diastdlica
final devem ser mensuradas na origem da artéria renal ou em
qualquer segmento em que haja suspeita de estenose.

* Amedida da VPS na aorta para o calculo do indice renal
aértico (IRA) deve ser feita com a aorta em corte longitudinal
e proximo a origem da AMS.

3.4.3. Critérios para o Diagnéstico de Estenose da Artéria
Renal

Os critérios para o diagnostico de EAR sao classificados em
diretos e indiretos. O primeiro consiste na avaliagao da artéria
renal desde a sua origem na aorta e, se possivel, em toda a
sua extensdo. O segundo tem como fundamento analisar a
repercussao hemodinamica da lesao proximal da artéria renal,
nas artérias intraparenquimatosas.

O critério direto é representado pelas VPS e VDF na artéria
renal e pela VPS na aorta para célculo do IRA (VPS da artéria
renal/VPS aorta). O padrdao de onda considerado normal
para a artéria renal é uma onda de baixa resisténcia. A VPS
é considerada o parametro mais fiel para graduar a EAR e os
valores variam de estudo para estudo entre 180 e 250 m/s.
A VDF e o IRA sao utilizados como adjuvantes para avaliagao
das EAR. O IRA varia entre 3,2 e 3,7 de acordo com vdrios
estudos, para estimar uma estenose hemodinamicamente
significativa. Situagdes como coarctagao da aorta, disfungao
ventricular esquerda grave, dissecgao ou aneurisma da aorta
e velocidades sistdlicas na aorta > 100 cm/s ou < 40 cm/s
podem alterar os valores das velocidades nas artérias renais
e suas relacoes.?

Os critérios indiretos, representados pela mensuragao
do tamanho do rim e da andlise do fluxo nas artérias
intraparenquimatosas, devem ser utilizados em combinagao
com os critérios diretos para a otimizagao dos resultados.
A diferenga de 1,5 cm no tamanho dos rins pode ser
consequente a estenose hemodinamicamente significativa
ou até oclusdo da artéria renal. Em relagao a andlise do fluxo
em artérias intraparenquimatosas, inicialmente observam-

se a reducdo do pico sistélico inicial (PSI), prolongamento
do tempo de aceleragdo (TA), com redugao do indice de
aceleragao (IA) e achatamento da onda sistélica até que o
padrao parvus/tardus seja encontrado. TA > 70 ms relaciona-
se com a presenca de EAR de 60%, enquanto o fluxo parvus/
tardus esta presente nas estenoses mais graves (80%).?

A tabela 15 resume os critérios recomendados pelo DIC
da SBC para a estenose hemodinamicamente significativa
(> 60%) da artéria renal. Todas as referéncias para esses
critérios estao detalhadas na referéncia.?

Oclusao da artéria renal pode ser sugerida pela nao
visualizagdo de fluxo no interior do vaso ao mapeamento de
fluxo em cores e/ou pelo Doppler de amplitude, e pela nao
detecgao de fluxo pelo Doppler pulsado, associada a didmetro
longitudinal do rim ipsolateral < 8,5 cm.

Acompanhamento apés a revascularizagao renal nao faz
parte do escopo desta publicagdo e pode ser encontrado nas
diretrizes do DIC.?

3.4.4. Limitacoes do Estudo das Artérias Renais
Estao listadas na tabela 12.

3.4.5. Informacoes Consideradas Fundamentais para
Constar no Relatério Médico

¢ Relatar se o exame foi realizado com dificuldade técnica.

* Informar a presenca ou nao de doenca aterosclerética
ou sinais de displasia fibromuscular.

* Localizagao da lesao.

* Mensuragao da estenose.

* Medida das VPS e VDF na artéria renal.
* Medida da VPS na aorta.

* Medida dos indices de pulsatilidade (IP) e IR nas artérias
intraparenquimatosas (de preferéncia a artéria segmentar).

* Medida do tamanho do rim.
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Tabela 15 - Critérios velocimétricos para a quantificagdo das estenoses de artéria renal nativa e apds o implante de stent

Grau de estenose VPS na artéria renal  Indice renal/aorta

VDF na artéria renal

VPS artéria renal Indice renal/aorta

Fluxo intrarrenal

stent stent
Normal <200 cm/s <35 <150 cm/s TA<70ms <390 cm/s <5
<60% 2200 cm/s <35 <150 cm/s TA<70ms <390 cm/s <5
=60% =200 cm/s =35 <150 cm/s TA<ou =70ms > 390 cm/s 25
> 80% > 200 cmis 235 > 150 cmis TAZ 70 ms fluxo >390 cmls 25
tardus/parvus
B Pode ter fluxo tardus/
Oclusdo - - - -

parvus

TA: tempo de aceleragdo; VDF: velocidade diastélica final; VPS: velocidade de pico sistdlico.

4. Artérias dos membros inferiores

A USV permite a avaliagdo das arteriopatias periféricas
com elevada acuracia, proporcionando a avaliagao
anatomica e funcional das lesoes arteriais, além de identificar
localizagao, extensdo e repercussao hemodinamica da
estenose ou oclusao.”

4.1. Indicacées Clinicas

* Diagnéstico anatomico de estenoses ou oclusdes na
arteriopatia estenosante periférica, em pacientes sintomaticos,
nos quais a revascularizagao seja considerada.®**

* Seguimento de progressao de doenga estenosante
diagnosticada previamente.

* Planejamento terapéutico cirtirgico em pacientes com
diagnéstico de doenca arterial periférica (DAP).%0¢!

* Diagnéstico e acompanhamento de aneurismas
arteriais periféricos.®

* Diagnéstico, acompanhamento e tratamento de
pseudoaneurismas. %4

* Avaliagao de enxertos vasculares autégenos ou sintéticos,
com acompanhamento e diagndstico de complicagdes.*>*7

* Monitoramento de sitios arteriais submetidos a
intervencao percutanea, como angioplastia, trombélise,
trombectomia, aterectomia e implante de stent.?”"

* Confirmacao de anormalidades arteriais significativas
detectadas por outro método de imagem.

* Avaliagao de anormalidades vasculares e perivasculares,
como massas, aneurismas, pseudoaneurismas, dissecgoes,
tromboses, embolias, malformagado vasculares, fistulas
arteriovenosas (FAV).

* Avaliagdo da integridade arterial no trauma.

* Avaliagdo das sindromes compressivas arteriais, como o
aprisionamento da artéria poplitea.
4.2. Protocolo do Exame (Tabela 16)
4.3. Critérios Diagnosticos

Estenose: medir a VPS no local da lesdo (V2) e 1 a
4 cm proximal a lesdo (V1), calculando a razao dessas
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velocidades (V2/V1). A curva espectral deve ser obtida com
um dngulo menor ou igual a 600 paralelo ao eixo do fluxo
turbilhonado (Figura 9). A classificagdo do grau de estenose
deve ser realizada de acordo com o apresentado na tabela
17.5907 Qutros critérios que podem auxiliar na graduagdo da
estenose sdo: presenga de TA prolongado em artérias distais,
podendo indicar lesdes hemodinamicamente significativas
em segmento proximal.

Oclusao: auséncia de fluxo em qualquer segmento das
artérias dos membros inferiores, mesmo com parametros de
varredura para obtencao de fluxos de baixas velocidades.
Presenga de onda pré-oclusiva tipica (alta resisténcia
periférica, pico sistélico de baixa velocidade e auséncia de
fluxo diastdlico). Vasos colaterais podem ser observados pré e
p6s-segmento ocluido (ponto de reenchimento). O espectro
p6s-oclusivo é caracterizado por onda monofasica, com VPS
reduzida e TA prolongado (padrao parvus/tardus). Quando se
observa imagem hipoecoica com interface concava ao fluxo
colorido e espectro com padrao pré-oclusivo em staccato,
sugere tromboembolismo (Tabela 18).

Aneurisma: a identificacdo e a localizacao do aneurisma
deve ser documentada. O maior didmetro deve ser medido
englobando a camada adventicia (out-out) pelo modo
bidimensional em corte transversal. Deve-se investigar
a presenga de trombo intraluminal e este deverd ser
documentado pelo mapeamento de fluxo em cores.

Pseudoaneurisma: caracteriza-se por dilatagdo que nao
compromete todas as camadas da artéria e possuir um canal
de ligagdo com o limen arterial. Todas essas estruturas
devem ser avaliadas por modo bidimensional e mapeamento
em cores, realizando as medidas dos calibres. O Doppler
espectral deve ser obtido no canal de ligacao, onde se
observa fluxo tipico “to-and-fro” (Tabela 18). Nos casos de
intervencoes terapéuticas, o mapeamento em cores e o
Doppler pulsado devem ser usados como guia terapéutico,
avaliando o fluxo sanguineo na artéria nativa, bem como
auxiliando na pungao, nos casos de terapéutica com
trombina, e verificando a trombose do pseudoaneurisma
em todas as modalidades de tratamento.®

A tabela 18 exemplifica os diferentes tipos de padrées de
fluxo arterial, com suas denominagoes, significados clinicos
e principais situagdes de ocorréncia.
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Tabela 16 - Protocolo de exame diagndstico e mapeamento pré-operatdrio

Modo B Doppler Pulsado
Artéria Mapeamento em Cores
Normal Alterado Normal Alterado
AFC Longitudinal: a\I/allarqulxo na Avaliar perviedade do
estenose, proximal e distal a .
) vaso com preenchimento
AFS proximal estenose ; )
da cor intraluminal
AFS média Considerar a medida da velocidade .
R . I BN ) Oclusdo: auséncia de
Transversal: avaliar Transversal: medir as de pico sistdlico no local de maior reenchimento da cor
AFS distal diametro e aspecto da dilatagbes, se possivel Lonaitudinal: utilizar velocidade (V2), com angulo <60 P
parede medir as estenoses ,-ong : graus e 1 a4 cm proximal a leséo
) . angulo < 60 graus, fluxo . = Demonstra
AP intraluminais ' er s (V1) para realizar a razéo de .
T i laminar, curva multifasica ) turbilhonamento do fluxo
Longitudinal: avaliar el velocidades (V2/V1) .
T . (trifasica) — aspecto de mosaico
ATP aspecto da parede e Longitudinal: medir .
o : : = - . . (aliasing)
diadmetro intraluminal extensdo da lesdo Fluxo no segmento pos-estenotico:
ATA turbuléncia ou queda da velocidade .
Guiar varredura do
AF Curva de velocidade pés-estendtica volume de amostra para
) L detectar ponto de maior
tipo parvus-tardus significa .
- A velocidade
TTF repercussdo hemodinamica

AF: artéria fibular; AFC: artéria femoral comum; AFP: artéria femoral profunda; AFS: artéria femoral superficial; AP: artéria poplitea; ATA: artéria tibial anterior; ATP:

artéria tibial posterior; TTF: tronco tibiofibular.

Tabela 17 - Classificagao do grau de estenose nas artérias nativas
pelo Doppler pulsado

Classificagao Razao de velocidades sistélicas

Estenose < 50% V21 <20
Estenose = 50% V2IV122,0
Estenose = 70% V2/V1 24,0

Ocluséo Auséncia de fluxo

4.4. Informacoes Consideradas Fundamentais para
Constar no Relatério Médico

* Relatar se o exame foi realizado com dificuldade técnica.

* Aspecto das paredes e diametro de todas as artérias
estudadas, quando necessario.

* Presenca, aspecto, localizacao e grau de estenose das
placas ateroscleréticas.

* Velocidades nas estenoses e aspecto das curvas de
velocidade no segmento pés-estendtico.

* Sinais de oclusao arterial segmentar ou total.

4.5. Limitacoes Gerais do Exame de Ultrassonografia
Arterial Periférica

* Examinador-dependente.
* Equipamento de baixa qualidade técnica.
* Edema dos membros inferiores.

¢ Ulcera nao cicatrizada.

5. Fistulas arteriovenosas para hemodialise

5.1. Introducao

As FAV podem ser congénitas, traumdticas ou criadas
especificamente para serem utilizadas em hemodialise.
Nesta diretriz abordaremos apenas os aspectos técnicos para
avaliacdo com a USV das FAV para hemodidlise (FAVH), que
podem ser de dois tipos:

1. Autégenas, do tipo fistula radiocefdlica ou
braquiocefalica (Brescia-Cimino). Na figura 12 observa-se,
em A, a fixacdo laterolateral entre artéria e veia; em B, a
fixacao terminal da artéria e lateral da veia; em C, a fixacao
terminal da veia e lateral da artéria; e em D, a fixacao
terminoterminal em artéria e veia.”?

2. Fistulas de politetrafluoretileno (PTFE). Na figura 13
observa-se, em A, um exemplo de ponte de PTFE entre a veia
basilica e a artéria radial; em B, hd uma alga de PTFE entre a
veia basilica e a artéria radial; em C, ha uma ponte de PTFE
entre a artéria e a veia braquial; e em D, exemplifica-se no
membro inferior uma alga de PTFE entre a veia safena magna
e a artéria femoral.”

As FAVH mais comuns sdo as dos tipos radiocefélico
e braquiocefélico,” porém, como alternativa, podem ser
confeccionadas entre outros vasos, tais como entre a artéria
ulnar e a veia basilica, ou, ainda, entre a artéria braquial e a
veia basilica, devendo ser superficializadas.

5.2. Indicacoes do Exame
As principais indicagoes para a USV nas FAVH sao:

* Mapeamento vascular pré-operatério, com planejamento
para confecgdo, incluindo avaliagdo de vasos centrais.”*”*
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Tabela 18 — Padroes de fluxo arterial em diversas situagoes

Denominagao

Significado clinico

Situagéo de ocorréncia

Trifasico

Trifasico sem o componente elastico

Bifasico hiperémico

Bifasico pos-obstrutivo

Bifasico com componente
pandiastolico reverso

j Bifasico "to and fro"
i o !

VR T e

Monofésico agudo
e e Monofasico amortecido
AL s SR

Monofasico extremamente amortecido

Monofasico sem diastole

ey o R

Continuo

Reverso

Encontrado em individuos jovens e
normais

Encontrado em idosos com diminuigao
da elasticidade do vaso

Sem componente reverso, porém toca na
linha de base. Velocidades aumentadas

Sem componente reverso, porém toca na
linha de base. Velocidades baixas

Componente reverso pandiastolico.
Normalmente com velocidades normais

Componente reverso pandiastolico
acentuado

Velocidade baixa, com tempo de
aceleragdo pouco aumentado

Velocidade baixa, com tempo de
aceleragdo aumentado

Velocidade muito baixa, com tempo de
aceleragdo muito aumentado

Velocidade extremamente baixa, com
tempo de aceleragdo aumentado, sem
fluxo na diastole

Velocidade extremamente baixa, com
tempo de aceleragéo tdo aumentado que
nao distingue VPS de VDF

Velocidade baixa, pode ou ndo estar
amortecido, e pode até ter componente
reverso

Normal

o Idosos normais
o Mal alinhamentodo feixe de US

o Processos inflamatérios
o Vasodilatagéo reativa normal

Ap6s obstrugdes moderadas

Vasos que fornecem colaterais para
outras artérias com estenose. Na maioria
dos casos, vasos sem lesdes proximais

o Pseudonaneurisma
o Endoleak do tipo Il

Pos-estenoses moderadas e moderadas
a importantes, COM reserva de
vasodilatagéo

Pés-estenoses importantes ou pds-
oclusdo, COM reserva de vasodilatagao

Pés-oclusdo, COM reserva de
vasodilatagdo

Pés-oclusao, SEM reserva
de vasodilatacéo. Lesdes
multissegmentares graves.

Pés-oclusdo, COM reserva
de vasodilatag&o. Lesdes
multissegmentares graves

Enchimento retrogrado de um vaso com
oclusdo proximal

VDF: velocidade diastélica final; VPS: velocidade de pico sistdlico.
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Figura 12 - Tipos de fistulas braquiocefalicas (Brescia-Cimino). (A) Posigéo laterolateral artéria e veia. (B) Posicéo terminal artéria — lateral veia. (C) Posigéo terminal
veia - lateral artéria. (D) Posicéo terminoterminal artéria e veia.

Figura 13 - Tipos de fistulas de politetrafluoretileno (PTFE). (A) Ponte PTFE entre veia basilica e artéria radial. (B) Alga de PTFE entre veia basilica e artéria radial. (C)
Ponte entre artéria e veia braquiais. (D) Alga entre veia safena magna e artéria femoral.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849 8§32
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* Avaliagao da maturagao, principalmente em pacientes
obesos. A maturagao ocorre quando a FAVH é capaz de
suportar sucessivas pungoes venosas com agulhas de grosso
calibre. As falhas nesse processo podem ocorrer em até 60%
dos casos.”*7677

* Seguimento funcional da FAVH para detecgao precoce
de complicagoes.

* Recomendagdo: fazer um exame pré-confeccao para
planejamento e dois exames pés-confeccao para reduzir a
sua taxa de faléncia.”*”®

* Contraindicagoes para confecgao: sindrome de Paget-
Schroetter e trombose venosa profunda (TVP).

5.3. Técnica™

* Equipamento de alta tecnologia — com sonda linear de
alta frequéncia e/ou frequéncia variavel.

* Paciente em repouso, com a sala em temperatura
ambiente, posicionando-se o membro superior estendido
paralelamente ao corpo.

* Medir os didmetros anteroposteriores dos vasos em
cortes transversais.

* Os possiveis sitios para a medida do volume do fluxo sdo:
aferente — medir na artéria, de 1 a 2 cm antes da anastomose;
e eferente — medir na veia, de 1T a 2 cm apds a anastomose.

e Observar as alteragbes aos cortes bidimensionais e
analisar os fluxos com turbuléncia ao mapeamento de fluxo
em cores.

* Aangulagdo do Doppler deve ser orientada paralelamente
ao fluxo sanguineo (mais préximo a 60°).7

* As caracteristicas ao Doppler espectral observadas sao:
artéria — fluxo de baixa resisténcia; veia — fluxo de padrao
“arterializado”.

5.4. Critérios Diagnosticos

5.4.1. Protocolo para Confeccao de Fistulas Arteriovenosas
para Hemodialise

¢ Escolher o membro nao dominante, se satisfatorio.

* Observar as ordens: 1¢ opgao punho; 2* opgao cotovelo;
3% opgao protese.

* Medir os didmetros arteriais e venosos (podendo ser

utilizado o garrote do membro para avaliar a distensibilidade
venosa).t08!

- Didmetros ideais na veia ou na artéria: cotovelo — 4 mm;
punho — 3 mm.

- Diametros minimos funcionais: cotovelo — 2 mm; punho
-1,8 mm.”?

* Medir a profundidade entre os vasos e a superficie da
pele, sendo a ideal para pungao < 5 mm.”

* Medir a distincia entre a artéria e a veia a serem utilizadas
(Figura 14).

5.4.2. Protocolo apés Confecgao”” 794!

* Medidas da artéria, veia e anastomose:
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- Didmetros ideais de veia ou artéria: cotovelo — 4 mm;
punho — 3 mm.

- Didmetro minimo funcional: 2 mm.

e Célculo do volume de fluxo: para se aferir o volume
efetivo do fluxo através de uma FAVH deve-se medir o
diametro da veia de drenagem pelas bordas internas (em cm),
preferencialmente por corte transversal, com a finalidade
de se calcular o seu raio (R) e, por conseguinte, sua drea
(em cm?). Essa medida deve ser feita em uma regido mais
afastada do local da anastomose da fistula, onde nao haja
mais turbuléncia de fluxo ao mapeamento de fluxo em cores,
geralmente entre 2 e 5 cm da anastomose. No local da veia
onde se fez a avaliacao de diametro, obtém-se o fluxo pelo
Doppler pulsado. O volume de amostra é posicionado no
centro do vaso e o angulo de fluxo do Doppler deve ser
corrigido para até 60°. Com o Doppler pulsado calcula-se
a velocidade média do fluxo (V,,,) em cm/s. Deve-se
obter a média de 3 a 5 ciclos cardiacos. Aplica-se entao, a
férmula seguinte:

Fluxo médio (ml/min) =V (cm/s) x R (cm?) x t x 60 (s)

MEDIA

Os valores a seguir sao considerados para volume de fluxo
normal, para as FAVH homdlogas ou heterélogas:

e Fistula Brescia-Cimino (radiocefalica) = 614 = 242 ml/min.

* PTFE = 464 = 199 ml/min.

* Valor médio normal = 514 ml/min.

As fistulas com volume de fluxo < 450 ml/min apresentam
alto risco de trombose em 2 a 6 semanas.

O volume de fluxo minimo funcional para as FAVH em
cotovelo é = 200 ml/min, e em punho = 150 ml/min.

O hiperfluxo é considerado quando o volume de fluxo é
> 3.000 ml/min.

* Protocolo na maturagdo:”>’#77 a maturagao da FAVH
consiste nos aumentos dos calibres e dos fluxos nos vasos
utilizados.

Deve-se avaliar o didmetro e a estrutura dos vasos
(= 6 mm), o volume de fluxo (= 600 ml/min) e distancia da
veia até a superficie da pele < 6 mm.

Aguardar um tempo minimo de 14 dias, sendo o ideal a
individualizagdo com seguimento para cada paciente e tempo
superior a 30 dias. Recomenda-se, se possivel, aguardar por
60, ou até 90 dias, antes da primeira canalizacao.

Os principais objetivos para os achados a USV estao
resumidos na tabela 19.

5.4.3. Causas e Tipos de Faléncias (Autégenas e
Protéticas)’+767982

« Arterial: diabetes melito e presenca de ateromatose
significativa.
« Venosa: fibrose.

« Local da anastomose: turbuléncia e hiperplasia intimal.
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Figura 14 - Medida da distancia entre a artéria braquial e a veia basilica pré-confecgéo de fistulas arteriovenosas alternativa.

Tabela 19 - Objetivos para a fistulas arteriovenosas para
hemodialise adequada (95%)"

o Didmetro vascular: > 4 mm
o Volume de fluxo: > 500 mi/min
o Tempo de maturag&o: > 30 dias

o Diametros < 3 mm e volumes de fluxo < 400 ml/min = alta probabilidade de
faléncia

o Os didmetros dos vasos devem aumentar com o passar do tempo

« Escapes significativos por veias tributdrias.

« Fendmeno de roubo, em que se observa fluxo retrogrado
na artéria radial distal & FAVH (Figura 15).

« Tortuosidades acentuadas.

« Hiperplasia intimal (valvas).

« Trombose (disseccao por pungao).

« Idiopaticos: puncao e técnica cirdrgica.

« Estenose significativa com V2/V1 = 4 (se = 2 indica

estenose > 50%; em caso de anormalidades clinicas e/ou
hemodinamicas associadas, recomenda-se angioplastia).

« Oclusao.

« Aneurisma, dilatagdo por degeneragao das proteses e
pseudoaneurisma.

« Infecgao.

« Hematoma, seroma e linfocele.

5.4.4. Limitagc6es para o Exame

Inexistentes, com raras excegoes em edemas muito
significativos, cicatrizes com fibrose e presenca de aparelhos
ortopédicos.

5.4.5. Sugestoes para Elaboracao do Laudo e Conclusao
1. Exame pré-confecgao (Tabela 20):

* Informar sobre TVP e superficial; alteragoes no sistema
arterial; e presenca de variagdes anatémicas anémalas, tais
como nilimero de vasos, trajetos e vasos do antebrago que
seguem no brago.

* Informar as medidas de calibres e fluxos adequados.
2. Exame p6s-confecgao (Tabela 21):

* Descrever o tipo de FAVH e sua localizagao; informar
se funcional, disfuncional ou ndo funcional, citando a causa,
a localizacao e a extensao do acometimento

¢ Informar os volumes aferente e eferente (ml/min).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849
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Figura 15 - Fenémeno de roubo com fluxo retrégrado na artéria radial (em azul), no segmento distal a anastomose da fistulas arteriovenosas para hemodiélise.

Tabela 20 - Mapeamento pré-confecgao da fistulas arteriovenosas para hemodialise

Diametros artérias - mm

Diametros veias - mm

Axilar Braquial Radial Ulnar

Braquial Radial Ulnar Cefalica Basilica

Brago/antebrago proximal
Brago/antebrago médio
Brago/antebrago distal
Cotovelo/punho
Profundidade pele-vaso

Distancia A-V

Tabela 21 - Mapeamento poés-confecgao da fistula arteriovenosa para hemodialise

Anastomose: Didmetros artérias - mm

Diametros veias - mm

Axilar Braquial Radial Ulnar

Braquial Radial Ulnar Cefalica Basilica

Brago/antebrago proximal
Brago/Antebrago médio
Brago/antebrago distal
Cotovelo/punho

Profundidade pele-vaso

6. Trombose Venosa Profunda

6.1. Introducao

A TVP e a embolia pulmonar (EP) fazem parte de um
mesmo espectro de doenga: o tromboembolismo venoso
(TEV). Aproximadamente dois ter¢os dos casos sao constituidos
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por TVP e um terco por EP. Entre 85% e 90% dos casos a TVP
ocorrem nos membros inferiores.®

O TEV é patologia grave e prevenivel, de alta incidéncia,
sendo a terceira DCV mais comum, depois do infarto agudo
do miocérdio e do AVE. O TEV é, portanto, uma condigao
séria e potencialmente letal que pode atingir tanto pacientes
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internados quanto ambulatoriais. Apds o primeiro episédio
de TEV, ha grande chance de recorréncia.®®

O trombo venoso se inicia frequentemente no nivel das
ctspides venosas (Figura 16), seja das veias superficiais, seja
das veias profundas, e se estende proximalmente em 13%
das vezes, retrogradamente em 4% das vezes e em ambas
as diregdes em 10% das vezes.®® Ele pode ser parcial, se
ocupar parcialmente o limen da veia envolvida, ou total.
Se a localizagdao do trombo ocorrer no sistema superficial,
determinara o quadro de trombose venosa superficial; se
envolver o sistema venoso profundo, sera uma TVP, podendo
acometer uma ou mais veias.®” A TVP nos membros inferiores
é considerada proximal se envolver a veia poplitea e/ou veias
proximais, com ou sem o envolvimento de outras veias da
perna e distal se envolver as veias profundas infrapatelares.®”*°

O exame objetivo € crucial porque o diagndstico clinico
isolado nao é confiavel. As consequéncias do erro diagnéstico
sao sérias. O resultado, na fase precoce, pode ser a morte
e, na fase tardia, dependendo da fisiopatologia (obstrucao,
refluxo ou ambos), pode instalar-se quadro de hipertensao
venosa cronica, levando a condices incapacitantes como a
sindrome pés-trombética (SPT) e, no caso do acometimento
pulmonar, a hipertensdo pulmonar.®#°! Além disso, embora
a terapia anticoagulante seja efetiva, seu uso desnecessario
implica gastos e risco de hemorragia maior.”

6.2. Sindrome Pés-Trombética

A SPT é definida como combinacao dos sintomas e
dos achados objetivos em pacientes acometidos pela TVP
nos membros inferiores ou superiores. A SPT é doenca
debilitante e é a consequéncia mais comum da TVP e a

menos reconhecida.”*** Sabe-se que, apds um periodo de
um a cinco anos do episédio de TVP cerca de 30% a 50% dos
pacientes desenvolverdo a SPT, sendo que, nestes, a forma
grave estard presente em 5% a 10% dos casos, mesmo que
tratados corretamente.”*%

A SPT é o resultado da combinacao da hipertensao venosa
secunddria a obstrugao ao fluxo ou a incompeténcia valvular,
junto as alteragdes microcirculatérias e linfaticas.

6.2.1. Diagnostico da Trombose Venosa Profunda

Como o diagnéstico clinico da TVP tem baixa acurdcia
(< 50%), poucos pacientes avaliados com suspeita de TVP
terao efetivamente a doenca (12% a 31%). Em virtude disto,
um teste exato e objetivo que possa confirmar ou excluir TVP
é indicado.??2%¢ O atual padrao-ouro para o diagnéstico de
TVP é a USV de compressao.??”

Trés categorias de exames sdo utilizadas para determinar
a probabilidade de TVP:%%%

1. Probabilidade clinica baseada na anamnese e no
exame clinico.

2. Dosagem do D-dimero.

3. Estudos de imagem, sendo o mais comumente usado
a USV venosa e os menos frequentemente utilizados a
flebografia, a angiotomografia e a angiorressondncia venosa.
Esta diretriz abordara apenas o exame de USV.

6.2.2. Ultrassonografia Vascular

A USV tem sido considerada o padrao-ouro da atualidade
para o diagnéstico da TVP aguda.” O estudo PIOPED [l mostrou

Figura 16 — Trombo parcial recente (agudo) localizado no seio valvar da veia femoral comum, visto pelo modo bidimensional, através dos cortes longitudinal (A) e

transversal (B). Nao hé colabamento total da veia durante a compresséo (C).
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95,5% de concordancia entre angio-TC e ultrassonografia
para o diagnéstico ou exclusao de TVP. Além disso, devemos
lembrar que a USV é (til nao sé para o diagndstico de TVP
em pacientes sintomaticos ou assintomaticos (com alto risco
de TVP), mas também para identificar outras condicoes que
causem sinais e sintomas indistinguiveis da TVP

E imprescindivel o conhecimento da anatomia
vascular e de suas variagdes, pois € alta a frequéncia de
variabilidade do ntimero de veias, podendo estar apenas
uma delas acometidas, além dos diferentes niveis de
confluéncias e trajetos.

Para o diagndstico de trombose utilizamos vérios critérios,
listados a seguir.

1. Compressao venosa: a veia normal tem paredes finas,
lisas e regulares e é totalmente colabdvel a compressao
realizada com o transdutor (Figura 17).

A incompressibilidade é o principal critério para o
diagnéstico de TVP (Figura 16).

Algumas condicdes podem dificultar essa compressibilidade,
sendo algumas vezes necessdrias manobras especiais. Sao elas:

* Presenca de forte grupamento muscular no trajeto a ser
comprimido, por exemplo, a compressao no canal adutor
exige que se faga a compressao pela face externa da coxa.

* Bexiga neurogénica, em que se faz necessdrio o
esvaziamento por meio de cateterismo vesical.

* Proximidade de estruturas ésseas, por exemplo, veias
infrapatelares, em que a compressao € limitada pela dimensao
do transdutor.

2. Calibre da veia: normalmente a veia tem o dobro do
calibre da artéria adjacente. Na trombose venosa aguda ha
uma grande distensao da parede do vaso, com aumento do
calibre da veia e perda desta relagao. Com o passar do tempo,
com o processo de recanalizagdo, a veia vai diminuindo de

calibre em alguns segmentos de forma desordenada, perdendo
a uniformidade normalmente observada ao longo dos vasos.
Pode ocorrer, na fase mais cronica, a completa retragao da
veia, assumindo calibres menores que os das artérias e, por
vezes, dificultando o reconhecimento ao exame.

3. Caracteristicas da parede venosa: irregularidades
parietais ou espessamento parietal difuso, trabeculagdes ou
sinequias intraluminais, alteragbes valvulares estruturais, perda
da relacao anatémica com estruturas adjacentes, mesmo que
ténues, podem denotar TVP prévia ja recanalizada.

Presenca de ecos intraluminais indicam a presenca do
trombo e sua ecogenicidade pode ou nio caracterizar a
idade do trombo.

4. Mapeamento em cores: o mapeamento de fluxo em
cores é importante ferramenta na trombose venosa.

Enquanto o preenchimento de todo o limen pelo fluxo
colorido nos cortes longitudinal e transverso é indicativo de
normalidade, auséncia de cor ou falhas do enchimento do
vaso podem indicar trombose total ou parcial, sobretudo nos
trombos recentes parciais de baixa ecogenicidade.

Presenca de fluxo ao redor do vaso é fortemente indicativa
de TVP em fase aguda. Ja a presenca de fluxo de permeio
ao trombo indica recanalizacao e cronicidade do processo.

Cuidados devem ser tomados quanto a escala e ao ganho
do aparelho e a realizagdo adequada das manobras que
aumentem o fluxo venoso, gerando sinal de cor.

5. Andlise espectral: o fluxo venoso normal ao Doppler
espectral é espontdneo e fasico com a respiragdo, aumenta
com a manobra de compressao distal e cessa com as manobras
de Valsalva (veias proximais) ou compressao proximal.®
A espontaneidade do fluxo pode nao ser observada nas veias
distais em pacientes em dectbito, sendo necessarias manobras
de compressao distal e/ou mobilizagdo do membro para o

ARTERIA VEA  Tonidn

Figura 17 - Manobra de compresséo venosa. (A) Artéria e veia sem compresséo. (B) Veia normal com compresséo total. (C) Veia dilatada e incompressivel, com trombo

recente. (D) Veia incompressivel, com trombo antigo (crénico). (E) Retrombose.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849
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deslocamento da coluna sanguinea. A perda da fasicidade,
com padrdo continuo do fluxo, € sinal indireto indicativo de
oclusdo ou compressao proximal. Ja a resposta amortecida
a compressao distal denota obstrugao entre o local de
compressao e o local de amostra do fluxo.

Quando ha dano valvular, ocorre fluxo retrégrado.
Refluxo valvular é, entdo, sinal patolégico, que pode alertar
para a presenga de trombose prévia, devendo-se descartar
as agenesias valvulares ou o refluxo venoso secunddrio ao
hiperfluxo.

Na tabela 22, estdo descritas caracteristicas a USV para
auxiliar no diagnéstico das fases da trombose venosa.

A realizagdo das manobras de Valsalva e respiratérias de
inspiragao e expiragao auxilia e agrega informagbdes (Tabela 23).

6.3. Retrombose

Alto risco de doenca tromboembdlica venosa recorrente
persiste ap6s o periodo de tratamento da TVP, com incidéncia
cumulativa dessas complicagoes de cerca de 30% em oito anos
de acompanhamento; nestes, a mortalidade chega a 30%,
principalmente por doenga maligna.'® %' O sexo masculino, a
localizagao do trombo e o D-dimero sao os fatores preditores
relevantes do risco de recorréncia.’® Outros fatores de risco
menos conhecidos sdo o trombo residual ocupando 50% do
diametro do limen do vaso ap6s o tratamento e a falha na
normalizagao da compressao pela USV.""!

Como o diagndstico nao invasivo da recorréncia é dificil,
alguns critérios ultrassonogréficos podem ser utilizados, como:

* Medida da massa do trombo residual.
* Alteragées na extensao do trombo.

* Caracteristicas ultrassonograficas do trombo (baixa
ecogenicidade, suave compressibilidade, presenca de cauda,
aderéncia a parede e aumento no didmetro da veia (= 2 vezes

o da veia contralateral, ou em relagao ao didametro da artéria
que a acompanha).'00101,103

6.4. Técnica do Exame

Para membros inferiores o paciente deve ser posicionado
em dectbito dorsal, com o tronco e cabeca elevados até
30°, em posigao confortavel, préximo da borda do leito, do
mesmo lado do examinador, fazendo uma leve rotacao lateral
da articulagao coxofemoral e leve flexao do joelho.

Para membros superiores o paciente deve ser posicionado
em dectbito dorsal, com o membro estendido paralelamente
ao corpo e discretamente afastado do mesmo.

O sistema venoso profundo deve ser examinado
desde a prega inguinal, fazendo-se delicadamente a
compressao das veias com o transdutor, por meio de
cortes transversais.®>'%41% O objetivo é constatar a
auséncia ou a presenca de trombos recentes ou residuais,
a cada 5 cm, ao longo de toda a arvore troncular venosa
no segmento femoropopliteo pela face medial da coxa,
segmento infrapatelar para a poplitea e trifurcacdo, na
face posteromedial da perna para as veias musculares
da panturrilha (gastrocnémias, soleares, intergemelares),
veias tibiais posteriores e fibulares até o tornozelo, além

Tabela 23 - Variagoes do fluxo venoso de acordo com a fase do
ciclo respiratdrio

Fluxo Inspiragao Expiragédo
Membros inferiores l I
Membros superiores T l
Subclavias 1 l

Tabela 22 - Caracteristicas das diferentes fases da trombose venosa profunda a ultrassonografia vascular

Fase Aguda Intermediaria (subaguda) Cronica
Tempo do evento Até 14 dias 14 a 28 dias > 28 dias
Calibre do vaso Dilatado Ainda dilatado ou normal ou leve redugéo Geralmente reduzido

Incompressibilidade Total ou parcial

Aspecto do trombo Hipoecogénico Isoecoico

Total ou parcial

Parcial ou ausente

Hiperecogénico
Irregularidades parietais
Residuos fibréticos

Trombo residual: calibre > 2 mm ap6s compress&o méaxima em
6 meses ou > 3 mm em dois exames consecutivos

Multiplos canais de fluxo permeando o trombo

Preenchendo totalmente o lumen

Canais de fluxo de permeio a massa trombética

Fluxo Ausente ou parcial

Presenca de colaterais

Pode encontrar microfistula

Espectro de fluxo continuo ou de amplitude reduzida

Pode haver refluxo ao ortostatismo

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):809-849
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das veias superficiais (safenas magna e parva ao longo de
toda a extensao).

Existem protocolos que avaliam apenas o segmento
proximal (femoropopliteo) ou a USV de compressao de
dois pontos (veia femoral comum e veia poplitea). Esses
protocolos, conhecidos como point of care facilitam a
realizagdo do exame por médicos emergencistas, e vem se
mostrando uma alternativa na sala de emergéncia.'* Porém,
a avaliagao de todo o sistema venoso é importante para o
diagnéstico correto da TVP, para melhor avaliagao nos casos
de recorréncia, e auxilia no diagnéstico diferencial com
outras patologias. Esta diretriz orienta a realizagdo sempre
do exame completo.'07:1%

As veias fibulares e soleares, que nela drenam, podem
ser visualizadas pela face lateral da perna, tendo-se como
referéncia anatdmica a fibula. Neste caso, as veias fibulares
ficam mais superficiais em relagdo ao transdutor e as veias
tibiais posteriores, mais profundas. Para isso a posicao do
paciente deve ser modificada, com flexdo do joelho e apoio do
pé na maca. Esta manobra nao deve ser negligenciada mesmo
em pacientes internados, ja que ha uma grande prevaléncia
de TVP nos segmentos proximais das veias fibulares neste
grupo de pacientes.

Raramente as veias tibiais anteriores e as veias do pé sao
investigadas, a nao ser que haja algum sinal indicativo de
acometimento localizado.

Por outro lado, as veias iliacas devem ser investigadas
quando ocorrer TVP das veias femorais comuns e ndo for
possivel a identificagao do final do trombo, ou quando o fluxo
detectado nelas for continuo ou de baixa amplitude.

Alternamos as imagens transversas com as longitudinais
utilizando o modo color para avaliagao do fluxo e, quando
necessario, o registro do Doppler espectral.

Todas as etapas do exame (clipes e imagens estaticas)
devem ser arquivadas digitalmente. Atualmente, nos
protocolos de pesquisas clinicas de estudos multicéntricos
internacionais, recomenda-se que a manobra de compressao
da veia seja registrada na mesma foto, com e sem compressao
(imagem duplicada — dual). Caso haja trombo, devem ser feitas
as medidas do didmetro da veia, em locais informados, para
avaliagdo da massa trombética residual.’®”

O mesmo protocolo de avaliagdo deve ser seguido para
os sistemas venosos profundo e superficial dos membros
superiores, nos segmentos médio e distal das veias subclavias
e para as veias jugulares.

Durante o acompanhamento dos pacientes com TVP, em
que ja haja recanalizagao, o paciente devera ser colocado em
posicao ortostatica preferencialmente e/ou sentado quando
nao for possivel, para a pesquisa de refluxo venoso.

N&ao podemos nos esquecer de que a temperatura da sala
pode influenciar sobremaneira a facilidade da realizagao
desses exames. O frio induz a vasoconstricao, devendo,
portanto, ser evitado. A temperatura ideal seria de 22 a 25°C.

6.4.1. Transdutores

Em geral utilizam-se os transdutores lineares de alta
frequéncia (5 a 12 MHz) para pacientes normais e magros.
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Em pacientes com sobrepeso/obesos, para o estudo do
canal adutor e até mesmo para veias da perna em pacientes
com edema moderado/intenso, pode-se langar mao de
transdutores com maior alcance de profundidade, como,
por exemplo, os transdutores abdominais convexos, cuja
frequéncia varia de 3 a 5 MHz.'%

6.4.2. Informacées para o Laudo
* H4 ou nao sinais de TVP e/ou superficial.
* Informacoes sobre as caracteristicas do trombo.

* Extensdo da trombose: fundamental e, se possivel, com
medidas aproximadas de pontos anatémicos de referéncia, tais
como espinha iliaca anterossuperior, prega inguinal, joelho,
maléolo ou regido plantar, prega axilar, prega do cotovelo e
prega do punho.

e Em caso de trombose cronica:

- As medidas das massas trombdticas residuais podem estar
no laudo e/ou nas imagens, com suas devidas localizagdes,
para que possam ser comparadas posteriormente

- Presenca de refluxo ao ortostatismo.

7. Doppler Transcraniano

O objetivo primordial do estudo denominado Doppler
transcraniano (DTC) é obter informagoes hemodinamicas em
artérias tronculares intracranianas, de maneira nao invasiva,
por meio da insonacao de fluxos pelo Doppler pulsatil.'o"1
O cranio sempre representou uma barreira ao alcance dos
vasos, pois o US nao atravessa o calcio contido no tecido
6sseo e existem dreas limitadas (as “janelas” transorbitais,
transtemporais e o forame magno) para o exame. Além disso,
a localizagao profunda das artérias no encéfalo dificulta a
obtengao de imagens adequadas e a coleta segura de amostra
capaz de fornecer curvas espectrais necessarias a interpretacao
do estado hemodinamico registrado em dado momento.
Essas caracteristicas desfavoraveis definem que o transdutor
capaz de insonar fluxos em todas as artérias tronculares das
circulagdes anterior e posterior tenha, obrigatoriamente,
pequeno tamanho e baixa frequéncia (2,0 MHz ou menos).
O advento do mapeamento de MFC trouxe seguranga para
identificacao dos vasos e andlise de fluxos.

7.1. Tipos de Doppler Transcraniano

* DTC “cego”: utiliza apenas transdutor com Doppler
pulsatil, sem imagem modo B (Tabela 24).

* DTC com Doppler colorido: (transdutor com imagem
em modo B, Doppler pulsatil e MFC associados).

* DTC com contraste de microbolhas: DTC colorido
associado a infusdo venosa de contraste com microbolhas.

* DTC com macrobolhas: DTC colorido associado a
infusdo venosa periférica de solugao salina ou glicosada
misturada com ar ambiente e agitada (macrobolhas).

7.2. Técnica e Protocolo de Exame

O foco principal de qualquer exame de DTC deve ser a
identificacao segura de todas as artérias tronculares e o registro
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Tabela 24 - Identificagdo das artérias tronculares intracranianas pelo Doppler transcraniano “cego”™™

Artéria Profundidade Vm de Fluxo Diregao de fluxo em relagao ao transdutor
Sifdo carotideo 55a70 mm 40 a 50 cm/s Positiva ou negativa

Oftalmica 40 a 60 mm 20 cm/s Positiva

Carétida interna distal 55a70 mm 45 cm/s Positiva

Cerebral anterior 60a70 mm 60 cm/s Negativa

Cerebral média 35a60 mm 70 cm/s Positiva

Cerebral posterior 55a70 mm 40 cm/s Positiva (P1), negativa (P2)
Vertebral 55a70 mm 40 cm/s Negativa

Basilar 70 a2 120 mm 45 cm/s Negativa

da curva espectral de fluxo correspondente a cada um dos
vasos. Portanto, a utilidade do MFC é indiscutivel. O uso
de aparelhos dedicados exclusivamente ao Doppler “cego”
justifica-se, atualmente, no monitoramento continuo de fluxo
durante cirurgias e em unidades neurointensivas.

O protocolo basico de um exame de DTC deve incluir
o uso de todas as janelas possiveis a transmissao do US
até as artérias intracranianas:'® a) transorbitais (direita e
esquerda), para insonagao de sifées carotideos e oftalmicas);
(b) transtemporais (direita e esquerda), para visualizagdo de
carétidas internas distais, cerebrais anteriores (segmentos A1
e A2), cerebrais médias (segmentos M1 em toda extensao
e inicio de M2), topo de basilar e cerebrais posteriores
(segmentos P1 e P2 em toda extensdo); (c) transforaminal,
para estudo de segmentos V4 de artérias vertebrais e
basilar (segmentos proximal e médio), sendo possivel,
ainda, insonacao de ramos cerebelares posteroinferiores
das vertebrais.

O paciente pode ser posicionado em decibito dorsal
ou sentado. A cabeca serd girada de acordo com a janela
utilizada em determinado momento. A sequéncia do exame
fica a critério do examinador, sendo obrigatério o registro
de imagens das curvas espectrais de fluxo de cada vaso
examinado, com identificacaio do mesmo, de acordo com
padrdo internacional. A inclusdo de fotos ou “clipes” com
MFC garante seguranga para confirmagao da identificagao e
também de possiveis variantes anatdmicas (muito frequentes)
ou dificuldades técnicas durante o exame.

A visualizacao de estruturas encefélicas ao modo B define
a capacidade de o US atravessar a parede dssea na janela
escolhida e a usabilidade da mesma para o exame. O MFC
evidenciard (ou nao) fluxo nos lumens das artérias regionais,
guiando com precisao o volume amostral do Doppler pulstil
até o segmento do limen a ser insonado para obtengdo da
curva espectral de fluxo. Além da morfologia das ondas
de fluxo de cada vaso, a rotina de mensuracao da integral
de velocidades tem que ser executada, pois isso garante a
aquisigao de valores indispensaveis a analise hemodindmica
necessaria nas diversas patologias em que ha indicagao do
DTC: velocidade sist6lica maxima, velocidade diastélica final,
velocidade média, IR e IP (atentar para que esses calculos
estejam incluidos no preset do aparelho).

As indicacoes clinicas do DTC estao listadas na tabela 25.

*De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Uso
do Ultrassom Transcraniano como Teste Confirmatério
(definidas por um grupo de especialistas do Departamento
de Neurossonologia da Academia Brasileira de Neurologia
em 2012), os critérios'?* sao:

* Um Gnico exame de DTC é suficiente como teste para
confirmagao de morte encefélica.

* O DTC deve ser realizado somente em paciente com
diagnéstico clinico previamente estabelecido, de acordo com
as regulagoes brasileiras correntes; além disso, o paciente
tem que apresentar condigées hemodinamicas estaveis (com
ou sem uso de farmacos) e pressao arterial sistémica sist6lica
minima de 90 mmHg (se inferior a esse valor, o exame nao
tera validade diagndstica).

» E obrigatéria a realizagio de estudo padrao completo de
DTC, com registro de imagens em modo B e mapeamento
de fluxo em cores (se disponiveis) e das curvas espectrais de
fluxo de todas as artérias tronculares intracranianas.

* Achados caracteristicos de parada circulatéria encefalica
ao DTC: curvas espectrais de fluxo com onda sistélica de baixa
amplitude (< 50 cm/s de velocidade) ou curvas com padrao de
fluxo alternante (ondas com componente sistélico anterégrado
seguido de componente diastélico reverso).

* Auséncia de fluxo nas artérias tronculares intracranianas
nao é critério para morte encefalica, exceto nos casos em que
tenha sido realizado DTC prévio, na mesma hospitalizagao
do paciente, com registro de fluxo nas artérias analisadas.

» Circulagao anterior: nos casos de janelas transtemporais
inadequadas, torna-se obrigatério o registro de critérios
de “colapso vascular” em ambos os sifdes carotideos para
diagndstico de morte encefalica.

e Circulagao posterior: em caso de impossibilidade de
deteccao de fluxo em basilar, os achados de “colapso vascular”
em ambas as vertebrais intracranianas sao indispensaveis ao
diagnéstico de morte encefélica; por outro lado, achado
correspondente a “colapso vascular” em basilar na presenga
de fluxo sanguineo residual em pelo menos uma das vertebrais
invalidara o diagndstico conclusivo do exame como uma
indicacdo de morte encefélica neste territério.
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Tabela 25 - Indicagées clinicas do Doppler transcraniano!®'

Patologia

Objetivo

Observagéo

Achados

Morte encefélica®

Hipertens&o intracraniana™

Acidente vascular encefalico
isquémico (fase aguda)'>"*

Hemorragia subaracnéidea**
(Tabela 26)

Forame oval patente*** 115

Doenga falciforme**** 16118
(Tabela 27)

Migranea (enxaqueca)''®

Monitoramento
transoperatorio'-12!

Exame complementar juridicamente
validado para atestar parada de
circulagéo cerebral

Monitoramento indireto adjuvante,
inclusive apos craniectomia
descompressiva

Monitoramento da reperfusao do vaso
nos casos de trombolise (até 4,5 horas
do inicio do evento), que dura cerca de
40 minutos (mas pode prolongar-se por

mais de 1 hora)

Diagnéstico, avaliagdo de gravidade
e monitoramento do vasospasmo,
orientando a intervengao precoce

Pesquisa de shunt em paciente com
acidente vascular encefélico isquémico
(transitdrio ou fixo)

Diagnéstico e graduagao de estenose
intraluminal, para estratificar o risco de
AVE isquémico e definicdo de conduta
terapéutica.
Monitoramento de resposta terapéutica

Apoio ao diagnéstico clinico e
diferenciagdo de outras cefaleias

Avaliagéo pré-operatoria de risco para
AVE (monitoramento de microembolia
espontanea; estudo da reserva de
fluxo cerebral) e monitoramento
peroperatorio de émbolos e redugéo
de fluxo cerebral durante cirurgias
neurolégicas e cardiovasculares

Obrigatdrio o estudo padréo de artérias da
circulagao anterior e posterior. Em caso
de fluxo sanguineo residual, repetir em

12 horas

Analise qualitativa do padréo da curva,
que pode variar de forma dindmica (a
inversdo do componente diastélico delimita
o estagio irreversivel)

Monitoramento pode ser intermitente
(aparelho convencional) ou continuo
(transdutor com Doppler “cego” fixado em
capacete ajustavel ao cranio do paciente)

Realizar exame na internagéo e repetir
diariamente em caso de vasospasmo
(periodo critico: 4 a 14 dias apos o evento).
Todas as artérias devem ser insonadas a
cada exame

Infusdo venosa de solugéo salina agitada
(“macrobolhas”) associada a manobra de
Valsalva

Obrigatoria realizacdo em falcémicos entre
2 e 16 anos de idade

Pode ser realizado no periodo intercritico
ou durante a crise algica (resultados
diferentes)

Monitoramento continuo de fluxo em
artérias cerebrais médias com uso de 2
transdutores de Doppler “cego” fixados em
capacete ajustavel ao cranio do paciente.
0O monitoramento deve ser mantido no
poés-operatorio (em razéo de microembolia
neste periodo)

Curva espectral com padréo de pico
sistélico curto (< 50 cm/s) com auséncia
de fluxo diastélico; ou padréo “alternante”
(fluxo sistdlico anterogrado e diastolico
retrégrado)

Redug&o progressiva do componente
diastdlico da curva espectral de fluxo de
acordo com gravidade da hipertenséo

Reaparecimento gradual de fluxo de
acordo com grau de reperfuséo (escala
TIBI de padrao de curvas espectrais)

Aumento de velocidade média de fluxo,
de acordo com a gravidade. O indice
de Lindegaard (razéo de velocidade

entre cerebral média e carétida interna

ipsolateral) diferencia espasmo verdadeiro
¢ hiperemia

HITS (émbolos gasosos) registrados
nas curvas espectrais sdo contados e
classificados pela escala de Spencer

Velocidade média de fluxo obtida definira
a periodicidade do acompanhamento e
conduta (troca sanguinea)

Medida de indice de pulsatilidade e
velocidade média de fluxo em todos os
vasos

Registro da taxa de émbolos (sdlidos e/
ou gasosos) e redugdo da velocidade
média do fluxo em relacéo ao valor basal
(> 15%) definem risco de ocorréncia de
acidente vascular encefalico isquémico no
pos-operatorio imediato*****

AVE: acidente vascular cerebral; HITS: high intensity transient signals (sinais transitérios de alta intensidade); TIBI: Thrombolysis in Brain Ischemia [trombdlise na
isquemia cerebral (escala)]. As informagdes seguidas por asteriscos (*) contam com dados adicionais, apresentados no texto a seguir.

* Fluxo sanguineo residual pode ser detectado em
quase 20% dos pacientes, principalmente em carétidas
intracranianas e em pacientes com craniotomia (mas esse
achado tende a desaparecer em poucas horas).

* Laudo referente ao exame precisa conter relato detalhado
dos achados registrados em cada artéria das circulagbes
anterior e posterior e ser conclusivo em relagao a presenca
ou nao de critérios para parada circulatéria encefédlica que
corroborem o diagnéstico clinico de morte encefalica.

***Classificacao de Spencer

O ndmero de espiculas embdélicas registradas na tela do
aparelho constitui também informacao dtil, pois quanto maior
o niimero de macrobolhas, mais significativa a dimensao do(s)
orificio(s) de passagem através do forame oval (classificagao de
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Spencer): grau 0 —auséncia de HITS; grau 1 -1 a TOHITS; grau
2-11a30HITS; grau 3 - 31 a T00HITS; grau 4 — 101 a 300
HITS; grau 5 — > 300 HITS (“efeito cortina”). Acima do grau 2
o shunt cardiaco direita-esquerda é considerado significativo.
Nos casos de incontaveis espiculas (“efeito cortina”), a
possibilidade de FAV pulmonar deve ser considerada.

Protocolo do exame: infusdao venosa periférica de
solucdo com “macrobolhas” (8 ml de soro fisiol6gico ou
solugao glicosada misturada com 2 ml de ar ambiente
e agitada até homogeneizagao), seguida imediatamente
de manobra de Valsava vigorosa realizada pelo paciente
durante 5 segundos e insonagao simultdnea de curvas
espectrais de fluxo (Doppler pulsatil) em artérias cerebrais
e basilar. O teste deve ser realizado em condigoes basais
(registro de fluxo com Valsalva em cerebrais médias direita
e esquerda e em basilar) e apés infusao de “macrobolhas”
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(ou seja, 6 vezes no total). Em caso de registro com padrao
“em cortina”, deve-se interromper o estudo (que serd
considerado positivo).

*****Sinais de microembolizagao sao detectados em até
70% dos casos durante a primeira hora apés endarterectomias.
Taxa de 50 “sinais de microembolizacao”/hora ocorre em até
10% dos casos, sendo preditiva de isquemia focal ipsolateral.’’

7.3. Limitacoes do Doppler Transcraniano Colorido

As limitagbes do DTC sao basicamente decorrentes da
barreira ao US representada pela calota 6ssea craniana.
O uso de agentes de contraste (“microbolhas”) reduziu muito
os casos de exames inconclusivos em razao de “auséncia de
janelas adequadas”. A inexperiéncia do médico examinador

*Tabela 26 - Classificagdo de vasospasmo

Artéria: ACM VMF (cm/s) indice de Lindegaard
Leve 120 a 130 3a6
Moderado 130 a 200 3a6
Grave >200 >6
Artéria: ACA >50% da VMF em 24h -

Artéria: ACP > 110 -

Artéria: AV >80 -

Artéria: basilar indice de Soustiel
Leve 80a95 2a2/49
Moderado >85 2,52,99
Grave > 115 >3

ACM: artéria cerebral média; ACA: artéria cerebral anterior; ACP: artéria cerebral
posterior; AV: artéria vertebral. Observagao: Indice de Lindegaard é a razéo
entre a maior velocidade média de fluxo (VMF) em cerebral média (M1) e VMF
na carétida interna extracraniana ipsolateral. O indice de Soustiel é a razéo entre
a VMF da vertebral e a VMF da basilar.

também é um fator limitante fundamental; a curva de
aprendizado é relativamente longa e exige dedicagao.

7.3.1. Informagdes Indispensaveis em Laudos de Doppler
Transcraniano

A estrutura basica de qualquer exame complementar
deve conter:

* Identificacao do paciente (nome completo e idade).

* Indicagdo clinica (a finalidade do exame definird o tipo
de DTC necessario).

* Qualidade técnica do exame (referindo possiveis
dificuldades com interferéncia na obtengdo das imagens
necessarias ao estudo).

* Registro de todas as janelas ultrassonograficas utilizadas e
os vasos examinados (justificando os casos de impossibilidade
de estudo).

* Descricao das caracteristicas especificas detectadas em
cada recurso técnico utilizado:

- Mapeamento de fluxo em cores (paténcia ou oclusao do
[Gmen, padrdo laminar ou turbilhonar (“mosaico”), direcao
(anterégrada ou invertida).

- Doppler pulsatil (padrao laminar ou turbilhonar,
diregao (anterégrada ou invertida), registro das medidas de
velocidades das curvas espectrais de fluxo (sistélica maxima,
diastdlica final e média) e IP e resisténcia de acordo com a
indicacdo clinica do exame (exemplo: doenca falciforme exige
velocidade média).

- Solugao contrastante de “macrobolhas” (registro e
contagem de HITS na pesquisa de forame oval patente e
embolia paradoxal).

- Uso de agente de contraste com “microbolhas” (SonoVue®).

- No monitoramento intraoperatério, descrever a
ocorréncia e a contagem de HITS/hora e as variagoes de

velocidades de fluxo com potencial de risco para AVE
isquémico no pés-operatorio.

“**Tabela 27 — Recomendacoes da Diretriz Brasileira de Doppler Transcraniano em Criangas e Adolescentes com Doenca Falciforme (2010)'?

Velocidade média de fluxo Grupo de risco de AVE Conduta
Janelas ultrassénicas . . . . -
) Inconclusivo Utilizar outro método de imagem para avaliagéo de eventos cerebrovasculares
inadequadas
Dificil execug&o: ndo cooperagéo . . . . .
: ¢ perag Inconclusivo Repetir em 3 meses, se possivel com examinador diferente
do paciente
<70 cm/s Baixo fluxo Repetir exame em 30 dias
<170 cm/s Normal Repetir exame em 12 meses

170 a 184 cm/s “Condicional baixo”

184 a 199 cm/s “Condicional alto”
200 a 220 cm/s Anormal
> 220 cm/s Anormal

Repetir exame em 3 meses: se < 170 cm/s, repetir em 12 meses

Repetir exame em 30 dias: se < 170 cm/s, repetir DTC a cada 3 meses; se dois exames

consecutivos anormais, considerar troca sanguinea de longo prazo

Repetir exame em 30 dias: se > 200 cm/s, troca sanguinea; se “condicional alto”, repetir

DTC em 3 meses; se “condicional baixo”, repetir em 6 meses

Risco iminente de AVE e considerar troca sanguinea de longo prazo

AVE: acidente vascular encefalico; DTC: Doppler transcraniano.
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Conclusao: evitar diagndstico etioldgico (DTC é estudo
da hemodinamica cerebral e os achados devem ser
correlacionados a indicagao clinica do exame: por exemplo,
presenga ou auséncia de critérios para vasospasmo, com
classificagao do grau e referéncia temporal a data de inicio
dos sintomas da hemorragia subaracnéidea).

Observacao: na doenga falciforme ha obrigatoriedade
de especificar, ap6s conclusao, a data recomendada para
repeticdo do exame de reavaliagdo (de acordo com as
Diretrizes Brasileiras de Doppler Transcraniano em Criangas
e Adolescentes, 2010)."2* Nas demais patologias essa sugestao
estd proibida pela ética profissional.

8. Contraste em Ultrassonografia Vascular

A introducdo de agentes de contraste para exames
de ultrassonografia ampliou muito o valor clinico deste
método. A ultrassonografia em modo B é uma excelente
modalidade para se demonstrarem caracteristicas anatbmicas
e morfolégicas de parénquima tecidual, mas nao fornece
qualquer informagao sobre viabilidade e integridade da
microcirculagdo. A ultrassonografia com Doppler colorido
(USDC) adicionou informacoes sobre velocidade de fluxo
sanguineo, mas nao é capaz de quantificar o volume e
demonstrar com sensibilidade suficiente o fluxo sanguineo na
microcirculagao,'*'2° onde a velocidade é muito baixa para
ser detectada sem que artefatos gerados pelos movimentos
do tecido e do transdutor predominem. Além disso, a
resolugao espacial da USDC é limitada, a representagao de
velocidade é angulo-dependente e ha inimeros artefatos que
podem influenciar a interpretagdo diagnéstica das imagens.
A ultrassonografia com Doppler melhorada com contraste
aumentou substancialmente a sensibilidade da USDC e
reduziu algumas das limitagoes.

A inovagao técnica foi a introdugdo de médulos de imagem
especificos para contraste nos aparelhos de US, possibilitando
a visualizagao direta de sinais emitidos por agentes de
contraste com microbolhas, independentemente de suas
velocidades. Devido as caracterfsticas préprias dos sinais das
microbolhas (que sao fundamentalmente diferentes daqueles
provenientes dos tecidos), sao criadas imagens “especificas das
microbolhas” (somente contraste) que podem exibir volume
e perfusao de parénquimas teciduais com sensibilidade e
resolugao espacial extremamente elevadas.’ A criagao
de cada sinal “especifico de microbolha” requer interagao
adequada dos sinais do agente de contraste carreador da
microbolha com o feixe de US insonado.

8.1. Propriedades dos Agentes de Contraste de Ultrassom

O contraste com microbolhas, ao contrario daqueles
empregados para a ressonancia magnética (RM) e a tomografia
computadorizada, que utilizam as caracteristicas fisicas e
quimicas das células para o seu efeito, usa as caracteristicas
fisicas do préprio US; ou seja, quanto maior a diferenga de
densidade entre os meios, maior a reflexao da energia emitida
e maior a amplitude do sinal de US. Indiscutivelmente, o meio
gasoso é o que promove a maior diferenga, correspondendo
a um aumento do sinal da ordem de 30 decibéis.
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Os agentes de contraste para US sdo microbolhas de
géds contidas em cdpsulas com membrana fosfolipidica que
possuem flexibilidade e estabilidade, além de um tamanho
definido. O agente SonoVue®'?” (produzido pela Bracco
Imaging S.p.A., Mildo, Itdlia), comercializado na Europa,
nos Estados Unidos, em parte da Asia e na América do
Sul, é o Unico produto liberado atualmente no Brasil pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pelo
rol da Agéncia Nacional de Saltde Suplementar (ANS).
O SonoVue® consiste em microesferas de gas hexafluoreto
de enxofre encapsuladas. As microbolhas possuem diametro
médio de 2,3 um (tamanho que as impede de atravessar as
paredes dos vasos sanguineos e alcangar o espago intersticial).
Por ser um gas lipofilico, tem baixa solubilidade no sangue
e nao se difunde para fora da capsula. Essa capa proteica
composta de camada Gnica de fosfolipidios atua como
surfactante, conferindo-lhe estabilidade e flexibilidade ao
longo de seu trajeto na macro e microcirculagdo sanguinea.
O SonoVue® é, portanto, considerado um agente integrante
do pool de sangue e um marcador da circulagao sanguinea
(propriedade que o distingue dos contrastes utilizados na RM
e na tomografia computadorizada, que podem atravessar para
o0 espago extracelular).

Ap6s ruptura da microbolha, o gas é exalado na respiragao
através dos pulmbes em sua quase totalidade, nao sofrendo
qualquer metabolizagao hepdtica ou excregao renal.'**
Assim, ndo ha contraindicagdo ao uso em pacientes com
insuficiéncia renal.

8.2. Aspectos Técnicos que Influenciam a Obtencao de
Imagem com Contraste

Atualmente, a maioria dos fabricantes de aparelhos de
US possui software especifico para estudo com contraste,
que pode estar incluido na configuragao original da maquina
ou ser adquirido a parte. Entretanto, mesmo naqueles sem
o médulo de imagem especifico para contraste, alguns
pardmetros podem ser configurados pelo préprio operador.
Para a obtencdo de melhor resultado durante o estudo
contrastado, alguns conceitos e regulagens do equipamento
devem obrigatoriamente ser conhecidos:

8.2.1. indice Mecanico (Mechanical Index)

Uma caracteristica exclusiva dos agentes de contraste
para US (inexistente naqueles usados para RM e tomografia
computadorizada) é que eles sao modificados pelas ondas
usadas para detectd-los. O comportamento da microbolha,
quando exposta ao US, varia de acordo com a poténcia de
US emitida, ou seja, a amplitude da onda acdstica [que nos
equipamentos é denominada de indice mecanico (MI)]. Em
estudos nao contrastados o Ml encontra-se na faixa de 1,6 a
1,9; sob essa poténcia actstica, a microbolha invariavelmente
entra em oscilagao vigorosa e se rompe, gerando dois efeitos
indesejados: aumento abrupto da intensidade do sinal com
borramento excessivo na imagem e marcada redugao da
concentragdo de contraste, com consequente encurtamento
do tempo de exame. Esse modo de imagem, chamado
de “imagem por estimulagdo acustica”, ndao necessita de
equipamentos com tecnologia para contraste (mas, por outro
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lado, nao utiliza todo o potencial do agente de contraste,
limitando-se a fungao de ecorrealgador).

Ao reduzirmos o Ml para < 0,1 conseguimos ndo somente
manter a integridade das microbolhas, mas também fazer
com que elas oscilem de forma ndo linear (compressao
inicial seguida de expansao) e entrem em ressondncia,
emitindo frequéncias (as chamadas “frequéncias harménicas”)
diferentes da frequéncia fundamental emitida pelo transdutor.
Os equipamentos dotados desta tecnologia conseguem filtrar
esses sinais emitidos especificamente pela microbolhas,
obtendo um estudo mais duradouro e que destaca o sinal das
microbolhas em detrimento dos tecidos (estes praticamente
anulados na imagem que aparece como fundo escuro).

Esta forma de estudo, chamada também de “estudo
contrastado com baixo MI”, permite avaliar de forma continua
o tempo de chegada do contraste (wash in) ao local de estudo,
o periodo de realce e a concentragao das microbolhas na
estrutura-alvo [muito importante para situagdes como o estudo
dos vasos dos vasos (vasa vasorum), das placas carotideas, da
distribui¢ao capilar (perfusao) renal e de massas|.'*

Um efeito indesejado no estudo contrastado com baixo Ml
é a limitacdo da profundidade atingida pela onda de pulso,
que sofre maior atenuagao a medida que caminha pelos
tecidos. Algumas formas de minimizar esse efeito sao: adogao
de janelas acusticas alternativas que permitam aproximar a
estrutura de interesse, utilizar transdutores de banda larga
com frequéncias menores e, em (Gltimo caso, aumentar o
MI, tendo como consequéncia maior destruicao de bolhas
no campo proximal.'?®

8.2.2. Ganho de Imagem

Um controle do equipamento que merece atencdo no
estudo contrastado é o ganho da imagem, que amplifica
o sinal recebido durante o pés-processamento no
equipamento. Ganho elevado produz imagem brilhante e
aumento generalizado no ruido de fundo, obscurecendo
o sinal do contraste (uma vez que o nivel de saturagdo do
equipamento tenha sido atingido, ndo havera margem para
aumento do sinal provocado pelo contraste). Durante o
estudo com contraste deve-se, portanto, reduzir o ganho do
equipamento até que a imagem fique virtualmente de cor
preta, exceto para estruturas altamente ecogénicas. Alguns
fabricantes possuem controles de ajuste de ganho para
estudos contrastados que podem facilmente ser ativados e
desativados durante o estudo.

Quando se realiza um ajuste manual, deve-se ter a menor
quantidade de sinais acdsticos antes da injecao de contraste
e entender se esse sinal é provocado por aumento do Ml
(quando sao visualizadas estruturas especificas na imagem)
ou do ganho (que provoca aumento generalizado do ruido
em toda a imagem).©

8.2.3. Quantidade de Contraste

Um dltimo aspecto técnico a ser mencionado é a dose do
contraste a ser injetada. Doses altas provocam inicialmente
borramento (saturacao) do sinal e atenuacao (sombra
acustica) das estruturas no campo distal, até que haja queda
para concentragoes adequadas do nivel de contraste. Além

disso, nao sera possivel distinguir pequenas diferengas
de realce entre estruturas, uma vez que o limite superior
da faixa dindmica (escala de cinza) do equipamento foi
ultrapassado.’® Uma forma de se destacarem os diferentes
niveis de realce provocados pelo contraste em uma estrutura
é ajustar a dose de contraste para niveis que permitam
opacificagdo adequada, sem borramento ou atenuacdo,
e aumentar o nivel da faixa dinamica (dynamic range) do
equipamento. Doses baixas, por sua vez, nao alcangarao o
nivel de opacificacao desejado.

8.3. Indicacoes para Uso de Contraste em Ultrassonografia
Vascular

A tabela 28 lista as principais indicagdes para uso de
agentes de contraste com microbolhas em estudos de US nos
diversos sistemas vasculares (consenso da Sociedade Europeia
de Ultrassom, publicado em 2011)."?° Os niveis de evidéncia
com base em estudos multicéntricos e/ou unicéntricos foram
caracterizados como A (boa), B (moderada) e C (quando a
recomendagao se dd via um consenso de especialistas).

8.4. Modo de Preparo, Aplicacao e Dose do Contraste com
Microbolhas

SonoVue® é composto por um kit que inclui: um frasco-
ampola com 25 mg de p6 liofilizado em uma atmosfera de
hexafluoreto de enxofre; uma seringa preenchida com 5 ml
de solugao de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%); um sistema
de transferéncia. O contraste é de facil preparo a beira do
leito, seguindo-se as instrugdes do fabricante. Apés transferir
o contelido da seringa para o frasco com pd, o mesmo
devera ser agitado durante 20 segundos para formagao
das microbolhas e a solugao salina transformar-se em uma
suspensdo com aspecto leitoso (indicando distribuigao
homogénea das microbolhas). Neste estado, a suspensao
pode ser armazenada por até 6 horas. Se as microbolhas
se acumularem na superficie durante o repouso, a solugao
podera ser novamente agitada para que as microbolhas
readquiram distribuigdo homogénea antes do uso.

A via usual de administragdo é uma injegdo intravenosa
em bolus em vaso de calibre adequado para pungao
com agulha de 20G de diametro (preferencialmente em
fossa antecubital). Um pequeno volume inicial deve ser
administrado, seguido de um flush com 5 ml de solugao
salina a 0,9% para empurrar o agente de contraste até a veia
central (o que ocorre em segundos).

A dose recomendada na maioria das publicagoes para
injecao Unica nos estudos de USV é de 2,4 ml, podendo
variar de 1 a 4,8 ml, de acordo com o 6rgao a ser estudado,
a sonda empregada e a sensibilidade do equipamento
disponivel (lembrando sempre que sondas com frequéncia
mais elevada necessitam de doses maiores, no caso 4,8 ml).”
Os primeiros 10 a 40 segundos apds o bolus correspondem a
curva de realce do contraste (wash in e wash out) e devem ser
registrados continuamente para posterior andlise. Em alguns
casos especificos, como na pesquisa de endoleaks tardios, o
tempo de avaliagdo pode chegar a 5 minutos; nesses casos,
clipes menores podem ser registrados. Deve-se ter em mente
que, quanto maior o MI, maior a destruicao de bolhas e menor
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Tabela 28 - Indicagdes para o uso de agentes de contraste na ultrassonografia vascular

Sistema Aplicagéo Nivel de evidéncia Sonda
Oclus&o ou subocluséo B
- Estenose de stent B .
Carétidas ) - Linear
Dissecgéo C
Neovascularizagéo de placas B
Dissecgéo, extensao do flap para ramos, perviedade do falso
ltimen, pontos de reentrada e nivel de perfusdo dos ramos que se C
Aorta originam do falso limen Abdominal convexa ou setorial
) ) ) ) ) . B cardiaca
Diferenciagéo entre aneurisma inflamatério e ruptura contida
Endoleak
A
. . Aumento do sinal em estudo basal insatisfatorio A . .
Vasos intracerebrais = S Setorial cardiaca
Perfus&o no AVE isquémico C
Complicagdes de acessos Fistulas arteriovenosas C Linear ou abdominal convexa ou
vasculares Pseudoaneurismas, hematomas C setorial cardiaca
Rim Aumento do sinal da artéria renal C Abdominal convexa ou setorial
Perfuséo renal C cardiaca
Doenca aterosclerética obstrutiva (avaliagéo da circulagao C
- colateral e microcirculagéo) . .
Membros inferiores . B Linear ou abdominal convexa
Trombose venosa profunda (melhora do sinal e reacéo
inflamatéria peritrombos) C

AVE: acidente vascular encefalico.

o tempo de duracao do contraste. Apds ruptura das bolhas o
hexafluoreto de enxofre é rdpida (2 minutos) e integralmente
eliminado pelos pulmoes (Anvisa).

SonoVue® é um agente seguro, com baixo indice de
complicagoes. Ha relatos de reacao anafildtica em < 0,002%
dos casos.

8.5. Protocolo Basico de Exame de Ultrassonografia
Vascular com Contraste de Microbolhas

Definida a indicagao de uso de contraste com microbolhas
em exame de US vascular, a rotina basica obrigatéria requer:

* Repeticao e registro de exame de USDC padrao do
6rgao de interesse.

* Garantia de acesso venoso para injegao de solucao de
contraste com microbolhas (pungao de veia periférica ou uso
de veia profunda ja em uso).

* Preparacao da solugao de contraste com microbolhas
(SonoVue®) de acordo com as orientacoes do fabricante
do produto.

* Acionamento do modo de imagem especifico para
contraste no equipamento de US; caso nao haja software
especifico, ajuste de IM (< 0,6 e o mais proximo possivel
de 0,1), ganho de imagem (escurecer o fundo) e escolha de
janelas adequadas que reduzam a profundidade do 6rgao-
alvo do estudo.

* Administracao da solugdo com contraste, ajustes para
reduzir excesso de realce e registro de imagens (clipes) digitais
durante os 10 a 40 segundos apés bolus inicial; nos casos
de exames especificos com maior duragdo, registrar clipes
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necessarios no decorrer do tempo (que pode alcancar 5 a 8
minutos) para andlise posterior.

Observacao: a andlise do exame com contraste de
microbolhas é fundamentalmente dindmica e a duracao do
estudo é curta em razao da répida destrui¢ao das microbolhas
pelas ondas de US, mesmo quando se utiliza IM muito
baixo. Portanto, o registro em midia digital é essencial para
posterior processamento e reavaliagao cuidadosa das imagens,
garantindo diagnéstico seguro e armazenamento perene dos
resultados.

8.6. Limitacoes do Uso de Contraste em Ultrassonografia
Vascular

* Inexperiéncia do examinador (treinamento adequado
em exames de ultrassonografia com contraste é indispensével
para um diagnéstico efetivo e seguro).

* Aparelhagem sem software especifico para imagem com
contraste dificulta (mas ndo inviabiliza) a realizacao de um
exame conclusivo.

* Acesso ao contraste com microbolhas nas unidades da
rede publica de satde do pais.

* Auséncia completa de “janela” que permita transmissao
do US até érgao de interesse (raro).

* Hipersensibilidade ao contraste com microbolhas (rara).
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