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Terapias Alternativas com Base em Evidéncias que “Tocam o Coracao”

Evidence-Based Alternative Therapies that “Touch the Heart”

Anderson Donelli da Silveira”*** e Ricardo Stein’3
Hospital de Clinicas de Porto Alegre,” Porto Alegre, RS — Brasil

Programa de Pés Graduagao em Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,? Porto Alegre, RS — Brasil

Vitta Centro de Bem Estar Fisico,” Porto Alegre, RS — Brasil

Introducao

Desfibrilador implantavel subcutaneo, stents com polimeros
bioabsorviveis e implante de valva aértica transcateter para certos
pacientes com estenose adrtica grave, assim como o uso de novos
anticoagulantes, sao exemplos palpaveis do avango terapéutico
da cardiologia no final desta segunda década do século XXI.
Em paralelo, embora recebendo um aporte financeiro
infinitamente menor e sem tanta visibilidade nas revistas
cientificas e nos congressos cardiolégicos, intervengoes nao
farmacoldgicas consideradas “alternativas” também vém sendo
testadas com o objetivo de melhorar desfechos importantes
nesses mesmos pacientes. Além disso, na cardiologia, estudos
utilizam a meditagao, o Tai Chi Chuan (TCC), o ioga e até a
risoterapia como tratamento. Nesse cendrio, tal atualizacao
clinica tem como objetivos: 1) Fazer com que o leitor dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia tenha acesso a informagoes sobre as
terapias alternativas citadas; 2) Viabilizar, se for do interesse
dos envolvidos, a utilizagdo delas no dia a dia profissional;
3) Mostrar que pesquisadores brasileiros estdo publicando artigos
envolvendo algumas dessas terapias alternativas em periédicos,
como os Arquivos Brasileiros de Cardiologia, assim como em
revistas internacionais de impacto.

Preambulo - Meditacao, TCC e ioga

A meditagao, o TCC e o ioga sao praticas orientais milenares
que, nas Gltimas décadas, se tornaram mais populares e se
difundiram no Ocidente. Todas tém em comum o fato de
serem encontradas em textos e escrituras antigas, com suas
bases e seus fundamentos, por muitas vezes, representando
uma area de interseccdo entre o “sagrado” e a ciéncia.

Essas atividades tém em comum a integragao entre o corpo
e a mente, visando, além dos beneficios fisicos e fisiol6gicos,
a uma transformacao na visio de mundo em busca de mais
felicidade, qualidade de vida e paz interior. Houve um aumento
marcado na quantidade de publicagbes sobre essa tematica nas
Gltimas décadas; contudo, sao poucos os estudos observacionais
e ensaios clinicos randomizados (ECR) bem delineados e sem
potenciais vieses ou conflitos de interesse contemplando essas
trés praticas. Alguns deles serdo detalhados a seguir.
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Doengas Cardiovasculares; Meditagdo; Relaxamento; loga;
Tai Chi Chuan; Senso de Humor; Terapia do Riso.
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Meditacao

E uma pratica cuja origem data de mais de 5.000 anos e,
embora muito associada ao budismo e hinduismo, esta presente
na maioria das doutrinas religiosas, incluindo as trés grandes
religibes monoteistas (cristianismo, judaismo e islamismo).

O termo “meditagao” engloba diversas praticas com
preceitos semelhantes, que podem ser técnicas com base no
budismo (zazen, shamata e vipassana), no ioga (meditacao
Raja Yoga), na meditagao transcedental, na atengao plena
(mindfulness) e até mesmo na meditacado compassiva (budismo
tibetano). Por isso, uma definicao adequada da técnica e
dos procedimentos é muito importante para replicagao de
resultados, e sua auséncia é um problema metodoldgico
relevante em muitos experimentos que utilizaram a meditagao
e ja foram publicados.

Estudos relatam um efeito modesto da meditacdo na
reducdo da pressao arterial (PA), na resposta ao estresse, na
ansiedade e na cessagao do tabagismo." A agdo sobre a PA é
leve, com uma metandlise de 19 estudos mostrando redugao
de 4 a 5 mmHg na pressao sistélica e de 2 a 4 mmHg na
pressao diastélica.? Numerosos estudos, em populagoes
saudaveis e doentes, exploraram os efeitos da meditacao nos
resultados psicolégicos e psicossociais. Cabe salientar que a
maioria deles relata alguma melhora nos niveis de estresse
percebido, bem como em humor, ansiedade, depressao,
qualidade do sono ou no bem-estar geral.?

Uma andlise da Agéncia de Pesquisa e Qualidade em Satde
restrita a ECR e com controle ativo concluiu, com pouco nivel
de evidéncia, que os programas de meditagdo e de atengao
plena mostraram melhoras modestas no estresse, na ansiedade
e no afeto negativo.* Por sua vez, um grupo de pesquisadores
do Hospital das Clinicas de Sao Paulo avaliou, por meio de um
ECR, a prética de meditacao comparada a um grupo-controle
em pacientes com insuficiéncia cardfaca (IC).® Foi observada
uma redugao da ativagao simpatica nesses individuos, bem
como melhora na qualidade de vida e aumento da eficiéncia
ventilatéria medida pela relagdo da inclinagao do VE/VCO,,.

Com base nos dados mencionados, pode-se observar
algum beneficio da meditacio em pacientes com fatores
de risco ou com doenca cardiovascular ja estabelecida.
No entanto, muitas lacunas restam a serem preenchidas,
como o potencial efeito da pratica na funcao endotelial, na
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e na prevencao
primaria e secundaria de diferentes doengas cardiovasculares.

Tai Chi Chuan

E uma arte marcial que tem suas bases na medicina
tradicional chinesa e no taofsmo. Seus gestos lentos e ritmados
visam interligar os movimentos das partes superior e inferior do
corpo de maneira sincronica, fluida, com continuidade e sem
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quebras, buscando a quietude dentro do préprio movimento.
Apesar de lentos e aparentemente de facil execugao, os
movimentos do TCC funcionam, para muitos pacientes, como
um tipo de exercicio fisico estruturado.

Estudos demonstram efeitos benéficos da sua pratica tanto
em aspectos fisicos quanto mentais, destacando-se: reducao
de estresse, depressao e ansiedade; aumento da capacidade
funcional; reducao da PA e melhora no perfil lipidico.®”
Além disso, estudos em idosos evidenciaram melhora importante
no equilibrio, redugao do risco de quedas, diminuicao de dores
musculares e articulares, melhora na osteoporose e até mesmo
aumento ou manutengao do desempenho cognitivo.®

Devido a uma lacuna cientifica avaliando o impacto da
pratica do TCC em pacientes com doenga arterial coronariana
(DAC),® o grupo de pesquisa em cardiologia do exercicio do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre estudou o seu efeito
em 61 pacientes pés-infarto agudo do miocérdio (IAM).?
Eles foram randomizados para a pratica de TCC durante
60 minutos, trés vezes por semana, ou para alongamento
(grupo-controle). Apds 12 semanas de treinamento, o grupo que
realizou TCC apresentou melhora significativa no consumo de
oxigénio de pico (14% = 3,1 mL.kg'min™), enquanto o grupo
alongamento nao apresentou melhora. Efeitos semelhantes
foram encontrados em alguns estudos em pacientes com IC, o
que comprova que essa pratica pode impactar positivamente
no incremento da capacidade funcional.

loga

A Gltima das trés préticas orientais citadas é a que apresenta
o maior corpo de evidéncias a favor de potenciais beneficios,
seja por contar com maior volume de estudos ou por ser mais
difundida no Ocidente. Sua prética data de 1.500 a.C. e esta
presente em todos os livros sagrados hindus (Vedas, Bhagavad
Cita e Upanishads). A palavra ioga é derivada do sanscrito e
significa “unido”. Sua pratica é divida em trés componentes, a
saber: os asanas, que sao as diferentes posturas praticadas; os
pranayamas, que sao exercicios respiratorios; e os dhyanas, que
nada mais sao do que préticas meditativas. Diferentes estudos
demonstram beneficios fisiol6gicos da sua prética, dentre eles:
efeitos metabdlicos (redugdo da PA, melhora no perfil lipidico e
na glicemia), anti-inflamatérios (redugao da proteina C reativa e
de citocinas), imunolégicos (aumento da atividade dos linfécitos
T CD4+ e da telomerase), neuroenddcrinos (diminuigdo de
cortisol, epinefrina e aldosterona) e autondémicos (aumento da
VFC e melhora no barorreflexo).’"

As evidéncias também apontam para um aumento no
consumo de oxigénio e na forga em pacientes com IC, redugao
da angina e elevacao da capacidade funcional em individuos
com DAC, além da diminuigdo de sintomas em pacientes com
fibrilacao atrial.’® Uma revisao sistematica e metandlise avaliou
os efeitos do ioga sobre alguns fatores de risco cardiovasculares,
encontrando redugao média de 5 mmHg nas pressoes sistolica
e diastélica, diminuigdo da massa corporal e do indice de
massa corporal, redugao da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e dos triglicerideos, além de aumento no colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDLc)."" Mais recentemente,
um grupo de pesquisadores de diferentes instituigdes do Rio
Grande do Sul realizou um ECR arrolando pacientes com

IC e fragao de ejecao preservada. Os autores compararam
os efeitos do ioga associado a técnicas respiratérias com
um grupo-controle, conforme protocolo recentemente
publicado."? Efeitos positivos foram encontrados na forga
muscular inspiratéria e na modulagao autondmica avaliada
por meio da andlise da VFC no grupo exposto a intervengao
(dados nao publicados).

Risoterapia

O riso é mais do que um comportamento visual e vocal; ele
é sempre acompanhado de uma série de mudangas fisioldgicas,
incluindo contragoes espasmddicas da musculatura esquelética,
elevagao da frequéncia cardiaca por liberagao de catecolaminas
e hiperventilagio com aumento da troca de ar residual e
consequente aumento da saturacao de oxigénio." O estudo dos
efeitos do riso e do humor e seu impacto psicolégico e fisioldgico
no corpo humano é chamado de gelotologia. Os primeiros
experimentos nessa drea sao da década de 1930, avaliando o
efeito do riso sobre o ténus muscular e o mecanismo respiratério
darisada. O aumento da quantidade de estudos sobre o assunto
baseia-se no pressuposto de que, se 0 mau humor é prejudicial
ao sistema cardiovascular, o bom humor (risoterapia) e suas
alteracbes fisiolbgicas devem ser benéficos.

Um dos poucos estudos que utilizou a risoterapia em
individuos ndo saudaveis foi realizado por Tan et al."
No experimento, 48 diabéticos com IAM recente foram divididos
em dois grupos. Os 24 pacientes do grupo experimental
deveriam assistir a um video de humor diariamente durante
30 minutos, além de permanecer em tratamento convencional.
Apés um ano de acompanhamento, os autores observaram
uma reducao significativa na PA em relagao aos individuos do
grupo-controle. Além disso, os que foram expostos a comédia
evidenciaram menos episédios de arritmias, uso menos frequente
de nitroglicerina para a angina e menor recorréncia de 1AM
(apenas dois versus dez do grupo-controle).

Por fim, um ECR estd em andamento com o objetivo
de avaliar as respostas hemodinamicas e bioquimicas de
pacientes com DAC estavel submetidos a risoterapia.'
Nesse experimento, pessoas de ambos sexos, com 18 anos
ou mais, em acompanhamento regular em um hospital
universitario do sul do Brasil estdo sendo alocados para um
grupo de intervengao (que assistira a um filme de comédia de
30 minutos) ou para um grupo-controle (que assistira a um
documentario neutro de 30 minutos). A previsao é de que
alguns resultados ja estejam disponiveis em 2020.

Conclusao

Este é um tempo em que a cardiologia acelera na diregao
de novas tecnologias, e recursos como a inteligéncia artificial,
por exemplo, comegam a apresentar-se como parceiros reais
do médico. E nesse momento que tradigdes milenares como
a meditacdo, o TCC e o ioga, assim como algo tao gostoso
quanto a risada, tém sido testadas e podem ser utilizadas no
manejo de pacientes com diferentes cardiopatias.

Mesmo sem apresentar um corpo de evidéncias tao robusto,
sendo amparadas mais comumente em pequenos estudos de
eficcia, essas terapias sdo uma alternativa terapéutica simples,
segura e barata, que, além de melhorar a qualidade de vida,

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1059-1061
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podem influenciar positivamente parametros fisiolégicos e
bioquimicos dos individuos. Finalmente, existe a perspectiva de
que, com o aumento da quantidade de adeptos dessas préticas,
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Gravidez em Portadoras de Cardiopatias Congénitas Complexas: Um
Constante Desafio

Pregnancy in Women with Complex Congenital Heart Disease. A Constant Challenge
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Resumo

Fundamento: A continua habilidade na conduta das cardiopatias congénitas complexas (CCC) tem permitido o alcance da
idade fértil. Contudo, a heterogeneidade das lesoes cardiacas na idade adulta limita a estimativa do prognéstico da gravidez.

Objetivo: Estudar a evolucao materno-fetal das gestantes portadoras de CCC e analisar as variaveis presumiveis de prognéstico.

Método: No periodo de 10 anos, 435 gestantes portadoras de cardiopatias congénitas foram consecutivamente incluidas
no Registro do Instituto do Coragao (Registro-InCor). Dentre elas, foram selecionadas 42 gestacdes em 40 mulheres
com CCC (24,5 = 3,4 anos) que haviam sido desaconselhadas a engravidar. As cardiopatias de base distribuiram-se
em: transposicao das grandes artérias, atresia pulmonar, atresia tricispide, ventriculo Gnico, dupla via de saida de
ventriculo direito, dupla via de entrada de ventriculo esquerdo e outras lesdes estruturais. As cirurgias realizadas foram
Rastelli, Fontan, Jatene, Senning, Mustard e outros procedimentos combinados, como tunelizacao, Blalock Taussing
e Glenn. Oito pacientes (20%) nao haviam sido operadas, e 19 (47,5%) apresentavam hipoxemia. O protocolo de
atendimento incluiu: registro da saturacao de oxigénio, hemoglobina sérica, hematécrito, ajuste das medicagoes,
anticoagulacao individualizada e hospitalizagao a partir de 28 semanas de gestacao, em face da gravidade do quadro
clinico e obstétrico. Na andlise estatistica, o nivel de significancia adotado foi de 0,05.

Resultado: Somente 17 gestacdes (40,5%) nao tiveram complicacoes maternas nem fetais. Houve 13 problemas maternos
(30,9%) e 2 mortes (4,7%) causadas por hemorragia pés-parto e pré-eclampsia grave, ambas em pacientes que apresentavam
hipoxemia. Houve 7 perdas fetais (16,6%), 17 bebés prematuros (40,5%) e 2 recém-nascidos (4,7%) com cardiopatia congénita.
As complicacbes materno-fetais foram significativamente maiores em pacientes que apresentavam hipoxemia (p < 0,05).

Conclusao: O alcance da idade reprodutiva em pacientes com CCC é crescente; contudo, a ma evolucao materno-

fetal desaconselha a gravidez, particularmente nas pacientes que apresentam hipoxemia. (Arq Bras Cardiol. 2019;
113(6):1062-1069)

Palavras-chaves: Gravidez; Cardiopatias Congénitas/complicacdes; Mortalidade Materna; Mortalidade Fetal;
Resultados Materno-fetais.

Abstract

Background: The improvement in surgical techniques has contributed to an increasing number of childbearing women with complex congenital
O te} tel te}
heart disease (CCC). However, adequate counseling about pregnancy in this situation is uncertain, due to a wide variety of residual cardiac lesions.

Objectives: To evaluate fetal and maternal outcomes in pregnant women with CCC and to analyze the predictive variables of prognosis.

Methods: During 10 years we followed 435 consecutive pregnancies in patients (pts) with congenital heart disease. Among of them, we selected
42 pregnancies in 40 (mean age of 25.5 = 4.5 years) pts with CCC, who had been advised against pregnancy. The distribution of underlying
cardiac lesions were: D-Transposition of the great arteries, pulmonary atresia, tricuspid atresia, single ventricle, double-outlet ventricle and
truncus arteriosus. The surgical procedures performed before gestation were: Fontan, Jatene, Rastelli, Senning, Mustard and other surgical
techniques, including Blalock, Taussing, and Glenn. Eight (20,0%) pts did not have previous surgery. Nineteen 19 (47.5%) pts had hypoxemia.
The clinical follow-up protocol included oxygen saturation recording, hemoglobin and hematocrit values; medication adjustment to pregnancy,
anticoagulation use, when necessary, and hospitalization from 28 weeks, in severe cases. The statistical significance level considered was p < 0.05.

Results: Only seventeen (40.5%) pregnancies had maternal and fetal uneventful courses. There were 13 (30.9%) maternal complications,
two (4.7%) maternal deaths due to hemorrhage pos-partum and severe pre-eclampsia, both of them in women with hypoxemia. There were
7 (16.6%) stillbirths and 17 (40.5%) premature babies. Congenital heart disease was identified in two (4.1%) infants. Maternal and fetal
complications were higher (p < 0.05) in women with hypoxemia.

Conclusions: Pregnancy in women with CCC was associated to high maternal and offspring risks. Hypoxemia was a predictive variable of poor
maternal and fetal outcomes. Women with CCC should be advised against pregnancy, even when treated in specialized care centers. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 113(6):1062-1069)
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Introducao

Nas tltimas décadas, a continua e progressiva habilidade no
tratamento cirdrgico e a condugao do pés-operatério imediato
e tardio tém possibilitado que criangas portadoras de CCC
alcancem a idade reprodutiva. O Registro de 1.000 casos
de gestantes acompanhadas no InCor' entre 1989 e 1999
mostrou que naqueles 10 anos as cardiopatias congénitas
corresponderam a 19,2% dos casos, ocupando o segundo
lugar como lesao cardiaca estrutural, ressaltando-se que
menos de 1% era de lesdes complexas.

Contudo, atualmente, a experiéncia brasileira vivencia
uma tendéncia expressiva ao aumento do percentual
de CCC durante a gravidez, outrora relatada em
paises europeus, como mostra o Registro Europeu de
Cardiopatias e Gravidez (ROPAC), em que 20% dos 66%
de casos de cardiopatias congénitas eram complexas.?
Esse cendrio exigiu a elaboragdo de um escore de riscos
para as mulheres com cardiopatias congénitas de modo
geral, a fim de que houvesse orientagdo a concepcao.
A classificagdo idealizada pela Organizacdo Mundial da
Sadde (OMS)**é o modelo de estratificagao de risco mais
bem aceito para a gravidez em portadoras de cardiopatias
congénitas e considera as CCC como risco Ill, o que
significa desaconselhamento a gestagao.

Apesar dessa orientagao, tanto a gravidez desejada como
a nao planejada vem gradativamente crescendo, o que
aumenta, portanto, o nimero de gestantes portadoras de
CCC. A escassez de publicagoes sobre a evolugao da gestagao
nessas mulheres motivou tal estudo.

Objetivos

Avaliar a evolucdo de portadoras de CCC durante a
gravidez e identificar variaveis relacionadas ao pior desfecho
materno-fetal.

Método

Foram consecutivamente incluidas no Registro-InCor de
Cardiopatia e Gravidez, no periodo de 10 anos (2007 a 2017),
435 gestantes com cardiopatias congénitas. Destas, foram
selecionadas para este estudo 42 gestagbes em 40 portadoras
de cardiopatias congénitas classificadas como complexas pela
conferéncia de Bethesda®® (Tabela 1) e incluidas na categoria
[l de risco pela OMS*# (Tabela 2). Portanto, trata-se de um
estudo observacional, retrospectivo, realizado em um Gnico
Centro de Cardiologia e Obstetricia.

Na primeira consulta do pré-natal, todas as pacientes
tiveram diagnéstico anatomico e funcional definido pela
Unidade de Cardiopatias Congénitas do InCor e iniciaram
o acompanhamento periédico quinzenal até o segundo
trimestre da gestacao. Depois, durante o terceiro trimestre,
isso se tornou semanal, sempre com a mesma equipe de
cardiologistas e obedecendo ao protocolo estabelecido pelo
Setor de Cardiopatia e Gravidez do InCor, que incluiu:

* Orientacao quanto as medidas higienodietéticas
(repouso, restricao de atividades fisicas, controle de
anemia e infecgdo, ajuste de dose ou substituicao da
terapéutica prévia para o atual estado gravidico)

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1062-1069

* Avaliacdo periédica de saturagao de oxigénio,
hematécrito e hemoglobina materna

* Atualizacao do ecodopplercardiograma bidimensional
pela equipe de especialistas em cardiopatias congénitas
do InCor

e Seguimento em conjunto com os obstetras

* Hospitalizagao eletiva apés 28 semanas em pacientes
de alto risco (hipoxemia, hipertensao pulmonar, lesdes
obstrutivas graves e disfungao ventricular importante)

* Parto de indicacdo obstétrica

* Profilaxia da endocardite infecciosa na ocasiao do parto,
com ampicilina 2,0 g por via intravenosa associada
a gentamicina 1,5 g/kg/peso por via intramuscular,
aplicadas 1 hora antes do parto

* Consulta no pés-parto para exame clinico e coleta de
informagoes sobre o parto, fundamentadas no resumo
clinico da alta da maternidade, e sobre intercorréncias
maternas e do recém-nascido.

Para este estudo, foram consideradas as seguintes variaveis
maternas: idade, cardiopatia de base; cirurgia cardiaca prévia;
hipoxemia (saturagao < 92% em repouso, medida pelo
oximetro digital e/ou por sinais clinicos de cianose periférica);
hematécrito e hemoglobina maternos; disfuncao ventricular
(fracdo de ejecao [FE] ventricular < 50%); ocorréncia de
complicagoes cardiacas e obstétricas ou morte materna.

Quanto aos recém-nascidos, as varidveis consideradas
foram: idade gestacional do parto; perdas fetais, como
aborto (< 20 semanas), natimorto (entre 20 e 36 semanas)
e neomorto (até 30 dias apds o parto); e malformagoes
relacionadas a cardiopatia materna.

As condigoes de hipoxemia, cirurgia cardiaca prévia e
anatomia univentricular foram as varidveis estudadas como
presumiveis de progndstico materno e fetal.

Analise estatistica

Foram consideradas as varidveis categéricas em tabelas
contendo frequéncias absoluta (n) e relativa (%). A associagao

Tabela 1 - Cardiopatias congénitas complexas no adulto segundo a
Conferéncia de Bethesda

Conduite valvulado ou no valvulado

Cardiopatia congénita cianética

Dupla via de saida de ventriculo

Sindrome de Eisenmenger

Procedimento de Fontan

Atresia mitral; atresia tricispide; atresia pulmonar

Ventriculo tnico (dupla entrada ou saida, comum ou primitiva)
Doenga obstrutiva vascular pulmonar

Transposicao das grandes artérias

Truncus arteriosus ou hemitruncus

Outras anormalidades de conex&o atrioventricular ou ventriculo atrial (crisscross
cardiaco, isomerismo, sindromes heterotaxicas, inverséo ventricular)

Bethesda Conference, JACC 37 2001:1161
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Tabela 2 - Classificagao da Organizagdo Mundial de Saiide modificada (mOMS) de risco a gravidez para cardiopatias congénitas

Risco ndo aumentado de morte e baixa morbidade: lesdes estruturais ndo complicadas, leves ou discretas (estenose pulmonar, defeitos do septo

atrial ou ventricular, canal arterial patente); lesdes ndo complexas corrigidas com sucesso (defeito do septo atrial “ostio secundum”, defeito do septo

Risco significativo de mortalidade e morbidade materna: ventriculo direito sistémico (e.x transposicéo congenitamente corrigida das grandes artérias, transposigéo

das arteriais apos procedimentos de Mustard ou Senning); circulagéo de Fontan, cardiopatia congénita cianogénica; outras cardiopatias complexas;

Risco muito elevado de mortalidade e alta morbidade materna: hipertens&o arterial pulmonar de qualquer causa; disfungao ventricular grave;

OMS |
ventricular; canal arterial persistente, drenagem anémala das veias pulmonares);
OomMS I Risco pequeno de mortalidade e morbidade materna: defeito do septo atrial ou ventricular, Tetralogia de Fallot operada;
Ooms il
OMS IV

insuficiéncia cardiaca com FEVE < 30%; lesGes obstrutivas graves do coragéo esquerdo, coartacdo de aorta grave

FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes do estudo no inicio da
gestagdo. n = 40 mulheres

Estado clinico

|dade em anos, média + dp 16 a 41 (média 24,5 £ 3,4)

Saturagéo periférica de O, (%) 76 a 99 (média 88,5)
Hemoglobina (mg/dL) 10,5 a 22,0 (média 14,8)
Hematocrito (%) 32 a 69 (média 47)
I'e II: 35 pacientes (79%)
Classe funcional (NYHA) (%) I1I: 9 pacientes (21%)
IV: 0 paciente (0%)
Submetidas a cirurgia corretiva/paliativa 34 pacientes (77,3%)
Né&o operadas 8 pacientes (20%)
Hipoxemia (StO, < 92%) 19 (47,5%)

Dp: desvio padrédo; NYHA: New York Heart Association; StO,: saturagéo de
oxigénio (medida pela oximetro digital)

dos dados categéricos foi avaliada pelo método do
qui-quadrado, e, quando necessdrio, utilizou-se o teste exato
de Fisher. A distribuicao das varidveis quantitativas quanto a
normalidade foi avaliada com o teste de Kolmogorov-Smirnov.
As variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas com
média e desvio padrdo e comparadas com o teste t de Student
para amostras independentes. As varidveis nao paramétricas
foram apresentadas com mediana e intervalo interquartilico
e comparadas com o teste de Mann-Whitney. Os valores de
p < 0,05 foram considerados significativos. O software SPSS
versao 18.0 foi utilizado para o calculo estatistico.

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo - protocolo
4563/17/063.

Resultados

Andlise da casuistica

As caracteristicas bdsicas das 40 pacientes no inicio da
gestagdo estdo expostas na Tabela 3. As lesoes cardiacas
estruturais de base, a cirurgia corretiva prévia ou nao e
os resultados obstétricos e fetais das 42 gestagdes estao
apresentados na Tabela 4.

A analise da lesao cardiaca estrutural ou funcional
registrada no inicio da gestacao (Tabela 4) mostrou: ventriculo
direito hipoplasico nos casos 2, 16, 20, 23 e 26; disfungao
ventricular esquerda (FE < 50%) nos casos 11 e 20; estenose
valvar, infundibular ou supravalvar com gradiente acima de
50 mmHg nos casos 14, 20, 24, 25, 26, 30, 31, 35 e 37;
insuficiéncia valvar importante nos casos 17, 19, 27, 28 e 32.
Oito pacientes (20,0%) nao haviam sido operadas, e a andlise
anatomofuncional mostrou que 16 (40%) foram consideradas
com um coragao com funcgao univentricular.

Resultados materno-fetais

Considerou-se sucesso materno-fetal em 17 casos (40,5%),
quando a mae e o recém-nascido saudavel obtiveram alta
hospitalar apés o parto sem complicagbes. A Figura T mostra
a evolugao e as complicagbes materno-fetais. Insuficiéncia
cardiaca ocorreu nos casos 5, 6, 15, 24 e 41 (Tabela 4) e foi
tratada com hospitalizagao, rigor nas medidas higienodietéticas,
furosemida, carvedilol ou metoprolol associado ou nao ao
digital, quando indicados. Houve necessidade da cardioversao
elétrica no tratamento do flitter atrial no caso 21 (Tabela 4).
O tempo de internagao hospitalar para o tratamento das
complicagbes ou para o planejamento do parto variou entre
21 e 68 dias (média de 45 dias). Houve duas mortes maternas
(4,7%) devido a causas obstétricas como hemorragia apés o
parto e pré-eclampsia, respectivamente casos 34 e 38 (Tabela 4).

As complicagOes obstétricas estao apresentadas na Figura 1.
As perdas fetais corresponderam a: abortos (casos 12, 17 e
34), natimorto (caso 34) e neomortos (casos 14, 16, 35) dois
dos quais prematuros (Tabela 4). A idade gestacional do parto
foi, em média, 37 semanas; 24 (54,5%) foram cesdreas por
indicagdo obstétrica ou em fungao da piora progressiva do
quadro clinico materno. Dentre os recém-nascidos vivos,
houve dois casos de cardiopatia congénita (4,7%): um deles
com recorréncia da cardiopatia materna (caso 25) e o outro
de tetralogia de Fallot (caso 32). Nenhum deles foi prematuro.

Dentre as variaveis de presungao da evolugao materno-fetal,
a hipoxemia teve significativa correlagdo ao maior insucesso
da gravidez, enquanto a cirurgia prévia (ser ou ndo operada)
e a funcao univentricular nao tiveram relagdo com a evolucao
materna nem com a fetal, como mostra a Tabela 5.

Discussao

Este estudo corresponde a uma das maiores séries de
gestacao em portadora de CCC acompanhada sob protocolo

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1062-1069
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Tabela 4 - Descrigao da casuistica e dos resultados obstétrico e fetal em 42 gestagdes.

Caso Idade Diagnéstico de base Cirurgia prévia Sat0,  Hb/Ht (%) Tipo de parto/IG (sem)/peso (g)
1 18 TGA Senning 99% 13,5/39 PV/37/2.150
2 20 AP +CIV Fontan 80% 19,7/62 PC/29/1.950
3 21 AP+ CIV + CSP nao operada 80% 15/44 PC/27/1.750
4 18 Truncus tipo Il Rastell 99% 12,5/38 PC/40/3.360
5 20 AP +CIV + PCA Rastelli 98% 11,6/35 PC/33/1.860
6 19 TGA Jatene 96% 11,2/33 PV/37/2.230
7 33 DVSVD + EPIV Conduto VE-Ao + VD-TP 98% 12,8/35 PC/38/2.850
8 27 DVEVE + Discordancia AV n&o operada 93% 15,9/47 PV/37/2.630
9 18 TGA + CIV + EP supravalvar Jatene 98% 12,1/36 PV/38/3.886
10 32 TGA+EPIV +CIV BT + Rastelli 98% 10,5/32 PV/38/3.210
1 24 DVSVD + TGA + AP+ CIV Conduto VE-AO + Rastelli 99% 11,5/36 PV/37/2.250
12 19 TGA+CIA+CIV+ EPV + DexCar Né&o operada 80% 17,0/54 Aborto
13 32 AP BT + Glenn 76% 17,5/50 PC/36/1.980
14 23 TGA+CIV Jatene 87% 12,5/40 PC/34/2.130
15 21 Ventriculo Unico Glenn+ Fontan 92% 13,5/42 PC/31/1.400
16 29 DVSVD BT + Glenn 78% 13,8/49 PC/29/1.250
17 38 Ventriculo Unico Fontan 82% 16,8/50 Aborto
18 27 Ventriculo Unico Fontan 83% 16,9/50 PC/28/850
19 19 AT +CIV + EP BT + Glenn +Fontan 87% 15,0/47 PVI37/2.030
20 29 AP +CIV Rastelli + conduto VD-TP 90% 13,0/42 PC/37/2.350
21 32 AT+CIA+ CIV + EP Fontan 94% 10,4/32 PC/35/1.800
22 34 Ventriculo Unico Né&o operada 89% 22,0/69 Aborto
23 29 TGA Senning 93% 11,9/40 PV/39/2.720
24 30 DVEVE + CIV Bandagem do tronco pulmonar 89% 17/49 PC/35/1.750
25 16 TGA Jatene 96% 12,5/40 PC/38/3.420
26 22 AT N&o operada 85% 13,7/40 PC/32/1.150
27 29 TGA Jatene 93% 12,2/39 PC/38/2.460
28 32 DVSVD+TGA+EPIV Mustard 93% 12,5/45 PC/36/2.240
29 40 TGA Jatene 95% 12,3/42 PC/37/2.570
30 17 DVEV Unico, tipo E, CIA+CIV +EP Néo 93% 15,9/47 PVI39/2.720
31 22 DVEV Unico, tipo E Néo 94% 12,8/45 PV /37/2.630
32 24 Tronco arterioso comum Conduto valvulado 93% 12,5/42 PC/38/3.270
33 32 TGA+ CIA + CIV+ EPIV Fontan 91% 13,0/43 PV/33/1.510
34 26 AP +CIV N&o 87% 21,0067 PV/30/1.120
35 18 TGA, CIA, CIV, EP. Senning 90% 11,8/42 PV/38/2.770
36 19 TGA + CIV +CIA+ AP+ dextrocar Conduto VE-TP + plastia AV 93% 11,8/42 PC/37/2.410
37 20 TGA Jatene 95% 11,9/40 PC/38/3.220
38 4 AP +CIV+PCA BT + ligadura de colaterais 87% 15,4/45 PC/28/500
39 31 DVSVD + CIV + atrio tnico Rastelli + conduto VE-AO 96% 13,4/40,2 PV/36/2.480
40 1 TGA +CIV+EPVI Rastelli+ conduto Ve-Ao 90% 11,5/40 PV/38/3.500
41 27 AT +CIV +EP BT+ Glenn + Fontan 93% 13,8/40,0 PC/34/1.750
42 24 Truncus arteriosus Plastia da aorta+ rafia CIV Homoenxerto pulmonar 94% 11,5/40 PC/37/2.168
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AT: atresia tricuspide; CIA: comunicagao interatrial; CIV: comunicagao interventricular; EP: estenose pulmonar; TGA: transposigéo das grandes artérias; DVEVE: dupla
via de entrada do ventriculo esquerdo; DVSVD: dupla via de saida do ventriculo direito; discord VA: discordancia ventriculo-atrial; EPIV: estenose infundibulo-valvar;
AP: atresia pulmonar; CSP: colateral sistémico pulmonar; PCA: persistencia do canal arterial; dext: dextrocardia; Hb: hemoglobina g/dl; HT: % hematécrito; PV: parto

vaginal; PC: parto cesérea.
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Mae sem complicagéo
27 (64,3%) casos

Complicagdes maternas
Clinicas e obstétricas
13 (30,9%) casos

Abortamento
DPP
Acretismo plac
Hemorragia
Pre-eclampsia

IC 5 casos
Arritmia 1 caso

Morte Materna 2** (4,7%) casos
Causas obstétricas

Sucesso Materno-fetal — 17 (40,5%) casos

RN saudaveis a termo 20 (47,6%):
Media do peso: 2,168 grs

Complicagdes concepto
22 (52,3%) casos

Prematuridade
17 (40,5%) casos

Perdas fetais
7 (16,6%) casos

Aborto - 3
Natimorto — 1*
Neomorto — 3

RN com CC - 2 (4,7%) casos
Né&o prematuros

Figura 1 - Resultado materno-fetal das 42 gestagées. RN: recém-nascidos saudaveis; IC: insuficiéncia cardiaca; DPP: descolamento prematuro de placenta;

plac: placentério; CC: cardiopatia congénita

Tabela 5 - Analise Comparativa das Variaveis de Presungdo da Evolugdo Materno-fetal

Variaveis estudadas ~ Hipoxémicas Nao hipoxémicas Valor Univentricular  Biventricular Valor  Operadas N&o Operadas  Valor
N° de casos n=19 n=23 dep n=16 (n=26) dep n=34 n=8 dep
Sucesso o o o o o o

materno-fetal n = 17 3(15,7%) 14 (60,8%) <0,05 4 (25%) 13 (50%) 0,20 14 (41,2%) 3(37,5%) 1,0
Complicagdes 9 (47,4%) 4(17,4%) <0,05 7 (43.7%) 6 (23,1%) 018  10(294%) 3 (37,5%) 0,68
maternas n =13

Morte materna n = 2 2(10,5%) 0 0,19 0 2(7,7%) 0,51 1(2,9%) 1(12,5%) 0,34
fi‘t’;rl'f'r';agges 18 (94,7%) 5 (21,7%) <0,05 12 (75%) 11 (42,3%) 006  18(529%)  5(62,5%) 0,70
Perdas fetais n = 7 7(36,8%) 0 <0,05 4 (25%) 3(11,5%) 0,39 3(8,8%) 4 (50%) <0,05
Prematuridade n =17 12 (63,1%) 5(21,7%) <0,05 10 (62,5%) 7(26,9%) <0,05 14 (41,2%) 3(37,5%) 1,0
Peso dos RN (g) + 600 +527 <0,05 1841 + 454 2531 + 496 <0,05 2246 660 2296 + 749 0,76

RN: recém-nascidos saudaveis.

multiprofissional em centro de referéncia em cardiopatia e
gravidez — Instituto do Coragao e Maternidade do Hospital
das Clinicas da FMUSP. Representou 9,6% das 435 gestagoes
em mulheres com cardiopatias congénitas do Registro-InCor
da dltima década. Diante disso, é indiscutivel que a maior
sobrevida p6s-operatoéria tardia dessas pacientes resultara em
ndmero crescente de gestagoes no futuro proximo.

As CCC consideradas na casuistica estao classificadas
pela OMS na categoria de risco IlI,>* o que significa
desaconselhamento a gravidez, justificada pelos indices de
25,5% de complicagcoes maternas e de 70% de insucesso
para o concepto. Essas consideragdes estdao de acordo com os
resultados do estudo, que registrou somente 40% de gestagoes
bem-sucedidas, ou seja, maes e recém-nascidos saudaveis

e sem complicagdes. As altas taxas de problemas maternos
(36%) e fetais (43%) fundamentam a orientagao da OMS que
desaconselha a gravidez nesse grupo de pacientes.

Entretanto, a experiéncia mundial frente a essa situagao
clinica é crescente e se deve a mulheres que engravidam
sem orientagao prévia ou aquelas que desejam a gravidez
a despeito dos esclarecimentos no planejamento familiar.”
A diversidade do quadro anatémico e funcional dos
problemas cardiacos nas CCC restringem a elaboragdo de
protocolos para o tratamento de eventuais complicacoes
que possam ocorrer durante a gravidez, o parto e o
puerpério. Além disso, a maioria dos casos ndo permite
propostas eficazes ou de intervencdes factiveis no
tratamento das lesdes cardiacas residuais.”

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1062-1069
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No entanto, o conhecimento das complicagdes mais
frequentes que ocorrem no pés-operatério tardio das CCC
auxilia nas estratégias para preveni-las durante a gravidez.
Nesse sentido, um estudo sobre as causas de morte em
pacientes com CCC mostrou que insuficiéncia cardiaca,
morte sibita, doenga cardiaca isquémica e endocardite
infecciosa foram as mais frequentes. Ademais, entre as lesdes
anatdmicas, excluindo-se a sindrome de Eisenmenger, a
transposigao das grandes artérias e a circulagdo de Fontan
foram as mais importantes.®

O artigo sobre 120 necropsias em portadoras de
cardiopatias congénitas no InCor? corroborou a insuficiéncia
cardiaca como principal causa de morte, uma vez que
o remodelamento ventricular em resposta a sobrecarga
volumétrica e pressorica ao longo da vida favorece a fibrose
e a hipertrofia e reducao do nimero de capilares intersticiais
do miocédrdio. O tromboembolismo, segunda causa de
morte, foi significativamente associado a sinais histolégicos
de hipertensao pulmonar e também detectado na hipoxemia
cronica. A terceira causa de morte registrada no estudo foi a
endocardite infecciosa, o que reforgou a recomendagao, em
nosso protocolo, da antibioticoprofilaxia por ocasiao do parto.

Ahospitalizagao eletiva como rotina a partir da 282 semana
de gestagdo para as pacientes em situagao de presumivel
risco mais elevado, independentemente do quadro funcional,
fundamentou-se no fato de que o terceiro trimestre é critico,
tanto para a mae, devido a sobrecarga hemodindmica e a
atividade pro-tromboética (que alcangam os limites maximos),
como para o feto, pela prematuridade e restricao de
crescimento intrauterino, que sao apanagio das CCC.

A hospitalizagao eletiva auxiliou no refinamento do
monitoramento materno-fetal, na oxigenoterapia intermitente,
na anticoagulacdo individualizada, na otimizagao da terapéutica
para as possiveis complicagbes e no planejamento do parto.

O estudo também mostrou similaridade na incidéncia das
complicagbes cardiacas (14,2%) e obstétricas (16,6%), sendo
que, em ambas, as mortes maternas foram decorrentes de
causas obstétricas (pré-eclampsia e hemorragia pds-parto).
Isso permite considerar que a reserva cardiaca extremamente
limitada dessas pacientes nao suporta as intercorréncias
inerentes ao ciclo gravidico-puerperal.

A pré-eclampsia, uma das causas de 6bito neste estudo,
é responsavel por 15% das mortes maternas no Brasil, com
incidéncia préxima a 10% na populagao em geral.’ Por isso,
um diagnéstico precoce e um pré-natal efetivo, embora nao
a evitem, podem mudar o quadro em mulheres saudaveis.
Contudo, nas portadoras de cardiopatias complexas, o
prognostico é reservado devido a enigmatica disfungao
endotelial sistémica, caracteristica da doenga, e a sobrecarga
circulatéria determinada pela hipertensao arterial.

A hemorragia p6s-parto, razao do segundo ébito em nossa
casuistica, é considerada importante causa obstétrica de morte
materna em mulheres cardiopatas, e particularmente expressiva
nas pacientes hipoxémicas. Esse fato foi documentado no
relato de 366 parturientes nuliparas portadoras de cardiopatias
congénitas, o qual registrou o percentual de 21% de hemorragia
obstétrica e identificou a cesarea prematura, a anestesia geral
e o uso de heparina profilatica como variaveis de maior
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correlagdo com sangramento no pds-parto. Além disso, entre
as cardiopatias congénitas, a circulagao de Fontan foi a situacao
clinica de maior risco."

Em nosso estudo, a associagdo de hipoxemia e hemorragia
pos-parto cesdreo ocorreu em um caso, que resultou na
segunda morte materna. Na verdade, a maior morbidade
materno-fetal associada a cesdrea prematura se deve aos casos
de instabilidade clinica materna e de restricao ao crescimento
intrauterino, situagdes habituais nestes casos graves.

Um breve destaque deve ser dado as cardiopatias mais
frequentes em nosso estudo, como a transposicao das grandes
artérias e a circulagao de Fontan. A evolugdo promissora do
pés-operatério tardio da corregao da transposicao das grandes
artérias, seja a nivel atrial (técnicas de Senning ou Mustard)
seja a nivel arterial (técnica de Jatene), tem possibilitado o
desenvolvimento de gravidez.">' Entretanto, existem eventos
previstos no pds-operatério tardio que devem ser desfavoraveis
durante a gestagao. Assim, na corregao de Mustard ou Senning,
estima-se que 40% das pacientes apresentam arritmias
supraventriculares e disfuncao ventricular na idade adulta,
enquanto, na técnica de Jatene, a insuficiéncia da valva
neoadrtica esta presente em 1 a 2% dos casos, e as complicagoes
coronarianas ocorrem em 3 a 11% entre os eventos tardios.
Com respeito a cirurgia de Rastelli, a evolugao tardia depende
do tipo de tecido utilizado na confecgao do conduto, que
pode determinar diferentes graus de calcificagao e a oclusao
progressiva desse enxerto."

Com base nessas consideragoes, por ocasiao da gravidez,
é preciso estar preparado para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca e de arritmias quando ha: disfungao ventricular direita
e insuficiéncia trictspide ap6s as técnicas de Mustard e Senning;
insuficiéncia cardiaca e baixo débito frente aos condutos
calcificados ap6s o procedimento de Rastelli; disfungdes
valvares quando tiver sido usada a técnica de Jatene.™

O estudo mostrou ainda que, a excecao de uma paciente
nao operada que evoluiu para aborto espontdneo (caso 12),
as demais 14 gestantes com transposigao dos grandes vasos
da base apresentaram evolugao favoravel materno-fetal,
independentemente do tipo de correcdo cirdrgica. Vale ressaltar
que as complicagdes previstas foram muito bem controladas com
hospitalizagao e monitoramento constante da mae e do feto.

A técnica de Fontan tem proporcionado a sobrevida de
70% das pacientes com cardiopatia univentricular até a idade
fértil." Entretanto, no pds-operatério tardio, sdo esperadas
complicagbes como: taquicardia atrial, tromboembolismo
(estase hepatica e do sistema venoso), insuficiéncia cardiaca,
faléncia hepdtica e enteropatia perdedora de proteina.
A conexao anormal (veia cava e circulagdo pulmonar), apesar
de corrigir a cianose, minimizar a sobrecarga ventricular e
ajustar a circulacao pulmonar, pode estar prejudicada pelas
variagoes da pressao venosa central e pela pressao negativa
intratoracica induzida por hiperventilagdo e oscilagdes do
débito cardiaco durante a gravidez.

A incapacidade de adaptagao das pacientes com circulagao
de Fontan a fisiologia do ciclo gravidico-puerperal foi
documentada em nosso estudo, que mostrou piora da classe
funcional em todas as pacientes. A insuficiéncia cardiaca ocorre
porque o ventriculo anatémico e funcional anormal é incapaz
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de se ajustar ao débito cardiaco aumentado. Contudo, nao
houve morte materna face as saudaveis, porque foram obtidas
boas respostas ao tratamento clinico com uso de diurético e
betabloqueador nas pacientes que desenvolveram insuficiéncia
cardiaca (casos 15 e 41) e a cardioversao elétrica no caso do
flutter atrial (caso 21).

A evolucao desfavoravel para o feto foi documentada em
seis casos de Fontan, resultando em um aborto espontaneo e
cinco partos prematuros. Uma revisao da literatura que incluiu
seis estudos com 255 gestagdes em 133 mulheres mostrou
137 perdas fetais (69%), e dentre os 115 recém-nascidos
vivos, 68 (59%) foram prematuros e 6 (5,2%) evoluiram
para 6bito neonatal. As causas da prematuridade nao
foram detalhadas, particularmente naquelas induzidas pela
antecipagao do parto devido a razdes maternas. Todavia, a
rotura prematura da bolsa amniética e o descolamento
prematuro de placenta foram as intercorréncias associadas
em 6,2% e 10,9%, respectivamente.'®

O mau prognéstico fetal foi corroborado pelo estudo
multicéntrico do Reino Unido, que incluiu 50 mulheres
e 124 gestagbes. Ele mostrou incidéncia de 68 abortos
espontaneos (54,8%); dentre os 56 recém-nascidos vivos
(45,2%), quatro morreram devido a prematuridade extrema
(parto com idade gestacional abaixo de 32 semanas). Por outro
lado, as complicagbes maternas, como insuficiéncia cardiaca
em 13,5%, arritmias em 11,3% e tromboembolismo pulmonar
em 1,19% dos casos, ndo acarretaram morte da mae."”

A conduta de anticoagulagdo plena em pacientes
com circulagdo de Fontan considerou o risco alto de
tromboembolismo peculiar a essa técnica e o estado de
hipercoagulabilidade da gravidez e do puerpério. No entanto,
nao se pode desconsiderar o estudo com 59 gestagoes em
37 pacientes, o qual destacou que a anticoagulagao plena
foi associada a pior evolugao neonatal. Contudo, houve trés
casos de tromboembolismo materno, dois deles em pacientes
nao anticoaguladas.

Diante dos dilemas da conduta durante a gravidez
de pacientes submetidas a cirurgia de Fontan, a maioria
dos especialistas considera que funcao ventricular
deprimida, cianose, insuficiéncia valvar mitral importante
ou enteropatia perdedora de proteina sdo fatores que
desaconselham a gravidez.">!”

Ao analisar as varidveis presumiveis de progndstico materno
e fetal, o presente estudo destacou a pior evolugao em pacientes
hipoxémicas. O fato de o inusitado resultado das variaveis,
univentricular e cirurgia prévia, ndo terem demonstrado
diferengas na evolugao da gravidez, possivelmente se deve ao
pequeno niimero da casuistica e a anatomia da lesao cardiaca,
que foi favoravel a sobrevida durante a idade reprodutiva.
Nesse sentido, o estudo que analisou 102 necrdpsias de
portadores de cardiopatias congénitas verificou que a média de
idade dos casos nao operados era maior quando comparada a
dos operados, além de essas pacientes apresentarem problemas
anatébmicos menos graves.’

Outro destaque do estudo desenvolvido é o registro de
dois casos (5%) de cardiopatia congénita no neonato, o que
corresponde a seis vezes mais que os 0,8% estimados para
a populagdo geral. Esse percentual é ainda superior ao do
relato de Oliveira et al., que identificaram trés casos (3,2%)

de malformagoes cardiacas em filhos de 100 gestantes
portadoras de cardiopatia congénita acompanhadas no InCor."
A recorréncia de cardiopatia nos bebés de maes com
cardiopatias congénitas deve ser considerada no planejamento
familiar, em resposta aos questionamentos sobre a heranga
familiar, e na indicagao de ecocardiograma fetal de rotina para
o rastreamento intrauterino durante a gestagao nessas pacientes.

Limitacoes do estudo

O nidimero pequeno e a heterogeneidade dos defeitos
anatdmicos limitam a andlise estatistica acurada. Contudo, hd de
se considerar que a amostra de pacientes foi exclusiva ao grupo
de alto risco, no qual a gravidez é desaconselhada, e constitui o
grande dilema de orientagao no planejamento familiar. O carater
do estudo — retrospectivo e observacional, restrito a um Gnico
centro — pode também influenciar as conclusoes adequadas.

Consideracoes finais

As cardiopatias congénitas afetam aproximadamente
0,8% de todos os recém-nascidos vivos, e as taxas
de sobrevida de 86% sao destaques nos registros
internacionais. Estima-se que, atualmente, existam mais
adultos com cardiopatias congénitas do que criangas, o
que, naturalmente, proporciona um némero considerdvel
de mulheres em idade reprodutiva.

A capacitagao da equipe multiprofissional é fundamental
no planejamento familiar da jovem cardiopata, sobretudo
no aconselhamento a gravidez, como as alternativas a
anticoncepgao segura e efetiva. Apesar da estratificagdo do
risco da OMS, que permite desaconselhar a gravidez, deve-se

considerar o que consta na legislagao brasileira:

“Ademais hd de se considerar o artigo 226: Fundado
nos principios da dignidade da pessoa humana e da
paternidade responsdvel, o planejamento familiar é livre
decisao do casal, competindo ao Estado propiciar recursos
educacionais e cientificos para o exercicio desse direito,
vedada qualquer forma coercitiva por parte de instituigées
oficiais ou privadas” (grifo dos autores).

Essa norma remete a outros institutos: o da dignidade
da pessoa humana (artigo 12, Ill) e o do direito a liberdade
(artigo 5°, caput).?’

Conclusoes

O rigido protocolo de atendimento durante a gravidez, o
parto e o puerpério nao evitou mortes maternas, prematuridade
e perdas fetais em portadoras de CCC. A hipoxemia foi
um fator de mau prognéstico, e se a evolucao materna
foi insatisfatoria, pior foi a parte reservada ao concepto.
Embora a autonomia da intengdo a concepgao precise ser
respeitada, a gravidez ainda deve ser desaconselhada em
mulheres com CCC.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Avila WS, Rossi EG,
Miura N; Obtencao de dados: Avila WS, Ribeiro VM, Testa C;
Andlise e interpretacao dos dados: Avila WS, Ribeiro VM,
Rossi EG, Binotto MA; Andlise estatistica: Rossi EG; Redacao

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1062-1069



1069

Avila et al.
Gravidez e cardiopatias congénitas complexas

Artigo Original

do manuscrito: Avila WS; Revisao critica do manuscrito quanto
ao contetido intelectual importante: Avila WS, Rossi EG,
Binotto MA, Bortolotto MR, Testa C, Hajjar LA, Miura N.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Referéncias

1. Avila WS, Rossi EG, Ramires JF, Grinberg M, Bortolotto MR, Zugaib M, et
al. Pregnancy and heart disease: experience with 1000 cases. Clin Cardiol.
2003;26(3):135-42.

2. Roos-Hesselink JW, Ruys TP, Stein JI, Thilén U, Webb GD, Niwa K, et al.
Outcome of pregnancy in patients with structural or ischaemic heart disease:
results of a registry of the European Society of Cardiology. Eur Heart J.
2013;34(9):657-65.

3. Thorne S, Mac gregor A, Nelson-Piercy C. Risks of contraception and
pregnancy in heart disease. Heart. 2006;92(10):1520-5.

4. Balci A, Sollie-Szarynska KM, van der Bijl AG, Ruys TP, Mulder BJ, Roos-
Hesselink JW, etal. Prospective validation and assessment of cardiovascular
and offspring risk models for pregnant women with congenital heart disease.
Heart. 2014;100(17):1373-81.

5. Warnes AC, Liberthson MD, Danielson KG, Dore A, Harris L, Hoffman J1 et
al. Taske Force 1: the changing profile of congenital heart disease in adult
life. ] Am Coll Cardiol. 2001;37(5):1170-5.

6. Connelly MS, Webb GD, Somerville J, Dore A, Harris L, Hoffman J1, et al.
Canadian Consensus Conference on Adult Congenital Heart Disease 1996.
CanJ Cardiol. 1998;14(3):395-452.

7. Caudwell M, Santos F, Steer PJ. Pregnancy in women with congenital heart
disease. BMJ. 2018;360(9):360-478i.

8. Yu C, Moore BM, Kotchetkova I, Cordina RL, Celermajer DS. Causes of
death in a contemporary adult congenital heart disease cohort. Heart.
2018;104(20):1678-82.

9. Aiello VD, Binotto MA, Demarchi LM, Lopes AA, Marcial MB. Causes of
death and cardiovascular complications in adolescents and adults with
congenitally malformed hearts: an autopsy study of 102 cases. Cardiol Young.
2009;19(5):511-6.

10. Federagao Brasileira de Associagdes de Ginecologia e Obstetricia.
(Febrasgo). Internet. [Citado em 2018 Dez 12]. Disponivel em https://www.
febrasgo.org.br/pt

Vinculagao académica

Nao hé vinculagao deste estudo a programas de pés-graduagao.

Aprovagao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto
do Coragao (InCor) sob o niimero de protocolo 4563/17/063.
Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estdo de
acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975, atualizada
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos
os participantes incluidos no estudo.

11. Cauldweel M, Klemperer KV, Uebijg A, Swan L, Steer PJ, Gatzoulis M, et al.
Why pos-partum haemorrhage more common in women with congenital
heart disease? Int ] Cardiol. 2016 Sep;218:285-90.

12. Drenthen W Pierper PG, Ploeg M, Voors AA, Roos-Hesselink JW, Mulder
B, et al. Risk of complications during pregnancy after Senning or Mustard
(atrila) repair of complete transposition of great arteries. Eur Heart J.
2005;26(23):2588-95.

13. Atik E. Transposicao das grandes artérias. Avaliagao dos resultados e a
conduta atual. Arq Bras Cardiol. 2000;75(2):91-3.

14. Canobbio MM, Warnes CA, Aboulhosn J, Connolly HM, Khanna A, Koos
BJ, et al. Management of pregnancy in patients with complex congenital
heart disease. A scientific statement for healthcare professionals from the
American Heart Association. Circulation. 2017;135(8):e50-7.

15. Caudweel M, Klemperer KV, Uebing A, Swan L, Steer PJ, Babu-Narayan
SV, et al. A cohort study of women with a Fontan circulation undergoing
preconception couselling. Heart. 2016;102(7):534-40.

16. Ropero AG, Baskar S, Roos Hesselink JW, Girnius A, Zentner D, Swan L.
Pregnancy in women with a Fontan circulation: a systematic review of the
literature. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2018;11(5):e004575.

17. Caudweel M, Steer P, Bonner S, Asghar O, Swan L, Hodson K, et al.
Retrospective UK multicenter study of the pregnancy outcomes of women
with a Fontan repair. Heart. 2018;104(5):401-6.

18. Presbitero P, Somerveille J, Stone S, Aruta E, Spiegelhalter D, Rabajoli F.
Pregnancy in cyanotic congenital heart disease: outcome of mother and
fetus. Circulation. 1994;89(6):2673-6.

19. Oliveira TA, Avila WS, Grinberg M. Obstetric and perinatal aspects
in patients with congenital heart diseases. Sao Paulo Med J.
1996;114(5):1248-54.

20. Brasil. Constituigao. Constituigao da Republica Federativa do Brasil de 1988.
Art.226.§7. Afamilia, base da sociedade, tem especial protecao do Estado.
Regulamento. Brasilia; 1988.

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

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1062-1069



Minieditorial

Cardiopatias Congénitas Complexas e Gravidez: Riscos

Maternos e Fetais

Complex Congenital Heart Diseases and Pregnancy: Maternal and Fetal Risks

Valéria de Melo Moreira

Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Medicina dos Hospital das Clinicas do Instituto do Coragao, Sdo Paulo, SP — Brasil
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O diagnéstico e o tratamento da doenga cardiaca
congénita tiveram um notavel avango nas Gltimas décadas e o
sucesso desta abordagem é refletido com o nlimero cada vez
maior de adultos com cardiopatias congénitas. Muitos destes
pacientes possuem lesdes residuais ou foram submetidos
a cirurgias paliativas e enfrentam desafios adicionais na
fase adulta, necessitando de cuidados integrados para um
potencial de vida completo.’

Consequentemente o ndmero de mulheres em idade
fértil com doenca congénita submetida a corregao cirtrgica,
procedimento paliativo ou em evolugao natural da doenca é
crescente, com um risco maior materno-fetal na dependéncia da
cardiopatia. O aconselhamento reprodutivo é imprescindivel,
informando as consequéncias e possiveis complicagoes e
desaconselhando a gestagao em defeitos mais complexos.?

Existem vérios modelos de classificacao e de preditores
de risco aplicados ao acometimento cardiovascular materno
que auxiliam no aconselhamento e no manejo clinico destas
pacientes.’ Pijuan-Domenech et al.,* demonstraram que a
versao modificada da classificacao idealizada pela Organizacao
Mundial de Sadde (OMS) consiste no melhor preditor de
complicagdes cardiacas na gestagio em comparagao aos outros
modelos de previsao de risco e é o modelo mais bem aceito
para a gravidez em portadoras de cardiopatias congénitas.*

A gestagdo promove profundas alteragdes hemodinamicas
e estas adaptagdes fisioldgicas ocorrem para permitir uma
adequacao das necessidades metabélicas da mae e do
feto, proporcionando uma perfusdo placentéria adequada.
A frequéncia cardiaca se eleva em 15 a 30% com pico no final
do segundo ou inicio do terceiro trimestre. Ocorre um aumento
da pré-carga devido um aumento no volume plasmatico e o
débito cardiaco aumenta em 30 a 50%. Além disso ocorre um
aumento na producao endotelial de prostaciclina e dxido nitrico,
promovendo uma redugao na resisténcia vascular total.

Tais ajustes cardiovasculares sao bem suportados em
mulheres com reserva cardiaca normal. No entanto, estas
modificagdes podem néo ser bem toleradas em gestantes
portadoras de cardiopatia congénita, principalmente as
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portadoras de cardiopatias complexas com capacidade
limitada de adaptacdo a alteragdes hemodinamicas
significativas, podendo ocorrer descompensacao e risco
aumentado de resultados materno fetais adversos.

Pacientes com alteragbes estruturais complexas sao
associadas a maiores chances de arritmias, insuficiéncia
cardiaca descompensada e eventos tromboembdlicos.
A sobrecarga de volume que ocorre na gestagao associado a
uma excitabilidade aumentada dos receptores adrenérgicos
pelo fator hormonal sao fatores que podem facilitar o
desenvolvimento de arritmias em pacientes que tem como
substrato defeitos cardiacos estruturais ou residuais apds o
reparo. A formagao de tecido cicatricial em topografia de
manipulagdo cirlirgica pode estar envolvida com um dos
fatores fisiopatolégicos das arritmias.® A heterogeneidade e
complexidade destas malformagoes exigem estratégias de
manejo especificos e uma abordagem multidisciplinar.”

Os resultados fetais e neonatais também estao intimamente
relacionados com a complexidade e gravidade da cardiopatia
congénita materna. Perdas gestacionais precoces e restricao de
crescimento intrauterino tém sido relatados nestas gestagbes.®

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Avila et al.,” avaliaram a evolugao da gestagao em portadoras
de cardiopatias congénitas complexas tentando identificar
variaveis que poderiam levar a um maior risco de desfecho
materno-fetal desfavoravel. Através de um estudo retrospectivo
e observacional dos Gltimos dez anos, realizado em um
Gnico centro de Cardiologia e Obstetricia foram incluidas
42 gestagbes de 40 pacientes com cardiopatias congénitas
complexas classificadas na categoria Ill de risco pela OMS que
corresponde a desaconselhamento da gravidez.

Os resultados do estudo estdo de acordo com a literatura
mundial, havendo alta taxa de problemas maternos e fetais.
As principais complicagdes foram a insuficiéncia cardiaca e
arritmia, tendo ocorrido duas mortes maternas decorrentes de
causas obstétricas. Dentre os defeitos estruturais mais frequentes
foram a transposicao das grandes artérias (com corregdo em
nivel atrial ou arterial) e coragao univentriclar (cirurgia Fontan).

No estudo, a maioria das portadoras de transposicao das
grandes artérias tiveram evolugao favoravel materno-fetal.
E sabido que em pacientes com transposigao das grandes
artérias, os riscos associados a gravidez sao principalmente
relacionados as pacientes que foram submetidas a correcao
em nivel atrial (cirurgia de Senning ou Mustard). Ha maior
risco de desenvolver arritmias e disfuncao ventricular do
ventriculo sistémico. Em relagdo as pacientes submetidas a
troca arterial (cirurgia de Jatene) embora o risco pareca ser
mais baixo, deve-se ter vigilancia maior nos casos em que ha
dilatacao na NeoAorta ou outras complicagdes residuais."
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J& no grupo univentricular em pés-operatério tardio
de cirurgia de Fontan, constatou-se uma incapacidade de
adequacao a condigao gravidica com descompensacao e
piora funcional em todas as pacientes. Deve-se salientar
que no cenario da hipoxemia o risco de uma ma evolugao
materno-fetal se faz presente de maneira consideravel.
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Resumo

Fundamento: A reducao da complacéncia arterial tem sido associada ao envelhecimento e a hipertensao na postura
supina. Entretanto, os efeitos dinamicos do ortostatismo na distensibilidade adrtica nao foram definidos.

Objetivo: Determinar a influéncia ortostitica e a interferéncia da idade, pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC)
sobre as grandes artérias durante o estresse gravitacional.

Métodos: Noventa e trés voluntarios saudaveis (idade de 42 * 16 anos). A velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
(VOP), assumida como rigidez aértica, foi avaliada na posicao supina (fase basal) durante o teste de inclinagao (TT) (fase
ortostdtica) e apds o retorno a posicao supina (fase de recuperacao). Simultaneamente a aquisicao da PWV, registrou-se
as medidas de PA e FC.

Resultados: A VOP durante o TT aumentou significativamente em comparacao com as fases basal e de recuperacao
(11,7 £ 2,5 m/s vs. 10,1 = 2,3 m/se 9,5 = 2,0 m/s). PA sistélica (r = 0,55, r = 0,46 e r = 0,39) e idade (r = 0,59,
r = 0,63 er = 0,39) correlacionaram-se com a VOP em todas as fases. O nivel de significancia para todos os testes foi
estabelecido como = 0,05.

Conclusao: Observou-se um aumento permanente da VOP durante a postura ortostatica, que retornou ao nivel basal na
fase de recuperacao. Esse padrao dinamico de resposta da VOP, durante as alteracées posturais, pode ser explicado pelo
aumento da pressao hidrostatica no nivel da aorta abdominal que, com raio menor e aumento do médulo de elasticidade,
propaga o pulso de maneira mais rapida. Considerando-se que poderia aumentar a reflexao do pulso central durante
a posicao ortostatica, podemos especular que esse mecanismo pode desempenhar um papel na adaptacao global do
humano ao estresse gravitacional. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1072-1081)

Palavras-chave: Grandes Artérias; Hipertensao. Envelhecimento; Posicao Ortostatica; Anélise de Onda de Pulso; Gravitacao.

Abstract

Background: Arterial compliance reduction has been associated with aging and hypertension in supine position. However, the dynamic effects
of orthostatism on aortic distensibility has not been defined.

Objective: We sought to determine the orthostatic influence and the interference of age, blood pressure (BP) and heart rate (HR) on the great
arteries during gravitational stress.

Methods: Ninety-three healthy volunteers (age 42 + 16 years). Carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) assumed as aortic stiffness was assessed
in supine position (basal phase), during tilt test (TT) (orthostatic phase) and after return to supine position (recovery phase). Simultaneously with
PWV acquisition, measures of BP and HR rate were recorded.

Results: PWV during TT increased significantly compared to the basal and recovery phases (11.7 = 2.5m/s vs. 10.1 = 2.3 m/s and 9.5 £ 2.0 m/s).
Systolic BP (r = 0.55, r = 0.46 and r = 0.39) and age (r = 0.59, r = 0.63 and r = 0.39) correlated with PWV in all phases. The significance
level for all tests was established as o. = 0.05.

Conclusion: We conclude that there is a permanent increase in PWV during orthostatic position that was returned to basal level at the recovery
phase. This dynamic pattern of PWV response, during postural changes, can be explained by an increase in hydrostatic pressure at the level of
abdominal aorta which with smaller radius and an increased elastic modulus, propagates the pulse in a faster way. Considering that it could
increase central pulse reflection during the orthostatic position, we speculate that this mechanism may play a role in the overall adaptation of
humans to gravitational stress. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1072-1081)
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Introducao

As grandes artérias nao sao vistas apenas como meros
condutores passivos de sangue, funcionando apenas no seu
transporte e distribuicdo, mas desempenhando um papel
fundamental e complexo na manutengdo da homeostase
circulatéria e na génese das doengas cardiovasculares.’?
As grandes artérias podem ser consideradas um 6rgao funcional
com diversas fungoes, como atividade endécrina e parécrina,
além da capacidade de abafar o fluxo sanguineo pulsatil.

O comportamento funcional das grandes artérias
em decubito dorsal foi avaliado de forma nao invasiva,
medindo-se a velocidade da onda de pulso (VOP) em
varios segmentos arteriais.>® Estudos epidemiolégicos e
longitudinais feitos com essa metodologia mostraram a
relevancia clinica dessa abordagem para a predigao de
eventos cardiovasculares mérbidos.™ 7

No entanto, devido a limitagbes metodolégicas, a
resposta funcional das grandes artérias nao foi investigada
na posicao ortostatica.®

H4& muito tempo, o teste de inclinagao tem sido
utilizado para avaliar a influéncia do estresse gravitacional
no comportamento dos parametros hemodinamicos.?'
Embora essa técnica permita uma reprodutibilidade
adequada da acao gravitacional sobre os individuos em
posicao ortostatica ativa, somente a partir do final da década
de 1980 é que foram realizados estudos com primatas, com o
objetivo de avaliar a influéncia das alteragoes posturais sobre
o comportamento da onda de pulso aértica e da VOP#"'-"3
O estudo da fungao das grandes artérias na posigao ortostatica
pela medida ndo invasiva da VOP carotideo-femoral pode
ser importante para a compreensdo dos mecanismos
vasculares de adaptagao a gravidade e suas implicagoes
na homeostase cardiocirculatéria, no desenvolvimento ou
progressao de doengas cardiovasculares e ocorréncia de
eventos posturais ndo adaptdveis.

O presente estudo é o primeiro a avaliar os efeitos da
posigao ortostdtica sobre a fungao das grandes artérias em
humanos, medindo a VOP carotidea-femoral em individuos
saudaveis e em individuos com hipertensao arterial leve
a moderada nao tratada. Testamos a hipétese de que o
ortostatismo poderia levar ao aumento da VOP em relagao
a posicao de dectbito dorsal e considerando a influéncia da
pressao arterial, idade e frequéncia cardfaca.

Métodos

Caracteristicas dos pacientes

Para definir o tamanho da amostra, foram utilizados estudos
que avaliaram a VOP em decbito dorsal.*”

Participaram do estudo 93 individuos, sendo 74 do sexo
masculino e 19 do sexo feminino, com idade entre 18 e 75 anos
(42 = 16 anos). Vinte e nove (31,1%) individuos apresentavam
niveis de pressao arterial sistélica = 140 e/ou niveis de pressao
arterial diastélica >90 mmHg. Esses individuos tinham
hipertensao arterial ndo diagnosticada ou haviam interrompido
voluntariamente o tratamento anti-hipertensivo por mais de
30 dias. Suas caracteristicas antropométricas e hemodinamicas
sao apresentadas na Tabela 1.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1072-1081

Os critérios de exclusao foram os seguintes: histérico
clinica ou evidéncia de algum tipo de doenca estrutural
cardiaca; excesso de peso ou obesidade; diabetes mellitus;
tabagismo; dislipidemia; doenga vascular periférica;
insuficiéncia renal cronica; dados clinicos sugestivos de
disautonomia; e intolerdncia ortostatica ou antecedentes
de eventos vasovagais. Pacientes com hipertensao arterial
em tratamento anti-hipertensivo e pacientes sob qualquer
medicacdo que pudesse interferir nos resultados dos
parametros avaliados ou que poderiam explicar a ocorréncia
de hipotensao ortostdtica durante o teste de inclinacao
também foram excluidos do estudo.

Medicao automatica da VOP carotidea-femoral

O indice da VOP carotidea-femoral, uma medida da rigidez
aértica, foi avaliado com um dispositivo automético (Complior,
Colson, Franga) que mede o tempo de retardo entre o rdpido
movimento ascendente dos pés das ondas de pulso registradas
simultaneamente nas artérias carétida e femoral utilizando-se
2 transdutores de pressao (tipo TY-306; Fukuda Deshi Co.,
Téquio, Japao). A VOP foi calculada como a razdo entre a
distancia e o retardo de tempo pelo método foot-to-foot,
sendo expressa em metros por segundo. (6). Todas as medidas
VOP em dectbito dorsal foram obtidas e avaliadas por um
Gnico observador. A obtencao da VOP durante o teste de
inclinagao exigiu 2 pesquisadores, que estavam familiarizados
com a técnica em dectbito dorsal e foram treinados para a
medigdo da VOP na posigao ortostdtica.

Protocolo do teste de inclinacao associado a medicao da VOP

Todos os individuos foram avaliados no periodo da manha,
tendo sido previamente orientados a permanecerem em jejum
por 12 horas. Antes do exame, foram obtidas as medidas
antropométricas de peso, altura e perimetros de cintura e
quadril. Em seguida, os individuos foram colocados em dectibito
dorsal em uma mesa mecanica para o teste de inclinagao.

Apbs um descanso de 20 minutos, durante o qual os
individuos foram instruidos sobre a sequéncia dindmica do
protocolo, as seguintes medidas basais foram obtidas: VOP,
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistdlica (PAS),
pressao arterial diastélica (PAD), pressao arterial média (PAM)
e pressao de pulso (PP). Em seguida, os pacientes foram
inclinados em um dangulo de 709. O teste de inclinagao
durou 20 minutos. As medidas dos parametros monitorados
durante o teste de inclinacao foram realizadas em intervalos de
2 minutos e 2 minutos ap6s o retorno a posigao de dectbito
dorsal. A monitorizacao eletrocardiogréfica foi realizada
continuamente. A pressao arterial foi medida de maneira nao
invasiva em intervalos de 2 minutos usando o monitor Omega
1400 (Invivo Research Laboratories, EUA) durante a obtencao
das medidas de VOP ou quando o paciente relatava algum
sintoma ou havia apresentado sinais clinicos ou alteragbes
eletrocardiograficas sugestivas desse diagndstico.

Analise estatistica

As caracteristicas antropométricas, biol6gicas e hemodinamicas
foram expressas em média = desvio-padrao (DP). A andlise de
varidncia unidirecional (ANOVA) foi utilizada para comparar os
pardmetros hemodinamicos obtidos na condicao basal, durante
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Tabela 1 - Caracteristicas antropomérficas e hemodinamicas dos participantes

Caracteristicas Participantes (n = 93)
Sexo Masculino (n = 74) Feminino (n =19)
Média * desvio padrao
|dade, anos 42 + 16
Peso, kg 71 + 12
Altura, cm 1,7 + 0,1
IMC, kg/m? 24,7 + 31
PAS, mmHg 130 + 18
PAD, mmHg 82 + 13
PAM, mmHg 99 + 15
FC, bpm 66 + 1
PP, mmHg 47 + 13

IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastdlica; PAM: presséo arterial média; PP: presséo de pulso; FC: frequéncia

cardiaca. Os valores continuos estdo expressos como média + DP.

o teste de inclinagdo em 70° (0-2 min, 10 min e 20 min) e na
fase de recuperagao (0-2 min). A correlacao entre a VOP obtida
durante o protocolo e todos os parametros foi determinada
pelo coeficiente de correlagdo de Pearson em toda a amostra.
Em seguida, utilizou-se regressao linear mdltipla para avaliar a
influéncia dos diferentes parametros hemodindmicos na VOP
durante a fase drvore. Todas as premissas necessdrias para a
andlise de regressao foram verificadas.

Os coeficientes de correlagdo linear parcial entre a VOP
e a idade controlada para o efeito da pressao arterial foram
calculados para cada fase do protocolo. Da mesma forma,
determinou-se a influéncia da idade na correlagao da VOP
e pressao arterial. Em seguida, foram realizadas a analise de
variancia multivariada (MANOVA) e analise de covariancia
(ANCOVA) para avaliar os efeitos independentes da idade e da
PAS na VOP nas diferentes fases do protocolo. Considerando
que os 2 principais fatores moduladores do nivel de VOP sao
a idade e a PAS, foram avaliados os resultados clinicos apds
0 ajuste para essas 2 varidveis. Com o objetivo de avaliar as
varidveis que interferem no comportamento da frequéncia
cardiaca na posigao ortostatica, foi realizada a regressao linear
miiltipla. Realizou-se a avaliacao de normalidade dos dados
para todas as variaveis.

O nivel de significancia para todos os testes foi estabelecido
como o = 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas com
o software SPSS for Windows (versao 18.0, SPSS Inc., 2010).

Resultados

Efeitos do teste de inclinacdao em 70° nas caracteristicas
hemodinamicas dos participantes

Afigura T mostra o comportamento dinamico das varidveis
hemodinamicas durante o protocolo.
ATabela 2 mostra os valores médios das variaveis estudadas

no inicio do estudo, durante o teste de inclinacdo e na fase
de recuperacao.

Com base na analise desses dados, a resposta dos
individuos as alteragoes posturais mostrou-se associada a um
aumento de 6% na PAD, que foi mantido durante toda a fase
da posicao ortostatica. O mesmo foi observado para o valor da
PAM na posigao ortostética. Por outro lado, a PP na posicao
ortostatica diminuiu em 10,6%. Observou-se aumento de
11,5% na VOP na posicao ortostética (VOPp) em comparagao
com o valor basal da VOP.

Associacao entre a VOP em decubito dorsal e as
caracteristicas antropométricas e hemodinamicas
dos participantes

Os resultados da andlise de correlagdo linear entre a VOP
carotidea-femoral na posigao de dectbito dorsal e os parametros
antropométricos e hemodinamicos estao apresentados na Tabela 3.

Aregressao linear multipla mostrou que a idade (p < 0,001)
e a PAS (p < 0,001) foram as Gnicas varidveis preditivas
independentes da VOP basal. Esses 2 fatores representaram
aproximadamente 50% da variabilidade observada na VOP
basal (r* = 0,505, p < 0,001).

Associacao entre a VOP média durante o teste de
inclinacao a 70° e as caracteristicas antropométricas e
hemodinamicas dos participantes

A andlise da correlacao entre as medidas de VOP realizadas
em decibito dorsal (VOP basal) e a VOP durante o teste de
inclinagdo (VOPp) mostrou influéncia significativa da VOP
basal na resposta obtida em posigao ortostética (Figura 2A).

Os resultados da andlise de correlacdo linear entre a
VOPp carotidea-femoral obtida durante o teste de inclinagao
e os parametros antropométricos e hemodindmicos dos
participantes do estudo estao apresentados na Tabela 4.

Mais uma vez, a regressao linear maltipla definiu a idade e a
PAS como os principais fatores preditivos independentes da VOP
obtidos durante o teste de inclinagdo, representando, juntos, 49%
das variagoes na VOP durante esse teste (r> = 0,490).

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1072-1081
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Figura 1 - Gréfico mostrando o comportamento dindmico dos pardmetros hemodindmicos monitorados durante o protocolo. 151x155 mm (96 x 96 DPI).

Tabela 2 - Efeitos do teste de inclinagao a 70°/20 min. (média na posigao ortostatica) nos parametros hemodinamicos dos participantes e na VOP

Teste de inclinagao

Variavel Basal (média na posigéo ortostatica) Recuperagdo
Média + DP Média + DP Média + DP
PAS, mmHg 130 £ 1811 128 £15 121 £ 161
PAD, mmHg 082 £13™ 087 11 077 £ 131
PAM, mmHg 099 £ 15™ 103+ 11 093 + 1411t
PP, mmHg 047 £13™ 0428 044 £ 1111
FC, bpm 066 + 11 079+ 14 068 + 1311
VOP, m/s 010+23™ 011£25 009 + 2,01

Hkk

Associacao entre a VOP durante a fase de recuperacao
e as caracteristicas antropométricas e hemodinamicas
dos participantes

Avaliou-se a correlacdo das varidveis obtidas quando
os individuos retornaram a posigao de dectbito dorsal
20 minutos apés o teste de inclinagao (fase de recuperagao).
Essa fase final do estudo representa uma resposta imediata
(0-2 min) dos parametros hemodinamicos e sua correlacao
com a VOP durante a fase de recuperacao (VOPrec).
Observou-se correlacao significativa entre a VOPrec e a
maioria das varidveis avaliadas nessa fase do protocolo.
Mais uma vez, a variavel idade apresentou a maior
correlagao positiva (r = 0,533, p < 0,001) com a VOPrec.
Observou-se também uma correlagdo positiva entre a
VOPrec e os seguintes parametros: IMC (r = 0,26, p < 0,05);
PAS (r = 0,39, p < 0,001); PAD (r = 0,49, p < 0,001); e
PAM (r = 0,457, p < 0,001). Na fase de recuperagao, nao
se observou mais nenhuma correlagao negativa entre a FC
(r = 0,055, NS) e a VOPrec. Como ocorreu nas 2 fases
anteriores, a regressao linear maltipla na fase de recuperagao

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1072-1081

p < 0,001 vs. teste de inclinagéo; 't p < 0,001 vs. teste de inclinagdo. PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; PAM: presséo arterial média;
PP: presséo de pulso; FC: frequéncia cardiaca; VOP: velocidade da onda de pulso.

mostrou que a PAS (p < 0,001) e a idade (p < 0,001)
foram preditoras independentes de variagdes na VOPrec.
Juntas, essas variaveis representaram aproximadamente 40%
das variagoes na VOPrec.

Analise dos efeitos da pressao de distensibilidade na
rigidez adrtica na posicao de dectibito dorsal basal, na
posicao ortostatica e apos o teste de inclinacao

A variagdo da VOP carotidea-femoral, como indice de
rigidez adrtica, foi avaliada em relagao aos valores de PAS,
visando comparar os efeitos da pressao de distensibilidade
sobre as propriedades mecanicas das grandes artérias na
populagao (Figura 2B).

A andlise da PAS na posicao ortostatica passiva mostrou
que a PAS representou aproximadamente 21% (1> = 0,214,
p < 0,001) das variagbes observadas na VOP. Apés o ajuste
da PAS para idade, a PAS demonstrou desempenhar um
papel ainda mais significativo no padrao de comportamento
da VOPp (? = 0,38, p < 0,001).



Elias Neto et al.
Comportamento das grandes artérias durante a ortostase

Artigo Original

PWVp (m/s)

y=0,7587x + 1,1684
r=081
6 17

.

PWV (m/s) ==
20 r=046
1 o y=0,0778x + 1,7523
5 16
E 1
g n
10
8
6+ T T T T 1
80 100 120 140 160 180
SBP (mmHg)
B

2
¥=0,0987x + 75931
r=064

PWVp (m/s)

Age (years)

r=037 \

18 y=0,0667x + 16,972

16
14
12
10

PWVp (m/s)

Figura 2 - Gréfico de disperséo entre a velocidade da onda de pulso carotidea-femoral na posigéo ortostéatica (VOPp) e: A - velocidade da onda de pulso carotidea-
femoral basal (VOP basal), p < 0,01; B — presséo arterial sistlica (PAS), p < 0,001; C — idade, em 93 participantes, p < 0,001, D — frequéncia cardiaca (FC) em

93 participantes, p < 0,001.

Tabela 3 - Correlagao entre a velocidade da onda de pulso
carotidea-femoral na posigao de dectbito dorsal e parametros
antropomorficos e hemodinamicos

Tabela 4 - Correlagao entre a VOP média carotidea-femoral
durante o teste de inclinagdo a 70°/20 min com os parametros
antropomorficos e hemodinamicos

Parametros Coeficiente de correlagao Valor de p Parametros Coeficiente de correlagao Valor de p
|dade, anos 0,593 < 0,001 |dade, anos 0,638 < 0,001
Peso, kg <0,063 NS Peso, kg 0,220 <0,05
Altura, cm -0,125 NS Altura, cm -0,020 NS
IMC, kg/m? 0,194 NS IMC, kg/m? 0,323 <0,01
PAS, mmHg 0,547 < 0,001 PASp, mmHg 0,464 <0,001
PAD, mmHg 0,528 < 0,001 PADp, mmHg 0,363 <0,001
PAM, mmHg 0,560 <0,001 PAMp, mmHg 0,358 <0,001
FC, mmHg 0,063 NS FCp, mmHg -0,366 <0,001
PP, mmHg 0,216 <0,05 PPp, mmHg 0,307 <0,01

IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo
arterial diastolica; PAM: presséo arterial média; FC: frequéncia cardiaca;
PP: presséo de pulso; NS: ndo significante.

Finalmente, na andlise estatistica realizada na fase de
recuperagao, a PAS continuou desempenhando um papel
significativo nas variagoes da VOPrec (> = 0,15, p < 0,001).
O mesmo foi observado para a PAS ajustada para idade
(r* = 0,23, p < 0,001).

Analise do efeito do envelhecimento na rigidez aértica na
posicao de decubito dorsal basal, na posicao ortostatica e
apos o teste de inclinacao

Para avaliar os efeitos do envelhecimento sobre a rigidez
arterial, executou-se uma curva de correlagao (Figura 2C)
em relagao a idade. Em todas as fases do protocolo, a VOP

IMC: indice de massa corporal; PASp: média da presséo arterial sistélica
durante o teste de inclinagédo; PADp: média da presséo arterial diastolica
durante o teste de inclinagdo; PAMp: média da presséo arterial média
durante o teste de inclinagdo; FCp: média da frequéncia cardiaca durante
o teste de inclinagéo; PPp: média da pressdo de pulso durante o teste de
inclinagdo; NS: néo significante.

aumentou significativamente com a idade (r* = 0,351,
p < 0,001; r* = 0,4066, p < 0,001; r> = 0,283, p < 0,001).

Avaliacao do efeito da frequéncia cardiaca na VOP medida
nas diferentes fases do protocolo

Avaliou-se a influéncia do comportamento da frequéncia
cardiaca na distensibilidade arterial. Como descrito
anteriormente, nenhuma correlacao foi observada entre a FC
e a VOP avaliada nas fases inicial e de recuperagao.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1072-1081

1076



1077

Elias Neto et al.
Comportamento das grandes artérias durante a ortostase

Artigo Original

Por outro lado, durante o teste de inclinacdo, observou-se
correlagao negativa entre a VOPp e a FC (Figura 2D).

A frequéncia cardiaca representou aproximadamente
13% da variacao da VOP durante o teste de inclinagao
(r*=0,136, p < 0,001), sendo que essa influéncia continuou
sendo observada mesmo ap6s a VOP ter sido ajustada para
idade (1> = 0,154, p < 0,001). A diminuigdo da frequéncia
cardiaca na posicao ortostdtica se mostrou significativamente
condicionada ao aumento da idade dos participantes
(? = 0,27, p < 0,001).

Por fim, avaliou-se a correlacdo entre o comportamento
da FC na posigao ortostatica e os parametros hemodinamicos
no inicio do estudo. Observou-se correlagao negativa com a
medida da VOP basal (r = 0,30, p < 0,01).

Discussao

O principal novo achado deste estudo foi o aumento
instantaneo e significativo da VOP na posicdo ortostdtica
(Tabela 3). Esse padrdao de comportamento funcional
vascular esteve presente em todos os individuos estudados
independentemente da idade, resultando em niveis de
VOP em individuos jovens durante o teste de inclinagao
semelhantes aos dos idosos em dectbito dorsal.

Como observado neste estudo, embora a PAS seja uma das
varidveis mais importantes responsaveis pelo aumento direto na
VOP tanto no inicio quanto na posigao ortostdtica (Tabela 4),
nenhum aumento adicional na PAS foi detectado durante o
teste de inclinagdo em comparagdo com seus niveis basais
(PAS basal: 130 £ 18 mmHg, PASp: 128 £ 15 mmHg, NS).
De fato, observou-se uma tendéncia decrescente na
posicao ortostdtica. Esse achado esta de acordo com dados
encontrados na literatura, que também evidenciaram auséncia
de aumento estatisticamente significativo ou mesmo tendéncia
decrescente na PAS na posigao ortostdtica.™

Outro aspecto importante é que, embora este estudo
nao tenha avaliado diretamente a atividade vasomotora, o
fato de ter encontrado um aumento na PAM (PAM basal:
99 = 15, PAMp: 103 = 11, p < 0,05) significa que houve
provavelmente um aumento na resisténcia vascular periférica
devido a ativagdo simpdtica reflexa induzida pela queda na
pressao de pulso na posigao ortostdtica. Assim, embora uma
VOP varidvel possa ser fortemente influenciada pela PAM,
a elevagdo na VOP pode ser atribuida tanto aos distdrbios
circulatérios secundarios devido ao estresse gravitacional
quanto ao aumento da resisténcia vascular periférica, e nao
ao efeito da PAM elevada.

Sabe-se que a transmissao da onda de pulso depende
principalmente da elasticidade arterial ou do coeficiente de
rigidez. No entanto, outros fatores devem ser considerados.
Alguns desses fatores estao relacionados a fisiologia
cardiovascular, enquanto outros resultam de condicoes
fisiopatologicas especificas.” Analisando-se a correlacao
entre a VOP basal e a VOPp, observou-se influéncia direta do
padrao basal de complacéncia arterial na resposta das grandes
artérias a posicao ortostatica (Figura 2).

Como nao foi observado aumento significativo da PAS na
posicdo ortostdtica, o aumento da VOP pode ter resultado
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de distarbios da dinamica circulatéria decorrentes da forga
gravitacional, associados a caracteristicas estruturais e
geométricas da aorta. Essa hipotese se baseia na formula
de Moens-Korteweg e no conhecimento de que a VOP
depende do raio e da espessura vascular, bem como do
médulo eldstico vascular.

A medicao da VOP durante o teste de inclinagdo expoe os
segmentos arteriais ao estresse gravitacional de forma distinta,
imitando, até certo ponto, o que ocorre durante a posi¢ao
ortostatica ativa.

De fato, a consequéncia imediata da ortostase é que a
gravidade favorece um aumento progressivo da pressdo arterial
nos segmentos abaixo do nivel cardiaco na posicao ortostatica.®'*-'¢

A pressdao hidrostdtica gerada pela forga gravitacional
altera o ponto hidrostatico indiferente, definido como a
referéncia axial na qual a pressdo da coluna sanguinea
venosa nao é alterada pela reorientagao postural. Tal ponto
esta localizado no nivel atrial direito em dectbito dorsal e no
territério adrtico infradiafragmatico em posicao ortostatica.
Devido a isso, ocorre um aumento do fluxo sanguineo para
o0s segmentos arteriais com maior médulo elastico e menor
raio, evidenciando o aumento da VOP carotidea-femoral
medida."'® Esse aumento na VOP responde pelo retorno
precoce das ondas refletidas das regides periféricas a aorta
ascendente. Essa onda, refletida anteriormente (durante o
periodo de ejecao ventricular), se soma a onda incidente
gerada pela ejecdo ventricular esquerda e influencia o
contorno das ondas de pressao e fluxo.'® Em outras palavras, o
retorno anterior do componente refletido, ocorrendo durante
o componente sist6lico da onda de pulso, leva a um aumento
na pressao de pulso."** Esse aumento, proporcionado pela
onda refletida na porgao inicial da onda de pulso arterial,
pode resultar de um processo complexo evolutivo funcional
de adaptagao anatémico-humoral do sistema vascular, para
manter um fluxo sanguineo cerebral efetivo em resposta ao
bipedismo (Figura 3).*'

O aumento observado na VOPp também pode ser
atribuido ao surgimento de novos locais de reflexao do
pulso na circulacao periférica devido a um possivel aumento
da resisténcia vascular periférica em resposta a posicao
ortostatica.

Houve relatos de resposta fasica da hemodinamica
central ao estresse gravitacional em estudos experimentais
com babuinos. Nesses animais, o pico sistélico posterior
resultante do componente refletido da onda de pulso nao
ocorre imediatamente apés a mudanga para a posigao
ortostdtica. Portanto, a onda refletida aparece mais tarde na
diastole, sugerindo uma diminuigao na VOP. Entéo, a fase
denominada compensatéria ocorre durante a resposta
ao barorreflexo.?2?

O papel desempenhado pela reflexdo das ondas na
homeostase circulatéria na posigao ortostética é reforgado pela
observagao de que a nitroglicerina, utilizada sublingualmente
para sensibilizagdo ao teste de inclinagao, causa vasodilatagao
periférica, levando a um retardo no componente refletido da
onda de pulso e consequente reducdo da pressao sistélica
proximal, culminando em sintomas de baixo fluxo sanguineo
cerebral em pacientes com sincope neuromediada.?*-**
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Figura 3 — Desenho do mecanismo proposto para o comportamento da velocidade da onda de pulso em um individuo jovem saudavel. A— Em decubito dorsal, o
componente refletido ocorre durante a diastole devido a uma menor VOP. B — Na posigéo ortostatica, devido a forga gravitacional, o ponto hidrostético indiferente se
move para a aorta subdiafragmatica, que possui raio menor e maior médulo elastico; portanto, a VOP aumenta, levando a um retorno mais precoce do componente
refletido da onda de pulso, que entdo ocorre com um aumento do pulso sistélico. Assim, a morfologia da onda de pulso € alterada. 321x263 mm (72 x 72 DPI)

Na realidade, embora se observe uma diminuigcao no
coeficiente de reflexao com a utilizagdo da nitroglicerina,
observa-se, paradoxalmente, um aumento na rigidez aértica.
Essa rigidez adrtica secundaria foi atribuida a uma possivel
ativagao reflexa do sistema nervoso simpatico.?

A andlise do comportamento da VOP nessa casuistica
também mostrou que o aumento da VOP correlacionou-se
positivamente com a idade, demonstrando que, mesmo em
idosos, que apresentam maiores valores iniciais de VOP,
ocorreu um acréscimo adicional na posicdo ortostatica
(r* = 0,357, p < 0,001 em dectbito dorsal e r* = 0,406,
p < 0,001 na posigao ortostdtica). Na realidade, esse aumento
adicional da VOP nos idosos resulta da adicao de achados
estruturais com o componente postural dinamico.

Outro aspecto curioso do presente estudo foi a descoberta
de uma correlagdo negativa entre a FC e a VOP na posigao
ortostdtica (r = -0,36, p < 0,001). A idade foi a principal
variavel responsavel pelo comportamento da FC na posigao
ortostética (r* = 0,27, p < 0,001).

Com o objetivo de melhor compreender esse achado,
também foi avaliada a correlagao entre a FC medida durante
o estresse ortostatico e a VOP basal. Observou-se uma
correlagao negativa entre a FC e a VOP basal (r = -0,29,
p < 0,01). Esse resultado mostra uma clara associagao do
padrao basal de complacéncia arterial com o nivel de resposta
da FC a posigao ortostatica.

Estudos experimentais iniciais e estudos em seres humanos
em dectbito dorsal relataram correlacdo positiva entre

o aumento da FC e o aumento da rigidez adrtica’’2%
Entretanto, Wilkinson et al.,'* em um estudo que avaliou o
comportamento da VOP e o indice de aumento invasivo em
individuos saudaveis submetidos a estimulacao atrial, nao
relataram alteragdes significativas na distensibilidade aértica
devido ao aumento da FC.™

Além da falta de consenso sobre os efeitos da frequéncia
cardiaca na VOP, os possiveis mecanismos que contribuem
para as alteragdes da VOP com a frequéncia cardiaca ainda nao
foram completamente elucidados, embora muitos pesquisadores
tenham atribuido alteragbes na rigidez arterial, relacionadas
a frequéncia cardiaca, a viscoelasticidade da parede arterial.
Com a alta frequéncia cardiaca sendo um fator progndstico
independente da doenca cardiovascular e sua associagdo com
a hipertensao, a interagao entre a frequéncia cardiaca e a VOP
continua sendo relevante na avaliagao do risco cardiovascular.?®

Embora uma primeira andlise desses dados aponte para
um potencial desacordo com os nossos achados, eles devem
ser considerados como complementares entre si e analisados
dentro de um contexto dindmico, pois foram obtidos em
condigdes fisiolégicas muito distintas.

Estudos transversais relataram que a FC basal ndo difere entre
jovens e idosos em dectibito dorsal.?>=° Entretanto, a avaliagao da
FC de individuos saudaveis na posigao sentada mostrou que a FC
diminui com a idade em ambos os sexos. Por outro lado, estudos
que utilizaram o teste de inclinacdo para avaliar a adaptagao
cardiovascular ao estresse ortostatico também relataram uma
resposta significativamente menor da FC em idosos.'®
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A diminuicdo da variabilidade da FC devido a mudanca
postural observada em pacientes idosos, comparada com a
de individuos jovens, tem sido atribuida a uma diminuicao
no recrutamento da atividade de barorreceptores na
posicdo ortostatica.'®29-3¢

Considerando o comportamento dindmico da complacéncia
adrtica devido a alteragao postural, maior diminuicao do VS
em individuos jovens poderia levar a uma diminuigao da
tensdao adrtica pulsatil, com subsequente diminuigao na
estimulagao dos barorreceptores e aumento da FC.*

A manutencgao do volume sist6lico em idosos tem sido
atribuida a menor complacéncia venosa nesse grupo,
permitindo a preservagdao do volume de enchimento
cardiaco e, consequentemente, do volume sistélico."
Entretanto, a menor FC associada a idade, como a observada
neste estudo, também poderia significar um mecanismo
adaptativo do homem para o bipedismo.

Sabe-se que a frequéncia cardiaca afeta a pré-carga através do
seu efeito no tempo de enchimento diastélico e modula o status
de contratilidade miocardica, alterando a concentragao miocrdica
de Ca?* e Na*. Como consequéncia do aumento da contratilidade
miocérdica, a FC também modula o volume sistélico final, o
volume sistdlico e a fragdo de ejegdo." Assim, uma FC menor
poderia inicialmente permitir melhor desempenho cardiaco na
presenca de um sistema arterial mais rigido.

Considerando tudo o que foi apresentado até o momento,
formulou-se a seguinte hipdtese: o retorno do componente
refletido da onda de pulso é fundamental para a adaptagao
imediata a posicao ortostatica, bem como para a adaptacao
adequada dos barorreceptores. Com base nos dados deste
estudo, nao é possivel determinar se esse aumento é
decorrente nao apenas das alteragdes dindmicas circulatérias
secundarias a gravidade, mas também a ativagao simpdtica
em resposta a diminuigao do volume sistélico e da pressao
de pulso. Se a hipétese acima estiver correta, pode-se

considerar o papel desempenhado pelos nossos achados em
algumas condigdes clinicas muito comuns associadas a posicao
ortostatica (Figura 4).93234

Limitacoes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagoes.
A avaliagdo da resposta simpdtica nao foi realizada durante
o teste de inclinagdo através da medicdo venosa de
catecolaminas ou registro da atividade simpatica neural pela
eletroneuromiografia.** No entanto, embora o presente estudo
nao avalie diretamente a atividade vasomotora, o aumento
da pressao arterial média (dectbito dorsal: 099 + 15 mmHg
vs. ortostase: 103 = 11 mmHg, p < 0,01) permitiram inferir
que houve aumento na resisténcia vascular periférica devido
a ativagao simpdtica reflexa induzida pela queda da pressao
de pulso na ortostase.

Outro fator limitante foi a falta de estudo da resposta barorreflexa
ao estresse ortostatico causado pelo teste de inclinagdo, o que
resultou na falta de dados referentes a sua disfungao e a localizacao
especifica das alteragdes em seu arco reflexo. A alteragao da FC foi
a Unica resposta observada, sem outras medidas do barorreflexo,
particularmente as de volume sistélico, embora elas tenham
demonstrado estar intimamente relacionadas.*

Outra possivel fonte de erro na medicao da VOP estd na
determinagdo do segmento arterial. Sua medicao superficial
e ndo invasiva permite apenas uma estimativa da distancia
percorrida pela onda de pulso.

A obtencao da VOP carotidea-femoral compreende a
analise de um segmento arterial relativamente longo, que pode
ser extremamente tortuoso do ponto de vista tridimensional.
Outro fator é que o vaso pode ser distorcido pela aplicagao
direta do transdutor de pressao. Esse aspecto é mais evidente
em vasos mais profundos.’” Essas observagdes tornam-se
possivelmente mais significativas quando a medida da VOP
carotidea-femoral é considerada durante o teste de inclinagao.

Gz
 :
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Médulo ‘ Alteragéo no ponto hidrostatico indiferente

Velastico do raio ‘
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\ ‘ f Pressdo de distensibilidade — aorta abdominal

‘ H*VOP « ‘ Ativagdo simpatica ‘

o

‘ Retorno precoce do componente refletido da onda de pulso

Vasoconstricdo
(arteriolar)

ArC

\
‘ Manutengdo da PAM

i \
<+— “Aumento da ‘

‘ presséo de pulso”

Novos sitios de
reflexdo de onda

‘ Resposta apropriada do barorreceptor (FC)

‘ Homeostase circulatoria

Figura 4 - Hipotese proposta para o papel do aumento da velocidade da onda de pulso carotidea-femoral na manutengéo da homeostase circulatoria em resposta
ao estresse ortostético. 309x165 mm (72 x 72 DPI). PP: presséo de pulso; VOP: velocidade da onda de pulso; PAM: presséo arterial média; FC: frequéncia cardiaca.
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A mudanca do decibito dorsal para a posicao ortostdtica
pode aumentar a dificuldade de registro do pulso femoral,
principalmente em individuos obesos. Em alguns casos, a
obtengao do pulso femoral torna-se impossivel. No presente
estudo, buscamos reduzir essas fontes de erro utilizando
observadores muito bem treinados para medir a VOP em
decdbito dorsal e na posigdo ortostética.

Embora este estudo ndo permita comparar a influéncia
do sexo no comportamento arterial na posicao ortostatica, a
inclusdo de individuos do sexo feminino neste estudo pode
nao ter interferido na resposta do aumento da VOP ao estresse
postural. Considerando a maior distensibilidade arterial em
mulheres jovens,*® poderia ocorrer um aumento relativamente
menor na VOP devido ao estresse postural causado pelo
teste de inclinagdo. No entanto, esta hipétese ndo pode ser
estatisticamente confirmada com os dados do presente estudo.*

Conclusao

Em conclusao, o presente estudo, composto por individuos
saudaveis e individuos com hipertensao arterial leve a moderada
nao tratada, demonstra um rapido aumento da VOP durante o
teste de inclinagao e seu retorno ao nivel basal ao retornar para
a posigao de decibito dorsal. Encontramos fortes indicios de
que esses resultados podem permitir uma melhor compreensao
da resposta das grandes artérias ao estresse gravitacional.
Esses resultados também podem elucidar esse comportamento
no longo prazo, na presenca de distirbios degenerativos
inerentes, como hipertensao arterial e envelhecimento, além
de marcadores genéticos predeterminados.
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Minieditorial referente ao artigo: Cravidade Influencia o Comportamento Funcional das Crandes Artérias Durante a Ortostase

As grandes artérias, sobretudo a aorta, tem reconhecidamente
um grande papel na condugao do fluxo sanguineo tanto durante
a ejegao ventricular quanto durante a diastole, permitindo
suprir a demanda exigida pelos 6rgaos. Além disso, a fungao
de amortecimento exercida pela aorta tem papel fundamental
na hermodindmica central, proporcionando um acoplamento
ventriculo-arterial adequado durante o ciclo cardiaco.! A perda
desta fungao por aumento da rigidez arterial tem participagao
no desenvolvimento de hipertensao arterial e hipertrofia
ventricular esquerda, e tem sido associada ao desenvolvimento
de aterosclerose e isquemia miocardica.? Métodos nao invasivos
de avaliagdo da fungao de grandes artérias, como a medida da
velocidade de onda de pulso (VOP), tem permitido o melhor
entendimento das correlagoes da rigidez arterial com as
doencas cardiovasculares, e tém sido usados como marcadores
progndsticos em diferentes populagoes.’> No entanto, por
limitagdes metodoldgicas, todos os estudos tém sido realizados
na posicao supina, e ndo se avaliou o impacto das mudancas
de postura, sobretudo da ortostase, sobre estas propriedades
vasculares. Assim, o estudo de Elias Neto et al.,* publicado nesta
edicao, por ser o primeiro a avaliar o efeito da ortostase sobre
as propriedades funcionais da aorta em individuos normotensos
e hipertensos ndo tratados pela medida da VOP aértica em
humanos, traz importantes informagoes para o entendimento
do papel destas propriedades na adaptacao fisiologica da
hemodinamica central frente as agoes da gravidade. Os autores
avaliaram quase 100 individuos sem doengas cardiovasculares
evidentes pela medida da VOP carétido-femural realizada
na posicao supina e na posigao ortostdtica apds o teste de
inclinagao a 70°, e demonstraram um aumento significativo e
sustentado da VOP durante todo o teste de inclinacao, tanto
em individuos jovens quanto em individuos mais idosos.
Um dado interessante é que, embora houvesse uma relagao
direta e significativa entre os valores de VOP basais e apés
ortostase com a pressao arterial sistélica (PAS), a PAS manteve-se
inalterada ou teve um ligeiro decréscimo durante a inclinagao,
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e portanto o aumento da VOP durante a inclinagao ocorreu
por outros mecanismos de adaptagao circulatéria, incluindo
um aumento da resisténcia arterial periférica (sugerido
indiretamente pelo aumento da PA média observada) e
de alteragbes da dindmica circulatéria promovidas pela
forca gravitacional, que estdo relacionadas as caracteristicas
estruturais e geométricas diferenciais da aorta durante todo
seu trajeto. Em um estudo com néimero menor de individuos
e outra metodologia para avaliagao da VOP, os autores também
evidenciaram aumento da VOP com inclinagao, e atribuiram
este aumento a uma elevacao da pressao hidrostatica e
maior atividade simpatica.’

Pela agdo gravitacional o fluxo sanguineo aumenta nos
segmentos arteriais mais distais que possuem raios menores e
menor elasticidade, ocasionando aumento da VOP e também
da PA nos territérios infradiafragmaticos.® A consequéncia
deste aumento na VOP carétido-femural seria a precocidade
do retorno da onda retrégrada ao coragao, aumentando a
pressao de pulso na raiz da aorta, o que poderia contribuir
para manter um fluxo sanguineo cerebral mais adequado com
a posigao bipede assumida pelos humanos. E interessante
observar que este mesmo mecanismo de precocidade da onda
refletida na raiz de aorta é um dos principais responsaveis pelo
aumento da PAS do individuo idoso, em consequéncia do
aumento da rigidez arterial observado com o envelhecimento.”
Avaliando os resultados do estudo de Elias Neto et al., a VOP
dos individuos jovens ap6s ortostase teve valores semelhantes
aos encontrados nos idosos em posigao dorsal, corroborando
o papel da VOP aumentada com aumento da onda retrograda
na adaptacao do individuo a posicao ortostatica.

Entretanto, ainda é preciso reconhecer qual o papel deste
fendbmeno adaptativo circulatério a posigao ortostatica no
desenvolvimento de patologias cardiovasculares como a
hipertensao arterial e aterosclerose. Poderiamos especular,
por exemplo, se uma resposta exacerbada deste mecanismo
adaptativo, com aumento exagerado da VOP pela ortostase,
poderia participar do mecanismo de hipertensao arterial
em algumas situagbes como a hipertensao sistélica espuria
isolada do jovem, explicada parcialmente pelo aumento do
fendmeno de amplificagdo da onda de pulso entre a aorta
e a artéria braquial.®

Recentemente, alguns estudos tém avaliado a influéncia
da gravidade na rigidez arterial e o papel destas alteragoes
na adaptagao ortosttica a auséncia da gravidade.®'® Em um
destes estudos, os autores demonstraram que astronautas
que foram mais tolerantes ao ortostatismo ap6s um periodo
prolongado no espago apresentaram aumento da rigidez
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arterial manifestado por aumento da velocidade de pulso,
enquanto os intolerantes apresentaram aumento da
distensibilidade arterial.® Esse dado reforca a participagao
do aumento da VOP no processo de adaptagao a gravidade.

Como os autores mencionam, o estudo tem algumas
limitagoes, tornando algumas hipéteses apenas especulativas,
como a participagdo da maior atividade simpatica neste
processo, visto ela nao ter sido diretamente avaliada. Outra
limitacdo ndo mencionada pelos autores, mas que pode
mostrar diferengas na interpretagdo dos resultados, é a
maior predominancia do sexo masculino entre a populagao
estudada. E bem reconhecido que as mulheres apresentam
maiores medidas de rigidez arterial, sobretudo maior
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Resumo

Fundamento: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um transtorno crdnico, progressivo, com alta morbimortalidade e
associado as doencas cardiovasculares (DCV), entre elas a insuficiéncia cardiaca (IC). As alteracées fisiopatologicas
relacionadas com a AOS podem impactar diretamente a funcao diastélica do ventriculo esquerdo.

Objetivo: Estimar a associacao entre risco de AOS, avaliada pelo Questiondrio de Berlim (QB), e parametros do
ecocardiograma, relacionados com a funcao diastélica, em individuos sem IC na atengao primaria.

Métodos: Estudo transversal que incluiu 354 individuos (51% mulheres) com idade igual ou superior a 45 anos. Todos os
individuos selecionados foram submetidos a uma avaliacao que constou dos seguintes procedimentos: consulta,
preenchimento do QB e exame clinico, realizacao de exames laboratoriais e ecocardiograma Doppler transtoracico (EDT).
Os dados continuos sao apresentados em medianas e intervalos interquartilicos e os categéricos em frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis que apresentaram associagao ao risco de AOS em nivel de 0,05 integraram os modelos
de regressao gama com funcao de ligagao log link. Andlise bruta: Um valor de p < 0,05 foi considerado como indicador
de significancia estatistica.

Resultados: Dos 354 individuos analisados, 63% foram classificados como tendo alto risco para AOS. Os pacientes com
alto risco para AOS apresentam alteracgoes significativas dos parametros que avaliam a funcao diastélica. Alto risco
para AOS confirmou sua associacdo positiva e estatisticamente significativa, ap6s ajuste, a indicadores de disfuncao
diastélica — VAE-i (p = 0,02); E’/A’ (p < 0,01); A (p = 0,02); /A (p < 0,01).

Conclusao: Nossos dados mostram que pacientes com alto risco de AOS apresentam piora dos parametros de funcao
diastélica medidos pelo EDT. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1084-1089)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Apneia Obstrutiva do Sono; Indicadores de Morbimortalidade; Insuficiéncia
Cardiaca; Ecocardiografia/métodos; Polissonografia/métodos; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic progressive disorder with high mortality and morbidity rate, associated with cardiovascular
diseases (CVD), especially heart failure (HF). The pathophysiological changes related to OSA can directly affect the diastolic function of the left ventricle.

Objectives: To assess the association of the risk of OSA, evaluated by the Berlin Questionnaire (BQ), and echocardiographic (ECHO) parameters
related to diastolic dysfunction in individuals without HF assisted in primary care.

Methods: A cross-sectional study that included 354 individuals (51% women) aged 45 years or older. All individuals selected were submitted
to an evaluation that included the following procedures: consultation, filling out the BQ, clinical examination, laboratory examination and
transthoracic Doppler echocardiography (TDE). Continuous data are presented as medians and interquartile intervals, and categoric variables in
absolute and relative frequencies. The variables associated with risk of OSA and at the 0.05 level integrated the gamma regression models with
a log link function. A value of p < 0.05 was considered an indicator of statistical significance. Exclusion criteria were presence of HF, to fill out
the BQ and patients with hypertension and obesity not classified as high risk for OSA by other criteria. All individuals were evaluated on a single
day with the following procedures: medical appointment, BQ, laboratory tests and ECHO.

Results: Of the 354 individuals assessed, 63% were classified as having high risk for OSA. The patients with high risk for OSA present significantly
abnormal diastolic function parameters. High risk for OSA confirmed positive and statistically significant association, after adjustments, with
indicators of diastolic function, such as indexed left atrium volume LAV-i (p = 0.02); E'/A" (p < 0.01), A (p = 0.02), E/A (p < 0.01).

Conclusion: Our data show that patients at high risk for OSA present worsened diastolic function parameters measured by TDE. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 113(6):1084-1089)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Sleep Apnea, Obstruction; Indicators, Morbimortality; Heart Failure; Ecocardiography/methods;
Polysonography/methods.
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Introducao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um transtorno
cronico, progressivo, com alta mortalidade e morbidade e
estd associado as doencas cardiovasculares (DCV), entre elas
a insuficiéncia cardfaca (IC)." A interacao fisiopatoldgica de
AOS com doenca cardiovascular é complexa e compreende
ativacao simpatica, inflamacao, estresse oxidativo, disfungao
endotelial e disfungdo do gene do relégio circadiano.*

Além da polissonografia, considerada como padrao-ouro
para diagndstico de AOS, existem diferentes escalas que nao
diagnosticam o transtorno, mas indicam pessoas em risco,
entre as quais encontra-se o Questiondrio de Berlim (QB).°
Metanalise publicada em 2017 estimou que a sensibilidade
do questiondrio para detectar AOS foi de 76%, 77% e 84% e
a especificidade foi de 59%, 44% e 38% para pacientes com
AOS leve, moderada e grave, respectivamente. Ressalta-se a
adequada sensibilidade que habilita 0 QB como ferramenta
de rastreio, possibilitando o diagnéstico precoce da AOS.*

A prevaléncia de disfuncao diastélica em pacientes com
AQS varia de 23% a 56%, havendo uma relagao dose-resposta
entre a gravidade da disfungao diastdlica e a gravidade da
AOS, tendo sido demonstrada uma base fisiopatolégica forte
para um continuo de disfungao diastélica e insuficiéncia
cardiaca em seus dois fendtipos, que significa maior risco de
esses pacientes evoluirem para IC. A associagao entre AOS e
disfungao diastolica foi observada mesmo em estagios iniciais.”

N&ao encontramos estudos da associagdo dos parametros
ecocardiograficos caracteristicos de disfungao diastdlica e a
presenca de risco de AOS em pacientes sem sinais ou sintomas
de insuficiéncia cardfaca.

Este trabalho teve como objetivo estimar a associagao de
risco de AOS e parametros do ecocardiograma, relacionados
com disfuncao diastélica, em individuos sem IC assistidos pelo
Programa Médico de Familia de Niteréi (PMF).

Método

Estudo transversal integrante do Estudo Digitalis, que incluiu
633 individuos (51% mulheres) com idades de 45 a 99 anos,
cadastrados no PMF na cidade de Niter6i (R)). Os dados foram
colhidos no periodo de julho de 2011 a dezembro de 2012.
A metodologia aplicada foi descrita previamente.?

Todos os individuos selecionados para o estudo foram
submetidos a uma avaliacao realizada em um Gnico dia e
que constou dos seguintes procedimentos: aplicagao de
questiondrio, consulta e exame clinico, realizacao de exames
laboratoriais e ecocardiograma Doppler transtoracico (EDT).

Dos 633 participantes examinados pelo Estudo Digitalis, 64
foram excluidos por terem sido diagnosticados como portadores
de IC, um por ndo ter respondido ao QB na integra e 214 por
serem hipertensos ou obesos e nao terem sido classificados
como de risco para AOS por outro critério. Para a presente
analise foram, entdo, incluidos 354 individuos (Figura 1).

Os exames de EDT foram realizados por dois
ecocardiografistas sem o conhecimento prévio dos resultados
dos demais exames, utilizando dois equipamentos (Acuson
Cypress™ 20, Siemens, EUA e AU3 Partner, Esaote, Italia).
Os exames foram realizados segundo as recomendacoes
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para quantificagdo de camaras da American Society of
Echocardiography (ASE) e da European Association of
Echocardiography (EAE). A funcdo sistdlica foi avaliada pela
medida da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE),
segundo o método de Simpson.®

Os participantes foram categorizados em positivo ou
negativo para risco de AOS com base em suas respostas
aos itens individuais do QB e suas pontuagdes totais nas
categorias de sintomas.’

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o SPSS®
Statistics v. 21.0 (IBM, EUA). Os dados continuos sao
apresentados em medianas e intervalos interquartilicos
e os categéricos, em frequéncias absolutas e relativas.
As diferencas entre os grupos com e sem risco para AOS foram
avaliadas com o teste nao paramétrico de Mann-Whitney e
o0s categoricos, com o teste do qui quadrado com corregdo
de continuidade e teste exato de Fisher, quando necessario.
As varidveis que apresentaram associagao ao risco de AOS
em nivel de 0,05 integraram os modelos de regressao
gama com fungao de ligagao log link. Como os parametros
ecocardiograficos sdo muito correlacionados entre si,
optou-se por ajustar um modelo para cada pardmetro
(desfecho) associado a presenca ou nao de risco de AOS
na andlise bruta, em nivel de 0,05. Sao apresentados os
exponenciais dos coeficientes interpretados como a razao
das médias aritméticas do desfecho, entre expostos e nao
expostos. Um valor de p < 0,05 foi considerado como
indicador de significancia estatistica.

Consideracoes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios
estabelecidos na Declaracao de Helsinki e revistos em 2000
(Escécia, 2000). O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa da Instituigio sob o nimero
CAAE:0077.0.258.000-10.

Resultados

Dos 354 individuos analisados, 63% foram classificados
como tendo risco para AOS. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas clinicas segundo a presenca de risco para
AOS. Os individuos com risco eram na maioria mulheres,
mais idosos, com maiores niveis de indice de massa corporal
(IMQ), glicose, acido Urico, triglicerideos, relacao albumina/
creatinina urindria e pressao arterial.

Os pacientes com risco para AOS, em relagdo aos sem
risco, apresentavam maiores alteracoes dos parametros
que avaliam a funcao diastdlica: volume do é&trio esquerdo
indexado (VAE-i) (+); tempo de desaceleracio da onda E
(TD) (+); velocidade do fluxo mitral no inicio da diastole (E)
(-); relagao E'/A’ (+); relacdo E/E’ (-); velocidade maxima
do fluxo mitral na contracao atrial (A) (+); relacao E/A (+);
espessura da parede anterior indexada (IEPP) (+); e septo
interventricular (SIV) (+), o que pode indicar fungao diastélica
menos adequada. Tais diferencas foram estatisticamente
significativas (Tabela 2).
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64
Excluidos por
apresentarem IC

1
Né&o preencheu
0QB

633
Pacientes que completaram a
investigag&o cardiaca do estudo
Digitalis Fase 1

354
Pacientes incluidos
no estudo

214
Excluidos por apresentarem
HAS e/ou obesidade como
Unico critério para AOS

Figura 1 - Fluxograma da sele¢éo da amostra. QB: Questionario de Berlim; IC: insuficiéncia cardiaca; HAS: hipertensé&o arterial; AOS: apneia obstrutiva do sono.

Os exponenciais dos coeficientes para cada modelo de
regressao gama sao apresentados na Tabela 3. Em todos
0s casos os exponenciais dos coeficientes foram ajustados
para sexo, idade, IMC, glicose de jejum, triglicerideos, acido
Grico, relagao albumina/creatinina urindria, pressao arterial
sistélica e diastélica em suas formas continuas. A associacao
do alto risco para AOS a fungao diast6lica menos adequada
foi confirmada pelos seguintes parametros: VAE-i (+); relagao
E/A (+); relagao E'/A(+); A (+); TD (+); e E’ (+) alcangaram
uma significancia de 0,10 (Tabela 3).

Discussao

O presente estudo avaliou a presenca de alteragbes do EDT,
associadas a disfuncao diastélica, em individuos sem sinais
ou sintomas de IC, segundo a presenca de risco para AOS.
Utilizou-se como ferramenta o QB e excluiram-se os individuos
com obesidade e hipertensao arterial que nao apresentavam
outros critérios para AOS. Na atencao bdésica, métodos de
triagem para AOS sdao mais facilmente aplicaveis do que a
polissonografia padrao, sendo Uteis na estratificagao de risco,
pois tém baixo custo e sao de facil acesso.” A aplicagdo do QB
na populagao atendida em programas na atengao basica como o
Médico de Familia ajudaria a selecionar pacientes em risco para
AOS. Estes poderiam, entdo, ser encaminhados para realizagao
do EDT e investigagao pela polissonografia.

A AOS esta relacionada a diferentes mecanismos
fisiopatolégicos que sao deflagrados por hipoxia e fragmentagao
do sono. Ela envolve hiperatividade simpatica, inflamagao,
disfuncao endotelial e estresse oxidativo, entre outros fatores
que estdo no comando de desfechos como hipertensao,
fibrilagao atrial, acidente vascular encefélico e I1C.1°

Vérios estudos tém mostrado alteragoes de diferentes
marcadores da funcao diastélica do ventriculo esquerdo (VE)

em pacientes com AOS como aumento do volume do atrio
esquerdo indexado (VAE-i),"""'*"? relacao E/A alterada,'*"
velocidade do anel mitral no inicio da didstole (E)'®"" e
aumento da relacao E/E’."*'® Nossos dados mostram alteragoes
de alguns desses marcadores: VAE-i, relacao E'/A’, onda A, E’
e relagao E/A em pacientes com risco de AOS.

Observamos que o VAE-i, marcador de disfuncao diastolica,
apresenta forte associagdo com a presenca de alto risco para
AOS, identificado pelo QB, independentemente da presenca
de hipertensao ou obesidade, quando nao associada a outro
indicador de risco de AOS. Wachter et al.® investigaram se
a AOS afeta a funcao diast6lica em uma coorte na atengao
primdria e observaram que disfungao diastélica é associada
de modo independente a AOS em pacientes com fatores
de risco cardiovascular.* Gottlieb et al. observaram que, em
pacientes sem IC e doenga arterial coronariana, a presenga de
AOS foi um preditor independente de IC em homens e nao
em mulheres.’ Em outro estudo, Usui et al.,?*® demonstraram
que a gravidade da AOS pode contribuir diretamente para a
disfuncao diastélica do VE independentemente de geometria
do VE, rigidez arterial e obesidade, e esta associada a fatores
de risco cardiovascular.?

Em pacientes com hipertensdo arterial controlada,
Lisi et al.,?" observaram que a AOS leve a moderada,
diagnosticada pela polissonografia, esta associada a disfuncao
diastélica, independentemente de idade, sexo e valores
médios da pressao arterial e na auséncia de hipertrofia do
VE concéntrica ou aumento do &trio esquerdo. Os autores
sugerem que a hipoxemia noturna possa ser o fator-chave para
o desenvolvimento da disfuncao diastdlica.?!

A hipertensao é a principal causa de disfungao diastélica,
sendo também uma das maiores consequéncias de AOS.?
Dois estudos excluiram individuos obesos da analise?*? e
pelo menos um excluiu obesos e hipertensos.?* Os dois artigos

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1084-1089

1086



1087

Leite et al.

Apneia obstrutiva do sono e o ecocardiograma

Artigo Original

Tabela 1 — Mediana com intervalo interquartilico* ou frequéncia absoluta e relativa** de caracteristicas clinicas segundo o a presenca de alto

risco para AOS modificado***

Alto risco para AOS modificado*

Sim n =223 Naon=131 Valordep

Sexo 0,01

Masculino 79(354) 66 (50,4)

Feminino 114 (64,6) 65 (49,6)
Idade (anos) 57,0 (51,0-63) 54.0 (49,0-61,0) 0,01
IMC kg/m? 29,4 (26,1-33,0) 24,6 (22,4-27,3) <0,01
Glicose (mg/dL) 102,5 (92,0-117,2) 97,0 (88,0-108,0) <0,02
Ureia (mg/dL) 31,0 (26,0-37,0) 31,0 (25,2-36,0) 0,69
Creatinina (mg/dL) 0,82 (0,71-0,99) 0,85 (0,74-0,96) 0,56
Acido urico (mg/dL) 5,6 (4,4-6,6) 4,7 (3,9-5,6) <0,01
Colesterol (mg/dL) 219,0 (193,0-250,0) 213,0 (187,0-239,0) 0,17
LDL-colesterol (mgdL) 135,8 (117,7-163,5) 134,1 (107,3-159,1) 0,19
HDL-colesterol (mg/dL) 41,0 (51,5 (63,0) 55,0 (44,0-63,0) 0,23
Triglicerideos (mg/dL) 126,5 (96,0 (183,7) 106,0 (73,0-153,0) <0,01
Relagéo albumina/creatinina urinaria 9,9 (5,7-22,3) 7,7 (4,7-13,6) <0,01
Frequéncia cardiaca média (bpm) 71,0 (63,0-80,0) 69,0 (62,5-76,5) 0,19
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 137,33 (122,5-152,0) 122,0 (113,3-129,5) <0,01
Pressé&o arterial diastdlica (mmHg) 84,0 (76,3-92,67) 75,5 (70,3-80,7) <0,01
Infarto do miocardio

Sim 9(4,0) 4(3,1) 0,86

N&o 214 (96,4) 127 (96,9)
AVE

Sim 11(4,9) 1(0,8) 0,07

N&o 212(95,1) 130 (99,2)

AOS: apneia obstrutiva do sono; IMC: indice de massa corporal; bpm: batimento por minuto; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta
densidade; AVE: acidente vascular encefalico. *Diferencas avaliadas pelo teste de Mann-Whitney. **Diferengas avaliadas pelo teste do qui quadrado de Pearson com
corregéo de continuidade ou teste exato de Fisher quando necessario. ***Excluidos os individuos que foram classificados como de risco somente na categoria 3.

Adaptada de Netzer et al., 1999.°

estudaram somente individuos com AOS e compararam o grupo
de AOS moderada com o grupo de AOS grave. Nos dois estudos,
a associagao a relacao E/A foi estatisticamente significativa.
No estudo de Imai et al.,* Os dados desses dois estudos mostram
que a associagao de AOS e alteragao da fungdo diastélica pode
ocorrer em nao obesos e ndo hipertensos. Dada a alta prevaléncia
das duas condigbes, no presente estudo, ndo foi possivel exclui-las
da analise para confirmar a associagao independente do risco de
AOS aos indicadores de disfuncao diastdlica.

O presente estudo avaliou a contribuicdo de diversos
parametros ecocardiogréficos, os quais representam com
maior chance as anormalidades estruturais ou da funcdo
cardiaca que podem ser associadas ao diagndstico de AOS.
As alteracdes de VAE-i, TD, relacdo E/A, relagao E'/A’ e onda
A em individuos com AOS indicaram funcao diastélica menos
adequada em pacientes com disttrbio do sono, compativeis
com achados que definiram AOS pela polissonografia.

Limitacoes
O QB nao confirma a AOS, apontando somente os
pacientes em risco para a sindrome. O questionario

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1084-1089

apresenta sensibilidade e especificidade reduzidas, com
reprodutividade questionavel, pois a percepgao e a
documentacao do que é informado podem nao ser estimadas
precisamente, jd que envolvem limitacées decorrentes
do nivel de alfabetizacao e doencgas cerebrovasculares
preexistentes, que dificultam a compreensao do QB,
principalmente em idosos. Devido a limitagdo de recursos
e por se tratar de estudo sobre rastreio, cada paciente foi
examinado somente por um ecocardiografista, impedindo
o exame da concordancia inter ou intraexaminador.
Apesar dessas limitagoes, os resultados quanto as diferengas
nos parametros do EDT entre os grupos de risco foram
concordantes com os da literatura.

Por ser um estudo transversal, nao foi possivel estabelecer
nexo causal. Embora tendo excluido da analise individuos
hipertensos e obesos que ndo satisfizeram outro critério
para risco de AOS de acordo com o QB, entre aqueles
com risco houve maiores mediana de IMC, pressao arterial
sistélica e diastélica, que apesar do controle (inclusao
nos modelos miltiplos) ainda podem ter exercido um
confundimento residual.
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Tabela 2 - Mediana com intervalo interquartilico* ou frequéncia absoluta e relativa** de parametros do ecocardiograma, segundo a presenca

de alto risco para AOS modificado

Alto risco para AOS modificado*

Sim Nao Valor P

DAEi (cm/m?) 1,9 (1,7-2,1) 1,9 (1,7-2,0) 0,37
VAE-i (mL/m?) 21,1 (17,7-24,9) 19,9 (16,8-22,7) 0,01

TD (ms) 228,0 (186,0-261,0) 200,0 (174,0-228,0) <0,01
E’ (cm/s) 10,0 (8,0-12,0) 11,5 (9,0-13,0) <0,01
EIN 0,83 (0,64-1,20 1,14 (0,80-1,37) <0,01
EIE’ 6,4 (54-7,8) 6,0 (5,0-7,0) 0,02
E (cm/s) 63,0 (53,0-76,0) 66,1 (54,0-75,0) 0,31

A(cmis) 68,0 (56,0-81,9) 58,0 (48,0-68,0) <0,01
E/A 0,93(0,7-1,2) 1,18-(0,9-1,4) <0,01
MVEi (g/m?) 89,4 (77,3-103,6) 88,7 (74,4-102,0) 0,49
VDFi (mL/m?) 62,08 (53,5-68,7) 63,8 (54,0-72,3) 0,15
ERP (mm) 0,3(0,3-0,4) 0,3(0,3-0,4) 0,28
[EPP (mm) 8,0(7,0:9,0) 8,0(7,0-8,0) 0,03
[VEDD (mm) 49,0 (46,0-51,0) 48,0 (45,0-51,0) 0,53
SIV (mm) 8,0(7,0:9,0) 8,0(7,0:9,0) 0,02

<TEXMEN>AOS: apneia obstrutiva do sono; DAEi: didgmetro de atrio esquerdo indexado; VAE-i: volume de étrio esquerdo indexado; TD: tempo de desaceleragéo da
onda E; E’: velocidade de deslocamento do anel mitral no inicio da diastole; E: velocidade do fluxo mitral no inicio da diastole; A: velocidade maxima do fluxo mitral na
contragéo atrial; A’: velocidade méxima do deslocamento miocardico no final da didstole; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada; VDFi: volume diastélico final
indexado; ERP: espessura relativa da parede; IEPP: espessura da parede posterior indexada; IVEDD: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo indexado; SIV: septo
interventricular. *Diferencas avaliadas pelo teste de Mann-Whitney. **Diferengas avaliadas pelo teste do qui quadrado de Pearson com corregéo de continuidade ou
teste exato de Fisher quando necessério. ***Excluidos os individuos que foram classificados como de risco somente na categoria 3. Adaptada de Netzer et al., 1999.5

Tabela 3 - Exponenciais dos coeficientes ajustados* da regressao gama** para presenga de alto risco de AOS (sim/ndo)***

Exponencial do coeficiente ajustado (IC 95%) Valor P
VAE-i (mL/m?) 1,10 (1,02-1,18) 0,02
TD (ms) 1,05 (0,99-1,11) 0,10
E 1,05 (0,99-1,11) 0,10
EIN 0,87 (0,72-0,96) <0,01
E/E 1,01(0,94-1,09) 0,81
A 1,10 (1,02-1,18) 0,02
E/A 0,86 (0,79-0,94) <0,01
IEPP (mm) 1,02 (0,98-1,06) 0,24
SIV (mm) 1,02 (0,98-1,06) 042

<TEXMEN>AOS: apneia obstrutiva do sono; IC 95%: intervalo de confianga de 95%, VAE-i: volume de étrio esquerdo indexado; TD: tempo de desaceleragédo da
onda E; E’: velocidade de deslocamento do anel mitral no inicio da diastole; E: velocidade do fluxo mitral no inicio da diastole; A: velocidade maxima do fluxo mitral na
contragdo atrial; A’: velocidade méxima do deslocamento miocardico no final da diéstole; IEPP: espessura da parede posterior indexada; SIV: septo interventricular.
*Para cada modelo de regresséo, cujo desfecho foi um parametro do ecocardiograma, exponenciais dos coeficientes foram ajustados para sexo, idade, IMC, glicose
de jejum, triglicerideos, acido drico sérico, relagdo albumina/creatinina urinéria, presséo arterial sistélica e diastélica em suas formas continuas. **Regresséo gama

com fungéo de ligagéo log link. ***Questionario de Berlim.

Conclusoes

Aavaliacao da associagao de AOS a presenca de anormalidades
estruturais e funcionais cardiacas obtidas pelo EDT podera
contribuir para a discussao da adogao do QB na comunidade
para selecionar individuos com risco cardiovascular e que
deveriam realizar o EDT, apesar de suas limitagoes.

Essa estratégia de rdpida execugao pode ser facilmente
incorporada na rotina da abordagem dos pacientes com
fatores de risco para desenvolvimento de IC, mas ainda

necessita de acompanhamento detalhado e seguimento em
longo prazo para sua definitiva recomendagao.
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Correlacao entre a Apneia Obstrutiva do Sono e a Funcao Diastoélica
do Ventriculo Esquerdo avaliada pelo Ecocardiograma

Correlation between Obstructive Sleep Apnea and Left Ventricular Diastolic Function Assessed by Echocardiography

Cldudio L. Pereira da Cunha
Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Correlagao entre Risco de Apneia Obstrutiva do Sono e Pardmetros do Ecocardiograma

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenga
caracterizada por obstrucdo recorrente das vias aéreas
superiores durante o sono, decorrente do colapso repetitivo
destas vias, resultando em hipdxia e fragmentagdo do sono."
E um transtorno bastante frequente, sendo mais comum em
homens, mas também pode afetar mulheres e criangas.'
Sua prevaléncia tem sido estimada em aproximadamente
14% entre os homens e 5% entre as mulheres, definindo-se
AOS nestes levantamentos como a presenga de um indice de
apneia-hipopneia maior que cinco eventos por hora de sono,
associadas a 4% de desaturacao de oxigénio.?

AOS é associada com um aumento significativo da atividade
simpdtica durante o sono, influenciando a frequéncia cardiaca
e a pressao arterial. O aumento da atividade simpética é
induzido por uma série de mecanismos, incluindo estimulagao
quimiorreflexa pela hipéxia e hipercapnia, barorreflexos,
disfuncdo endotelial, alteragdes do retorno venoso e do
débito cardiaco.?

O padrao anormal da respiragdo durante o sono,
associado a repetidos despertares, resulta em efeitos
hemodinamicos, autondmicos, inflamatérios e metabdlicos
que podem contribuir na patogénese de uma série de
doencas cardiovasculares: hipertensao arterial sistémica,
doenca coronariana, arritmias cardfacas (fibrilagao atrial ou
morte stbita por arritmia), insuficiéncia cardiaca, hipertrofia
do ventriculo esquerdo (VE), acidente vascular cerebral e
hipertensao pulmonar.*

AOS deveria ser suspeitada sempre que um paciente se
apresente com sonoléncia didria excessiva, ronco e asfixia
durante o sono, particularmente na presenca de fatores de
risco como a obesidade, sexo masculino e idade avancada.
Todavia, a AOS nao é um diagndstico clinico e testes objetivos
devem ser feitos para o diagnéstico.’

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Leite et al.,® apresentam a correlagao entre o risco de AOS
e parametros ecocardiogréaficos relacionados com disfungao
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diastélica do VE. Foram incluidos 354 individuos que
responderam ao Questionario de Berlim (QB), ferramenta
empregada para estimar o risco de AOS, sendo 63%
classificados como tendo alto risco para este transtorno.

A maioria dos estudiosos das doengas do sono nao
recomenda o uso rotineiro de ferramentas de avaliagdo como
questiondrios ou algoritmos para selecionar os pacientes sob
maior risco de AOS, desde que estes instrumentos ndo tém
demonstrado serem superiores a histria e ao exame fisico
na avaliagdo clinica destes pacientes.”

A diretriz clinica da American Academy of Sleep Medicine
publicada em 2017, tem recomendacao forte para que
questionarios e algoritmos de predicao clinica ndo sejam usados
para diagnéstico de AOS na auséncia de polissonografia.”
Estas ferramentas sao consideradas de baixa acurécia
diagnéstica. Em relagdo ao QB, empregado no trabalho em
andlise,® a literatura revela um grande nimero de resultados
falso-negativos, assim limitando sua utilidade como um
instrumento para diagnosticar AOS. Revisao de 19 trabalhos que
analisaram o desempenho do QB em comparagao com os dados
da polissonografia, demonstraram uma sensibilidade global de
0,76 (95%1C: 0,72 a 0,80) enquanto a especificidade global foi
0,45 (95% IC: 0,34 a 0,56). Este resultado revela um niimero
muito alto de falso-negativos (209 entre 1.000 pacientes), com
acurécia diagnéstica comprometida.

Assim, esta é uma limitacdo da investigacao em analise,
visto que nado se estuda uma populagdo de pacientes com
AOS, mas individuos com risco elevado de virem a apresentar
AQS, utilizando-se uma ferramenta diagnéstica considerada
de baixa acurdcia diagnéstica.

Entende-se que em ambiente sem especialistas dos
distdrbios do sono, os instrumentos de avaliacdo, como
questionarios e algoritmos de predigao clinica, possam ser
Gteis por promoverem a uniformizagao da avaliagao do sono,
e, quando necessario, ampliar o seu uso contando com outros
profissionais da equipe de salide na sua aplicacao. Deve-se ter
na mente, todavia, que a aplicacao destes testes nao substitui
uma boa avaliagdo clinica, com anamnese e exame fisico, e,
muito menos, a polissonografia, que continua sendo o padrao
ouro para o diagndstico da AOS.”

No estudo de Leite et al.,® buscou-se avaliar o
comportamento de parametros ecocardiograficos na
AOS. Restrigoes sao feitas a caracterizagdo da populagao
estudada (pacientes com risco de AOS através do QB), mas
os resultados obtidos foram compativeis com os achados
da literatura. Aumento do volume atrial esquerdo e o
comportamento de indices do fluxo mitral caracterizam a
disfuncao diastélica do VE.°
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O aumento atrial esquerdo na AOS ficou caracterizado em
estudo recente de Cetin et al.,® que analisou 55 pacientes com
diagndstico de AOS pela polissonografia. Foram estudados o
volume atrial esquerdo e parametros da deformacao atrial
esquerda através da ecocardiografia com speckle tracking (strain
e strain rate). Foi estudada também a capacidade de exercicio
por teste ergométrico. Concluiu-se que a disfungao diastélica do
VE é mais prevalente nos pacientes com AOS grave e associa-se
com desempenho reduzido no esfor¢o. O remodelamento atrial
esquerdo contribuiu na previsao da capacidade de exercicio
neste subgrupo de pacientes.®

Metanélise de 17 estudos sobre o remodelamento e
disfungao do VE na AOS,° concluiu que esta sindrome leva
a dilatagao atrial esquerda, hipertrofia, dilatagao, aumento
da massa e reducao da fungao sistélica no VE.° O tratamento
da AOS pode ser benéfico na preservagao da estrutura
e funcao do VE.°

Interessante revisdo desenvolvida na Roménia por
Sascau et al.,"® demonstra que formas moderadas e severas
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Perfusao Miocardica por Angiotomografia de Coronarias na Avaliacao
da Isquemia Miocardica: Protocolo de Estresse Simultaneo com SPECT

Myocardial Perfusion by Coronary Computed Tomography in the Evaluation of Myocardial Ischemia:
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Resumo

Fundamento: A avaliacao funcional para descartar a isquemia miocardica utilizando a angiotomografia computadorizada
(angio-TC) de coronarias é de extrema importancia e dados na populacao brasileira ainda sao escassos.

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnéstico da perfusdo miocardica pela angio-TC de coronarias na deteccao de
doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva significativa em comparagao com a tomografia computadorizada por
emissao de f6ton tinico (SPECT; do inglés, single photon emission computerized tomography). Analisar a importancia do
conhecimento anatdomico para entender a presenca de defeito de perfusao miocardica pela SPECT que nao é identificado
pela tomografia computadorizada (TC).

Método: Trinta e cinco pacientes foram avaliados por um protocolo de estresse farmacolégico simultaneo. O teste exato de
Fisher foi utilizado para comparacao entre as proporcdes. Os pacientes foram agrupados de acordo com a presenca ou nao
de DAC significativa. A area sob a curva foi utilizada para identificar o desempenho diagnéstico da avaliacao da perfusao
pela angio-TC de corondrias e pela SPECT. Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Para deteccao de DAC obstrutiva a avaliacao da perfusao miocérdica pela TC teve uma area sob a curva de
0,84 [intervalo de confianca de 95% (1C95%): 0,67 a 0,94, p < 0,001]. Ja o estudo da perfusao miocardica pela SPECT
foi de 0,58 (1C95%: 0,40 a 0,74, p < 0,001). Neste estudo, foram descritos falso-positivos pela SPECT.

Conclusao: A avaliacao da perfusao miocardica pela angio-TC apresenta resultados satisfatérios em comparacao com os
da SPECT na deteccao de DAC obstrutiva. A angio-TC de corondrias tem capacidade de afastar falso-positivos da SPECT.
(Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1092-1101)

Palavras-Chave: Doenca da Artéria Coronariana/fisiopatologia; Isquemia Miocardica; Tomografia Computadorizada de
Emissao de Féton Unico/métodos; Imagem de Perfusao do Miocardio; Cineangiografia/métodos.

Abstract

Background: Functional assessment to rule out myocardial ischemia using coronary computed tomography angiography (CCTA) is extremely
important and data on the Brazilian population are still limited.

Objective: To assess the diagnostic performance of myocardial perfusion by CCTA in the detection of severe obstructive coronary artery disease
(CAD) compared with single-photon emission computerized tomography (SPECT). To analyze the importance of anatomical knowledge to
understand the presence of myocardial perfusion defects on SPECT imaging that is not identified on computed tomography (CT) scan.

Method: A total of 35 patients were evaluated by a simultaneous pharmacologic stress protocol. Fisher’s exact test was used to compare
proportions. The patients were grouped according to the presence or absence of significant CAD. The area under the ROC curve was used to
identify the diagnostic performance of CCTA and SPECT in perfusion assessment. P < 0.05 values were considered statistically significant.
Results: For detection of obstructive CAD, CT myocardial perfusion analysis yielded an area under the ROC curve of 0.84 [a 95% confidence
interval (CI95%): 0.67-0.94, p < 0.001]. SPECT myocardial perfusion imaging, on the other hand, showed an AUC of 0.58 (95% Cl 0.40 - 0.74,
p < 0.001). In this study, false-positive results with SPECT are described.

Conclusion: Myocardial perfusion analysis by CTA displays satisfactory results compared to SPECT in the detection of obstructive CAD. CCTA
can rule out false-positive results of SPECT. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1092-1101)

Keywords: Coronary Artery Disease/physiopathology; Myocardial Ischemia; Tomography, Emission-Computed, Single-Photon/methods;
Myocardial Perfusion Imaging; Cineangiography/methods.

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

Correspondéncia: Wilter dos Santos Ker ¢

Rua Aroazes, 180, apto. 903. CEP 22775-060, Jacarepagua, R) — Brasil

E-mail: wiltersker@gmail.com

Artigo recebido em 24/12/2018, revisado em 13/02/2019, aceito em 13/02/2019

DOI: 10.5935/abc.20190201

1092


https://orcid.org/0000-0002-5367-7897
https://orcid.org/0000-0002-7232-4552
https://orcid.org/0000-0002-1466-9413
https://orcid.org/0000-0003-2791-8375
mailto:wiltersker@gmail.com

1093

Ket et al.
Isquemia miocardica por SPECT e Angio-TC

Artigo Original

Introducao

Para a adequada avaliacdo da doenca arterial coronariana
(DAC), tanto a andlise anatdmica quanto a funcional pelas
técnicas de perfusao miocardica devem ser consideradas,
pois ambas apresentam valor diagndstico e progndstico.
A avaliagao multimodal e a combinagao destas técnicas
fornece informagoes seguras quanto ao diagnéstico anatémico
e funcional de DAC obstrutiva, auxiliando o planejamento
clinico e terapéutico de forma mais eficiente.’?

Nos dltimos anos observamos inlimeros exames de
angiotomografia computadorizada (angio-TC) coronariana
de pacientes com estenose moderada. Os pacientes foram
encaminhados para a realizacdo de testes funcionais
complementares, como a ressonancia magnética cardiaca
sob estresse farmacoldgico e a tomografia computadorizada
por emissao de féton Gnico (SPECT) para verificar a presenga
de defeitos perfusionais. Essa abordagem possibilita, com
elevadas sensibilidade e especificidade, a caracterizagdo de
isquemia em pacientes com DAC obstrutiva.'?

A avaliagdo da perfusao miocardica pela angio-TC de
corondrias ainda é pouco explorada. A andlise da perfusao
miocardica pela TC sob estresse farmacolégico é uma técnica
que vem apresentando resultados consistentes no diagndstico
da DAC obstrutiva. Ja o uso da cintilografia de perfusdo do
miocardio é consagrado na avaliagio da DAC. A possibilidade
de jungao das informagbes anatémicas e funcionais em um
Gnico exame pode melhorar o papel de estratificagao da DAC
obstrutiva e garantir um melhor manejo do paciente.*”

O beneficio clinico que a angio-TC de coronarias promove
esta mudando os horizontes da cardiologia contemporanea,’
ndo s6 por caracterizar o grau de estenose, mas também
por caracterizar a carga aterosclerdtica e os tipos de placas.
Dados recentes da literatura, na avaliagdo de DAC obstrutiva
significativa (> 50%) pela angio-TC de coronarias, revelam boa
acuracia, com altas sensibilidade (82 a 99%) e especificidade (94
a 98%), quando comparada a cinecoronariografia invasiva.'?

Estudos multicéntricos, publicados nos dltimos anos,
demonstram o alto valor preditivo negativo da angio-TC de
corondrias (95 a 100%), enfatizando seu excelente desempenho
na exclusao de DAC. Tal fato deve ser explorado cada vez mais
como aplicabilidade clinica, evitando exames invasivos.>-%510

A avaliacdo da perfusao miocérdica pela SPECT pode
permitir uma estratificagdo mais adequada dos pacientes
com estenose intermedidria e definir a estratégia terapéutica,
visando ao melhor prognéstico.”’'® Ja a utilizacdo de um
método hibrido, que combina a informagao anatémica da
angio-TC de coronarias com a andlise da perfusao miocardica
da tomografia por emissdao de pésitron (PET), com o uso
do rubidio-82, apresenta elevada acuracia na detecgao da
DAC;"" porém, esta abordagem ainda é de elevado custo
e dificil implementagao clinica.

Desta forma, observamos que a angio-TC de coronarias
pode agregar o estudo perfusional e, com isto, ocupar cada
vez mais o espago como método inicial na avaliagao da
DAC, que continua sendo uma das principais causas de
morte no Brasil e no mundo. No entanto, apesar de varios
estudos demonstrarem o valor diagnéstico e prognéstico
da avaliacao da perfusdo miocardica pela angio-TC de
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corondrias na avaliagdo de pacientes com suspeita de DAC,
esses dados ainda sdo escassos na populagdo brasileira.
Além disso, é incerto se o uso da avaliagao da perfusao pela
angio-TC de coronarias pode substituir o estudo da perfusao
miocardica por outros métodos como, por exemplo, pela
SPECT, principalmente em locais onde tal método possa nao
estar disponivel. A implementacao da avaliagdo da perfusao
miocdrdica pela angio-TC de corondrias é simples e de menor
custo quando comparada aos outros métodos.

Os nossos objetivos foram: avaliar o desempenho
diagnéstico da avaliagao da perfusdo miocardica pela
angio-TC de coronarias na detecgdo de DAC obstrutiva
significativa em comparacdo com a SPECT; analisar a
importancia do conhecimento anatémico para entender
a presenga de defeito de perfusdo miocérdica pela SPECT
que nao sao identificados pela angio-TC de corondrias; e
descrever os falso-positivos da SPECT.

Método

Estudo observacional que avaliou pacientes com indicagao
clinica para realizagdo de cintilografia miocérdica para
estratificagdo de DAC. Todos os pacientes aceitaram assinar
o termo de consentimento para participar desta pesquisa
de perfusao miocérdica pela angio-TC de corondrias.
O estudo e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pela Comissao de Andlise de Projetos de Pesquisa
(CAPPessq), do Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP)
/ Universidade Federal Fluminense (UFF) em 06 de setembro
de 2013, sob o ndmero 392.966.

A selecdo de pacientes para este estudo observacional
incluiu 38 pacientes da nossa instituicio [Hospital Universitario
Antonio Pedro — Universidade Federal Fluminense (HUAP-UFF)],
recrutados no Servico de Medicina Nuclear (Figura 1).

Os resultados da angio-TC de coronarias (anatomia e
perfusao) foram considerados dados de pesquisa e nao
foram divulgados ao clinico do paciente, exceto em caso de
identificagdo de lesao critica de tronco de corondria esquerda
ou descendente anterior pela angio-TC de corondrias.
Os critérios de inclusao foram pacientes com pedido médico
solicitando cintilografia de perfusao do miocérdio de estresse
e repouso para avaliacao de DAC.

Foram excluidos do estudo pacientes com creatinina
acima de 1,5 mg/dl, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
asmaticos, pacientes sabidamente alérgicos a contraste iodado
ou com contraindicagao ao uso do dipiridamol ou metoprolol
e qualquer outro aspecto que o pesquisador tenha julgado
limitante ao método.

Os exames foram realizados com o seguinte fluxo: primeiro
o paciente era selecionado no Servigo de Medicina Nuclear
e, depois de assinado o termo de consentimento livre e
esclarecido, era encaminhado para o servico de radiologia
para a realizagdo da angio-TC de corondrias (perfusio em
repouso) seguida pela avaliagao da perfusao miocardica sob
estresse farmacolégico com o dipiridamol. Antes da infusao
do contraste iodado, na fase de hiperemia pelo agente
estressor, era infundido o 2-metoxil-isobutil-isonitrila-*mTc
(sestamibi-*™Tc) na sala da tomografia computadorizada.
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Pacientes encaminhados ao
Servico de Medicina Nuclear (HUAP-UFF)
para estratificagdo de DAC
(Setembro de 2013 — Margo de 2015)

4’ ‘

Critérios de exclusao ‘

Aam—

Critérios de inclusdo ‘

Aam—

Assinou o TCLE ‘

38 pacientes

v .

SPECT repouso

Servigo de Tomografia Computadorizada (HUAP-UFF)
para realizagdo do protoloco de pesquisa

‘ SPECT sob estresse ‘

A

3 excluidos por
problemas operacionais

35 pacientes

Escore de célcio
Angio-TC de coronéria + Perfus&o repouso

-

<€

Dipiridamol 0,56 mg/kg/4 minutos

No sexto minuto infusao
de sestamibi*"Tc

} Perfuséo sob estresse farmacolégico ‘

Figura 1 -A selegdo de pacientes para este estudo observacional incluiu 38 pacientes da nossa instituicao [Hospital Universitario Antonio Pedro — Universidade Federal
Fluminense (HUAP-UFF)], recrutados no Servigo de Medicina Nuclear. Angio-TC: angiotomografia computadorizada; DAC: doenca arterial coronariana; SPECT. tomografia
computadorizada por emisséo de féton tinico; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.

O protocolo da angio-TC de corondrias incluiu duas
aquisigbes de imagem: uma para avaliagdo da anatomia
coronaria pela angio-TC que também é usada para a avaliagao
da perfusdao miocardica de repouso; e uma segunda perfusao
miocardica sob estresse farmacoldgico realizada logo apés a
primeira aquisicao. O tempo de aquisicao do estudo demorou
em média 30 + 5 minutos

A primeira aquisicao era volumétrica e estdtica, tendo
sido realizada de maneira retrospectiva com os seguintes
parametros: 120 KV, 240 a 400 mA e matriz de 512 X 512,
70 ml de contraste iodado na concentragdo de 350 mg/ml,
infundidos a 5 ml/s. A segunda aquisigao foi realizada com
0s mesmos pardmetros e logo apds 5 a 6 minutos do inicio
da infusao do dipiridamol (Persantin®, Boehringer Ingelheim
Espanha S.A., Espanha) (0,56 mg/kg/4 minutos). Optamos pelo
disparo manual, apds borramento da aorta ascendente pelo
meio de contraste iodado, pois facilita a selecao correta do
inicio da aquisicao, principalmente na fase de estresse, que
deve ser um pouco mais precoce que o habitual para os
estudos de corondria. Durante a infusao do dipiridamol eram
monitorados, a cada minuto, a frequéncia cardiaca, a pressao
arterial e os sintomas dos pacientes. Imediatamente apés o

término da avaliagao da perfusao sob estresse farmacolégico,
foram administrados 240 mg de aminofilina (Minoton®, Teuto
Brasileiro S.A., Brasil) para reverter o efeito de vasodilatagdo do
agente estressor. Este protocolo de tomografia computadorizada
(TC) foi idealizado em um tomoégrafo de 64 detectores
(Brilliance CT 64-slice, Philips, Holanda) e a dose média de
radiacdo foi de 12,1 = 5,2 mSv.

A cintilografia de perfusao miocérdica (SPECT) foi realizada
com a infusdo intravenosa de sestamibi-**™Tc, utilizando-se
protocolo de um dia (repouso-estresse). O paciente era
encaminhado para o Setor de Radiologia, e a infusdao do
radiotragador era feita na sala de tomografia, no Setor de
Radiologia. Logo ap6s o término da TC o paciente era
conduzido para adquirir as imagens cintilogréficas sob estresse
farmacolégico (perfusao de primeira passagem) com intervalo
de no méaximo 30 minutos. Apés esta etapa e um intervalo
de no minimo 60 e no maximo 120 minutos, era realizada
a etapa de repouso com nova injecao do sestamibi-*"Tc.
A média da dose administrada em cada etapa foi de 925 MBgq.
As imagens foram adquiridas 30 a 90 minutos apds a
administracao intravenosa do radiofarmaco. Foram adquiridas
64 imagens das projecoes do térax ao longo de um arco de
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180°, desde a projecao obliqua anterior direita de 45° até
a projecao obliqua posterior esquerda de 45°. Na etapa de
repouso, o tempo de aquisigao foi de 30 segundos por projegdo;
na etapa de estresse, o tempo de aquisicdo também foi de
30 segundos por projecao. Tanto na etapa de estresse quanto
na etapa de repouso a aquisicao foi feita com sincronizagao
eletrocardiogréfica. Para analisar a correlagdo entre as técnicas
de perfusao miocardica utilizamos o seguinte critério para
caracterizar isquemia miocardica: deveriam existir defeitos
perfusionais na técnica de estresse sem correspondente na
técnica em repouso na angio-TC de corondrias e na SPECT.

Dois observadores cegos e independentes, sem o
conhecimento dos dados clinicos ou demais exames, realizaram
a avaliagdo visual e semiquantitativa da perfusao miocardica e
da angio-TC de corondrias. Qualquer discordancia foi resolvida
por meio de consenso. O grau de estenose coronariana foi
graduado, mediante analise visual e semiquantitativa da
angio-TC de corondrias, em nao significativa (< 50% de
redugdo luminal) e significativa (> 50% de redugdo luminal).

Analise estatistica

Todas as varidveis continuas foram expressas como média
+ desvio padrao e as categdricas como niimero e percentual.
Foi utilizado o teste exato de Fisher para comparagao entre
as proporgbes. Com base nos achados da angio-TC de
coronarias, os pacientes foram agrupados de acordo com a
presenca ou nao de DAC significativa. O critério utilizado
para definir DAC significativa foi a existéncia de obstrugao
> 50% do limen das artérias corondrias. A sensibilidade e a
especificidade foram calculadas e demonstradas em nimero
e percentual. Andlise da area sob a curva (AUC; do inglés,
area under the curve) caracteristica de operagao do receptor
(ROC; do inglés, receiver operating characteristic) foi utilizada
para identificar o desempenho diagnéstico da perfusao pela
angio-TC de corondrias (perfusao-TC) e pela cintilografia
(SPECT) neste estudo. Isto foi realizado com uso de dois
grupos: um com estenose > 50% na avaliagdo anatémica
pela angio-TC de corondrias como marcadores substitutos
de “verdadeiro-positivo” nesta populagdo, em comparagao
com o grupo com estenose < 50% no mesmo método como
o “verdadeiro- negativo” (AUC = 0,5 a < 0,7: ajuste pobre;
AUC = 0,7 a < 0,9: bom ajuste; AUC = 0,9 a 1,0: excelente
ajuste). A concordancia intra e interobservador foi obtida
usando-se a andlise da confiabilidade das médias do coeficiente
de correlacao intraclasse (CCI < 0,40: fraca concordancia; CCl
= 0,40 a 0,59: moderada concordancia; CCl = 0,60 a 0,74:
boa concordancia; CCl = 0,75 a 1,00: excelente concordancia).
Aproximadamente 43% das perfusoes realizadas pela técnica
de angio-TC de corondrias (15/35) foram reavaliados pelo
mesmo observador; as andlises foram realizadas por um
segundo observador independente para caracterizar a
variabilidade entre as andlises. Um total de 1.440 segmentos
foram analisados pelo modelo de 16 segmentos do American
College of Cardiology (ACC) e da American Heart Association
(AHA), sendo que 240 segmentos do ventriculo esquerdo foram
avaliados pelo observador 1 em repouso e, posteriormente,
sob estresse farmacoldgico, totalizando 480 segmentos.
O observador 1 repetiu esta andlise apés o periodo de 3 meses
de forma totalmente cega com relacdo a primeira andlise.
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O observador 2 realizou andlise independente, totalmente cega
e sem consenso prévio com o primeiro observador. Ambos os
observadores possuem mais de 10 anos de experiéncia com o
uso da angio-TC de coronarias.

Foi utilizado o MedCalc®, version 18.5 — 64-bit (MedCalc
Software bvba, Ostend, Bélgica) para analise estatistica.
Os valores de p < 0,05, bicaudais, foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

Foram selecionados 38 pacientes; destes, 35 foram
incluidos no estudo. A exclusao de trés pacientes deveu-se a:
um por espera prolongada para realizagdo da fase de estresse
em decorréncia de dificuldades de agendamento e outros dois
por problemas técnicos no Setor de Radiologia.

Do total de 35 pacientes, com média etaria de
52,5 = 9 anos, 18 eram mulheres (51%). A Tabela 1
demonstra as principais caracteristicas clinicas e demogréficas
da populacao analisada.

Avaliacao de DAC obstrutiva pela angio-TC de coronarias

Neste estudo, DAC obstrutiva (estenose > 50%) estava
presente em 43% (n = 15) dos pacientes; ja as lesdes nao
obstrutivas foram identificadas em 57% (n = 20) dos pacientes.

Defeitos perfusionais pela cintilografia e pela TC

A Tabela 2 demonstra a distribuigao de defeitos perfusionais
por ambos os métodos.

De acordo com os dados da Tabela 2, conseguimos
demonstrar uma diferenca entre a distribuicao dos defeitos
perfusionais na cintilografia e na TC. Os pacientes que

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos participantes

Variaveis Grupo
Idade (anos) 525+9
Sexo masculino, n (%) 17 (49)
HAS, n (%) 31(88)
Diabetes, n (%) 14 (40)
Tabagismo, n (%) 5(14)
Dislipidemia, n (%) 16 (45)
IAM prévio, n (%) 9 (26)
Dor toracica tipica, n (%) 10 (28)
Dor toracica atipica, n (%) 8(22)
Dispneia, n (%) 11(31)
Teste ergométrico alterado, n (%) 1(2)
Revascularizago, n (%) 7 (20)
Histéria familiar de DAC, n (%) 10 (28)

HAS: hipertenséo arterial sistémica, IAM: infarto agudo do miocérdio;
DAC: doenga arterial coronariana.
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Tabela 2 - Defeitos perfusionais na cintilografia (SPECT) e na TC de perfusdo miocardica (n = 35)

Defeitos perfusionais

Positivos na cintilografia de perfusdo miocardica

Negativos na cintilografia de perfusao miocardica

Positivos na TC de perfusdo miocardica 10

Negativos na TC de perfusdo miocérdica 10

6
9

p = 0,73 (teste exato de Fisher, bicaudal). SPECT: tomografia computadorizada por emisséo de foton unico; TC: tomografia computadorizada.
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Figura 2 - Comparagéo entre as perfusdes miocardicas com defeitos perfusionais sob estresse farmacoldgico na tomografia computadorizada (TC) e na tomografia
computadorizada por emisséo de foton tnico (SPECT). Exemplo de um mesmo paciente concordante e com doenga arterial coronariana obstrutiva significativa na

artéria coronaria descendente anterior.

apresentaram defeitos de perfusao a cintilografia miocérdica
totalizaram 57,1% (n = 20), sendo que apenas metade
destes (28,5%; n = 10) também apresentaram defeitos a TC.
Em contrapartida, quando a cintilografia era negativa (n = 15)
para defeitos de perfusao, a maioria (60,0%; n = 9) dos casos
demonstrou tomografia sem defeitos de perfusao. Estes dados
demonstram sensibilidade da perfusao por TC de 70,0%,
com especificidade de 66,6% para a deteccao de defeitos
perfusionais observados a SPECT (Figura 2).

Defeitos perfusionais pela cintilografia em relacao com
DAC obstrutiva

De acordo com os dados da Tabela 3, conseguimos
demonstrar uma associagdo significativa entre cintilografia
normal e auséncia de lesdes coronarianas obstrutivas.

Vinte pacientes apresentaram cintilografia miocardica
anormal, sendo que a metade destes (n = 10) também
apresentou DAC obstrutiva a angio-TC de corondrias. A Tabela 4
demonstra os falso-positivos pela cintilografia. Em contrapartida,
quando a cintilografia era normal (n = 15) a maioria (66% dos
casos) também demonstrou tomografia sem lesoes obstrutivas;
esta associagdo nao atingiu significancia estatistica (p = 0,49).
Estes dados demonstram sensibilidade da cintilografia para
avaliagdo da anatomia coronariana com a angio-TC de 66%,
com especificidade de 50% (Figura 3).

Defeitos perfusionais pela TC de perfusao miocardica em
relacao com DAC obstrutiva

De acordo com os dados da Tabela 3, conseguimos
demonstrar uma associagao significativa entre TC anormal

e presencga de lesoes coronarianas obstrutivas. De todos os
pacientes, 54,2% (n = 19) apresentaram TC anormal, sendo
que a maioria destes (73,6%; n = 14) também apresentou
leses obstrutivas coronarianas a TC. Em contrapartida,
quando a tomografia de perfusdao era normal, o que
ocorreu em 45,7% (n = 16) dos pacientes, a quase
totalidade (93,7%, n = 15) dos casos também demonstrou
tomografia sem lesdes obstrutivas (p = 0,0001). Estes dados
demonstraram sensibilidade da TC de perfusdo para
detecgao de DAC obstrutiva de 93%, com especificidade
de 75% para a detecgdo de auséncia de DAC obstrutiva
pela angio-TC de coronarias (Figura 3).

Andlise da area sob a curva para deteccao de DAC obstrutiva

Para detecgao de DAC obstrutiva, a perfusao miocdrdica
pela TC teve AUC de 0,84, com intervalo de confianga
(IC) de 0,67 a 0,94 (p < 0,001). Ja a AUC da perfusao
miocardica pela SPECT foi de 0,58, com IC de 0,40 a 0,74
(p < 0,001) (Figura 4).

Avaliacao da correlacao entre observadores para perfusao
por tomografia computadorizada

Excelente correlacao intra e interobservadores foi
demonstrada na avaliagao da perfusdo sob estresse
farmacolégico com CCI de 0,90 (0,87 a 0,92) e 0,94
(0,93 a 0,96), respectivamente. A avaliagao da correlagao
intraobservador da perfusdo em repouso também foi
excelente, com CCl de 0,96 (0,95 a 0,97). Na correlacdo
interobservadores da perfusdo em repouso o resultado foi
bom, com CCl de 0,71 (0,63 a 0,78).
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Tabela 3 - Defeitos perfusionais na cintilografia (SPECT) e na TC de perfusao miocardica em relagdo com a DAC obstrutiva (n = 35)

Defeitos perfusionais SPECT positiva* SPECT negativa® TC positiva*™ TC negativa*™
DAC obstrutiva 10 14 1
DAC néo obstrutiva 10 5 15

Teste exato de Fisher, bicaudal para SPECT (*p = 0,49) e para TC (**p=0,0001). DAC: doenga arterial coronariana; SPECT: tomografia computadorizada por emisséo

de féton dnico; TC: tomografia computadorizada.

Tabela 4 - Falso-positivos pela cintilografia do miocardio

Causa do falso-positivo SPECT positiva TC negativa
Ponte miocardica profunda 2 2
Variagdo anatomica (artéria descendente anterior curta) 1 1
Baixa contagem (extravasamento do radiotragador) 1 1
Paciente com 40% de estenose na artéria descendende anterior 1 1
Paciente com microfistulas coronario-cavitarias 1 1
Outros (doenga na microcirculagao?) 4 4

SPECT: tomografia computadorizada por emisséo de foton tnico; TC: tomografia computadorizada.

0,9 4
0,8+
0,7 4
0,6 4
0,54
0,4 4
0,34
0,2 4
0,14

Sensibilidade

m SPECT
= TC Perfusao
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Figura 3 - Comparacéo da sensibilidade e da especificidade dos métodos de perfusdo miocérdica para detecgdo de doenga arterial coronariana obstrutiva.
SPECT: tomografia computadorizada por emisséo de féton tnico; TC: tomografia computadorizada.

Discussao

Realizamos um estudo em que foi possivel avaliar o
desempenho diagnéstico da perfusao miocdrdica pela angio-TC
de corondrias na detecgao de DAC obstrutiva significativa em
comparagao com a SPECT. Foram comparados os achados
perfusionais da cintilografia com sestamibi-*"Tc com achados
da perfusao miocérdica pela TC de 64 detectores. Como ponto
forte deste estudo, destacamos a utilizacdo simultanea do
mesmo estresse farmacoldgico para aquisigdo das imagens da
perfusdo pela TC, bem como a administragdo do radiotragador,
que, por ndo ter redistribuicao significativa, permite a realizacao
da TC e a posterior aquisicao das imagens cintilograficas.
Outro dado importante foi a possibilidade de avaliar e
correlacionar a anatomia com a presenca de defeito de perfusao
miocardica pela SPECT, além de entender o porqué de este nao
ter sido identificado pela angio-TC de corondrias e descrever
os falso-positivos da SPECT, neste estudo.

Se formos analisar apenas os dados de perfusao miocardica,
encontramos uma correlacao intermediaria entre os achados da

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1092-1101

TC e da cintilografia, especialmente por termos demonstrado
uma sensibilidade da perfusdao por TC de 70%, com
especificidade de 66% para a detecgdo de defeitos perfusionais
observados a SPECT, levando-se em consideragdo a cintilografia
como método padrao para a perfusao. Tanami et al.*? afirmam
claramente que a angio-TC de corondrias é superior a SPECT
na deteccao de DAC obstrutiva significativa. Neste sentido, é
necessario fazermos uma exploracao deste achado e entender
que, em uma avaliagdo sem a consideracao da anatomia, muitos
pacientes com falso-positivos pela SPECT sao submetidos ao
cateterismo cardfaco desnecessario.****

Um dado interessante e consonante com estudos prévios é
a comparagao entre a sensibilidade e a especificidade das duas
técnicas de perfusdo para detecgao de leses coronarianas
obstrutivas, tomando a TC de corondrias como o padrao-ouro
anatomico.**” No nosso estudo observamos melhor
caracterizagao de isquemia pela perfusio miocardica da TC
em comparacao com a SPECT. Devemos destacar que nao
utilizamos o cateterismo como padrao-ouro e sabemos que
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Figura 4 - Anélise da érea sob a curva ROC demonstrando o desempenho diagnéstico da perfuséo pela TC [0,84 (IC 95%: 0,67 a 0,94, p < 0,001)] e pela cintilografia

(SPECT) [0,58 (IC 95%: 0,40 a 0,74, p < 0,001)], neste estudo.

estes resultados podem ser diferentes quando empregamos
outros métodos de referéncia, como a reserva fracionada de
fluxo (FFR), por exemplo.> Rochitte et al.,*> demonstraram
que a combinagdo da angio-TC de corondrias com a perfusao
miocardica sob estresse farmacoldgico identifica de forma
correta os pacientes com lesdo > 50% no cateterismo e que
apresentavam defeito perfusional na SPECT. Além disso, o uso
racional destas técnicas e a avaliagdo da multimodalidade é
importante na cardiologia moderna, visto sempre estarem
associadas a acréscimo na exposicao a radiagao.>

No estudo de Arbab-Zadeh et al.,*® foi observada
superioridade da TC de perfusao em relagdo a SPECT (92%
vs. 62%, p < 0,001), porém os autores utilizaram outra
metodologia e um aparelho para realizagao da angio-TC de
coronarias com maior nimero de cortes (320 detectores),
bem como um protocolo discretamente diferente, o que nao é
problema, segundo recomendagdes.*” Em contrapartida, alguns
estudos compararam a angio-TC de corondrias com a SPECT e
a PET de perfusao com o cateterismo invasivo complementado
com a avaliagao da FFR como padrao-ouro. Interessantemente,
o exame que melhor se correlacionou com o padrao-ouro foi
a PET de perfusdo, enquanto a angio-TC de corondrias € a
SPECT tiveram desempenhos semelhantes, demonstrando que
a avaliagao anatémica nao supera a funcional, e que o melhor
método de avaliar a anatomia nunca dispensa a avaliagao
funcional das lesdes coronarianas encontradas.?**#40

Outro achado do estudo que precisa ser discutido é a
presenca de 10 pacientes (28%) com SPECT anormal que
nao demonstraram DAC obstrutiva significativa na angio-TC
de corondrias. Considerando a angio-TC de coronarias como
o método anatdomico de referéncia neste estudo, observamos

um grande nimero de falso-positivos pela cintilografia de
perfusao miocardica. Acreditamos que grande parte destes
achados possa estar relacionada a doenga de microcirculagao
(40%), pois nao foi possivel caracterizar outra causa que os
explicasse. Os demais (60%) foram explicados pela avaliagao
da anatomia por angio-TC de coronarias. O melhor exemplo
é o caso do paciente com ponte miocdrdica em que a
TC forneceu o substrato anatémico para o diagnéstico da
isquemia miocardica subjacente detectada na SPECT e na
propria TC, ja publicado previamente pelo nosso grupo.*'
Ja em relacdo a cintilografia observamos que um dos
estudos apresentava baixa contagem do radiotragador, por
extravasamento, que nao foi detectado durante o estudo e,
por isso, nao foi excluido da analise. Acreditamos que mais
estudos precisam ser conduzidos para melhor esclarecimento
destes achados, pois irdo impactar nas decisoes clinicas.

Diversos sao os fatores que potencialmente podem ser
responsaveis pelas discordancias entre os exames. Alguns deles
sao 6bvios como as diferengas na resolucao espacial entre
as técnicas (a TC tem resolugao submilimétrica, enquanto a
resolugdo da SPECT é de 6 mm) e as distintas propriedades
dos contrastes utilizados: o sestamibi-*"Tc sofre o fendbmeno
de roll off, em que hd limitagao na sua distribuicao regional
quando o fluxo é aumentado acima de um determinado limiar,
enquanto o mesmo nao ocorre com contraste iodado.”#*>?

No cenério brasileiro e na auséncia de servicos de medicina
nuclear, porém com disponibilidade de realizacao de angio-TC
de corondrias com perfusdo miocdrdica, consideramos este
método uma estratégia simples e exequivel. Alguns pontos
devem ser considerados, como o uso do betabloqueador
para reduzir a frequéncia cardfaca para aquisicdo da
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angio-TC de coronarias, que pode ter influéncia relativa na
area de isquemia detectavel pela SPECT, principalmente
em casos de doenca de microcirculagao. Outro ponto é a
questdo da obesidade, pois nesses pacientes a qualidade das
imagens é pior e pode contribuir para discordancia entre
as técnicas. Outra questao é que, para se realizar o estudo
de perfusdo com a TC, é necessdrio que o paciente esteja
dentro do equipamento no momento do estresse, o que torna
mandatério o uso do estresse farmacoldgico. Se pudéssemos
utilizar o estresse fisico talvez os resultados fossem diferentes
dos encontrados. 4244

Para a angio-TC de coronarias, sem sombra de dividas
a maior limitagdo é a exposicdo a radiagdo e ao contraste
iodado, que sdo agentes com potenciais efeitos adversos.
A otimizagao deste protocolo com novos equipamentos pode
ser capaz de reduzir os niveis de exposicao para valores
menores; porém, mesmo assim o protocolo s6 podera ser
adotado em pacientes selecionados, em que as informagoes
possam se complementar. Estudos com equipamentos de
320 detectores demonstram que o protocolo combinado de
perfusdo com TC associado a angio-TC de corondrias pode
ter uma exposicao inferior a de um protocolo miocardico
convencional (9 mSv X 13 mSy, respectivamente).>>3¢

A padronizagdo da interpretagdo da TC ainda é uma
limitacao, sendo o uso de softwares para analise automatica
uma das prioridades para desenvolvimento tecnolégico, pois
ainda nao existe mapa polar como na medicina nuclear, que
disp6e do resultado de pacientes normais e isquémicos para
quantificagao do grau da isquemia, com softwares validados
e amplamente disponiveis.

Dentre outras limitagoes existentes em nosso estudo,
como ja detalhamos ao longo da discussao, devemos
chamar atengao para o baixo nimero de individuos
recrutados. Acreditamos que esta seja uma limitacao parcial
e deve estimular mais estudos em diferentes populagoes.
Também levamos em consideragdo os falso-positivos da
cintilografia que podem ter influenciado seu desempenho,
pois acreditamos que a maioria dos casos seja explicada
pela anatomia. Por dltimo, porém nao menos importante,
alguns poderiam achar que utilizar a angio-TC como método
anatomico seria um limitante. Neste caso, sdo indmeros
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Conclusao
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Minieditorial referente ao artigo: Perfusao Miocdrdica por Angiotomografia de Corondrias na Avaliagao da Isquemia Miocdrdica: Protocolo de

Estresse Simultaneo com SPECT

A maneira mais apropriada de avaliar pacientes com
doenga arterial coronariana (DAC) estavel e a subsequente
definigdo da abordagem terapéutica tém sido objeto de debate
nos Gltimos anos. Por vérios anos, a avaliacdo anatémica foi
considerada suficiente para indicar a revascularizagao do
miocardio. O surgimento de varios métodos de avaliagao
funcional nao-invasiva na pratica clinica, bem como dados de
estudos observacionais demonstrando que existe um nivel de
isquemia acima do qual a estratégia de revascularizagao pode
resultar em beneficio em relagio a eventos cardiovasculares
levantou dividas sobre se uma estratégia baseada em
achados anatdémicos coronarianos era a melhor opgdo.'?
Esse questionamento mudou o paradigma da avaliagao da
DAC. Embora os ensaios clinicos randomizados tenham
falhado em demonstrar que a extensao da isquemia pode
determinar quais pacientes se beneficiariam de uma estratégia
de revascularizagao,*” o fato de que a presenga de isquemia
moderada a grave é inegavelmente um marcador de risco
cardiovascular levou a avaliacdo funcional a tornar-se parte
fundamental no manejo de pacientes com DAC estavel.

Nesse contexto, Ker et al.,° nesta edicao dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, avaliaram 35 pacientes submetidos
a um protocolo simultdneo de estresse farmacolégico para
avaliagcdo da perfusao miocardica por angiotomografia
(angio-TC) e tomografia por emissao de f6ton tnico (SPECT)
e compararam a sensibilidade dos métodos utilizando a
presenca de lesao obstrutiva evidenciada por angio-TC > 50%
como padrao-ouro para a presenga de DAC significativa.®

Para a deteccao de DAC obstrutiva, a avaliagao da perfusao
miocérdica por angio-TC apresentou area sob a curva de
0,84 [intervalo de confianga de 95% (IC95%): 0,67 a 0,94,
p < 0,001]. O SPECT apresentou uma area sob a curva de 0,58
(IC95%: 0,402 0,74, p < 0,001). A sensibilidade do SPECT para
detectar estenose superior a 50% determinada pela angio-TC
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foi de 66%, com especificidade de 50%. A sensibilidade da
perfusdao por angio-TC para detecgdo de DAC obstrutiva foi
de 93%, com especificidade de 75% para a detecgao de
auséncia de DAC obstrutiva pela angiografia coronariana.
Neste estudo, foram considerados resultados falsos positivos
quando a isquemia estava presente em um estudo por SPECT
com auséncia de DAC obstrutiva demonstrada pela angio-TC.
Os autores concluiram que a avaliagao da perfusao miocdrdica
pela angio-TC apresenta resultados satisfatérios em comparagao
com o SPECT, e que a angio-TC pode excluir resultados falsos-
positivos dos estudos com SPECT.

Embora caiba ressaltar a importancia do desenvolvimento
de novas técnicas para melhorar a avaliagao de pacientes com
DAC, é fundamental analisar qual padrao-ouro é utilizado
para testar a acurdcia de novas modalidades diagnésticas.
Reconhece-se que uma das limitagbes da angiotomografia é
uma especificidade e valores preditivos positivos abaixo do
ideal e uma tendéncia a superestimar lesdes nas coronarias,
sendo sua sensibilidade e valor preditivo negativo excelentes,
tendo na capacidade de excluir DAC a sua principal
caracteristica.” Essa limitacdo dificulta uma anélise mais
adequada da acurdcia diagnéstica dos métodos deste estudo,
pois 0o método utilizado como referéncia tem sua principal
limitagdo em predizer a presenca de isquemia. Além disso,
a anatomia avaliada pela TC serviu como padrao-ouro para
avaliar a sensibilidade e a especificidade da perfusao por TC, ou
seja, 0 método testado serviu como seu préprio padrao-ouro.
No estudo CORE 320, o cateterismo cardiaco foi utilizado
como referéncia para o diagndstico de DAC.*No estudo CORE
320, a sensibilidade da angio-TC foi de 88% e a especificidade
de 55%, e o SPECT apresentou sensibilidade e especificidade
de 62% e 67%, respectivamente. Recentemente, o cateterismo
associado a medida da reserva fracionada de fluxo (RFF) tem
sido considerado o método de escolha para testar a acurécia
diagndstica de outros métodos funcionais.

Por outro lado, a presenga de anormalidades de perfusao em
um teste funcional na auséncia de DAC obstrutiva nem sempre
pode ser categorizada como resultado “falso-positivo”. E cada
vez mais reconhecido o papel da disfungao da microcirculagao
corondria como causa de isquemia e sintomas, gerando o termo
angina microvascular.” Nesse sentido, métodos que quantificam
o fluxo coronariano absoluto, como a tomografia por emissao de
positrons (PET), permitem a quantificacao do fluxo miocardico
e a reserva de fluxo corondrio e podem detectar disfungbes
microvasculares. Infelizmente, o PET cardiaco ndo é uma
realidade no Brasil.
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Diversas publicagbes na literatura nao demonstram
sensibilidade e especificidade da cintilografia miocrdica nos
valores determinados por Ker et al.® Em uma meta-analise
comparando SPECT, ressondncia magnética e PET, utilizando
cateterismo corondrio sem RFF como padrdo-ouro, Jaarsma
et al.’ relataram sensibilidade de 84% e especificidade
de 61% para SPECT."® Em uma meta-andlise recente
que utilizou cateterismo com RFF como padrdo-ouro, a
sensibilidade e a especificidade do SPECT foram de 74% e
79%, respectivamente.’!

O SPECT é um excelente método nao invasivo para
avaliar a DAC estavel, principalmente em pacientes com
risco intermedidario, ou até mesmo em pacientes de alto risco,
para auxiliar no planejamento da abordagem terapéutica.
Além disso, é possivel utilizar o exercicio como protocolo de
estresse em pacientes com capacidade funcional adequada e
boas condigdes clinicas. Sabe-se que um protocolo de esforco
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Em conclusdo, para avaliar a acurdcia de um método
diagnéstico, é fundamental escolher o padrao-ouro
adequado. O uso de critérios anatdmicos baseados nos
achados da angio-TC nao invalida o estudo de Ker et al.,®
que abre a perspectiva para uma nova técnica nao-invasiva
que pode auxiliar no manejo adequado de pacientes
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levando em consideragdo as caracteristicas do paciente,
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Impact of Transcatheter Aortic Valve Implantation on Kidney Function

Rita Calca,™ Rui C. Teles,? Patricia Branco,” Augusta Gaspar,’ Jodo Brito,? Tiago Nolasco,®> Manuel D. Almeida,?
José R Neves,® Miguel Mendes,” Domingos S. Machado,” André Weigert'

Nephrology department, Hospital de Santa Cruz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,” Lisboa — Portugal

Cardiology department, Hospital de Santa Cruz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,? Lisboa — Portugal

Cardiotoracic Surgery department Hospital de Santa Cruz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,’ Lisboa — Portugal

Resumo

Fundamento: Pacientes com doenca valvar aértica frequentemente apresentam doenca renal crénica (DRC). Diminuicao
da perfusao renal como consequéncia da reducao do débito cardiaco pode contribuir para a disfuncao renal neste cenario.

Objetivo: Dado o potencial de reversibilidade da hipoperfusao renal apés o reparo valvar, este estudo teve o objetivo de
analisar o impacto do implante percutaneo de valvula aértica (TAVI - transcatheter aortic valve implantation) na funcao renal.

Métodos: Foi realizada uma analise retrospectiva de 233 pacientes consecutivos submetidos ao TAVI em um fnico centro,
entre novembro de 2008 e maio de 2016. Trés grupos foram avaliados de acordo com a taxa de filtracao glomerular
estimada (TFGe) basal (mL/min/1,73 m?): Grupo 1 com TFGe = 60; Grupo 2 com 30 < TFGe < 60; e Grupo 3 com TFGe
< 30. O TFGe foi analisado nestes trés grupos um més e um ano apés o TAVI e calculado usando a férmula do Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

Resultados: Os pacientes do Grupo 1 tiveram um declinio progressivo da TFGe um ano apés o procedimento TAVI
(p < 0,001 vs. pré-TAVI). Nos pacientes do Grupo 2, a média da TFGe aumentou um més depois do TAVI e continuou
crescendo depois de um ano (p = 0,001 vs. pré-TAVI). O mesmo ocorreu no Grupo 3, com a média da TFGe subindo de
24,4 + 5,1 mL/min/1,73 m? antes do TAVI para 38,4 = 18,8 mL/min/1,73 m? um ano apés o TAVI (p = 0,012).

Conclusées: Em pacientes com DRC moderada a grave, a funcao renal melhorou um ano apés o procedimento TAVI. Este
resultado é provavelmente devido a melhora da perfusao renal pés-procedimento. Acredita-se que, ao avaliar pacientes
que possam precisar de TAVI, este ‘efeito de reversibilidade da DRC’ deva ser considerado. (Arq Bras Cardiol. 2019;
113(6):1104-1111)

Palavras-chave: Estenose da Valva Adrtica/complicacdes; Insuficiéncia Renal Croénica; Substituicao da Valva Aértica
Transcateter; Calcinose; Dialise Renal; Diabetes Mellitus; Cardiomiopatias; Hipertensao.

Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is frequently present in patients with aortic valve disease. Decreased kidney perfusion as a
consequence of reduced cardiac output may contribute to renal dysfunction in this setting.

Objective: Given the potential reversibility of kidney hypoperfusion after valve repair, this study aimed to analyze the impact of percutaneous
transcatheter aortic valve implantation (TAVI) on kidney function.

Methods: We performed a retrospective analysis of 233 consecutive patients who underwent TAVI in a single center between November 2008
and May 2016. We assessed three groups according to their baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR) (mL/min/1.73 m?): Group 1 with
eCFR = 60; Croup 2 with 30 < eCFR < 60; and Group 3 with eCFR < 30. We analyzed the eGFR one month and one year after TAVI in these
three groups, using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula to calculate it.

Results: Patients from Croup 1 had a progressive decline in eGFR one year after the TAVI procedure (p < 0.001 vs. pre-TAVI). In Group
2 patients, the mean eGFR increased one month after TAVI and continued to grow after one year (p = 0.001 vs. pre-TAVI). The same
occurred in Group 3, with the mean eGFR increasing from 24.4 = 5.1 mL/min/1.73 m? before TAVI to 38.4 + 18.8 mL/min/1.73 m? one
year after TAVI (p = 0.012).

Conclusions: For patients with moderate-to-severe CKD, kidney function improved one year after the TAVI procedure. This outcome is probably
due to better kidney perfusion post-procedure. We believe that when evaluating patients that might need TAVI, this reversibility of CKD effect’
should be considered. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1104-1111)

Keywords: Aortic Valve Stenosis/complications;renal Insufficiency, Chronic; Calcinosis; Renal Dialysis; Diabetes Mellitus; Cardyomyopathies; Hypertension.
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Introducao

Desde que Bright' descreveu a associagdo entre doenca
renal cronica (DRC) e cardiopatia pela primeira vez em 1836,
muitos estudos epidemiolégicos tém confirmado e estendido
este achado.

Com o aumento da expectativa de vida, a prevaléncia de
valvopatias, tais como a doenga valvar adrtica, vem crescendo
e 0s pacientes que necessitam de intervengao sao mais velhos
e apresentam vdrias comorbidades.? Apesar de a intervengao
cirdrgica ser a opgdo terapéutica mais eficaz, o implante
percutaneo de valvula adrtica (TAVI — transcatheter aortic
valve implantation) tem se tornado uma escolha de tratamento
importante para pacientes inoperdveis ou de alto risco.**

Muitos estudos indicam resultados ruins de curto e
longo prazo em pacientes com DRC submetidos ao TAVI.>®
Outros estudos nesta drea concentram-se na insuficiéncia
renal aguda (IRA) depois do TAVI, mostrando que a IRA
nao é meramente uma preditora independente de resultado
adverso, mas também predispoe ao desenvolvimento de
DRC. Os casos de IRA que necessitam de dialise tém um
prognéstico ruim (50% de mortalidade intra-hospitalar) e
uma proporgao significativa dos pacientes evoluem para o
estagio final da doenga renal.””

A doenca valvar adrtica é frequentemente observada em
pacientes com DRC," devido a calcificagao progressiva e
acelerada do folheto, uma complicagdo bastante conhecida
da insuficiéncia renal. Os principais moduladores nesta area
nao foram completamente identificados, mas podem incluir
inibidores de calcificagdo (como a fetuina-A e a proteina
Gla da matriz), promotores de calcificagdo (por exemplo,
hiperfosfatemia, produto de fosfato de célcio, paratorménio)
e leptina. Por outro lado, a estenose aértica de longa duragao
pode contribuir para a DRC por interromper o fluxo de sangue
direto a partir do coragao, causando hipoperfusao crénica
e resultando em danos ao 6rgao, e por aumentar a pressao
venosa renal associada a insuficiéncia cardiaca direita.""'?
Hipoteticamente, esses mecanismos patolégicos da DRC
podem ser revertidos apés a corregao da estenose adrtica.

Pouco se sabe sobre a reversibilidade da DRC apés a
substituicdo da valva adrtica. As mudancgas dindmicas na
fungdo renal ap6s o TAVI nao foram descritas e ndo sao
completamente compreendidas.

Dado o potencial de reversibilidade do mecanismo
patolégico da DRC apés a corregao da doenga valvar adrtica,
o presente estudo teve como objetivo analisar as variagoes da
funcao renal ap6s o TAVI.

Métodos

Foi realizada uma analise retrospectiva de pacientes
submetidos ao TAVI no Hospital de Santa Cruz — Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal, entre novembro
de 2008 e maio de 2016. Os pacientes em didlise antes do
procedimento e aqueles com menos de um més de seguimento
no centro deste estudo foram excluidos (Figura 1).

Os dados demogréficos e clinicos foram coletados a
partir da revisao de prontudrios dos pacientes. Todos os
pacientes atendiam as indicagoes padrao para a substituicao
da valva aértica.

O TAVI foi realizado principalmente por meio de uma
abordagem transfemoral. Os acessos transapical, subclavia
e transadrtico foram usados quando a primeira abordagem
nao foi adequada devido a calcificagao, tortuosidade ou
paquimetro . Cateteres de entrega com tamanhos entre
14 e 20 F foram utilizados para entrega da valvula apés a
estenose adrtica ser previamente ultrapassada com um fio guia.
A preparagao por valvoplastia adrtica com um pequeno balao
foi deixada ao critério dos operadores, assim como a valvoplastia
pos-dilatagao. Diversos tipos de valvulas foram selecionadas
de acordo com caracteristicas anatdmicas, valvares e clinicas
baseadas na angiografia por tomografia computadorizada
e/ou ecocardiograma transesofdgico (ETE): dispositivos
auto-expansiveis, baldes e mecanicamente expansiveis foram
implantados (Corevalve®/Corevalve Evolut®/Portico®, Edwards®
e Lotus®, respectivamente) no laboratério de cateterismo por
uma equipe que inclufa um cardiologista intervencionista
experiente e cirurgides cardiacos, sob orientagao fluoroscépica
e ETE intraprocedimento discricionario. O tipo (lomeron® ou
Visipaque®) e o volume (mL) do contraste iodado selecionado
foram determinados pelo protocolo do centro.

As caracteristicas basais dos pacientes inclufram dados
demogréficos e comorbidades, como diabetes, doenga
coronariana, doenga vascular periférica, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca crénica e obesidade (indice de massa
corporal= 30 kg/m?). As comorbidades encontradas nos

Pacientes submetidos ao TAVI
no Hospital de Santa Cruz
401

396

Populagéo do estudo
233

Em dialise antes do TAVI

Seguimento < 1 més em nosso hospital

Figura 1 - Fluxograma da populagéo de pacientes. TAVI: implante percutdneo de vélvula adrtica (transcatheter aortic valve implantation).
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prontudrios dos pacientes foram classificadas de acordo
com a Nona Revisdao da Classificagao Internacional de
Doengas (CID-9). A funcao renal foi avaliada pela taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe), que foi calculada por
meio da férmula' da Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), usando a creatinina sérica (CrS) mais
préxima da data do procedimento (até 5 dias antes do TAVI)
e ap6s 1 e 12 meses (1 ano). Com base na TFGe pré-TAVI,
trés grupos foram analisados segundo as categorias sugeridas
pelas diretrizes Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) de 2012:" Grupo 1 com TFGe = 60 mL/min/1,73 m?
(pacientes sem DRC ou com DRC G1-2); Grupo 2 com
30 < TFGe < 60 mL/min/1,73 m? (DRC G3a-b); e Grupo 3
com TFCGe < 30 (DRC G4-5). O inicio da terapia renal
substitutiva (TRS) e a mortalidade durante o seguimento
também foram considerados.

As variaveis categéricas foram expressas como distribuigbes
de frequéncias e percentuais e as variaveis continuas como
média + desvio padrdo. As varidveis continuas, como
medianas, foram testadas com o teste t de Student pareado
e as variaveis categéricas foram comparadas pelo teste
qui-quadrado. As diferencas da TFCe entre os trés grupos
ao longo do tempo foram analisadas usando a ANOVA de
medidas repetidas. A esfericidade foi identificada pelo teste de
Mauchly, quando o valor p>0,05. Nos casos em que o teste
de Mauchly nao identificou esfericidade, utilizou-se a ANOVA
de medidas repetidas com correcao de Greenhouse-Geisser.
A regressao logistica multivariada foi gerada para andlises
preditoras de melhora na TFCe.

Todos os testes estatisticos utilizaram o software SPSS,
versao 22,0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). P < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Foram analisados dados de 233 pacientes consecutivos
submetidos ao TAVI em um Gnico centro em Lisboa, Portugal,
entre novembro de 2008 e maio de 2016.

Tabela 1 - Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos pacientes estao resumidas na
Tabela 1. A média de idade dos pacientes foi 81,8 = 7,5 anos
(47 a 94 anos) e 56,7% eram mulheres. Entre todos os
pacientes, 30,5% tinham diabetes; 40,3%, doenga coronariana;
22,3%, doenca vascular periférica; 69,5%, hipertensao;
35,2%, insuficiéncia cardiaca cronica; e 17,2% eram obesos.
A média de CrS foi 1,2 = 0,49 mg/dL e a média da TFGe
foi 55,2 * 19,9 mL/min/1,73 m2. Durante o periodo de
seguimento, 26,6% dos pacientes morreram.

Antes do procedimento TAVI, 100 pacientes estavam no
Grupo 1, 101 no Grupo 2 e 32 no Grupo 3. Os trés grupos
ndo apresentaram diferengas quanto ao género, incidéncia
de comorbidades e mortalidade (Tabela 1).

A média da TFGe no Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3 antes do
TAVIfoi 74,6 = 9,5 mL/min/1,73 m?, 45,3 = 8,4 mL/min/1,73 m?
e 25,0 = 4,5 mL/min/1,73 m?, respectivamente (p < 0,001).

A média de volume de contraste iodado foi 144,8 + 82,8 mL,
sem diferengas entre os trés grupos (valor p = 0,434). De todos
os pacientes, 54,5% receberam lomeron® e 45,5% receberam
Visipaque®. No Grupo 1, 65,0% dos pacientes receberam
lomeron® e 35,0% receberam Visipaque® (p = 0,004).
Nos pacientes do Grupo 2 e Grupo 3, nao houve diferenga
entre o contraste iodado utilizado (p = 0,092 e p = 0,151,
respectivamente) (Tabela 2).

O procedimento TAVI teve um efeito significativo na funcao
renal nos trés grupos. A esfericidade foi identificada pelo teste
de Mauchly no Grupo 1 e Grupo 3 [ (2) = 4,34, p = 0,144,
x*(2) = 0,54, p = 0,763]. A correcao de Greenhouse-Geisser
foi usada no Grupo 3 [x? (2) = 6,93, p = 0,031].

Os pacientes do Grupo 1 apresentaram uma diminuigao
progressiva da TFGe apés o TAVI [F (2-118) = 12,77;
p < 0,001], atingindo um valor de 63,4+19,2 mL/min/1,73 m?
um ano ap6s o procedimento (Tabela 3 e Tabela 4). O declinio
da funcao renal foi mais significativo no primeiro més apés o
procedimento TAVI (Tabela 4 e Figura 2-A).

Os pacientes do Grupo 2 apresentaram aumento na
TFGe [F (2-94) = 6,25, p = 0,003] um més e um ano apos

Todos os pacientes (n=233)  Grupo 1 (n=100) Grupo 2 (n=101) Grupo 3 (n=32) Valor de p
Mulheres, n (%) 132 (56,7) 49 (49) 66 (64,7) 17 (54,8) 0,078
Idade (anos, média + DP) 818+75 80,0+9,2 835+5,6 817+49 0,003
Diabetes, n (%) 71(30,5) 27 (27) 31(30,4) 13 (41,9) 0,30
Doenga coronariana, n (%) 94 (40,3) 36 (36) 45 (44,1) 13 (41,9) 0,46
Doenga vascular periférica, n (%) 52(22,3) (18) 28(27.,5) 6(19,4) 0,23
Hipertenséo, n (%) 162 (69,5) 73(73) 70 (68,6) 19 (61,3) 0,46
Cardiopatia cronica, n (%) 82(35,2) 30 (30) 37 (36,7) 15 (48,4) 0,16
Obesidade, n (%) 29(17,2) 14 (14) 14 (13,7) 1(5,9) 0,43
Crs 1,2+049 0,85+0,16 1,26 + 0,26 2,13+0,45 <0,001
TFGe 552+ 19,9 746+95 453+84 250+45 < 0,001
Volume de contraste iodado (mL) 1448 + 82,8 152,7 +101,2 139,9 + 65,1 1345 +64,7 0,434
Obitos n (%) 62 (26,6) 29 (29) 21(20,6) 12(38,7) 0,11

CrS: creatinina sérica; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
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Tabela 2 - Contraste iodado administrado para os trés grupos

lomeron® (n; %) Visipaque® (n; %) Valor de p
Grupo 1 65; 65,0% 35; 35,0% 0,004
Grupo 2 42;41,2% 62; 58,8% 0,092
Grupo 3 20; 64,5% 11; 35,5% 0,151

Tabela 3 - Evolugao da fungao renal apés o TAVI

TFGe 1 més apds o TAVI TFGe 1 ano apds o TAVI

N pacientes  TFGe pré-TAVI (mL/min/1,73 m?) (mLiminA,73 m?) (mLiminA,73 m?) Valor de p
Grupo 1 60 749+9,0 65,6 + 20,0 63,4 +19,2 < 0,001
Grupo 2 48 45485 50,1 + 15,1 52,6 + 16,4 0,001
Grupo 3 17 244£51 349+18,1 384+188 0,012
Todos os pacientes 125 56,7 £ 20,5 55,5+20,9 55,8+ 19,9 0,51

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica (transcatheter aortic valve implantation). *valor p entre a TFGe pré-TAVI

e a TFGe 1 ano apds o TAVI.

Tabela 4 - ANOVA de medidas repetidas: comparagdes pareadas (Grupo 1)

Intervalo de Confianca de 95% para a Diferengat

() TFGe (J) TFGe Diferenca Média (I-J)  Erro Padréo Sig.t
Limite inferior Limite superior
TFGe 1 més apds o TAVI 9,276* 2,533 0,002 3,034 15,518
TFGe pré-TAVI
TFGe 1 ano apos o TAVI 11,521* 2,612 <0,001 5,084 17,958
TFGe pré-TAVI -9,276* 2,533 0,002 -15,518 -3,034
TFGe 1 més apés o TAVI
TFGe 1 ano apés o TAVI 2,245 2,072 0,849 -2,861 7,351
TFGe pré-TAVI -11,521* 2,612 <0,001 -17,95 -5,084
TFGe 1 ano ap6s o TAVI
TFGe 1 més apds o TAVI -2,245 2,072 0,849 -7,351 2,861

*A diferenga média é significativa ao nivel 0,05. T Ajustado para comparagdes muiltiplas: Bonferroni. TFGe: taxa de filtragao glomerular estimada; TAVI: implante

percuténeo de valvula adrtica (transcatheter aortic valve implantation).

o TAVI (Tabela 5). A diferenca entre as médias da TFGe foi
maior um més ap6s o procedimento (Figura 2-B). O Grupo 3
apresentou os mesmos resultados, isto é, a média da
TFGe aumentou ao longo do tempo ap6s o procedimento
[F (2-32) = 5,91, p = 0,014] e a melhora na fungao renal
foi maior no primeiro més (Tabela 6 e Figura 2-C).

Uma analise multivariada ajustada por género, idade e
comorbidades nao alterou as variagbes da TFCe nos trés grupos.

Em um modelo de regressao logistica para pacientes cuja
fungao renal se agravou apés um més e um ano, o contraste
administrado foi um preditor de piora. Administracao de
lomeron® foi um preditor de piora da fungao renal apds um
ano (HR 4,397; 1C95% 1,584-7,286; p = 0,002). Por outro
lado, o volume administrado nao foi preditor de piora da TFGe
ap6s um més (HR 0,997; 1C95% 0,994-1,001; p = 0,125) e
um ano (HR 0,999; 1C95% 0,995-1,002; p = 0,476).

Aincidéncia de pacientes que precisaram iniciar dialise doze
meses ap6s o procedimento TAVI foi 2,4% (cinco pacientes).
Antes do TAVI, um desses pacientes pertencia ao Grupo 1;
dois ao Grupo 2; e dois ao Grupo 3. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa na mortalidade entre os trés grupos
(p = 0,11). Todos esses pacientes tinham insuficiéncia cardiaca
crbnica e quatro morreram.
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Discussao

Esta andlise contém dados de pacientes submetidos ao TAVI
em um Unico centro, entre novembro de 2008 e maio de 2016.
Os resultados do presente estudo sugerem que a fungao renal
de pacientes com DRC G3-5 pode melhorar ap6s a corregao da
estenose adrtica. No entanto, em pacientes sem DRC ou com DRC
G1-2 (TFGe = 60 mL/min/1,73 m?), a TFGe diminuiu durante o
seguimento. Este estudo também mostra uma baixa incidéncia de
pacientes que iniciaram dialise — 2,4% (cinco pacientes).

Varios estudos abordam o prognéstico e os fatores que
influenciam a mortalidade e outros desfechos negativos em
pacientes com DRC submetidos a substituicao da valva aértica,
mas pouco se sabe sobre o efeito do tratamento da doenga
valvar adrtica na funcao renal.

O presente estudo revela que os pacientes com DRC G3-5
(TFGe < 60 mL/min/1,73 m? tiveram melhora na fungao
renal um més ap6s a substituigao da valva aértica, mantendo
a melhora apés um ano de seguimento. Outros estudos
também indicam essa reversibilidade potencial da DRC, tanto
precocemente quanto apds um ano de seguimento.>'+1¢

Um estudo com 69 pacientes de um Gnico centro no Brasil'*

mostrou uma recuperagao renal acentuada apds o procedimento
TAVIL. Apés um ano de seguimento, todos os pacientes que
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Figura 2 - Comparagdo da TFGe entre os grupos apos o procedimento TAVI. A: Grupo 1, B: Grupo 2; C: Grupo 3. TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada;
TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica (transcatheter aortic valve implantation).

tiveram uma recuperacao significativa mantiveram a melhora nos
niveis de CrS. Este trabalho também sugere que a recuperagao
renal é mais frequente em pacientes com disfungao renal mais
grave antes da substituicao da valva adrtica. Azarbal et al.'®
encontraram resultados semelhantes. Em seu trabalho, a
recuperagao renal acentuada (definida como uma mudanga
positiva na TFGe de = 25% 48 horas apés o TAVI) foi fortemente
associada com niveis basais de DRC: 8,9% em pacientes com
TFGe > 60 mL/min/1,73 m? em comparagao com 26,6% em

pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m2. Além disso, em um
modelo de regressao logistica multivariada, a linha basal inferior
da TFCe foi altamente preditiva de recuperagao renal acentuada
(OR 3,27; 1C95% 1,84-5,82; p < 0,001).1

Najjar et al.,'® demonstraram que pacientes com
DRC moderada e grave (30 = TFGe > 60 e TFGe < 30,
respectivamente) apresentaram melhora inicial na TFGe,
atingindo um pico uma semana ap6és a substituicao da valva
adrtica. A melhora foi mantida apés um ano em pacientes

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1104-1111
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Tabela 5 - ANOVA de medidas repetidas: comparagdes pareadas (Grupo 2)

Intervalo de Confianga de 95% para a Diferengat

() TFGe (J) TFGe Diferenga Média (I-J)  Erro Padrao  Sig.!
Limite inferior Limite superior
TFGe 1 més apos o TAVI -4,716 2,019 0,079 9,728 0,295
TFGe pré-TAVI
TFGe 1 ano apés o TAVI -7,201* 2,007 0,002 -12,184 2,219
TFGe pré-TAVI 4716 2,019 0,071 0,295 9,728
TFGe 1 més apos o TAVI
TFGe 1 ano apés o TAVI 2,485 2,178 0,779 -7,893 2,923
TFGe pré-TAVI 7,201* 2,007 0,002 2,219 12,184
TFGe 1 ano apos o TAVI
TFGe 1 més apos o TAVI 2,485 2,178 0,779 2,923 7,893

*A diferenga média é significativa ao nivel 0,05. T Ajustado para comparagdes muiltiplas: Bonferroni. TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; TAVI: implante

percuténeo de vélvula acrtica (transcatheter aortic valve implantation).

Tabela 6 - ANOVA de medidas repetidas: comparagdes pareadas (Grupo 3)

Intervalo de Confianga de 95% para a Diferencat

() TFGe (J) TFGe Diferenca Média (I-J)  Erro Padrdo  Sig.t
Limite inferior Limite superior
TFGe 1 més apds o TAVI -10,453 4,670 0,119 -22,938 2,031
TFGe pré-TAVI
TFGe 1 ano apés o TAVI -13,923* 4,944 0,037 -27,138 -0,708
TFGe pré-TAVI 10,453 4,670 0,119 -2,031 22,938
TFGe 1 més apos o TAVI
TFGe 1 ano apés o TAVI -3,470 2,658 0,631 -10,576 3,636
TFGe pré-TAVI 13,923 4,944 0,037 0,708 27,138
TFGe 1 ano apos o TAVI
TFGe 1 més apds o TAVI 3,470 2,658 0,631 -3,636 10,576

*A diferenga média é significativa ao nivel 0,05. T Ajustado para comparagdes muiltiplas: Bonferroni. TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; TAVI: implante

percuténeo de vélvula adrtica (transcatheter aortic valve implantation).

com DRC moderada e depois de seis meses em pacientes com
DRC grave em comparagao com o valor da TFGe pré-TAVI.
O grupo com DRC grave também apresentou melhora na
sobrevida a curto e a longo prazo neste estudo.

Acredita-se que esses resultados foram causados por
uma recuperacdo do débito cardiaco e uma redugao da
congestao venosa apds a substituicao da valva aértica, levando
a uma melhor perfusao e, consequentemente, fungao renal.
Estes dados sugerem que uma melhora na fungao renal
de pacientes com DRC G3-5 é esperada, o que pode ter
implicagbes importantes na selecao de individuos para o
tratamento de doencas da valva aértica.

O progndstico da substituicdo da valva adrtica a curto e a
longo prazo em pacientes com DRC antes do procedimento,
muitas vezes, pée em ddvida o beneficio do reparo valvar
nestes pacientes. Recentemente, alguns estudos tém mostrado
que o mau prognéstico associado com a DRC é influenciado
pelo estagio da doenga.>*'>8 Gibson e seu grupo de trabalho™
revelaram que a TFGe < 60 mL/min/1,73 m? é uma importante
preditora de mortalidade pés-TAVI (HR 5,0; 1C95% 1,87-13,4;
p = 0,001), bem como no seguimento de curto prazo (HR 2,98;
IC95% 1,85-4,80; p < 0,001). Outro estudo recente?’ mostra
que, para pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, uma
variagdo de apenas 5 mL/min/1,73 m? na TFGe ja faria uma
diferenca mensuravel no risco de morte, de TRS, ou ambos em
30 dias e em 1 ano de seguimento. Nguyen et al.,>' mostraram
que a piora na funcao renal foi associada ao aumento da
mortalidade intra-hospitalar, tempo de internacao e tempo de
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permanéncia na unidade de terapia intensiva em pacientes
submetidos a cirurgia de substituigao da valva aértica, mas nao
nos que passaram pelo TAVI. O presente estudo contradiz esses
dados. Nao houve diferenca na mortalidade entre os pacientes
com DRC G3-5 quando comparados com os sem DRC ou com
DRC G1-2 antes do TAVI.

Sobre a administragdo de contraste, os trés grupos nao
apresentaram diferencas quanto ao volume recebido; assim,
o volume nao foi um preditor de piora da TFGe apds um
més e um ano. O valor preditivo do volume de contraste
para a disfuncao renal ap6s o TAVI é controverso:'*?*23 em
uma meta-andlise com mais de 3.800 pacientes p6s-TAVI, o
uso maior de contraste ndo foi claramente associado a um
aumento no risco de IRA.*

Contudo, foi encontrada uma diferenga no tipo de contraste
administrado no Grupo 1: a maioria dos pacientes com DRC
G1-2 basal recebeu lomeron® e este meio de contraste iodado
foi preditor de piora da TFGe. O contraste iodado é dividido
em trés grupos de acordo com sua osmolaridade. lomeron®
é um meio de contraste de baixa osmolaridade caracterizado
por valores entre 300-900 mOsm/kg H,0.% O Visipaque® é
isosmolar, tendo um nivel de osmolaridade semelhante ao do
sangue (290 mOsm/kg H,O) e estrutura dimérica, diferente
dos meios de contrate monoméricos de baixa osmolaridade.?
Apesar dos muitos anos de experiéncia na utilizagao de contraste
iodado, a exata patogénese da nefropatia induzida por contraste
(NIC) permanece desconhecida. As causas podem incluir o
efeito osmético dos meios de contraste sobre os rins, os niveis
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mais altos de fatores vasoconstritores, tais como a adenosina
ou a endotelina, os niveis reduzidos de vasodilatadores, como
o 6xido nitrico e prostaciclina, e o efeito téxico das moléculas
de contraste nos ttbulos renais.?* De acordo com as diretrizes
do American College of Radiology, o iodixanol isosmolar nao
apresenta evidéncia de superioridade ao contraste de baixa
osmolaridade com relagdo a incidéncia de NIC.?° De qualquer
forma, a diferenca no contraste administrado pode ser um dos
fatores que contribuiram para os piores resultados dos pacientes
do Grupo 1, embora nao haja dados suficientes para comprovar
essa suposicao, especificamente, se esses pacientes tiveram IRA
depois do procedimento. Outra hipétese que poderia explicar
avariagao da fungao renal em pacientes com DRC G1-2 é que,
antes do reparo da valva aédrtica, eles nao toleravam o uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou de
antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA-II) e, dessa
forma, o tratamento pode ser otimizado ap6s o procedimento,
explicando, assim, a variacdo da TFGC.

Foi encontrada uma incidéncia de novas didlises de 2,4%
(cinco pacientes) apés um ano de seguimento em todas
as categorias da DRC, sem diferencga estatistica entre elas.
Um estudo recente nesta drea mostrou uma diferenca entre
os pacientes que iniciaram didlise de acordo com o estagio de
DRC, com uma incidéncia de 1,2%, 3,74%, 14,6% e 60,1%
de DRC 1-2, DRC 3, DRC4 e DRC 5, respectivamente.®
Dada a baixa incidéncia de pacientes que iniciaram didlise
no periodo de seguimento apés o TAVI, ndo ha como tirar
conclusoes estatisticamente relevantes; no entanto, acredita-se
que alguns desses resultados merecem destaque: (i) a média de
idade destes pacientes foi 80 + 5,96 anos, semelhante a média
de idade de toda a populagdo analisada (81,8 = 7,5 anos);
(ii) quase todos os pacientes morreram (4 de 5); (iii) todos
o0s pacientes tinham insuficiéncia cardiaca cronica, o que
provavelmente contribuiu para este desfecho.

As principais limitagoes deste estudo dizem respeito a
sua natureza observacional e retrospectiva. A utilizagao de
prontuarios de pacientes para a coleta de dados também
é uma limitagdo, pois possibilita que alguns dados estejam
ausentes ou mal codificados. Além disso, um niGmero
significativo de pacientes foi excluido, o que pode introduzir
um viés sistemadtico relacionado aos pacientes incluidos no
estudo. Adicionalmente, a CrS varia dia-a-dia com frequéncia
por sofrer influéncia de intimeros fatores, tais como o estado
de hidratagao, medicagdo ou comorbidades. Estas variagoes
na CrS afetam significativamente a funcao renal estimada.
O presente estudo também apresenta algumas limitagoes
quanto ao seguimento dos pacientes: curto periodo de
seguimento (um ano); o declinio da fungao renal com a
idade pode ser um fator de confusao no verdadeiro beneficio
da substituicdo da valva aértica nestes pacientes; e outras
covaridveis importantes nao incluidas neste estudo (tais como

a gravidade da estenose adrtica, eventos intraprocedimento,
incluindo a hipotensao, e IRA apés o procedimento).

Em suma, a associagao entre resultados piores em pacientes
com DRC submetidos ao TAVI esta bem estabelecida,
enquanto o potencial de reversibilidade da fungao renal apés
a substituicao da valva aértica ainda nao foi bem investigado.
Apesar das limitagoes, este estudo fornece algumas evidéncias
significativas de reversibilidade da DRC apés a substituicao da
valva adrtica, provavelmente devido a melhora na perfusao
renal pés-procedimento. Sdo necessdrios novos estudos
randomizados e controlados envolvendo mais pacientes e com
maior tempo de seguimento para avaliar a reversibilidade da
DRC ap6s a substituicao da valva aértica.

Conclusoes

O presente estudo sugere que a corregao da estenose
adrtica estd associada a melhora da fungao renal em pacientes
com DRC moderada a grave, revelando algumas evidéncias
significativas de reversibilidade da DRC apds a substituicdo da
valva adrtica. A confirmacdo deste efeito de ‘reversibilidade
da DRC’ é clinicamente importante, na medida em que pode
contribuir para aprimorar o processo de tomada de decisao,
refinando a estratificagao de risco nestes grupos mais delicados
de pacientes e, talvez, tornar-se uma das indicagoes para o TAVI.
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Aortic Stenosis

Antonio de Santis

Universidade de Sao Paulo Instituto do Coragdo - Unidade Clinica de Valvopatia, Sao Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Impacto do Implante Percutdneo de Vdlvula Adrtica na Fungao Renal

O advento da congestdo renal na insuficiéncia cardiaca
foi descrito pela primeira vez por Frédéric Justin Collet
(1870-1966), um patologista francés que descobriu a nogao
de congestdo renal passiva relacionada a disfungdo cardiaca,
criando o termo revelador "rein cardiaque" no inicio de 1900."
O termo ‘sindrome cardiorrenal’ surgiu em uma conferéncia
do National Heart, Lung, and Blood Institute Working Group
de 2004, avaliando as complexas interacbes entre coracao e
rim.? Os principais mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a
essa condicao sdo o aumento das pressdes venosas centrais e
intra-abdominais; débito cardiaco e indice cardiaco reduzidos;
desregulagdo neuro-hormonal; estresse oxidativo e mediadores
inflamatdrios.> A estenose adrtica (EA) degenerativa representa
uma das doengas cardiacas valvares mais prevalentes e uma causa
importante de insuficiéncia cardiaca, tendo forte correlagdo com
o processo do envelhecimento. A combinagao de aterosclerose,
biomineralizagao e estresse oxidativo leva a deposicao de calcio
nos folhetos valvares.* A interagao “renovalvular” na EA pode
representar um caminho de mao dupla, de uma perspectiva
fisiopatolégica. Por um lado, a EA pode prejudicar a funcao
renal pela hipoperfusdo arterial e congestdao venosa sistémica.
Por outro lado, a doenca renal crénica (DRC) também é um
importante fator de risco para EA, devido a calcificagao macica e
agressiva dos folhetos, imposta principalmente por desequilibrios
na homeostase do calcio e fésforo.®

Para pacientes com EA submetidos a substituigdo da valvula
adrtica (SVA) cirdrgica convencional, ha um aumento nas taxas
de complicagdes, como sangramento maior e reoperagao, em
comparagao com pacientes com fungdo renal moderadamente
reduzida (taxa de filtragao glomerular estimada [TFGe] entre
30-60 mL/min/1,73 m?) versus aqueles sem doenca renal.®
A mortalidade apds a SVA cirtrgica também aumenta com o
agravamento da TFG.”

O desenvolvimento da substituicao da valvula aértica
transcateter (TAVR, sigla do inglés transcatheter aortic valve
replacement) para o tratamento da EA trouxe esperanca para
um grupo de pacientes sem perspectiva terapéutica efetiva
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devido ao seu perfil clinico, caracterizado pela presenca de
fragilidade clinica e maltiplas comorbidades, impossibilitando
a SVA cirdrgica.® Nesse cendrio, a TAVR representa uma
alternativa terapéutica potencialmente menos invasiva para
pacientes com EA e DRC. Alguns estudos anteriores avaliaram
o impacto clinico da TAVR em pacientes com DRC. No classico
estudo PARTNER, houve uma mortalidade de 34,4% em 1 ano
para pacientes com DRC grave.? Para pacientes em tratamento
dialitico e TAVR, também houve uma maior taxa de
mortalidade e sangramento maior.' Além disso, a ocorréncia
de lesdo renal aguda no periodo peri-procedimento da TAVR
também esta associada a progndsticos ruins.'" Por outro lado,
alguns estudos anteriores demonstram um impacto positivo da
TAVR na fungao renal, principalmente em pacientes com DRC
moderada a grave, com recuperagao significativa da TFCe,
possivelmente relacionada a melhora do débito cardiaco e
redugdo da congestao venosa sistémica.'>"*

De maneira promissora, o presente estudo realizado por Calga
etal.,"” fornece dados adicionais sobre o impacto positivo da TAVR
na fungdo renal. Através de um estudo retrospectivo e unicéntrico,
233 pacientes com EA submetidos a TAVR foram estratificados em
3 grupos de acordo com a TFGe basal (mL/min/1,73 m?): grupo 1
(TFGe > 60), grupo 2 (30 =< TFGe < 60) e grupo 3 (TFGe < 30).
A funcao renal foi reavaliada novamente um més e um ano
apds a TAVR. Os autores observaram uma melhora significativa
na TFGe em pacientes com DRC moderada (grupo 2) a grave
(grupo 3) (cerca de 15,6% em um ano; cerca de 58,6% em um
ano, respectivamente). Por outro lado, os pacientes do grupo 1
apresentaram um declinio progressivo na TFGe um ano ap6s o
procedimento de TAVR (p < 0,001 vs. pré-TAVR). No entanto,
houve uma baixa incidéncia de terapia dialitica em um ano
(2,4%). As possiveis razdes consideradas pelos autores para esse
agravamento da TFGe no grupo 1 foram o maior uso de contraste
iodado nesse grupo (65% dos pacientes) e o uso de bloqueadores
dos receptores da angiotensina e inibidores da enzima de
conversao da angiotensina no periodo pés-procedimento.
A andlise de regressao logistica multivariada identificou que o uso
de contraste iodado foi um preditor independente de agravamento
da fungao renal, ndo relacionado ao volume de contraste utilizado.

Apesar de suas limitagdes inerentes (centro Gnico, estudo
retrospectivo e observacional), o estudo de Calga et al."® traz
uma luz promissora sobre o impacto da TAVR na fungao renal
em pacientes com DRC moderada a grave. Essa disfungao renal
pré-procedimento pode nao ser um questao de exclusao paraa
TAVR, dada a possibilidade de melhora a curto e médio prazo.
Futuros estudos randomizados, multicéntricos, com um controle
do tipo de contraste mais rigoroso e acompanhamento mais
longo, sao necessarios para uma conclusao definitiva.
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Resumo

Fundamento: A dilatacao das artérias coronarias é a principal complicacao da Doenca de Kawasaki (DK) e, além de
algumas caracteristicas clinicas, ¢ comum a DK e a doencas exantematicas febris (DEFs).

Objetivo: Avaliar se criancas com DEF e que nao tém critério para DK apresentam alteracoes nas dimensoes das
artérias corondrias.

Métodos: Foi realizada ecocardiografia nas primeiras duas semanas da doenca em criancas com idade inferior a 10 anos,
que apresentaram febre e exantema e nenhum outro critério de DK. Para comparar com pacientes com DK, fizemos
a revisao de ecocardiogramas e prontuarios médicos de pacientes com diagnéstico de DK dos tltimos cinco anos.
Ectasia corondria foi avaliada usando escore Z das artérias corondrias. As médias das dimensées das artérias corondrias
foram comparadas pelo teste z, e um nivel de significancia de 0,05 foi adotado.

Resultados: Foram incluidos no estudo 34 pacientes, 22 (64,7%) com diagnéstico de DEF e 12 (35,2%) com diagnéstico
de DK. Usando o escore Z das artérias coronarias, observou-se dilatacio em algum dos ramos da artéria coronaria em
seis (27,2%) pacientes com DEF.

Conclusao: Uma porcentagem importante dos pacientes com DEFs apresenta dilatacao das artérias coronarias. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 113(6):1114-1118)

Palavras-chave: Crianca; Doenca das Corondrias; Exantema; Febre; Doenca de Kawasaki; Sindrome de Linfonodos
Mucocutaneos; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Coronary dilatation is the most important complication of Kawasaki disease (KD) and, in addition to some clinical characteristics,
is common to KD and febrile exanthematous illnesses (FEls).

Objective: To assess whether children with FEI, who do not meet the criteria for KD, have changes in coronary arteries dimensions.

Methods: Echocardiography was performed within the first two weeks of the disease in patients < 10 years with fever and exanthema without
other KD criteria. To make a comparison with KD patients, we reviewed the echocardiograms and medical records of patients with a diagnosis
of KD of the last five years. Coronary ectasia was assessed using Z scores of coronary arteries. The means of the dimensions of the coronary
arteries were compared with a z test and a level of significance of 0.05 was adopted.

Results: A total of 34 patients were included, 22 (64.7%) with FEI, and 12(35.2%) with a diagnosis of KD. Using the Z scores of coronary artery,
a dilation of any of the coronary artery branches was observed in six (27.2%) patients with FEI.

Conclusions: An important percentage of patients with FEI has coronary artery dilation. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1114-1118)
Keywords: Child; Coronary Disease; Evanthema; Fever; Kawasali Disease; Mucocutaneous Lymph Node Syndrome; Echocardiography/methods.
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Introducao

Até alguns anos atrds, a presenca de exantema e febre
em criangas era diagnosticada como uma das doengas
exantematicas febris (DEFs), complexo que inclui sarampo,
rubéola e escarlatina. Assim, considerava-se que, na maioria
dos casos, os sintomas se desapareceriam com tratamento
sintomatico." Uma vez que o calendario de vacinagao
tornou-se universal, a epidemiologia das DEFs mudou, de
modo que a doenga de Kawasaki (DK), antes vista como
excegao entre essas doengas, tornou-se a primeira doenga a
ser considerada diante de sinais clinicos como febre persistente
e exantema. As anormalidades nas artérias coronarias sao as
complicagdes mais graves da DK.*?

Além de febre e exantema, as DEFs e a DK apresentam
outras caracteristicas clinicas em comum, tais como hiperemia
conjuntival, adenomegalias e, em alguns casos, descamagao da
pele e edema de extremidades, o que apoia a suspeita de DK,
em qualquer de suas formas.** E um paradoxo o fato de que,
quando a apresentagao clinica de DK incompleta é confundida
com doengas autolimitadas como as DEFs, a ocorréncia de uma
complicagao cardiovascular grave pode ser negligenciada.®

Estudos tém demonstrado mecanismos fisiopatolégicos
e sinais clinicos em comum entre as DEFs e a DK’ e,
por isso, alguns agentes infecciosos foram propostos
como causadores da DK. Isso implica que pacientes que
receberam o diagnostico de DEFs, e que nao fecharam os
critérios para DK, poderiam desenvolver anormalidades
corondrias.”® Embora sejam consideradas causas incomuns
para doencga cardiaca em pacientes pediatricos, a
mortalidade em alguns casos tornam tais anormalidades
relevantes na pratica clinica.’

Diante do exposto, neste estudo, nosso objetivo foi avaliar
se as dimensoes das artérias corondrias de criangas com doenca
febril e sem critério diagnéstico para DK estao alteradas.

Métodos

Em um estudo transversal, incluimos pacientes com
idade inferior a 10 anos, com diagnéstico de DEF atendidos
no ambulatério pediétrico de dois hospitais pertencentes
aos Servigos de Satde da empresa Petréleos Mexicanos
no México. Os pais das criangas assinaram o termo de
consentimento para participar do estudo. Para descartar o
diagnoéstico de DK, usamos os critérios estabelecidos pelo
American Heart Association (AHA),"? incluindo os casos que
poderiam ser considerados como DK atipica ou incompleta.
Todos os pacientes foram submetidos a uma ecocardiografia
nas primeiras duas semanas da doenga, usando o aparelho
Vivid 7 General Electric®. Foram incluidos pacientes com
exantema e febre = 38°C com duracdo de pelo menos um
dia. Criangas com doengas prévias, tais como hipertensao
arterial, histéria familiar de doencas cardfacas, cardiopatia
congénita, criangas com peso corporal acima do percentil
95 ou abaixo do percentil 5 para idade, e criangas em uso
de esteroides por pelo menos um més antes da doenga
nao foram incluidas.

Para estabelecer uma comparacio com pacientes com
DK, fizemos a revisao dos ecocardiogramas e dos prontuarios
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médicos eletronicos de pacientes com diagndstico de DK
detectado pelo Servigo de Cardiologia Pediatrica durante os
altimos cinco anos." Os pacientes que atingiram os critérios
da AHA para DK foram incluidos na andlise, e a selecdo da
amostra foi entdo realizada por conveniéncia.

Avaliacao das artérias coronarias

A ecocardiografia foi realizada conforme descrito por
Muniz et al.,'? Ectasia coronariana (EC) foi definida como
a presenca de dilatacao da artéria corondria >1,5 vez no
diametro, detectada no ecocardiograma, quando comparada
aos segmentos adjacentes normais das mesmas artérias de
acordo com o escore Z da artéria coronaria."” O escore Z
médio para cada segmento da artéria coronaria foi 0, com
desvio padrao de 1.

Analise estatistica

A comparagao das médias das dimensoes das artérias
coronarias foi realizada pelo teste z unicaudal e intervalo de
confianga de 95%. Caracteristicas clinicas e demograficas
foram analisadas pelo teste t de Student nao pareado ou teste
exato de Fisher, dependendo da varidvel, com uma diferenga
de p<0,05. Nao foram realizados ajustes nas analises, uma
vez que o propdsito do estudo foi exploratério. A analise dos
resultados foi realizada pelo programa Stata versao 13.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
de ambos os hospitais. Os pais das criangas incluidas no estudo
assinaram o termo de consentimento.

Resultados

Foram incluidos 34 pacientes: 22 (64,7%) com diagndstico
de DEF sem critério para DK; 11 foram diagnosticados
com exantema viral, sendo os mais comuns a sindrome
pé-mao-boca (n = 5; 22,7%) e exantema subito (n = 4;
18,1%). Havia também um caso de escarlatina e um caso
de sindrome de Gianotti-Crosti. Os demais 12 pacientes
foram diagnosticados com DK. Em relagao a distribuicao
das criangas por sexo, no grupo DEF, 13 (59%) eram do
sexo masculino e 9 (40,9%) do sexo feminino; no grupo DK,
9 (75%) eram do sexo masculino e 3 (25%) eram do sexo
feminino. Quanto a idade, no grupo DEF, a idade média
foi de 41,3 meses (7 a 120 meses), e no grupo DK, a idade
média foi de 18,1 meses (6 a 36 meses). Outras varidveis
clinicas e demograficas estdao descritas na Tabela 1.

Critérios para DK

Em relagdo aos critérios diagndsticos para DK na nossa
amostra, encontramos que a média de duragao da febre foi de
3,6 = 2 dias; somente seis individuos (27,2%) apresentaram
o critério de febre = 5 dias. A média do pico de temperatura
corporal foi 38,3°C.

Todos os individuos apresentaram exantema, uma
vez que esse foi um dos critérios de inclusao no estudo.
Um deles apresentou hiperemia de conjuntiva, nenhum
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com doengas exantematicas febris (DEFs) e pacientes com doenga

de Kawasaki (DK)

Variaveis DEF (n =22) DK (n=12) Valor de p
Homens (%) 59 75 0,02
|dade, em meses (média) 41,3 18,1 0,05
Duragéo da febre, em dias (média) 3,6 6,5 0,06
Temperatura méaxima (°C) 38,3 38,7 0,9
Exantema 22(100) 12 (100) 1
Conjuntivite 2(6,2) 12 (100) 0,03
Adenomegalia cervical 0(0) 12 (100)
Inchago e vermelhiddo das méos e plantas dos pés, n (%) 0(0) 12 (100)
Descamagéo da pele, n (%) 0(0) 12 (100)
Edema lingual, n (%) 0(0) 12 (100)
Tempo entre o diagndstico e a realizagdo da ecocardiografia, em dias (média) 12 253 0,05
Dilatagao da artéria coronaria, n (%) 6(27,2) 4(33,3%) 0,4

deles apresentou edema ou descamagdo nos pés, maos
ou lingua, ou ganglios aumentados. A comparagao com
pacientes com DK esta apresentada na Tabela 1, a qual
mostra que a frequéncia de alguns problemas clinicos é maior
nos pacientes com DK, incluindo adenomegalia cervical,
inchaco e eritema nas maos e planta dos pés, e descamacgao
na pele e edema da lingua. Nao foi observada diferenga
nessas porcentagens em comparagao as observadas nos
pacientes com dilatagao da artéria coronaria.

Avaliacao das artérias coronarias em individuos com DEF

Medidas da artéria corondria esquerda (ACE), da artéria
coronaria direita proximal (ACDP), da artéria corondria direita
média (ACDM), da artéria corondria direita distal (ACDD),
da artéria circunflexa, e da artéria corondria descendente
anterior (ACDA) estavam disponiveis em 22 pacientes com
DEF. A ACDP mostrou a maior dilatacdo (escore Z médio =
0,45 = 0,63, p < 0,005), seguida da ACE (escore Z médio
= 0,14 = 1,0, p < 0,05) (Tabela 2). De acordo com os
escores Z da artéria corondria, seis (27,2%) dos pacientes
diagnosticados com DEF mostraram dilatagdo em pelo menos
um dos ramos da artéria coronaria. A comparagao entre os
grupos encontra-se na Tabela 3.

Discussao

Estudos prévios relataram casos de aumento nas dimensoes
das artérias corondrias em individuos com algumas doengas
tais como poliarterite nodosa, doenca periodontal, febre
botonosa causada pela Rickettsia, tifo murinho, e febre
reumdtica. Além disso, observou-se que as dimensbes das
artérias corondrias das criangas com febre prolongada, e que
nao preenchiam os critérios de DK, sdo maiores que as de
individuos saudaveis, mas menor que criangas com DK.'>"
Esses resultados estdo de acordo com os de nosso estudo.
Encontramos uma alta de porcentagem de individuos com
DEF e dilatacdo da artéria corondria, mas a dimensao de

suas artérias corondrias era menor que as de individuos
diagnosticados com DK.

Sabe-se que alteragdes nas artérias corondrias estao
presentes em 20% dos casos diagnosticados com DK.'
Em nosso estudo, a porcentagem de dilatacao da artéria
corondria em individuos com DEF e sem critério para DK
foi de 26% segundo o escore Z Esse resultado indica que
alteracoes na artéria corondria sdo mais comuns nas DEFs
que na DK. Ainda, sugere que é provavel que muitos dos
casos diagnosticados como DK atipica ou incompleta (com
base na presenca de alteragao da artéria corondria) poderia
ser, na verdade, outra DEF.

Apesar de a patogénese da dilatagdo das artérias corondrias
nas DEFs nao ter sido elucidada, ela poderia estar relacionada
com uma maior demanda de oxigénio pelo miocardio
devido a febre e taquicardia. O consequente aumento de
fluxo sanguineo nas artérias corondrias ocorre pela dilatagao
compensatéria dessas artérias. Outro mecanismo potencial
de dilatagao envolveria proteinas patogénicas que se ligariam
a células endoteliais, ativando vias de resposta imune que
produzem citocinas e promovem mais danos celulares.

Esses achados deixam claro que a etiologia das alteragbes
nas artérias corondrias ndo é (nica. Existe um mecanismo
fisiopatolégico comum capaz de causar danos temporarios
e permanentes. Assim, os danos nas artérias coronarias
devem ser avaliados com cuidado para o diagnéstico de
DK. Uma ecocardiografia deveria ser realizada em criangas
diagnosticadas com DEF, e o inicio de um tratamento
profilatico deveria ser considerado. Ainda, esses resultados
tém implicagoes que devem ser definidos e discutidos.
Apesar do pequeno nimero de participantes, esses
resultados sao importantes e levantam algumas questoes:

1. A ecocardiografia deveria ser realizada em todos os
pacientes diagnosticados com DEFs?

2. Se forem detectadas alteragbes nas artérias coronarias,
deve-se administrar gama globulina aos pacientes?

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1114-1118
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Tabela 2 - Valores Z das artérias coronarias em individuos com doenga exantematica febril e dilatagdo de pelo menos um dos ramos das

artérias coronarias

Sexo  Idade (meses) ACDP Z ACDM Z ACDD Y4 ACE Z  Circunflexa z ACDA Y4 Diagnéstico

F 7 2 7 19 *2,1 1,6 1,57 3 41 2 2,5 28 4,9 Exantema subito
F 27 24 *1,67 1,7 0,51 1,4 -0,1 22 049 1,6 0,29 1,5 -0,16 Sindrome PMB
M 84 3 2,21 19 0,27 15 053 33 23 1,7 0,16 1,6 0,6 Escarlatina

M 120 34 *1,85 3 1,7 2,3 047 35 148 2,6 0,94 25 0,74 Exantema viral

F 36 2,3 1,16 2 1,09 18 082 31 *26 2,1 1,4 2 1,07 Sindrome PMB
M 36 1,6 -0,57 1,2 0,92 1 -1,34 2 -0,2 11 -1,16 1 1,7 Sindrome PMB
Média 51,6 245 0,93 1,95 0,24 1,6 015 285 0,59 1,85 0,26 1,9 0,26

* escores Z aumentados; F: feminino; M: masculino; ACDP: artéria coronaria direita proximal; ACDM: artéria coronaria direita média; ACDD: artéria coronaria direita
distal; ACE: artéria coronaria esquerda; ACDA: artéria coronéria descendente anterior; Z: escores-Z; PMB: pé-méo-boca.

Tabela 3 - Comparagao de escores Z das artérias coronarias entre individuos com doenga exantematica febril (DEF) e individuos com doenca

de Kawasaki (DK)

DEF, em média (IC 95%) DK p
ACDP 0,45 (-0,01-0,9) 0,2 0,05
ACDM -0,004 (-0,3-0,3) 438 0,05
ACDD -0,2(-0,8-0,3) 2,3 0,05
ACE 0,13 (-0,2-0,5) 0,6 0,05
Circunflexa -0,01(-0,4-0,4) 0,6 0,05
ACDA -0,36 (-0,01-0,5) 0,5 0,05

ACDP: artéria coronéria direita proximal; ACDM: artéria coronaria direita média; ACDD: artéria coronéria direita distal; ACE: artéria coronéria esquerda; ACDA: artéria

coronéria descendente anterior.

3. As alteragbes nas artérias corondrias nas DEFs sem
critério para DK sdo persistentes ou sao reversiveis?

Qualquer resposta afirmativa teria um impacto sobre a
satde publica e a economia na sadde. Talvez, muitos dos
casos de DEF antes considerada como incompativel com DK
deveria ser reconsiderados, e o nimero de pacientes com
DK atipica ou incompleta aumentaria simplesmente pelo fato
de que a presenga de alteragbes nas artérias corondrias ser
determinante para o diagnéstico de DEFs sem critério para
DK. Ja existe um exemplo similar na literatura: pacientes sem
critérios diagnésticos de DEFs, que foram diagnosticados com
DK devido as alteracoes nas artérias corondrias.'”'

Limitacoes

A principal limitacao do estudo é o tamanho da amostra,
mas, apesar disso, foram encontradas importantes diferengas.
Além disso, em nosso pais nao existe nomogramas de artérias
coronarias de criangas mexicanas, o que permitiria uma
comparagao direta e evitaria os vieses inerentes ao uso de
nomogramas de outras regioes. Este estudo pode incentivar
estudos futuros para o desenvolvimento desses nomogramas
com a populagao mexicana. Ainda, o préximo passo seria a
realizacdo de um estudo longitudinal que acompanhasse e
avaliasse a evolugao desses pacientes.
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Conclusao

No presente estudo, encontramos uma importante
porcentagem de pacientes diagnosticados com DEF que
apresentaram alteragoes na dimensao das artérias corondrias.
Isso nos permite concluir que as alteragdes nas artérias corondrias
adquiridas na infancia nao sao exclusivas da DK e devem ser
cuidadosamente consideradas para a definicao do diagnéstico.
Apesar de os mecanismos fisiopatoldgicos das alteragdes nas
artérias corondrias ndo serem claros, foi observado que eles
podem causar danos tempordrios ou permanentes nessas artérias.
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Minieditorial referente ao artigo: Dilatagdo das Artérias Corondrias em Criangas com Doencga Exantemadtica Febril sem Critérios para a

Doenca de Kawasaki

Mais de meio século se passou desde que o Prof. Tomisaku
Kawasaki fez a primeira descricdo de uma doenga singular.
Ele viu o primeiro paciente de 4 anos com febre e erupcao
cutadneaem 1967. Naquela época, ele descreveu o diagnéstico
como “desconhecido”. O titulo do artigo publicado foi
“Sindrome do linfonodo mucocutaneo febril agudo infantil
com descamagao especifica dos dedos das maos e dos pés.
Observagao clinica de 50 casos.”" A partir desse “diagnéstico
desconhecido”, que agora chamamos de doenga de Kawasaki
(DK) até a era atual, essa vasculite de causa desconhecida
tornou-se a principal causa de doenca cardiaca adquirida em
criangas nos Estados Unidos.?

Historicamente, a presenca de anormalidades coronarias
ndo era percebida até que os pacientes morressem
repentinamente por complicagdes cardfacas. Um estudo
angiogréfico de 1.100 pacientes mostrou lesdes na artéria
corondria em 24%, com aneurismas em 8% e varios pacientes
com estenoses e oclusoes.’ Assim que as artérias coronarias
se tornaram a estrutura chave para estratificagao de risco,
tratamento e desfecho, uma extensa pesquisa e um esforgo
mundial foram realizados visando o diagnéstico correto.
Infelizmente, para tornar as coisas mais desafiadoras, existem
formas de "DK incompleta", que se sobrepdem a outras formas
de doencas exantemadticas febris em criancas.

Neste artigo original, o Dr. Reyna et al.* enfatizam a
dilatagdo das artérias corondrias no contexto de doencas
exantematicas febris, mas nao classificadas como DK.*
Curiosamente, as apresentagoes e publicacao de Kawasaki
foram inicialmente recebidas com ceticismo pelo fato de seus
casos constituirem uma doencga recentemente reconhecida
ou uma variante da escarlatina, sindrome de Stevens-Johnson
ou eritema multiforme. Assim, o passo mais importante e
fundamental é a definicdo e critérios claros da DK e das
lesoes da artéria corondria. Em reconhecimento aos desafios
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enfrentados no diagnéstico de DK “incompleta”, o Comité
de Pesquisa do Ministério da Sadde do Japao e a Japanese
Circulation Society (JCS) e a American Heart Association
(AHA) e a American Academy of Pediatrics (AAP), em 2004,
estabeleceram seus critérios.® As definigdes e critérios para
o diagndstico da doenga de Kawasaki diferem ligeiramente
entre as diretrizes da AHA/AAP e as diretrizes japonesas.
Os critérios de diagnéstico para a doenga classica de Kawasaki
de acordo com as diretrizes da AHA /AAP incluem febre
persistente por pelo menos 5 dias e pelo menos quatro dos
outros cinco critérios. Os critérios das diretrizes japonesas
incluem a febre como sexto critério igualmente importante,
e os pacientes devem atender a cinco dos seis critérios para
o diagndstico, incluindo a febre, que desaparece dentro
de cinco dias em resposta a terapia. E dificil comparar
as lesdes corondrias entre esses dois paises, porque as
defini¢coes sdo completamente diferentes nas respectivas
diretrizes. As diretrizes japonesas da JCS para lesdes nas
artérias corondrias utilizam o diametro de cada segmento das
artérias corondrias. Entretanto, nas diretrizes da AHA/AAP,
os aneurismas sao classificados utilizando escores z.
Neste artigo, o autor utiliza o ecocardiograma para avaliar
as dimensoes luminais da artéria corondria, convertidas em
escores z ajustados para a drea de superficie corporal (ASC).

Como mencionado anteriormente, outro tépico importante
relacionado a esta publicagao é o conceito de DK atipica, que
constitui um diagnéstico e tratamento muito desafiadores.
As diretrizes japonesas afirmam que um diagnéstico de DK é
possivel mesmo quando cinco ou mais dos principais sintomas
estdo ausentes, se outras condigdes puderem ser excluidas e
se houver suspeita de DK, uma condigdo conhecida como
DK incompleta. De fato, aproximadamente 15 a 20% dos
pacientes com DK apresentam DK incompleta no Japdo.
No entanto, mesmo que um paciente tenha quatro ou menos
sintomas principais, a doenga nao deve ser considerada
menos grave, porque anormalidades cardiovasculares nao
sao raras em pacientes com DK incompleta.” As diretrizes
da AHA/AAP incluem um algoritmo para avaliagdo e
tratamento de pacientes com suspeita de DK incompleta
ou atipica. O algoritmo indica que a DK incompleta deve
ser diagnosticada em um paciente com febre persistindo
por pelo menos 5 dias, dois ou trés critérios adicionais de
diagnéstico clinico e valores laboratoriais anormais tipicos
da DK. A taxa de incidéncia de DK incompleta nos Estados
Unidos é relatada como sendo aproximadamente 20 a 27%.
A AHA/AAP especifica que o termo “atipico” deve ser
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utilizado para descrever pacientes que tém um sinal ou
sintoma que normalmente ndo é observado na DK, como
insuficiéncia renal.

Anteriormente, em um estudo piloto, Muniz et al.?
descreveram que as dimensoes das artérias coronarias com
doenga febril nao-DK sao maiores do que aquelas em individuos
afebris normativos, mas menores que as dimensoes nos pacientes
com DK.® Algumas lacunas ainda precisam ser preenchidas,
principalmente relacionadas a patologia da doenca febril: a
vasculopatia por DK envolve principalmente artérias musculares
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e é caracterizada por trés processos interligados: 1 - arterite
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Perfil da Expressao do mRNA do Nrf2, NF-kB e PPARB/d em
Pacientes com Doenca Arterial Coronariana
Nrf2, NF-kB and PPARB/d mRNA Expression Profile in Patients with Coronary Artery Disease
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Resumo

Fundamentos: O estresse oxidativo e a inflamacao estao presentes na doenca arterial coronariana (DAC) e estao ligados
a ativacao do fator de transcricao nuclear kappa B (NF-xB). Para atenuar essas complicacoes, fatores de transcricao
como o fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) e o receptor ativado por proliferador de peroxissoma p/d
(PPARP/3) podem ser ativados para inibir o NF-kB. No entanto, os dados disponiveis sobre a expressao de NF-kB, Nrf2
e PPARpB/8 em pacientes com DAC sao limitados.

Objetivo: Avaliar a expressao dos fatores transcricionais NF-«xB e Nrf2 e o PPARB/S em pacientes com DAC.

Métodos: Trinta e cinco pacientes (17 homens, idade média de 62,4 = 7,55 anos) com DAC e doze pacientes (5 homens,
com idade média de 63,50 + 11,46 anos) sem DAC foram incluidos. Células mononucleares do sangue periférico (PBMCs)
foram isoladas e processadas para a expressaio de mRNA do Nrf2, NF-kB, NADPH: quinona oxidoredutase 1 (NQO1) e
mRNAs do PPARB/S por meio de reacao em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (qQPCR). Valores de p < 0,05
foram considerados como estatisticamente significativos.

Resultados: Nao houve diferenca nas expressdes de mRNA do Nrf2 (1,35 + 0,57), NF-xB (1,08 = 0,50) ou na enzima
antioxidante NQO1 (1,05 + 0,88) no grupo DAC em comparacao com o grupo sem DAC (1,16 = 0,76, 0,95 = 0,33,
0,81 * 0,55, respectivamente). Entretanto, o PPARB/S apresentou maior expressao no grupo com DAC (1,17 = 0,86 vs.
0,56 + 0,34, p = 0,008).

Conclusao: O principal achado do presente estudo foi o PPARB/3 apresentar maior expressao nas PBMCs de pacientes
com DAC comparados ao grupo controle, ao passo que nao foram observadas diferencas nas expressdes de mRNA do
Nrf2 ou NF-xB. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Estresse Oxidativo; Inflamacao; Obesidade; Hipertensao; Dislipidemias;
Fatores de Risco/prevaléncia; Infarto do Miocardio; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Oxidative stress and inflammation are present in coronary artery disease (CAD) and are linked to the activation of the transcription
nuclear factor kappa B (NF-xB). To attenuate these complications, transcription factors like nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) and
peroxisome proliferator-activated receptor-p/& (PPARB/8) can be activated to inhibit NF-xB. However, the available data on expression of NF-kB,
Nrf2 and PPARB/3 in CAD patients are limited.

Objective: To evaluate the expression of the transcription factors NF-xB and Nrf2 and PPARB/S in CAD patients.

Methods: Thirty-five patients (17 men, mean age 62.4 + 7.55 years) with CAD and twelve patients (5 men, mean age 63.50 * 11.46 years)
without CAD were enrolled. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated and processed for mRNA expression of Nrf2, NF-xB,
NADPH: quinone oxidoreductase T (NQO1) and PPARB/3 mRNAs using quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR). p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: There was no difference in the mRNA expressions of Nrf2 (1.35 + 0.57), NF-xB (1.08 £ 0.50) or in the antioxidant enzyme NQO1
(1.05+0.88) in the CAD group compared to the group without CAD (1.16 +0.76, 0.95 £ 0.33, 0.87 + 0.55, respectively). However, PPARB/&
was highest expressed in the CAD group (1.17 £ 0.86 vs. 0.56 £0.34, p = 0.008).

Conclusion: The main finding of this study was the PPARB/& being more expressed in the PBMC of patients with CAD compared to the control
group, whereas no differences were observed in Nrf2 or NF-kxB mRNA expressions. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127)

Keywords: Coronary Artery Disease; Oxidative Stress; Inflammation; Obesity; Hypertension; Dyslipidemias; Risk Factors/prevalence; Myocardial
Infarction; Heart Failure.
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Introducao

Entre as doengas cardiovasculares (DCVs), a Doenca
Arterial Coronariana (DAC) é a principal causa de morte
e altos custos com assisténcia médica no mundo, sendo
tipicamente uma doenga crénica com progressao ao longo
de anos ou décadas.” A DAC, também conhecida como
doenca coronariana arteriosclerética do coracao ou doenga
coronariana, é caracterizada pelo estreitamento das artérias
do coragao que fornecem sangue, oxigénio e nutrientes ao
tecido cardiaco.*

Embora tenha ocorrido um declinio constante na incidéncia
das DCVs nos Gltimos anos, a prevaléncia de fatores de risco
para DCVs (hipertensao, colesterol elevado e obesidade)
tem aumentado. Tabagismo, obesidade, hipertensao arterial,
niveis elevados de colesterol total e de lipoproteina de baixa
densidade, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade,
diabetes e idade avancada séo os principais fatores de risco
para DCV,>® estando diretamente relacionados a disfungao
endotelial com baixa biodisponibilidade de éxido nitrico,
causando vasoconstricdo, estresse oxidativo e inflamacao.”?
O estresse oxidativo esta presente tanto na etiologia quanto
na progressao do infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, aterosclerose e hipertensao.’

O estresse oxidativo surge quando ha um desequilibrio entre a
producao de espécies reativas do oxigénio (EROs) e a capacidade
dos sistemas antioxidantes de defesa do corpo,' sendo que a
inflamacao é uma resposta biolégica ao estresse oxidativo onde a
célula comega a produzir proteinas, enzimas e outros compostos
para restaurar a homeostase."" O estresse oxidativo é responsavel
pela inflamacao por meio de diversos mecanismos, um dos quais
sendo a ativacao direta do fator de transcricao nuclear kappa B
(NF-kB) pelas EROs. O NF-kB regula a transcrigao de diversos
genes que codificam citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
moléculas de adesao leucocitaria.

Nesse sentido, € importante avaliar fatores que atenuam tanto
ainflamagao quanto o estresse oxidativo. O fator Nuclear eritroide
2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) tem sido associado a efeitos
citoprotetores e seu aciimulo leva a um aumento na transcrigao
de genes regulados por elementos de resposta antioxidante
(ARE) que codificam enzimas antioxidantes e desintoxicantes
de fase Il, podendo ser considerado um fator protetor contra
o0 estresse oxidativo e a inflamacao.’*" Em condigoes basais,
o fator Nrf2 é inativo no citoplasma, sendo inibido por sua
proteina repressora citosélica, proteina 1 associada a ECH
semelhante a Kelch, que por meio da agao de certas substancias,
incluindo as EROs, que alteram a conformagao, dissocia o fator
Nrf2, facilitando, assim, a acumulagao e a translocacao nuclear
do Nrf2. No ndcleo, o Nrf2 se liga a sequéncias regulatérias
chamadas AREs, que atuam em genes que codificam enzimas
antioxidantes e desintoxicantes de fase Il, incluindo a NADPH:
quinona oxidoredutase 1 (NQO1)."> O papel do Nrf2 na
redugdo da inflamagao estd relacionado a capacidade de
antagonizar indiretamente o NF-xB pela remogao de EROs.
Além disso, enzimas antioxidantes parecem agir diretamente
na reducao de mediadores inflamatérios.’ Além do Nrf2, outro
alvo que atraiu o interesse e a atengao dos pesquisadores é o
receptor ativado por proliferador de peroxissomap/s (PPARB/S).
No entanto, as fungdes biolégicas do PPARB/S e sua eficacia como
alvo terapéutico no tratamento da hipertensao e DCV ainda

nao foram elucidadas."® O PPARB/3 é o subtipo predominante
no coragao e varias linhas de evidéncia sugerem uma fungao
cardioprotetora do PPARB/3."” Estudos pré-clinicos sugerem que
a ativacdo do PPARPB/S promove efeitos anti-hipertensivos em
modelos animais estabelecidos' e a ativacdo farmacolégica do
PPARB/3 previne a disfuncao endotelial e regula negativamente
as respostas inflamatérias.'”?° Além disso, o PPARB/3 suprime as
atividades de vdrios fatores de transcri¢do, incluindo o NF-«B.?!
Tendo em vista que ndo ha estudos sobre a expressao génica
de Nrf2, NF-xB e PPARB/S e seu perfil em pacientes com DAC,
o objetivo deste estudo foi avaliar a expressao de mRNA dos
fatores de transcricdo NF-kB e Nrf2 e do receptor PPARB/3 em
pacientes com DAC.

Métodos

Individuos

Quarenta e sete pacientes foram incluidos neste estudo
através de uma amostra por conveniéncia, onde os pacientes
compuseram cada grupo de acordo com a presenga ou
auséncia de doenca arterial coronariana. Trinta e cinco
pacientes (17 homens e 18 mulheres, idade média de
62,4 = 7,5 anos, IMC 28,9 = 4,9 kg/m?) com DAC e/ou
alteragdes na cintilografia de perfusao miocardica compuseram
o grupo DAC e doze pacientes (5 homens e 7 mulheres,
idade média de 63,5 = 11,5 anos, 26,5 = 6,2 kg/m?) sem
DAC compuseram o grupo sem DAC. Os pacientes elegiveis
tinham mais de 18 anos e compareceram ao Setor de Medicina
Nuclear do Hospital Universitario Antonio Pedro (Niterdi,
Rio de Janeiro, Brasil) para realizar a cintilografia miocardica.
Pacientes com infecgao, cancer, doenca renal cronica (taxa
de filtracao glomerular estimada <60 mL/min), sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e doenga autoimune
foram excluidos. O grupo controle era composto por pacientes
hipertensos, dislipidémicos e/ou diabéticos nao diagnosticados
com DAC, do mesmo hospital.

Medidas antropométricas

As medidas antropométricas foram feitas por um membro
da equipe treinado, que utilizou as técnicas padrao. O indice
de massa corporal foi calculado pelo peso em quilogramas
dividido pela altura em metros quadrados.?

Avaliacao da pressao arterial

A pressao arterial (PA) foi medida pelo método indireto
utilizando-se técnica auscultatéria com esfigmomandémetro
e manguito apropriado de acordo com as dimensées do
brago do paciente. Utilizou-se aparelho de PA aneroide —
AD-2 sobre rodizio (pedestal), marca UNITEC Hospitalar
(INMETRO ML 095 2007/ANVISA 10432300016).
Para avaliar a PA, o procedimento foi inicialmente explicado
ao paciente, que era mantido em repouso por mais de
cinco minutos, sentado, com os pés apoiados no chao,
encostado na cadeira, brago no nivel do coragdo (ponto
médio do esterno), apoiado, despido, com a palma da
mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.
Definiu-se hipertensao arterial quando os valores da PA
sistélica (PAS) eram maiores ou iguais a 140 mmHg.*
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Procedimentos analiticos e processamento de amostras

Coletou-se sangue de cada participante pela manha,
ap6s 12 horas de jejum noturno, sendo acondicionado em
tubo com anticoagulante EDTA (1,0 mg/mL). O plasma foi
centrifugado e separado (15 min, 3000xg, 4°C) e armazenado
a—-80°C até a andlise.

Foram coletadas células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs), diluindo-se as amostras de sangue com
EDTA em PBS e as células foram separadas em 5 mL de
Histopaque (Sigma-Aldrich) por centrifugagdo a 1800 g por
30 minutos. As PBMCs foram coletadas e lavadas duas vezes
com PBS frio e ressuspensas e armazenadas (—80°C) com 1 mL
de meio de congelamento para cultivo celular Recovery™
(Thermo Fisher Scientific) para isolamento de RNA.

Parametros bioquimicos e inflamatérios

Os niveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicerideos, glicose e proteina C-reativa ultrassensivel
foram determinados usando analisadores bioquimicos
automdticos da marca Bioclin® (Bioclin BS-120 Chemistry
Analyzer). Calculou-se o colesterol LDL pela equagao de
Friedewald et al.,*

Analise da PCR quantitativa em tempo real

As expressdes de mRNA dos fatores de transcrigao
NF-kB, NQO1 e PPARB/8 foram avaliadas pela PCR
quantitativa em tempo real (qPCR) de PBMCs de acordo
com Cardozo et al. 2016.> Foram utilizados os ensaios de
expressao génica TagMan® (Applied Biosystems) para detectar
a expressao de mRNA dos fatores Nrf2 (Hs00975961_g1),
NF-kB (Hs00765730_m1), NQO1 (Hs00168547_m1),
PPARB/S (Hs00975961_g1) e o gene de controle GAPDH
(Hs02758991_g1).

Analise estatistica

O teste Shapiro-Wilk foi aplicado para testar a distribuicao
das amostras. Os resultados foram expressos em média = DP
(idade, IMC, PAS, perfil lipidico, glicose, Nrf2, NF-kB,
NQOT1, PPARB/8), mediana (intervalo interquartil) (PCR) ou
porcentagem (hipertensao, dislipidemia, diabetes), conforme
aplicavel. Utilizou-se o teste t de Student nao pareado para
comparar as varidveis e grupos com distribuicdo normal
e o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para dados nao
paramétricos. As correlagdes entre as variaveis foram avaliadas
pela correlagao dos coeficientes de Pearson ou Spearman de
acordo com a distribuicdo da amostra. Aceitou-se 5% como
nivel de significancia. As analises estatisticas foram realizadas
com software SPSS 19.0 (Chicago, IL, EUA).

Resultados

No grupo com DAC, 82,8% apresentaram alteragbes
na cintilografia de perfusao miocardica (65,5% isquemia
miocardica, 27,6% fibrose miocardica, e 6,9% de fibrose e
isquemia miocérdica). Quanto a duracao da doenga, 71,4%
foram diagnosticados com DAC de 1 a 5 anos, 17,1% de 6 a
10 anos e 11,5% de 10 a 15 anos. De acordo com a histéria
clinica dos pacientes com DAC, 54,2% realizaram algum
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tipo de procedimento antes do estudo: 8,7% realizaram
cateterismo cardiaco, 34,3% angioplastia coronariana
transluminal percutanea, 5,7% angioplastia coronariana
transluminal percutdnea e cateterismo cardiaco e 5,7%
angioplastia coronariana transluminal percutanea e cirurgia
de revascularizagao miocardica. Além disso, 62,8% dos
pacientes com DAC e 30,8% do grupo controle eram fumantes.
Considerando o uso de medicamentos, no grupo com DAC,
68,5% usavam bloqueadores B-adrenérgicos, 17,4% inibidores
da enzima conversora de angiotensina, 77,1% estatinas, 28,5%
bloqueadores dos canais de calcio, 51,4% diuréticos, 37,2%
nitratos, 54,3% acido acetilsalicilico, 62,8% losartana potassica,
34,8% hipoglicemiantes orais e 11,43% insulina. No grupo
controle, 53,8% usavam bloqueadores B-adrenérgicos, 15,4%
inibidores da enzima conversora de angiotensina, 46,2%
estatinas, 30,8% bloqueadores dos canais de calcio, 53,8%
diuréticos, 7,7% nitratos, 61,5% acido acetilsalicilico, 69,2%
losartana potassica, 38,5% hipoglicemiantes orais e 7,7%
insulina. Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre
0s grupos com relagao ao uso de medicamentos ou tabagismo.

A Tabela 1 apresenta o perfil clinico e os parametros
bioquimicos. Além disso, o grupo com DAC apresentou
menores niveis de colesterol total, colesterol LDL e colesterol
HDL quando comparado ao grupo sem DAC (Tabela 1).

Nao foram encontradas diferencas nos fatores transcricionais
Nrf2 e NF-xB ou na expressaio de mRNA do gene NQOT,
comparando-se o grupo DAC com o grupo sem DAC.
Em contrapartida, houve maior expressao do receptor
PPARB/8 no grupo com DAC (Tabela 2). Consideramos que a
inclusao de pacientes diabéticos nao interferiu nos resultados.
Nenhuma correlagao foi encontrada.

Discussao

Alguns estudos avaliaram a inflamagao sistémica através da
expressao génica das PBMCs.2*?’ Salientou-se a importancia
de estudar as PBMCs como uma estratégia para avaliar alvos
de vias metabélicas relacionadas a inflamagao para explorar
as DCV para uma melhor compreensao da arquitetura dessas
doencas. A hipétese contemplada seria a de que os PBMCs
poderiam refletir mecanismos inflamatérios de uma maneira
mais especifica em comparagdao com o soro/plasma.?
Assim, o presente estudo investiga a expressao de mRNA
dos fatores transcricionais NF-xB e Nrf2 e do receptor
PPARB/8 nas PBMCs de pacientes com DAC. Os pacientes
com DCV geralmente estao expostos a inflamacao e estresse
oxidativo. O fator Nrf2 protege o organismo contra essas
alteragdes, pois estd relacionado a sintese de enzimas
antioxidantes e é capaz de antagonizar o NF-kB envolvido
na inducao inflamatéria.

Diversos estudos mostraram que o fator NF-kB
desempenha um papel importante no desenvolvimento
de DCV.?=" Demonstrou-se que a isquemia induziu
rapidamente a ativagdo do NF-kB no miocardio de ratos.?’
Wilson et al.,*® mostraram que o NF-kB encontrava-se
aumentado na placa ateromatosa coronariana em humanos
e sua expressao estava predominantemente associada
a macréfagos, células espumosas e células musculares
lisas vasculares. Além disso, sua expressdo mostrou-se
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Tabela 1 - Perfil clinico e bioquimico dos pacientes do estudo

Parametros Grupo sem DAC (n =12) Grupo com DAC (n = 35) Valor de p
Homens/mulheres (n) 517 17118 0.99
|dade (anos) 635+ 115 62,4 +75 0,70
Hipertenséo (%) 91,7 971 0,81
Dislipidemia (%) 75 74,2 0,67
Diabetes (%) 16,7 371 0,84
IMC (kg/m?) 265+6,2 289+49 0,17
PAS (mmHg) 137,5+23,0 138,0 + 18,6 0,69
PAD (mmHg) 825+96 82,8+82 0,90
Colesterol total (mg/dL) 200 + 59,4 163,3 + 46,7 0,03
Colesterol LDL (mg/dL) 109,3 +53,3 799+333 0,03
Colesterol HDL (mg/dL) 65,1 +21,3 453+99 0,002
Triglicerideos (mg/dL) 128,2 +57,3 1306 +71,8 0,79
Glicose (mg/dL) 115,2 + 44,6 103,7 + 36,4 0,13
PCR (mg/L) 0,6 (0,4-4,0) 2,0(0,12-8,7) 0,25

DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; PCR: proteina C-reativa.
Dados paramétricos expressos em média + DP e dados ndo paramétricos expressos em mediana, 15° e 75° quartis.

Tabela 2 - Niveis de expressao de mRNA no grupo sem DAC e no grupo com DAC

Parametros Grupo sem DAC Grupo com DAC Valor de p
Nrf2 1,16 £ 0,76 1,35+ 0,57 0,35
NF-kB 0,95+0,33 1,08 + 0,50 0,58
NQO1 0,81+0,55 1,05+0,88 0,37
PPARB/d 0,56 + 0,34 1,17 £ 0,86 0,008

As expressées de mRNA dos fatores Nrf2, NF-kB, NOQ1 e PPARB/S foram realizadas em PBMCs por PCR quantitativa em tempo real. Os dados foram expressos
como média + DP. Os dados foram expressos como média + DP. DAC: doenga arterial coronariana.

aumentada nas sindromes coronarianas agudas e associada
a molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1).3° A inibicao
do fator NF-kB nas células endoteliais resultou em redugao
do desenvolvimento de aterosclerose e mostrou-se
correlacionada a redugao da expressao de citocinas pro-
inflamatérias, quimiocinas e moléculas de adesao nas aortas
de camundongos alimentados com dieta rica em colesterol.’

Alguns estudos demonstram que, como mecanismo de
protecao, no estagio inicial de doengas, o fator Nrf2 tem sua
atividade aumentada para evitar danos induzidos por EROs.
No estdgio final, devido a cronicidade e/ou gravidade da
doenga, esse mecanismo de protecao pode se tornar saturado
pelo excesso de EROs, levando a redugdo de Nrf23233 ou o
Nrf2 parece ser insuficientemente capaz de antagonizar o
NF-«B, permanecendo elevado.?®

Apesar disso, os efeitos da DAC no sistema Nrf2-Keap1
nao estdao bem estabelecidos. No entanto, pacientes com
DAC apresentaram menor expressao génica de Nrf2/ARE e
glutationa (GSH).”

Uma fase importante da formagao da placa aterosclerética
é a infiltragao endotelial bem estabelecida pelos macréfagos
e a formagado de células espumosas. Em ratos, o fator Nrf2

é um componente importante nesse processo, uma vez que
macréfagos expostos a LDL oxidada promoveram aumento da
expressao de Nrf2, que protegeu indiretamente os macréfagos
de lesdes mediadas por LDL oxidada através de enzimas
antioxidantes de fase 11.>* Além disso, a auséncia de Nrf2
em macréfagos de camundongos que consomem uma dieta
rica em gordura aumentou a formagao de células espumosas
e a progressao da aterosclerose, sugerindo que o fator Nrf2
é importante na resisténcia a aterosclerose.’> O aumento
da expressao de Nrf2 nesse estagio do desenvolvimento
da aterosclerose é importante porque os efeitos sobre a
expressao da heme oxigenase-1 (HO-1), que produz efeitos
antiaterogénicos como redugao na formagao de células
espumosas®® e NQO1, também se mostraram importantes
na protecao contra a aterosclerose.*

No presente estudo, nao houve diferengas na expressao
de mRNA do fator Nrf2 ou NF-kB entre pacientes do grupo
com DAC e do grupo sem DAC, possivelmente devido ao fato
de os pacientes nos dois grupos serem idosos, hipertensos
e/ou diabéticos, demonstrando que nenhum dos grupos
era composto por pacientes saudaveis. Além disso, todos os
pacientes estavam em uso de diversos medicamentos com
possivel efeito antioxidante.’*** Com a idade, a expressao
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de diversos alvos downstream do fator Nrf2 diminuem.*
Ainda é importante ressaltar que tanto a hipertensao
quanto o diabetes estdo relacionados ao aumento do
estresse oxidativo, acimulo de espécies reativas de oxigénio
e inflamagao.”*!

No presente estudo, o receptor PPARB/3 mostrou-se elevado
quando comparado aos pacientes sem DAC. Parece ser um
fator protetor, uma vez que foi demonstrado que o equilibrio
adequado da ativagdo de PPARB/3 nos diferentes tipos de
células cardiacas pode ser importante para os possiveis efeitos
cardioprotetores do PPARB/3.#> Um estudo in vivo mostrou
que a superexpressao cardiaca especifica do PPARB/3 levou
ao aumento da utilizacao de glicose miocardica e nao alterou
a funcao cardiaca, mas exerceu um efeito protetor na lesao
miocdrdica induzida por isquemia/reperfusao.* Além disso,
a delecao do gene PPARB/8 em camundongos resultou
em disfungao cardiaca, hipertrofia e insuficiéncia cardiaca
congestiva.'” Além disso, o PPARB/3 foi descrito em varias
fungdes bioldgicas, incluindo a sobrevivéncia celular.*4
Estudos mostram que a inflamagao, as EROs e as LDLs oxidadas
induzem a apoptose de células endoteliais, representando
o inicio do desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas.*
Assim, ensaios realizados em queratindcitos mostraram que o
aumento da producao de citocinas pré-inflamatérias é capaz
de elevar a expressao de PPARB/S, que por sua vez regula a
expressao de genes relacionados a apoptose, resultando em
aumento da resisténcia a morte celular.*

Dada a importancia do PPARpB/3 e dos efeitos dos fatores
de transcricdo NF-kB e Nrf2 nos pacientes com DAC - o
Nrf2 orquestrando a producao de enzimas antioxidantes e
desintoxicantes de fase 2 sendo considerado um fator protetor
contra o estresse oxidativo e a inflamacao,*® com o PPARB/8
promovendo a cardioprotegao*? e o NF-xB regulando a
inflamagdo'? — uma melhor compreensdo de como eles sao
expressos em pacientes com DAC mostra-se Gtil para que se
possa utilizar estratégias na tentativa de modular esses fatores
de transcricao. Alguns estudos propuseram que nutrientes
contendo indutores de Nrf2 de de fontes naturais podem
ajudar a melhorar o sistema Nrf2-Keap1.2#7

Este estudo apresentou uma série de limitagdes que
merecem ser consideradas. Primeiramente, o estudo deveria
ter um grupo controle saudavel para comparagao. Em segundo
lugar, seria interessante estratificar os resultados por fator
de risco e resultados de cintilografia, mas a amostra nao era
grande o suficiente para isso. Em terceiro lugar, infelizmente,
ndo realizamos outros genes-alvo dos fatores Nrf2, NF-kB
e PPARB/8 que codificam enzimas antioxidantes e citocinas
pré-inflamatérias para confirmar a rede de expressao dos fatores
Nrf2, NF-kB e PPARB/3. Além disso, nao foi possivel calcular
o colesterol nao HDL. Novos estudos devem ser estimulados
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para explorar esta questdo. Considerando essas limitagoes, este
foi um protocolo muito bem controlado, o que nos permitiu
concluir que os resultados sdo consideravelmente relevantes.

Conclusao

O presente estudo revelou aumento da expressao de
PPARB/& nas PBMCs de pacientes com DAC, embora nao
tenham sido observadas diferencas nas expressdes de mRNA
dos fatores Nrf2 ou NF-«B. Esses achados podem levar a
possiveis terapias, alvos e futuras pesquisas para o tratamento
desses pacientes.
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PPARB/d: Beneficios na Doenca Arterial Coronariana e Além
PPARp/d: Benefits in Coronary Artery Disease and Beyond
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Minieditorial referente ao artigo: Perfil da Expressdo do mRNA do Nrf2, NF-xB e PPARB/S em Pacientes com Doenca Arterial Coronariana

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
(PPARs) sao receptores nucleares que participam do
metabolismo de nutrientes e energia." Em um artigo recente
intitulado “Perfil da Expressao do mRNA do Nrf2, NF-xB e
PPARB/S em Pacientes com Doencga Arterial Coronariana
(DAC)”, Barbosa et al. verificaram que a expressao do PPARB/S
era mais alta nos pacientes com DAC quando comparados
aos pacientes sem DAC.?

Além dos efeitos protetores do coracdo associados a melhora
da funcao cardiaca e melhorias na progressao patolégica da
hipertrofia cardfaca, insuficiéncia cardiaca, dano oxidativo
cardiaco, lesdao de isquemia-reperfusao, disfuncao cardiaca
lipotéxica e inflamagao cardiaca induzida por lipidios,® outras
fungdes do PPARB/8 merecem ser consideradas no amplo
contexto dos distdrbios cardiovasculares.

A obesidade e a dislipidemia sao fatores de risco para
doencas cardiovasculares* e, nesse sentido, a modulagao
do PPARB/S pode ser interessante, pois estd associada a
melhora do catabolismo dos acidos graxos (AG) no musculo
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Utilidade do Nivel de NT-Pro-BNP no Plasma a Internacao em
Predizer a Formacao de Aneurisma do Ventriculo Esquerdo apos
Infarto Agudo do Miocardio com Elevacao do Segmento ST

The Usefulness of Admission Plasma NT-pro BNP Level to Predict Left Ventricular Aneurysm Formation after
Acute ST-Segment Elevation Myocardial Infarction
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Resumo

Fundamento: O aneurisma do ventriculo esquerdo (AVE) é uma importante complicagao do infarto agudo do miocardio (IAM).

Objetivo: Investigar o papel da porcao N-terminal do pr6-hormoénio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) para
predizer o desenvolvimento de AVE apés infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST).

Métodos: Incluimos prospectivamente 1519 pacientes consecutivos com IAMCST. Os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com o desenvolvimento de AVE nos seis meses ap6s o infarto do miocardio. Os pacientes com ou sem
AVE foram examinados para determinar se existia uma relacao significativa entre os valores basais do NT-proBNP e as
caracteristicas clinicas. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: O AVE foi detectado em 157 pacientes (10,3%). O nivel basal do NT-proBNP foi significativamente maior em
pacientes que desenvolveram AVE apés IAM (523,5 + 231,1 pg/mL vs. 192,3 = 176,6 pg/mL, respectivamente, p < 0,001).
Os preditores independentes da formacao de AVE ap6s IAM foram idade > 65 anos, tabagismo, classe Killip > 2, cirurgia de
revascularizacao miocardica anterior, insuficiéncia cardiaca pés-infarto do miocardio, fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
< 50%, falha de reperfusao, fendmeno de no-reflow, pico de troponina I e CK-MB e NT-proBNP > 400 pg/mL na internagao.

Conclusées: Nossos achados indicam que o nivel plasmitico do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
na admissao, entre outras variaveis, fornece informacoes preditivas valiosas sobre o desenvolvimento de AVE apés o
IAMCST agudo. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1129-1137)
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Abstract

Background: Left ventricular aneurysm (LVA) is an important complication of acute myocardial infarction. In this study, we investigated the role of
N- Terminal pro B type natriuretic peptide level to predict the LVA development after acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEM).

Methods: We prospectively enrolled 1519 consecutive patients with STEMI. Patients were divided into two groups according to LVA development within
the six months after index myocardial infarction. Patients with or without LVAs were examined to determine if a significant relationship existed between the
baseline N- Terminal pro B type natriuretic peptide values and clinical characteristics. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: VA was detected in 157 patients (10.3%). The baseline N- Terminal pro- B type natriuretic peptide level was significantly higher in
patients who developed LVA after acute MI (523.5 = 231.1 pg/mL vs. 192.3 £ 176.6 pg/mL, respectively, p < 0.001). Independent predictors of
LVA formation after acute myocardial infarction was age > 65y, smoking, Killip class > 2, previous coronary artery bypass graft, post-myocardial
infarction heart failure, left ventricular ejection fraction < 50%, failure of reperfusion, no-reflow phenomenon, peak troponin I and CK-MB and
NT-pro BNP > 400 pg/mL at admission.

Conclusions: Our findings indicate that plasma N- Terminal pro B type natriuretic peptide level at admission among other variables provides
valuable predictive information regarding the development of LVA after acute STEMI. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1129-1137)
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Stroke Volume.
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Introducao

O aneurisma do ventriculo esquerdo (AVE) é um
importante marcador progndstico fortemente correlacionado
com mortalidade e morbidade apés infarto agudo do
miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCST). O AVE também esta fortemente relacionado a
desfechos clinicos adversos. Sabe-se que o AVE apresenta
um alto risco de arritmia, tromboembolismo e insuficiéncia
cardiaca. Além disso, pacientes com essa complicagao
apresentam alto risco de morte em um ano, independente
da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.’?

Os fatores associados ao AVE ap6s o IAMCST agudo ja
foram determinados. No entanto, a maioria desses estudos
foi realizada antes da era do tratamento moderno para infarto
do miocardio. Além disso, os preditores bioquimicos dessa
complicagdo ainda ndo foram determinados. A deteccao
precoce antes do desenvolvimento de AVE pode ser Gtil no
manejo de pacientes com IAMCST agudo.

A porgao N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B (NT-proBNP) é um peptideo de 32
aminodcidos que é sintetizado e liberado predominantemente
do miocardio ventricular em resposta ao estiramento do
midcito.? No entanto, o NT-proBNP é secretado ndo apenas
em resposta ao aumento do estiramento da parede ventricular
esquerda, mas também a isquemia e infarto miocardicos.
Os niveis de NT-proBNP se correlacionam com a dilatagao,
remodelagao e disfungao do ventriculo esquerdo em pacientes
ap6s infarto agudo do miocérdio (IAM).*

As concentragdes de NT-proBNP aumentam rapidamente
nas primeiras 24 horas apés o IAM e tendem a se estabilizar.
Quando medidas de 1 a 7 dias ap6s o IAM, a elevacao
dos niveis de NT-proBNP identifica pacientes com risco
de disfungao ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e
morte.>® Os niveis de NT-proBNP apés o IAM mostraram-se
Gteis para predizer o prognéstico e estimar o tamanho do
infarto, mas o valor do NT-proBNP para predizer a formagao
de AVE ainda nao foi determinado.

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor do nivel
de NT-proBNP na internagdo para predizer o AVE ap0s
IAMCST agudo.

Métodos

Um total de 1.519 pacientes com IAMCST consecutivos
admitidos em nosso departamento foram incluidos neste
estudo, de junho de 2011 a janeiro de 2017. O protocolo
do estudo foi aprovado pelo comité de ética local. O estudo
cumpriu com as diretrizes da Declaragdo de Helsinque e o
consentimento livre e informado por escrito foi obtido de
todos os pacientes. Os critérios de elegibilidade incluiram
pacientes com idade entre 21 e 75 anos que se apresentaram
ao hospital dentro de 12 horas apés o inicio da dor toracica.
Os critérios de exclusao foram insuficiéncia cardiaca prévia,
choque, edema pulmonar com necessidade de intubagao
e clearance de creatinina < 30 mL/min. O IAMCST agudo
foi definido de acordo com a terceira definicao universal de
infarto do miocardio.’

Informagoes demogréficas foram coletadas e um exame
fisico foi realizado para cada paciente. Um registro de
eletrocardiograma de 16 derivagdes foi obtido de cada
paciente imediatamente ap6s a internagao.

O ecocardiograma transtoracico (ETT) bidimensional
foi realizado em todos os pacientes na admissao e ao final
do primeiro e do sexto més apds o IAMCST agudo indice.
As medidas do ETT foram realizadas utilizando um sistema Vivid 7
(Vivid 7, GE Vingmed Ultrasound, Horten, Noruega). A avaliagao
ecocardiogréfica foi realizada de acordo com um estudo anterior
de Weyman etal.,'* O ETT bidimensional completo, incluindo a
interrogacao do fluxo por Doppler, foi realizada de acordo com
as técnicas padrao. O AVE foi definido como uma convexidade
demarcada no contorno da parede ventricular esquerda durante
a diastole e a sistole, que mostrou acinesia e discinesia.

Amostras de sangue foram obtidas imediatamente ap6s a
admissao na unidade coronariana utilizando tubos contendo
EDTA. As amostras foram armazenadas durante 3 dias antes
da avaliagdo do NT-proBNP. O nivel de NT-proBNP do plasma
foi medido utilizando-se a técnica de imunoensaio da Roche
Diagnostics (Elecsys proBNP-electrochemiluminescence
immunoassay - ElecsysproBNP; Roche Diagnostics,
Indianapolis, Ind).

A clearance da creatinina sérica basal foi estimada
utilizando a férmula de Cockcroft-Gault. Amostras de sangue
em jejum foram obtidas pela manha apds a internagao
para determinar a glicemia de jejum e lipidios no sangue.
Amostras de sangue para avaliagao dos niveis de troponina |
e creatina quinase-MB (CK-MB) foram coletadas a cada 8 h
durante os primeiros 3 dias apds a internagao. O pico de
troponina e os niveis de CK-MB também foram coletados
durante a hospitalizacao.

A reperfusao foi obtida com intervengdo coronaria
percutdnea primaria (ICPP) ou terapia fibrinolitica. A escolha
do tipo de terapia de reperfusao foi feita de acordo com a
condigao do paciente e as capacidades do centro. Os pacientes
que ndo eram adequados para a terapia de reperfusao devido
a admissao tardia, comorbidades ou contraindicagoes foram
acompanhados clinicamente.

Todos os pacientes foram submetidos a angiografia
coronariana, exceto pacientes com comorbidades graves
ou contraindicagbes. A angiografia coronariana seletiva
esquerda e direita foi realizada utilizando a técnica de Judkins.
A ventriculografia esquerda foi realizada nas incidéncias
obliqua anterior direita de 30° e obliqua anterior esquerda
de 60° e a pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo foi
medida antes da ventriculografia.

A escala de graduacdo de Rentrop foi utilizada para
quantificar a extensao do preenchimento colateral.
A incidéncia mais opacificada foi utilizada para a classificacao.
Os seguintes valores foram atribuidos de acordo com a escala:
0 = sem enchimento visivel de qualquer vaso colateral ou
canais colaterais, 1 = enchimento dos ramos laterais da
artéria a ser perfundida por vasos colaterais sem visualizagao
do segmento epicardico, 2 = enchimento parcial da artéria
epicardica por vasos colaterais, ou 3 = enchimento completo
da artéria epicardica por vasos colaterais.
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O escore médio colateral foi entao calculado dividindo-se
a soma dos ntimeros de Rentrop pelo niimero de pacientes.

O escore de Gensini foi utilizado para avaliar a gravidade
das lesoes coronarianas. O cdlculo do escore de Gensini foi
iniciado atribuindo-se um escore de gravidade para cada
estenose coronariana: 1 ponto para < 25% de estreitamento,
2 pontos para 26 a 50% de estreitamento, 4 pontos para
51 a 75% de estreitamento, 8 pontos para 76 a 90%
estreitamento, 16 pontos para 91 a 99% de estreitamento e
32 pontos para a oclusdo total. Posteriormente, o escore de
cada lesao foi multiplicado por um fator que considerou a
importancia da posigao da lesdo na circulagao coronariana
(5 para o tronco de corondria esquerda (TCE); 2,5 para o
segmento proximal da artéria corondria descendente anterior
(ADA); 2,5 para o segmento proximal da artéria circunflexa
(Cx); 1,5 para o segmento médio da ADA esquerda; 1,0
para a artéria corondria direita (ACD), o segmento distal da
ADA esquerda, a artéria péstero-lateral ou a artéria marginal
obtusa; e 0,5 para os outros segmentos). Ao final, o escore de
Gensini foi calculado pela soma dos escores individuais dos
segmentos coronarianos em cada grupo. A ICPP foi realizada
apenas para a artéria culpada. A intervengao coronaria
percutanea (ICP) foi realizada para leses estenéticas nao
culpadas durante a hospitalizagao-indice. Em pacientes que
receberam terapia fibrinolitica e subsequentemente foram
submetidos a angiografia coronaria, a ICP ad hoc foi realizada
em pacientes com anatomia corondria adequada, e stents
farmacolégicos foram utilizados na maioria dos pacientes.
Em pacientes sem anatomia coronariana adequada para ICP,
foi decidido utilizar terapia medicamentosa ou cirurgia de
revascularizagao do miocérdio.

Todos os pacientes receberam aspirina (300-500 mg), uma
dose de ataque de clopidogrel (300-600 mg) e um bolus de
heparina nao fracionada (60-100 U/kg). No momento da
alta, a terapia médica foi prescrita de acordo com o estado
individual do paciente e recomendagées de diretrizes para
prevencao secundaria.”

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a presenga de AVE dentro dos seis meses do infarto do
miocdrdio indice. O grupo 1 consistiu em pacientes com AVE
e o grupo 2 incluiu aqueles sem AVE.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software
estatistico IBM SPSS Statistics 22.0. Varidveis continuas com
distribuigao normal foram apresentadas como média = desvio
padrao, variaveis continuas com distribuicao nao-normal foram
apresentadas como mediana e intervalo interquartilico e variaveis
categoricas foram expressas como o nimero de pacientes
e porcentagens. A normalidade foi testada utilizando-se o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Comparacbes entre variaveis
categoricas foram realizadas pelo teste do Qui-quadrado
de Pearson, ou teste exato de Fisher, conforme apropriado.
As variaveis continuas foram comparadas pelo teste t de Student
para amostras independentes ou pelo teste de Mann-Whitney,
conforme apropriado. Todos os testes foram bicaudais e um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Analisamos os efeitos de diferentes varidveis sobre a ocorréncia
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de aneurisma ventricular na andlise univariada e determinamos as
varidveis cujo p-valor ndo ajustado foi < 0,10 como marcadores
de risco potenciais e estes foram incluidos no modelo completo.
O modelo foi criado utilizando a eliminacao forward na andlise
de regressao multivariada e eliminamos os marcadores de risco
potenciais utilizando testes de razao de verossimilhanca. A drea
sob as curvas ROC (receiver operating characteristic), baseada na
estatistica-C, foi realizada para determinar o valor de corte ideal
para o NT-proBNP predizer o AVE.

Resultados

Foram incluidos 1.519 pacientes (média de idade de
56,7 = 11,7 anos). A figura 1 descreve a inclusao de pacientes
para este estudo. As caracteristicas basais dos pacientes
estao resumidas na Tabela 1. O tempo desde o inicio da
dor toracica até a chegada ao hospital foi de 6 = 12 horas.
Dos 1.519 pacientes, a ICP primaria foi realizada em 67%
e 26% receberam terapia fibrinolitica. Sete por cento dos
pacientes ndo receberam nenhuma terapia de reperfusao.
Entre os pacientes que desenvolveram AVE, a localizacao
do infarto do miocardio foi na parede anterior em 90,4%,
parede inferior isolada em 1,3%, inferoposterior em 2% e
ventriculo direito inferior em 6,3%. Além disso, os pacientes
com IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST)
localizados anteriormente desenvolveram o AVE com maior
frequéncia do que pacientes com infarto do outro lado
(7,8%vs. 1,2%; p < 0,01). Pacientes que desenvolveram AVE
tiveram menor taxa de reperfusdo do que pacientes sem AVE
(42,1% vs. 15,2%, p = 0,021) (Tabela 2). A taxa de AVE foi
menor em pacientes que receberam ICPP do que em pacientes
que receberam terapia fibrinolitica ou nenhuma terapia de
reperfusao (5,3 vs. 9,2 p < 0,01; 5,3 vs. 14,7; p = 0,03).
O tipo de agente fibrinolitico utilizado nao teve efeito sobre
o desenvolvimento de AVE. Pacientes com AVE tiveram uma
menor taxa de uso de inibidores P2Y12 (Tabela 3). Quando a
artéria culpada foi a artéria descendente anterior esquerda, o
risco de AVE foi maior do que nas outras artérias corondrias
(Figura 2). Os escores de Gensini foram semelhantes entre os
grupos (38,7 = 30,8 vs. 37,9 = 29,9, p = 0,924). No entanto,
os escores de Rentrop foram significativamente maiores em
pacientes sem AVE (1,96 = 1,32vs. 1,51 = 0,76, p = 0,001).
O tempo para a terapia de reperfusao foi menor em pacientes
sem AVE (4,1 £ 6,3 vs5.6,2 = 5,9, p < 0,05). O nivel basal
de NT-proBNP foi significativamente maior em pacientes
com AVE (523,5 + 231,71 pg/mL vs. 192,3 = 176,6 pg/mL,
p < 0,001) (Figura 3). A analise de regressao logistica
multivariada determinou os preditores de AVE apés o infarto
do miocérdio (Tabela 4). A cirurgia prévia de revascularizagao
miocdrdica, insuficiéncia cardiaca pés-infarto do miocérdio,
idade mais jovem, tabagismo, fenémeno de no-reflow e altos
niveis de NT-proBNP na admissao foram capazes de predizer
a formagao de AVE apds IAMCST agudo.

A analise da curva ROC mostrou que o valor de corte do
NT-proBNP na admissao para o desenvolvimento de AVE foi de
400 pg/mL. A sensibilidade e especificidade foram de 78,3%
e 94,7%, respectivamente. (Area sob a curva: 0,860; 1C95%:
0,751-0,968) (Figura 4). A andlise da curva ROC mostrou
que o valor de corte para o pico de troponina | cardfaca
(Tnlc) para o desenvolvimento de AVE foi de 78 pg/mL
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Figura 1 - Fluxograma de pacientes demonstrando o nimero de pacientes elegiveis para inclusdo no estudo.

Tabela 1 - Demografia do grupo de estudo

Aneurisma do VE (-) Aneurisma do VE (+) Valor de p
Idade (anos) 554+ 11,0 61,0+132 0,048
Sexo (M) (n) % (783)62,2 (106)67,5 0,070
IMC 21447 286+29 0,030
Fumante (n) % (673)53,4 (35)22,2 0,011
DM (n) % (319)25,3 (36)22,9 0,803
RM (n) % (23)1,8 (14)8,9 0,008
ICP (n) % (34)2,7 (21,3 0,439

VE: ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; RM: revascularizagéo miocardica; ICP: intervengéo coronéria percutanea.

(Area sob a curva: 0,720; 1C95%: 0,541-1,320) e para pico
de CK-MB foi de 312,86 Ul/mL (Area sob a curva: 0,640;
IC 95%: 0,314-0,986).

Discussao

Nosso estudo mostrou duas questoes principais: 1) os
fatores que afetam o desenvolvimento de AVE em uma nova
era de tratamento de IAMCST agudo, e 2) que o NT-proBNP
medido durante a fase aguda do IAMCST é dtil para prever
o desenvolvimento de AVE.

Estudos recentes determinaram que a incidéncia de AVE
apds IAMCST agudo foi reduzida de 10-30% para 8-15% apés
0s progressos no tratamento de IAMCST agudo.'*"* De acordo
com estes dados, descobrimos que a incidéncia de AVE apds
IAMCST foi de 10,3%. Embora existam algumas questoes
controversas, estudos prévios determinaram que doenga
uniarterial, oclusao total da ADA, colaterais insuficientes para
a artéria relacionada ao infarto, hipertensao e sexo feminino
foram os principais determinantes para o desenvolvimento

de AVE apés IAM.'*1¢ Entretanto, a maioria desses dados
foi relatada antes da era do tratamento moderno. Em nosso
estudo, determinamos que os pacientes que receberam terapia
fibrinolitica ou nenhuma terapia de reperfusao desenvolveram
o AVE com mais frequéncia do que os pacientes que receberam
a ICPP. O tipo de agente fibrinolitico utilizado nao teve efeito
na formacao do AVE. Os pacientes que receberam terapia
de reperfusao mais cedo tiveram formacao de AVE menos
frequentemente. Esses dados mostraram que a reperfusao
precoce previne o desenvolvimento de AVE. Além disso,
em nosso estudo, os inibidores P2Y12 mostraram ser um
determinante da formacao de AVE. Hirai et al.,'” mostraram que
uma boa circulagao corondria colateral tem um efeito benéfico
na prevengdo da formacdo do AVE."” Da mesma forma,
descobrimos que o escore de Rentrop foi significativamente
maior em pacientes sem AVE. Também determinamos que
a gravidade da doenca coronariana nao teve efeito sobre o
desenvolvimento do AVE. Além disso, o género e fatores de
risco, como diabetes ou hipertensao, nao tiveram efeito sobre
o desenvolvimento do AVE.
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Tabela 2 — Parametros laboratoriais e angiograficos do grupo de estudo

Aneurisma do VE (-) Aneurisma do VE (+) Valor de p

NT-BNP, pg/mL 192,3+176,6 523,56 +231,1 0,000
Escore de Gensini 38,7 +30,8 37,9+29,9 0,924
Escore de Rentrop 1,96 + 1,32 1,51+0,76 0,000
Revascularizagéo, % 72 455 0,021
Reperfusdo bem sucedida, % 84,5 62,8 0,01

Killip 1,1+£0,3 1,505 0,001
FEVE (%) 42486 323+48 0,001
Creatinina, mg/dl 09+07 1,3+0,8 0,02

VPM, fL 86+08 9308 0,000
VCM, fL 850+98 86,2+ 10,7 0,683
Glicose, mg/dl 98,7 (IQR 62,0-312,0) 101,5 (IQR 66,0-427,0) 0,211
HbA1c, % 7,2 (IQR 5,8-13,1) 7,8 (IQR 6,5-14,8) 0,098
Pico Tnlc, ng/mL 28,6192 434 +£26,8 0,000
Pico CK-MB, IU/L 82,0 + 54,30 212+ 96,80 0,003

FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VPM: volume médio de plaquetas; VCM: volume corpuscular médio; IQR: intervalo interquartil; Tnic: troponina
| cardiaca; CK-MB: creatina quinase-MB. As varidveis categéricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, e as varidveis
numéricas continuas foram comparadas pelo teste t de Student para amostra independente ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

Tabela 3 — Terapia hospitalar e eventos adversos

Aneurisma do VE (-) (n = 1259) (%) Aneurisma do VE (+) (n = 157) (%) Valor de p

P2Y12 inib. (1226) 97,3 (112)71,3 0,008
HBPM (912)72,4 (97)61,7 0,008
Estatina (124)98,6 (142)90,4 0,128
Betabloqueador (1208)96,0 (136)86,6 0,300
ECA inib. (1041)82,6 (128)81,5 0,927
BRA (34)2,7 (95,7 0,075
Spironolakton (92)7,3 (22)14,0 0,128
Furosemida (167)13,2 (99)63,1 <0,0001
Tiyazid (27)2,1 (14)8,9 0,050
CCB (59)4,7 (7)4,4 0,542
Amiodorona (67)5,3 (16)10,2 0,190
Digoxina (16)1,3 (21)13,3 0,035
Varfarina (75)5,9 (15)9,5 0,050
Insulina (101)8,0 (16)10,1 1,000
DAO (185)14,6 (7)4,4 0,205
Angina pés IM (34)2,7 (8)5,0 0,542
IC (185)14,7 (93)59,2 0,01
IRA (44)3,3 (7)4,4 0,404
Pericardite (51)4,0 (9)5,7 1,000
Arritmia (251)20,0 (64)40,7 0,046
Sangramento SIG (11,7 4)2,5 1,000
Hematuri (14)1,1 (7)4,4 0,227
Trombo VE (23)1,8 (29)18,4 0,002
Insuficiéncia mitral (167)13,2 57(36,3) 0,015

P2Y12 inib.: inibidor de P2Y12; HBPM: heparina de baixo peso molecular; ECA inib.: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor
da angiotensina; CCB: bloqueadores dos canais de célcio; DAO: Antidiabético oral; IM: infarto do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; IRA: insuficiéncia renal aguda;
SIG: sistema gastrointestinal; VE: ventriculo esquerdo. As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher.
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Figura 2 — Artéria culpada em pacientes com aneurisma do ventriculo esquerdo. VE: ventriculo esquerdo; ADA: artéria coronéria descendente anterior; TCE: tronco de

corondria esquerda; CX: artéria circunflexa; ACD: artéria coronaria direita.
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Figura 3 - Pacientes que desenvolveram aneurisma do ventriculo esquerdo apés infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST apresentaram
niveis mais altos de NT-pro BNP na internagéo. NT-pro BNP: porgdo N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B; AVE: aneurisma do ventriculo esquerdo.

Os biomarcadores da fungdo cardiaca podem fornecer
informagdes Uteis na avaliacdo dos desfechos cardiacos
ap6s o IAMCST agudo. Mayr et al.,"”® constataram que os
niveis de NT-proBNP no 32 dia apés a hospitalizacao se
correlacionaram com o tamanho do infarto agudo e crénico
e fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo apds o IAM."
Kleczynski et al.,” mostraram que a avaliacdo do nivel de
NT-proBNP 6 meses ap6s o IAMCST é um marcador til do
tamanho do infarto e da fungdo do ventriculo esquerdo no
seguimento em longo prazo.' Fazlinezhad et al.,* mostraram
que o nivel de BNP é um preditor de complicagées agudas
no infarto do miocérdio, tais como o pseudoaneurisma do
ventriculo esquerdo.” Demonstramos que a avaliagao do nivel
de NT-proBNP nas primeiras 12 horas de dor toracica é um
bom indicador para predizer o AVE. Essa relagao pode estar
associada a remodelagao isquémica do ventriculo esquerdo,
o que desencadeia a secrecao de NT-proBNP,

A razdo pela qual observamos altos niveis de NT-proBNP
antes do desenvolvimento de AVE pode estar associada as
suas propriedades. O nivel de NT-proBNP pode refletir a
gravidade do insulto isquémico, mesmo quando a necrose
miocardica ndo ocorreu.

Foi demonstrado que, no IAM experimental, a sintese de
NT-proBNP esta aumentada ndo apenas no tecido infartado,
mas também no tecido nao-infartado.?’ Além disso, os
niveis de NT-proBNP mostraram um aumento transitério
apds a angioplastia corondria transluminal percutanea
nao-complicada, mesmo quando as pressoes de enchimento
intracardiaco permanecem inalteradas.?

Portanto, sugerimos que a isquemia transitéria aumenta o
estresse da parede e induz a sintese e a liberacao de BNP na
proporgao do grau do insulto isquémico. Subsequentemente,
essa isquemia causa infarto e AVE. Assim, observamos altos
niveis de NT-proBNP antes do desenvolvimento de AVE.
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Tabela 4 - Efeitos das variaveis na formagéo de aneurisma do ventriculo esquerdo apos infarto agudo do miocardio na analise de regresséo

logistica univariada e multivariada

Andlise de regressao logistica univariada

Andlise de regressao logistica multivariada

Variavel

OR IC 95% p OR IC 95% ]
Idade (> 65 anos) 1,04 1,00 - 1,09 0,051 1,04 1,00-1,09 0,030
IMC 1,06 0,96 -1,17 0,263
NT-proBNP (> 400 pg/mL) 1,01 1,00 - 1,01 0,005 1,01 1,00 - 1,01 0,001
Escore de Gensini 1,00 0,98 -1,02 0,923
Classe Killip (> 2) 8,96 2,90 - 28,96 0,0001 9,71 3,10-30,43 0,007
Pico Tnlc [ng/mL] 2,86 1,49 - 5,50 0,002 3,02 1,86 4,97 0,060
FEVE (< 50%) depois IM 0,82 0,75-0,90 0,051 0,85 0,82-0,96 0,070
Pico CK-MB (IUL) 0,36 0,01-0,65 0,005 0,23 0,12-1,02 0,001
Fumante 0,32 0,05-0,82 0,010 0,26 0,09-0,77 0,015
HT 1,81 0,65-5,01 0,253
DM 0,87 0,28 -2,67 0,803
Medicagao
Estatina 0,14 0,01-1,57 0,109
Betabloqueador 0,40 0,06 — 2,54 0,329
ECA inib. 0,94 0,27-3,25 0,927
BRA 5,76 090- 0,165
Spironolactone 7,40 0,64 — 85,82 0,192
Furosemida 5,94 1,0-36,33 0,180
Terapia fibrinolitica 1,74 0,15-20,12 0,058 1,88 0,30-238 0,620
IC pés IM 9,10 2,97-21,12 0,003 8,40 2,90-24,35 0,001
IRA 3,52 0,21 - 58,76 0,080 3,65 0,28 - 56,32 0,100
Pericardite pos-IM 1,14 0,11-11,57 0,910
Arritmia 2,77 1,00-7,69 0,510
CRM 11,37 3,81-33,98 0,001 4,29 1,19-15,50 0,026
Falha na reperfusdo 0,34 0,20 - 1,46 0,050 0,32 0,12-0,86 0,024
Fendmeno sem refluxo 0,98 0,48 -1,33 0,025 0,96 0,42-1,22 0,012

IMC: indice de massa corporal; Tnic: troponina cardiaca I; FEVE: fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IM: Infarto do Miocardio HT: Hipertensdo, DM: Diabetes
Mellitus; ECA inib: Inibidor da enzima de converséo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IC pés IM: insuficiéncia cardiaca pés-infarto do
miocérdio; IRA: insuficiéncia renal aguda; CRM: Cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

Conclusao

Neste estudo, descobrimos que nessa era atual do
tratamento do IAMCST agudo, ha novos fatores, como a
terapia de reperfusao ou inibidores P2Y12, que afetam o
desenvolvimento do AVE. Também descobrimos que o valor
do NT-proBNP > 400 pg/dL medido durante as primeiras
12 horas de IAMCST agudo é um bom preditor da formagao
de AVE. Que seja de nosso conhecimento, nenhum estudo
publicado anteriormente demonstrou a relacao entre os niveis
de NT-proBNP na internagdo e a formagao de AVE ap6s IAM.
Portanto, concluimos que uma tinica medida de NT-proBNP
na internagdo em pacientes com IAMCST agudo se mostra
Gtil para a estimativa do desenvolvimento de AVE.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1129-1137

Limitacoes

Primeiro, medimos os niveis de NT-proBNP apenas
na internagao. Medidas em série podem fornecer mais
informacoes sobre o desenvolvimento de AVE. Em segundo
lugar, determinamos a presenga do AVE apenas pelo ETT.
Embora o ETT tenha sido realizado por dois ecocardiografistas
cegados para os dados clinicos dos pacientes, ainda assim ha
limitagoes na deteccao dos aneurismas apicais.
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Figura 4 — Andlise da curva ROC (receiver operating characteristic) mostrando o valor de corte do NT-proBNP para prever o aneurisma do ventriculo esquerdo.
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Admission NT-ProBNP in Myocardial Infarction: an Alert Sign?
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Minieditorial referente ao artigo: Utilidade do Nivel de NT-Pro-BNP no Plasma a Internagdo em Predizer a Formagao de Aneurisma do
Ventriculo Esquerdo apds Infarto Agudo do Miocdrdio com Elevagao do Segmento ST

Esta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia traz
um artigo intitulado “Utilidade do Nivel de NT-Pro-BNP no
Plasma a Internagao em Predizer a Formacao de Aneurisma
do Ventriculo Esquerdo ap6s Infarto Agudo do Miocérdio com
Elevagdo do Segmento ST”." Os autores trazem uma coorte
de 1.519 pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) que foram
acompanhados por pelo menos seis meses.

Apesar de seu desenho observacional e retrégrado, os
autores foram diretos na busca de varidveis preditivas que
pudessem prever a ocorréncia de aneurismas do ventriculo
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esquerdo (AVE). Entre outros aspectos clinicos importantes,
como revascularizagdo do miocérdio prévia, insuficiéncia
cardiaca p6s-IM, idade mais jovem, tabagismo e fen6meno de
no-reflow, os autores destacaram a importancia de niveis altos
de NT-proBNP na hospitalizagdo como preditor da formagao
de AVE apés IAMCSST.

Eu gostaria de destacar um ponto fraco e um aspecto
potencialmente positivo do trabalho deles.

O ponto fraco é que um AVE nunca serd diagnosticado pelo
nivel de NT-Pro-BNP e sempre sera encontrado, confirmado e
/ou acompanhado por um teste de imagem (eco, RM cardiaca,
etc.). O NT-ProBNP geralmente identifica de maneira confidvel
os pacientes mais doentes ou mais congestionados, seja na
insuficiéncia cardiaca aguda® ou crénica,” ou mesmo na
auséncia da insuficiéncia cardfaca.*

O potencial positivo foi, curiosamente, o que os autores
consideraram sua limitagdo: o fato de que os valores de
NT-ProBNP foram coletados a hospitalizagao. Apresentar um
alto nivel de peptideo natriurético na hospitalizagdo de um
paciente com IAMCSST pode ser uma variavel preditiva
de um evento clinico, como a formacao de AVE, em seis
meses. Estavam 14, na secao “Limitacoes”, as melhores e mais
clinicamente relevantes informagoes.

3. Cowie MR. BNP-guided therapy for chronic heart failure: anything more
than just an attractive concept? Eur Heart ). 2014;35(23):1507-9.

4. Vodovar N, Logeart D. Similar BNP and mortality association in patients
with and without heart failure: any increase matters. ] Am Coll Cardiol.
2018;71(19):2089-91.
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Resumo

A obesidade associada a inflamacgdo sistémica induz
resisténcia a insulina (RI), com consequente hiperglicemia
cronica. Este processo envolve o aumento na liberagao de
citocinas pré-inflamatérias, ativagao da enzima c-Jun N-terminal
cinase (JNK), do fator nuclear kappa-B (NF-kB) e dos receptores
do tipo Toll 4 (TLR4). Dentre as ferramentas terapéuticas
disponiveis, o exercicio fisico (EF) tem efeito hipoglicemiante
conhecido, explicado por mecanismos moleculares complexos.
Dentre eles, ocorre aumento na fosforilagao do receptor da
insulina, na atividade da proteina quinase ativada por AMP
(AMPK), na via da proteina cinase cinase dependente de Ca+2/
calmodulina (CaMKK), com posterior ativagao do coativador-Ta
do receptor ativado por proliferador do peroxissoma (PGC-1a),
proteinas Rac1, TBCT membro das familias de dominio 1 e 4
(TBC1D1 e TBC1D4), além de uma variedade de moléculas
de sinalizagdo, como as proteinas GTPases, Rab e proteina
soltvel de fusao sensivel a N-etil-maleimida (SNARE); estas vias
promovem maior translocagdo de transportador de glicose do
tipo 4 (GLUT4) e consequente captagao de glicose pelo musculo
esquelético. A cinase fosfatidilinositol-dependente (PDK),
protefna quinase C atipica (aPKC) e algumas das suas isoformas,
como a PKC-iota/lambda também parecem desempenhar
papel fundamental no transporte de glicose. Nesse sentido, a
associagao entre autofagia e EF também tem demonstrado papel
relevante na captagao de glicose muscular. A insulina, por sua
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vez, utiliza um mecanismo dependente da fosfatidilinositol-
3-quinase (PI3K), enquanto que o sinal do EF pode ter inicio
mediante liberagao de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico e
concomitante ativagdo da AMPK. O objetivo desta revisao é
descrever os principais mecanismos moleculares da Rl e da
relagao entre o EF e a captagao de glicose.

Introducao

A resisténcia a agao da insulina (RI) em tecidos-alvo é
diretamente relacionada com a inflamacao subclinica cronica e, se
inadequadamente controlada, resulta em estado hiperglicémico
permanente, caracterizando o quadro fisiopatolégico do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)." Por sua vez, a doenga cardiovascular se
constitui como a principal causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com DM2,% gerando custos atuais que se aproximam
dos 40 bilhbes de ddlares por ano.?

A hiperglicemia, por si s6, € uma condigao devastadora
para o sistema cardiovascular. Dentre as complicagoes que
a hiperglicemia cronica causa nos pacientes com DM2,
podemos destacar a reducao na capacidade vasodilatadora
do endotélio (via reducao da disponibilidade de 6xido nitrico),
0 aumento da concentragdo de produtos finais de glicagao
avangada, além do aumento do estresse oxidativo, o que leva
em longo prazo a disfungao endotelial e aterogénese, com
consequente aumento no risco cardiovascular.*?

O exercicio fisico (EF), em conjunto com o tratamento
farmacolégico, é eficaz para o manejo do DM2, com agao
direta sobre o controle glicémico,®” por sua capacidade de
reduzir as concentracoes de glicose sanguinea® e por seu
efeito anti-inflamatério no longo prazo,’ podendo ter impacto
positivo na redugao das complicagoes cardiovasculares
desses pacientes.

De forma aguda, a atividade contratil inicia uma sequéncia
de reagdes bioquimicas que culminam no aumento da
captagao de glicose pelo masculo. Isto ocorre em fungao
de dois importantes eventos: o aumento da sensibilidade a
insulina'® e a translocagdo de transportadores de glicose do
tipo 4 (GLUT4; do inglés type 4 glucose transporter) para
a membrana sarcoplasmatica de forma independente a
insulina." Existem também efeitos crénicos, por meio dos
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quais o EF aumenta o conte(do de GLUT4 intramuscular'
e diminui o estado inflamatério, especialmente por meio da
liberagao de citocinas anti-inflamatérias'>— e pela redugao do
contetdo lipidico total.™

O objetivo desta revisao é abordar a regulagao da captagao
da glicose em estados de Rl e inflamagao subclinica cronica,
e o papel do EF nesta situagao. Em um primeiro momento
serao discutidos os mecanismos bioquimicos e moleculares
que explicam o efeito hipoglicemiante do exercicio, com
especial atengdo para o aumento da sensibilidade a insulina
e a translocacdo de GLUT4 independente a insulina;
e, posteriormente, evidéncias do EF como ferramenta
anti-inflamatéria e sua ligagdo com estados de RI.

Sinalizacao da insulina e captacao de glicose pelo
musculo esquelético

Ainsulina é um horménio peptidico secretado pelo pancreas,
mais especificamente pelas células 3 das ilhotas pancredticas.'
Para que ocorra a sinalizagao intracelular de insulina em tecidos
sensiveis a sua acao, é necessdria a ligagdo do horménio a um
receptor especifico da membrana, denominado receptor de
insulina (IR; do inglés insulin receptor), que é constituido por
quatro subunidades: duas subunidades o, localizadas na parte
externa da membrana; e duas subunidades B, transmembranares.
Ainsulina se liga as subunidades o e permite que as subunidades
B adquiram atividade cinase, o que promove a auto fosforilagao
de residuos de tirosina localizados na regiao intracelular do
IR."® Ocorre sequencialmente o recrutamento de proteinas
adaptadoras e a fosforilagao de diversos substratos proteicos,
dentre os quais estao os membros da familia do substrato do IR
(IRS-1, 2, 3 e 4)."7 Entre os substratos do IR, destacam-se o IRS-1
e 0 IRS-2. Estes, quando fosforilados em tirosina — reagao que se
da pela adigao de um grupo fosfato — ligam-se e ativam proteinas
com dominios com homologia de Src 2 (SH2), como a proteina
citosélica fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K). O dominio SH2 exibe
aproximadamente 100 aminoacidos, e tem como caracteristica
o reconhecimento e ligacdo a tirosina fosforilada.' A PI3K, por
sua vez, catalisa a formacao de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PI3P),” um regulador alostérico da cinase fosfatidilinositol-
dependente (PDK).>* A PDK ativa uma das isoformas da proteina
cinase B (PKB), também conhecida como Akt, bem como a
proteina cinase C atipica (aPKC).?" Evidéncias sugerem a aPKC
como necessdria para o transporte de glicose estimulado por
insulina no masculo esquelético, e a ativagao da mesma estd
comprometida no estado de RI;** além disso, a sua agao parece
ser potencializada por meio do EE* Dentre as isoformas de
aPKC, a PKC-iota/lambda tem demonstrado um importante
papel no transporte de glicose. Esta enzima fosforila a proteina
b de duplo dominio C2 (DOC2b), que regula o receptor de
ligagao da proteina soltvel de fusao sensivel a N-etil-maleimida
(SNARE), promovendo a interagdo com a sintaxina-4 e iniciando
o processo de fusao a membrana de vesiculas contendo GLUT4.*
Além da aPKC, outras isoformas da PKC também estdo envolvidas
na translocagao de GLUT 4, como a PKCa e a PKCH, que sao
ativadas pelo aumento de célcio intracelular.”

Por sua vez, juntamente com as diferentes isoformas de
PKC, a enzima Akt promove a fosforilagio do complexo
de proteinas ativadoras da GTPase Rab (RabCAPs), que
envolve as enzimas TBC1 membro da familia de dominio

4 (TBC1D4) e TBCT membro da familia de dominio 1
(TBC1D1), proporcionando a dissociacao da proteina Rab,
o que levard a maior captagao da glicose via aumento da
translocacao de GLUT4.2°As proteinas TBC1D1 e TBC1D4
atuam cooperativamente na regulacao da translocacgao de
GLUT4 em resposta a um estimulo, uma vez que as mesmas
sao co-expressas em musculo esquelético.?” Em sintese, o
TBC1D4 — anteriormente chamado de substrato de Akt de
160 kDa (AS160) — é uma proteina que, quando fosforilada
em treonina-642, auxiliando na translocacgao das vesiculas
que contém os GLUT4 para a membrana, no aumento
da expressao de GLUT4 e, consequentemente, leva ao
aumento da captacao de glicose.?® A Akt também induz
a fosforilacdo de uma serina/treonina cinase com uma
localizagao catalitica atipica de lisina, denominada cinase
sem lisina 1 (WNKT), que é expressa de forma onipresente,
incluindo o musculo esquelético. A WNKT, por sua vez,
fosforila a enzima TBC1D4, promovendo a translocagao
de GLUT4 no mdsculo esquelético.?”

Desta forma, a ativagao da cascata que envolve as enzimas
PI3K/Akt, permite a entrada de glicose nas células por difusao
facilitada, por meio do estimulo da translocagao de GLUT4 de
vesiculas intracelulares para a membrana sarcoplasmatica.*
Simultaneamente ao estimulo da translocacao de GLUT4, a
PI3K é capaz de estimular a sintese de glicogénio hepatico
e muscular.’ Além disso, um outro mecanismo importante
neste cendrio foi proposto. Estudos prévios utilizando cultura
de células demonstraram que a inibicao da proteina Rac1
(pertecente a familia das Rho GTPases) endégena bloqueou
a translocagao de GLUT4 induzida por insulina.?** Por sua
vez, a Racl foi descrita como fundamental na estimulacao
da captagao de glicose pela insulina no misculo esquelético
e na homeostase da glicose em todo o corpo,*?* exercendo
papel preponderante na regulagdo da translocagao de
GLUT4 em resposta a insulina, por exemplo, em células
musculares cultivadas.*®

Ainda, quando a produgdo de insulina endégena fica
comprometida (ou em estados muito resistentes a ela), o EF
ganha ainda mais destaque, por seu efeito hipoglicemiante
independente da insulina.’”

Exercicio fisico na regulacao da captacao da glicose pelo
musculo esquelético

Durante a realizacao de EF, o consumo de substratos
energéticos (principalmente glicose e acidos graxos livres)
aumenta de maneira considerdvel em relacao ao repouso.
Esses substratos sdo provenientes de depésitos intramusculares,
da produgdo hepética ou da mobilizagao no tecido adiposo
por agao da enzima lipase hormonio sensivel.?®

Tanto o EF aerébico agudo quanto o treinamento crénico
podem potencializar a acdo da insulina, e evidéncias
provenientes de modelos animais nos ajudam a entender os
mecanismos envolvidos. Em ratos sob dieta hiperlipidica, o EF
agudo parece influenciar a ativagao do IR, uma vez que uma
Gnica sessao de EF aumenta a fosforilacao do IR estimulada por
insulina no masculo esquelético.?? Em ratos obesos, tanto o EF
com alto volume (seis horas de duragao) quanto com baixo
volume (45 minutos de duragao) mostrou-se eficaz no aumento
da sensibilidade a insulina, pelo aumento fosforilagdo do IR,
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IRS-1 e Akt.** Em outro experimento com ratos, foi observado
aumento da sensibilidade a insulina em adipdcitos apés sete
semanas de exercicio fisico aerébico didrio (60 minutos de
duragdo), mediado pelo aumento da fosforilagdo em tirosina
dos IRS-1 e IRS-2 e maior associacao do IRS-1 com a PI3K e,
por conseguinte, o aumento da fosforilagao da proteina Akt.*'

Além da melhora na sinalizacao da insulina, o EF aumenta a
captagdo de glicose pelo mdsculo por vias independentes a sua
agao, com a participagao de uma enzima chave de resposta a
contragao muscular, denominada proteina cinase ativada por
AMP (AMPK). A AMPK é uma molécula heterotrimérica que
contém uma subunidade o (catalitica), com duas isoformas
(a1 e a2), e duas subunidades regulatérias ( e y), com as
seguintes isoformas: B1, B2, y1, y2 e y3. Ela é ativada pela
fosforilagao do residuo de treonina-172 da alga de ativacao
da subunidade a.* A ativacdo da AMPK é resultado do
desequilibrio energético causado pela contragao muscular,*
dentre outros fatores. Dentre as proteinas reguladoras da
AMPK; a cinase hepdtica B1 (LKB1) atualmente é considerada
como principal envolvida na sua fosforilagao.* A ativagao
de AMPK e LKB1 a durante o exercicio foi amplamente
confirmada em animais experimentais e em humanos.**

E importante ressaltar que o transporte de glicose
estimulado pela AMPK parece ser multiplamente mediado,
a saber: pelo aumento das concentragbes intracelulares
de Ca** e bradicinina (polipeptidio plasmético de fungao
vasodilatadora); pelo aumento da atividade da enzima éxido
nitrico sintase endotelial (0 que promove, por consequéncia,
maior disponibilidade de éxido nitrico e vasodilatagao); pela
ativacdo da proteina cinase ativada por mitégenos (MAPK;
do inglés Mitogen-activated Protein Kinase); pela ativagao da
proteina cinase dependente de célcio/calmodulina (CaMK;
do inglés Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase);
pela ativacao da proteina cinase C (PKC) ou até mesmo
pela hipéxia.**#” Todos estes fatores sdo necessarios para a
eficiente translocagdo de GLUT4 e consequente entrada de
glicose na célula.

Evidéncias também sugerem que a ativagdo da AMPK no
musculo esquelético é capaz de aumentar a oxidagao lipidica,
fazendo com que a ressintese de glicogénio se adapte ao EF
(protegendo os estoques de glicogénio muscular) por meio do
estimulo da contragdo muscular per se.*® Algumas miocinas
secretadas, como a interleucina-15 (IL-15) e interleucina-6
(IL-6), além de promoverem o aumento da expressao de GLUT4
no tecido adiposo, o que pode potencializar a captagao de
glicose induzida pelo EF* promovem a ativacao da AMPK e
consequente translocagao do GLUT4 para a superficie celular.”®
A ativacao da AMPK também é importante pelo fato de que a
mesma fosforila TBC1D1 e TBC1D4. Foi demonstrado que o EF
agudo ou crénico aumentou a expressao de AMPK, TBC1D1,
TBC1D4 e GLUT4 no musculo esquelético de humanos.>'*2
Também foi observado que o musculo epitroclear contraido
de ratos apresentava fosforilagio aumentada da TBC1D4,
um efeito que persistiu durante 3 a 4 horas, apés natacao em
quatro sessdes de 30 min, com um descanso de 5 min entre
elas.” Kjobsted e colaboradores™ fortalecem estas hipéteses,
relatando recentemente que a elevacdo da fosforilagao da
TBC1D4 estimulada por insulina em musculos exercitados
melhora a sensibilidade a insulina.
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Outro importante evento ligado ao EF e a ativagao da
proteina AMPK ¢é a ativacao do coativador-1 a do receptor
ativado por proliferador do peroxissoma (PGC-1a.; do inglés
peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator
1-alpha),” sendo este Gltimo mediado pela p38 MAPK,
histona deacetilase-5 (HDAC5). A AMPK também regula a
transcricao do GLUT4 por meio da fosforilagdo da HDAC5.°
Ademais, a fosforilagdo da via da proteina cinase-cinase
dependente de célcio/calmodulina (CaMKK; do inglés Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase kinase) com posterior
ativagdo de PGC-1a pode ser induzida por exercicios
resistidos de baixa intensidade, sugerindo que a translocagao
de GLUT4 induzida pelo EF pode ser alcangada por diversas
modalidades.’” Por outro lado, hd também importantes
protefnas que nao necessitam ativagao da via da AMPK
para promoverem maior captagao da glicose pelo misculo
esquelético através do EF, como € o caso da Rac1.*#3*

Estudos tém indicado que o alongamento muscular
contribuiu para ativagao da Rac1.?%*° Silow et al.,*® por suavez,
demonstraram que a sinalizagao de RacT esta prejudicada em
mdsculos resistentes a insulina em ratos e humanos. Acredita-se
que a importancia da Rac1 neste contexto seja devido aos seus
efeitos sobre o citoesqueleto de actina. Assim, a desregulagao
da Rac1 e o citoesqueleto de actina no musculo esquelético
podem ser novos candidatos moleculares que contribuem para
o fendtipo de Rl e DM2.°® Dados mais recentes suportaram estes
achados, sugerindo que a Rac1 é um contribuinte essencial
para a captacao de glicose estimulada pelo EE**®" Todavia, é
importante mencionar que pesquisas posteriores mostraram que
o treinamento fisico de curta duragao restaurou completamente
a sensibilidade a insulina em musculos deficientes de Ract,
mas com RL.%2 Assim, embora a Racl seja necessaria para a
regulacao normal do transporte de glicose estimulada pela
contragao muscular, ndo foi necessario aumenta-la para
promover melhora na sensibilidade & insulina durante o EF
Isso é importante porque a musculatura resistente a insulina
exibe uma sinalizagdo prejudicada de Rac1.?* Estes achados
implicam que outras vias, mais do que a da Rac1, tém efeitos
de sensibilizagao a insulina mais pronunciados durante o EF%

Um esquema resumido da translocagao do GLUT4
mediada pela insulina e pela contragdo muscular encontra-se
disponivel na Figura 1.

Outros mecanismos importantes e complexos relacionados
a via da AMPK também precisam ser citados, como é o caso
da sua relagdo com aautofagia, processo envolvido com o
metabolismo da glicose e com a sensibilidade a insulina.
A autofagia é um processo auto-degradativo que se da por via
lisossomica, desempenhando um papel de manutengao na
remogao de proteinas deformadas ou agregadas, eliminando
organelas danificadas, a exemplo das mitocondrias e reticulo
endoplasmatico. Ela é geralmente considerada um mecanismo
de sobrevivéncia, embora sua desregulacao tenha sido
associada a morte celular ndo apoptética.®>

Arelagdo entre autofagia, EF e regulagao metabdlica ainda é
um campo pouco explorado na literatura. Entretanto, evidéncias
crescentes vém demonstrando que o processo autofagico
é fortemente induzido durante o treinamento fisico®® e
parece desempenhar um papel relevante no metabolismo do
masculo esquelético.®” Nesse sentido, a autofagia pode regular
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Figura 1 - Representagéo esquematica das principais vias de sinalizagéo que aumentam a translocagéo de vesiculas de GLUT4 para a membrana do musculo esquelético
por estimulo de insulina (A) e por vias independentes a agéo da insulina durante o exercicio fisico (B). P: Fosforilagao; ATP: Adenosina trifosfato; ADP: Adenosina
difosfato; IRS: Substrato do receptor da insulina; PI3K: Proteina citosdlica fosfatidilinositol-3-cinase; PI2P: Fosfatidilinositol bifosfato; PI3P: Fosfatidilinositol 3-fosfato;
PDK: Cinase fosfatidilinositol-dependente; aPKC: Proteina cinase C atipica; DOC2b: Proteina b de duplo dominio C2; SNARE: Proteina soltvel de fuséo sensivel a
N-etil-maleimida; TBC1D1: TBC1 membro da familia de dominio 1; TBC1D4: TBC1 membro da familia de dominio 4, GLUT4: Transportadores de glicose do tipo 4;
Ca+: Célcio; eNOS: Enzima 6xido nitrico sintase; MAPK: Proteina cinase ativada por mitégenos; CaMK: Proteina cinase dependente de célcio/calmodulina; PKC: Proteina
cinase C; AMPK: Proteina cinase ativada por AMP; TBC1D1: TBC1 membro da familia de dominio 1.

a homeostase da glicose muscular e contribuir com a redugdo  induzida pelo EF. Estes dados chamam atencao para a possivel

da Rl em resposta ao EF°O estudo conduzido por He et al.,”!
em experimento com camundongos, corroborou com os dados
anteriores, mostrarando que camundongos induzidos a perda
alélica do gene da autofagia (denominado Beclin 1) — que
promove diminui¢do na autofagia no masculo esquelético —
apresentavam comprometimento na concentragao de GLUT4

importancia da autofagia e da Beclin 7 em gerar uma melhor
captacao de glicose como resposta ao EF, e uma tinica sessao de
90 min de EF em esteira foi suficiente para induzir a autofagia
no musculo esquelético e no cérebro de camundongos.®®
Algumas das hipéteses que podem explicar os mecanismos
que medeiam esse cenario é que o EF pode aumentar as
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concentragoes de proteinas da familia de proteinas sestrinas
responsivas ao estresse (SESNs), como a sestrina 2 e sestrina 3,
que além de aumentarem a atividade da autofagia, também
interagem com a AMPK, estimulando a sua ativagao.”>”?
A inducao das SESNs resulta na inibicao da atividade da
Alvo Mecanistico do Complexo 1 de Rapamicina (mTORCT)
através da estimulacao da AMPK.” Portanto, a interagao entre
sestrina-AMPK induzida pelo EF pode estar envolvida nos efeitos
metabdlicos benéficos do treinamento, ativando a autofagia.
Essa interagao fornece um mecanismo molecular que é um
alvo potencial em sindromes metabdlicas.

Obesidade, inflamacao e resisténcia a insulina

ARI é uma condigao que se desenvolve de forma silenciosa
com possivel progressao a faléncia pancredtica, com curso
natural usual iniciando na resisténcia dos tecidos-alvo a agao
dainsulina, com posterior aumento da produgao insulinémica
pancredtica em resposta ao evento resistente e por fim a
inabilidade do pancreas de continuar a produzir insulina.
Tal fato abre portas para o desenvolvimento do DM2, que
se caracteriza pelo estado hiperglicémico cronico adquirido,
e que esta associado a doengas como a hipertensao e
dislipidemia. Os principais fatores que levam a esta sindrome
sdo a obesidade, o sedentarismo e fatores genéticos.”* A RI é
caracterizada por alteracoes patoldgicas em varios niveis da
via metabélica de agao da insulina,”> com aumento simultaneo
na produgdo enddgena de glicose hepdtica, resultando em
estado hiperglicémico cronico.” Atualmente, sabe-se que a
obesidade, especialmente o actimulo de gordura abdominal,
destaca-se como um dos principais fatores de risco e de
causalidade para a RI.”7

Diversos mecanismos abrangem a etiopatogenia da Rl
relacionada a obesidade, caracterizados por alteracoes em
certas etapas na sinalizagdo da insulina, com redugao na
concentragao e atividade cinase do IR, da fosforilagao em
tirosina do IRS-1 e IRS-278 e reducao na atividade da PI3K.”
Ademais, um grande aumento do tecido adiposo abdominal
induz a uma elevagao dos acidos graxos livres para o figado
através da veia porta; consequentemente, agrava a resisténcia
hepatica a insulina,® bem como aumenta a liberacao de
citocinas pré-inflamatdrias através da veia porta para o figado,
retroalimentando o fenémeno.*'

O papel do processo inflamatério cronico neste cendrio ndo
pode ser descartado. A Rl é relacionada com este, geralmente
induzido pela obesidade, cuja elucidagao remonta a década
de 1990. Nesta época, estudos avaliaram a associagao da Rl
a marcadores inflamatérios classicos como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o), e foi mostrado que adipdcitos tratados
com TNF-a apresentavam prejuizo na sinalizacao insulinica.
Essa resposta foi associada, principalmente, com redugdo na
transcricao de IRS-1 e GLUTA4.%2

Citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a, podem levar
a ativagao da enzima c-Jun N-terminal cinase (JNK), que atua
como um determinante critico da inflamagao associada a
obesidade e RI,% ativando serina ou treonina cinases e desta
forma reduzindo a sinalizagao da insulina por fosforilagdo de
proteinas em residuos de serina ou treonina.* Além disso, a
ativacao desta enzima esta relacionada com vias de sinalizagao
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que ativam o fator nuclear kappa p (NF-xB) que, por sua vez,
estimula a produgao de diversas citocinas pré-inflamatérias.®
Nao obstante, a ativagao de JNK também promove a ativagao
do NF-xB em ilhotas pancredticas, levando a sua disfuncao.
Desta forma, é iniciado um ciclo vicioso de disfuncao das
células B induzida por inflamacao, que retroalimenta o processo
inflamatério cronico.® Esta retroalimentaciao promove maior
atragao de macroéfagos que, acompanhados de adipécitos
hipertrofiados, liberam mais citocinas pré-inflamatérias.®”

Adicionalmente, os 4cidos graxos livres circulantes, bem
como outros ligandos como lipopolissacarideos bacterianos, sao
capazes de ativar proteinas transmembranares, denominadas
receptores do tipo Toll 4 (TLR4), que desencadeiam uma
série de vias inflamatdrias, reduzindo a captagao da glicose
pela sinalizagao insulinica,®® em um processo denominado
inflamagdo metabélica.?* O TLR4 é altamente expresso nas
células, incluindo o tecido adiposo. No desenvolvimento da
obesidade ocorre infiltracao de maior niimero de células
imunes neste tecido, particularmente macréfagos, e estes
apresentam aumento de expressao de TLR4.%° Ao se ligarem
aos receptores TLR4, os 4cidos graxos livres ativam a JNK
e a cinase do inibidor do fator de transcricio NF-kB, kB
cinase (IKK),”" enzimas das quais os IRS-1 sao alvos, levando
a interferéncia na fosforilagio em residuos de tirosina e
subsequente reducao na translocagado do GLUT4.%

A ativagdo da IKK promove a fosforilagao da IKKp,
induzindo a degradagao proteassomal de IKKpB e ativando o
NF-kB. Essa degradagao da IKKB promove, por conseguinte,
a transcricdo génica de mediadores inflamatérios, como o
TNF-a e interleucina-6 (IL-6).” Ademais, a IKKB promove a
fosforilagao em residuos de serina do IR e dos substratos dos
IRS-Te IRS-2, o que reduz o sinal da insulina em diferentes
tecidos.” A figura 2 representa esquematicamente os
processos descritos acima.

Em sintese, a elevagao na circulagao de acidos graxos livres
€ uma caracteristica metabélica do estado insulino-resistente,
o que pode promover a Rl por meio de varios mecanismos.
Evidéncias tém sugerido que o tecido adiposo em excesso reduz
a fosforilacdo do IR e promove a ativagao cronica de citocinas
pré-inflamatérias, bem como de acidos graxos circulantes,
podendo levar a deterioracao da resposta natural dos tecidos
a acao da insulina. O tecido adiposo, tido no passado como
um simples local de armazenamento energético, revelou-se um
importante 6rgao enddcrino e pré-inflamatério, especialmente
o tecido adiposo branco visceral, que apresenta infiltragao
de macréfagos com producao local de interleucinas, o que
pode auxiliar no desenvolvimento da Rl local e sistémica.*>
Com isto, estratégias que visem respostas anti-inflamatérias
no tecido adiposo, como o EF, podem ter efeitos benéficos na
satide global do individuo, reduzindo o peso da obesidade na
desregulagao endécrina.

Exercicio fisico na obesidade e resisténcia a insulina

Atualmente, reconhece-se cada vez mais o papel do EF no
aumento da sensibilidade a insulina, resulte o treinamento em
reducgdo da adiposidade corporal ou ndo.” O efeito protetor
do EF pode ser, assim, atribuido ao efeito anti-inflamatério do
treinamento fisico mediado por redugao da massa de gordura
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Figura 2 - Representagédo esquematica de um adipocito, mostrando a ativagéo de receptores TLR 2, TLR4 ou receptores de citocinas por ligandos extracelulares e
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visceral e/ou por indugdo de um ambiente anti-inflamatério,
com o aumento de interleucina-10 (IL-10) e do antagonista
do receptor de interleucina-1 (IL-1Ra), e redugdo da IL-6 e
do TNF-a cronicamente através do EF*

Como ja mencionado, a obesidade visceral é um
importante fator para o desenvolvimento do DM, o que
pode estar relacionado com o aumento de IL-6 e TNF-a..'®
O EF de forma regular é capaz de reduzir a produgao basal
de IL-6, reduzindo a sua concentragao plasmatica em
repouso.'®" Apés EF aerdbico agudo de intensidade moderada,
a concentragao plasmética de IL-6 pode aumentar até
100 vezes ap6s uma maratona (embora esta ndo seja pratica
adequada para individuos obesos). Todavia, ap6s o EF ha um
rapido decréscimo em relagdao aos niveis pré-exercicio.'
Esta citocina também estimula a proliferacdo de células B,
e as concentragoes elevadas de IL-6 em resposta ao EF
podem estimular a secrecao do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), importante hormonio que estimula a
secrecao da insulina.'®'® Estas evidéncias sugerem que a
IL-6 estd envolvida em uma regulacao benéfica da secrecao
de insulina, o que indubitavelmente contribui para redugao
no aparecimento e progressao do DM.

No que diz respeito a AMPK no cenario do DM2 e RI,
diversos experimentos apontam que a contragdo muscular
exerce papel central independente do status insulinémico, onde
a atividade da AMPK-0.2 no misculo esquelético em resposta
ao EF foi similar aos individuos sem DM2, um indicativo de
que individuos com a doenca tem um funcionamento normal

da AMPK no miusculo, o que é particularmente importante
nos estados de RI.' Em outro exemplo, uma sessao aguda
de uma hora de EF aerébico a 75% do VO,max nao foi capaz
de aumentar a sensibilidade a insulina em obesos com DM2.
No entanto, apés sete sessdes, houve um incremento na taxa
de captagao de glicose, possivelmente estimulada pelo aumento
da atividade da AMPK. E importante salientar que em relagio
a expressao das proteinas da via de sinalizagao da insulina ndo
foram observadas diferengas entre o estado basal e p6s-EF.'»

A proteina Akt, por sua vez, mencionada anteriormente
por ser uma importante mediadora da mobilizagao de
GLUT4 de suas vesiculas para a membrana, pode ter sua
fungao prejudicada pela proteina mammalian homolog of
Ddosophila tribbles (TRB3), que possui expressao aumentada
na obesidade.’® No entanto, o EF parece ser capaz de reduzir
a expressao de TRB3. Um estudo demonstrou que o EF agudo
reduziu a expressao da TRB3 e restaurou a fosforilagao da Akt
no musculo esquelético de animais obesos.'”” Em outro estudo,
uma Gnica sessao de natacao reduziu as concentracoes de
protefna TRB3 no hipotalamo de ratos obesos.'* Em um estudo
recente, Wang et al.,'” estudaram ratos induzidos a DM2, e
mostraram que o treinamento fisico aerébico pode contribuir
na reducdo de fatores inflamatérios. Além da reducdo no
peso corporal, foi verificada uma inibigao do TLR4 em células
hepéticas destes animais, o que, por sua vez, fortaleceu a
expressao da AMPK; isso contribuiu para melhora da inflamacao
e R1." Portanto, esta € mais uma das vias que podem explicar
a importancia do EF aerébico para melhora da sensibilidade
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ainsulina e do controle glicémico no DM2. Estas descobertas
podem conduzir a novas pesquisas, especialmente em seres
humanos, e revelarem novos horizontes para o tratamento
da obesidade e RI.

O EF por meio de mecanismos como o aumento
de adiponectina,'® pode também melhorar o sistema
cardiovascular. Dentre as suas inGimeras funcgdes, a
adiponectina pode suprimir de forma importante a
gliconeogénese hepatica, estimulando a oxidacao de 4cidos
graxos no musculo esquelético e inibindo a transcrigao dos
genes envolvidos na produgdo de glicose. Atuando em
tecidos responsivos a insulina, a adiponectina melhora a
sensibilidade a este horménio.""""2A hipoadiponectinemia,
representada por concentragbes plasméticas abaixo de
4.0 ug/ml, foi associada com diminuigao da lipoproteina
de alta densidade (HDL-c), bem como elevacao de
triglicérides e glicose circulantes, hipertensdao e aumento
do risco de sindrome metabdlica; ademais, o risco de
aterosclerose foi dobrado em individuos com baixas
concentragbes de adiponectina.'’?

A melhoria nas concentragées de adiponectina tem sido
associada a perda de tecido adiposo subcuténeo e visceral
induzido pelo ER'* Estudos mostram que o EF aerébico
isolado'"> ou combinado com dieta'"® resulta em um aumento
significativo na circulagao de adiponectina no tecido adiposo
em obesos, independente de mudangas na composicao
corporal. Ademais, a pratica do EF, especialmente aerébico,
mostrou-se capaz de alterar a distribuigdo da adiposidade
corporal, reduzindo a producao de citocinas pré-inflamatérias
e melhorando a sensibilidade a insulina.""?

Por fim, a concentragao de resistina no plasma (proteina
relacionada a Rl e intolerancia a glicose) diminuiu apds programas
de ER"7"18 A resistina é comumente encontrada no soro de
individuos com obesidade e parece estar envolvida no processo
de RL" Foi demonstrado recentemente que o actimulo desta
proteina associa-se a redugdo da sobrevida em pacientes com
DM2, e que concentragbes acima de 11 ng/mL indicam risco
aumento nesses pacientes.'” A reducdo das concentragoes de
resistina através de intervengbes como o EF pode estar mais
relacionada com a reducdo na inflamagao via liberacao de
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Uma Outra Causa de Choque Cardiogénico

Another Cause of Acute Cardiogenic Shock

Congalo Morgado,"™ Filipe Gonzalez,"™ Ana Alves Oliveira,” Antero Fernandes’

Hospital Garcia de Orta," Almada — Portugal

Caso Clinico

Uma mulher de 64 anos com histérico de diabetes e
hipertensdo foi admitida no pronto-socorro com dispneia
aguda e dor toracica. O exame fisico revelou hipertensao,
taquicardia sinusal (150 bpm), edema agudo de pulmao e
mé perfusao das extremidades. No contexto de insuficiéncia
respiratéria e instabilidade hemodinamica, ela necessitou de
ventilagdo mecdnica invasiva. Os exames de sangue mostraram
niveis aumentados de troponina T de alta sensibilidade
(hscTnT), elevando-se de 800 para 1600 ng/L, enquanto o ECG
mostrou mé progressao da onda R e bloqueio incompleto do
ramo direito. O ecocardiograma revelou ventriculo esquerdo
hipertrofiado, com disfungao sistélica grave e segmentos apical
e médio acinéticos. Considerando a possibilidade de sindrome
coronariana aguda, a paciente foi encaminhada para angiografia
corondria emergente, que revelou artérias coronarias normais.
Foi internada em unidade de terapia intensiva com diagnéstico
presumido de cardiomiopatia de Takotsubo. Durante o resto
do dia, ela apresentou pressao arterial flutuante e necessitou
de niveis elevados de pressao positiva expiratéria final devido a
edema pulmonar. Apesar de uma aparente evolugao favoravel,
ela subitamente desenvolveu assistolia, mostrando-se refratéria
aos esforcos de ressuscitagdo, e morreu menos de 24 horas
apo6s a hospitalizagao.

Exame pés-morte

O exame macroscépico revelou: miocardio com parede
anterolateral hiperémica frouxa, sugestivo de infarto do
miocardio; derrame pericardico leve; congestao pulmonar

Palavras-chave

Cardiomiopatia de Takotsubo/complicagoes; Insuficiéncia
Cardiaca; Feocromocitoma; Insuficiéncia Respiratéria;
Choque Cardiogénico.
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bilateral com hepatizacao dos lobos pulmonares basais;
massa retroperitoneal esquerda, com 10x7x5 cm, com
aspecto cistico e nucleo necrético, localizada acima do
rim esquerdo.

O exame microscopico revelou: miocérdio necrético com
infiltrado inflamatério (Figura 1A), sem evidéncia de doenga
arterial coronariana; pulmées com edema alveolar extenso
e congestao vascular passiva; tumor da glandula adrenal
esquerda, consistente com feocromocitoma (Figura 1B), com
hemorragia intratumoral e necrose.

Diagnéstico anatomopatolégico: feocromocitoma adrenal
esquerdo; cardiomiopatia induzida por catecolamina; edema
pulmonar agudo.

Comentarios

Nesse caso, a paciente desenvolveu disfuncao
ventricular progressiva no contexto de cardiomiopatia
por estresse, levando a baixo débito cardiaco e choque
cardiogénico. O exame patolégico revelou a presenga de
um feocromocitoma. Essa rara neoplasia tem sido descrita
na literatura como uma possivel causa de cardiomiopatia
por estresse devido ao excesso de catecolaminas
circulantes, causando insuficiéncia cardfaca aguda' ou
choque cardiogénico.?

Revisoes da literatura contemporanea encontraram
uma maior taxa de complicagdes para cardiomiopatia por
estresse induzida por feocromocitoma quando comparada a
cardiomiopatia de Takotsubo idiopatica.

Pacientes com feocromocitoma sdo mais propensos a
desenvolver choque cardiogénico (34,2% vs. 4,2%)* e menos
propensos a recuperar a funcao ventricular esquerda no
seguimento (40,8% vs. 64,9%).* Nesses pacientes, o suporte
circulatério com oxigenagao por membrana extracorpérea foi
considerado vidvel, mas ainda esta associado a uma taxa de
mortalidade significativa.®

Esse caso é um lembrete de que o feocromocitoma
deve fazer parte do diagnéstico diferencial no contexto da
cardiomiopatia por estresse, particularmente em pacientes que
apresentam choque cardiogénico.
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Figura1-A) Amostra histopatologica do coragéo, coloragao hematoxilina e eosina: miocérdio necrético com infiltrado de células inflamatorias. B) Amostra histopatolégica
de massa fridvel adjacente a glandula adrenal esquerda, coloragado hematoxilina e eosina: ninhos de células cromafim tumorais, com numerosos granulos ligados a

membrana, cercados por estroma fibrovascular.
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Aterectomia Rotacional Percutanea Emergencial para Dar Suporte
ao Implante Cirurgico Transapical da Valvula Aortica: Um Caso Bem
Sucedido de Reviravolta da Equipe Cardiaca

Emergent Percutaneous Rotational Atherectomy to Bailout Surgical Transapical Aortic Valve Implantation:

A Successful Case of Heart Team Turnaround

Tawfiq Choudhury,”™ Shahrukh N. Bakar,"™ Bob Kiaii," Patrick Teefy’

London Health Sciences Centre - Interventional Cardiology,’ London, Ontario — Canadd

Resumo

O implante valvar aértico transcateter (TAVI) é um
tratamento estabelecido para estenose aértica grave (EA)
em pacientes com risco cirtrgico elevado. Doenga arterial
coronariana concomitante afeta 55-70% dos pacientes com EA
grave. A intervencao corondria percutanea em pacientes com
TAVI pode ser um desafio. Relatamos um caso de obstrugao
coronariana aguda imediatamente apés o implante de TAVI
transapical, exigindo aterectomia rotacional emergencial.

Introducao

O implante valvar aértico transcateter (TAVI) é um
tratamento estabelecido para estenose adrtica grave (EA)
em pacientes com risco cirdrgico elevado. Doenca arterial
coronariana concomitante afeta 55-70% dos pacientes com
EA grave." A intervengao corondria percutanea em pacientes
com TAVI pode ser um desafio. Aterectomia rotacional
(AR) antes ou depois do TAVI tem sido descrita em um
ambiente eletivo, mas nao como um procedimento
emergencial.?? A oclusao ou obstrugao da artéria coronaria
é uma complicagdo rara, mas grave, do TAVI. Relatamos um
caso de obstrugao corondria aguda imediatamente apés o
implante de TAVI transapical, exigindo AR emergente para
restaurar a perfusdo adequada.

Relato de caso

Um homem de 86 anos de idade, com cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica prévia e doenca arterial periférica
grave (DAP), apresentou dispneia de esforco classe Il da New
York Heart Association. O ecocardiograma revelou EA aguda
calcificada com funcdo sistélica ventricular esquerda normal.
A tomografia computadorizada (TC) cardiaca mostrou altura
corondria adequada esquerda (14 mm) e direita (21 mm).

Palavras-chave

Estenose Adrtica; Aterectomia Corondria; Aterectomia;
Doenca Arterial Periférica; Angiografia Coronaria.

Correspondéncia: Tawfiq Choudhury ¢

London Health Sciences Centre - Interventional Cardiology - 339 Windermere
Rd London London, Ontério N6A 5W9 — Canada

E-mail: tawfigc@hotmail.com

Artigo recebido em 09/07/2018, revisado em 16/11/2018, aceito em 19/12/2018

DOI: 10.5935/abc.20190235

A angiografia coronariana prévia havia demonstrado doenca
coronariana triarterial ndo oclusiva, com enxerto funcional de
artéria mamaria interna esquerda para a artéria descendente
anterior esquerda e uma artéria circunflexa esquerda dominante.
Uma prétese TAVI Symetis Acurate 'Large' (Boston Scientific,
Boston, MA, EUA) foi implantada transapicamente na sala de
operagoes hibrida. Imediatamente depois, o paciente tornou-se
hipotenso e desenvolveu supradesnivelamento do segmento ST
postero-lateral. A angiografia coronariana emergencial mostrou
um defeito critico de preenchimento calcificado na jungao
da extremidade distal das artérias centrais esquerda curta e
circunflexa proximal-média (Figura 1, Painel A). Através do
acesso radial, um cateter guia 6 Cordis XB 3.5 francés (Cardinal
Health, Vaughan, ON, Canadd) foi usado para canular o tronco
da corondria esquerda. A heparina foi administrada para manter
0 TCA > 250 segundos e o clopidogrel 600 mg foi administrado.
A lesdo resistiu a tentativas extensas de introdugao de baldo.
Um fio-guia de 0,009 "RotaWire Floppy foi inserido para facilitar
a passagem da broca do Sistema de Aterectomia Rotacional
Rotablator de 1,5 mm (Boston Scientific Corporation, Boston,
MA, EUA) a 180.000 rpm. Trés passagens foram realizadas na
artéria circunflexa média (Figura 1, Painel B). Um baldo nao
complacente de 2,5 x 20 mm foi subsequentemente inserido
sem impedimento na artéria coronaria principal esquerda
(pdés-AR e baldo-dilatagao-figura 1, painel C) estendendo-se
para o segmento circunflexo proximal sobre um guia Pilot 50
(Abbott Vascular, Abbott Park, IL, EUA). Um stent farmacolégico
de 3.25x38 mm Xience Xpedition (Abbott Vascular, Abbott Park,
IL, EUA) foi implantado com sucesso, estendendo-se do 6stio
do tronco da corondria esquerda para as lesdes circunflexas
proximal-média e pés-dilatada com baldo nao complacente de
3,5x20 mm a altas pressdes com bom resultado angiogréfico
(Figura 1, Painel D) e resolucao de alteragdes eletrocardiogréficas,
além de melhora hemodinamica acentuada. O paciente
subsequentemente se recuperou sem intercorréncias na unidade
de terapia intensiva e foi extubado no dia seguinte e transferido
para a enfermaria sem intercorréncias. O pico de creatina quinase
e os niveis de troponina T de alta sensibilidade foram 961 U/l e
1921 ng/l, respectivamente.

Comentarios

ICP p6s-TAVI pode ser um desafio. O relato de caso
descreve a AR de emergéncia imediatamente apés a
implantagdo de uma prétese TAVI transapical e destaca a
viabilidade e os desafios da ICP complexa e de alto risco
nesses pacientes.
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Figura 1 - Intervengdo coronaria percutinea para leséo da artéria circunflexa. A) Angiograma coronario emergencial mostrando o novo defeito de preenchimento
circunflexo ostial esquerdo e leséo prévia circunflexa anterior. Vista de baixo mostra leséo circunflexa ostial esquerda com maior ampliagéo. B) Broca Rotablator de
1,5 mm sendo introduzida na leséo da artéria circunflexa ostial culpada. C) A lesdo circunflexa ostial esquerda apos aterectomia rotacional mostra melhora angiografica.
D) Resultado angiogréfico final apés insergéo do stent e pos-dilatagdo em alta pressédo

A escolha do acesso vascular para ICP pode ser limitada a
apenas radial em pacientes com DAP grave. Variantes anatdmicas
e tortuosidade podem impedir a manipulagao do guia.
A prétese valvular pode obstruir os dstios coronarianos ou
alterar a geometria anular, e um teste com mdiltiplos guias pode
ser necessario para o engate seletivo. Vélvulas enclausurando
os 6stios coronarios podem dificultar a intubacao seletiva.’
A prétese Symetis Acurate TA TAVI afasta os folhetos valvares
nativos dos 6stios coronarios, tornando improvével a
obstrugao corondria.* No entanto, o fluxo coronariano pode
ser comprometido pelo deslocamento do calcio anular para
0 Gstio, como no nosso caso (Figuras 2-4). A modificagdo de
lesbes coronarianas pode exigir que a AR elimine os depoésitos
calcificados, permitindo a passagem de stents e expansao
adequada. A taxa de complicagdes graves relacionadas a
AR (morte hospitalar, tamponamento cardiaco e cirurgia
emergente) foi de 1,3% de acordo com um registro japonés,
aumentou com a idade e foi aproximadamente 4 vezes maior
se a AR fosse realizada em um ambiente emergencial de doenga
arterial coronariana propriamente dito.> O uso prévio de AR
em pacientes com TAVI ocorreu em um ambiente eletivo,
diferentemente do nosso relatério. A AR em um cendrio
TAVI apresenta desafios adicionais, particularmente com o
envolvimento de guias abaixo do ideal.

Conclusao

Este caso destaca a complexidade da obstrugdo coronariana
ap6s o TAVI e a necessidade de disponibilidade de acesso
arterial alternativo (ou seja, radial) e varias modalidades de
revascularizagdo (ou seja, AR). E importante ressaltar que

destaca a necessidade de uma abordagem da equipe cardiaca
com a transicao continua e sem dnus de um dominio cirdrgico
(TAVI transapical) para o dominio da intervengao (ICP com
AR). O planejamento pré-processual guiado por TC em termos
de selecao de protese, técnica de implante e estratégia de
resgate em caso de comprometimento coronariano também
é de importancia critica.
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Figura 2 — Angiograma coronariano basal. Linha de base, angiograma coronario pré-TAVI mostrando sistema coronariano esquerdo calcificado, incluindo principal
esquerdo calcificado, circunflexo ostial esquerdo e artérias descendentes anteriores esquerdas.

Figura 3 - TC cardiaca. TC cardiaca pré-TAVI mostrando forte calcificagdo (seta) que se estende para o 6stio principal esquerdo, artéria descendente anterior esquerda
e artéria circunflexa esquerda, além de calcificagdo anular
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Figura 4 - Calcificagéo anular. TC cardiaca pré-TAVI demonstrando calcificagdo anular pesada de valvula aortica.
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Estudos longitudinais tém duas tipologias importantes de
dados: desfechos tnicos ou medidas repetidas.” Coortes de
desfecho Gnico, como a morte ou surgimento de doenga,
devem ter um tratamento de dados diferente daqueles estudos
com desfecho de medidas repetidas. Mas todos eles tém em
comum a detecgao de mudangas ao longo do tempo e os
fatores contribuintes para esta alteragdo. Isto difere dos estudos
transversais que buscam apenas relagao de varidveis, sem o
necessario efeito de causalidade.

O estudo de Fernandes et al.,? intitulado de Relacdo entre
Estilo de Vida e Custos Relacionados ao Uso de Medicamentos
em Adultos, publicado neste periédico no volume 112,
nimero 6 em 2019, utilizou variaveis independentes de
comportamento para estimar os efeitos sobre o desfecho de
custos com medicamentos, coletado na forma de medidas
repetidas em um desenho de coorte prospectiva.

O que se pretende com esta exposigao € evidenciar que,
provavelmente, ocorreu um equivoco na analise de dados do
trabalho de Fernandes et al.,> que compromete as inferéncias
de causalidade devido a grande possibilidade de precisao das
estimativas apresentadas estarem equivocadas.

Vamos aos fatos. Considerando o desenho de coorte
prospectiva com medidas repetidas constata-se a existéncia
de estrutura hierdrquica nos dados do desfecho devido
ao aninhamento deles nas diversas medidas do mesmo
participante. O aninhamento de dados faz com que o erro,
isto €, o que foi predito pelo modelo e a real afericao das
medidas, do mesmo participante em momentos distintos
sejam correlacionados.? Isto é uma condicao para nao uso da
regressao linear miltipla (RLM) a qual tem como pressuposto
a independéncia do erro dada pela assuncdo de que a
distribuicao de cada participante é igual. A RLM nao extrai
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dos dados aquilo que é variabilidade dentro do individuo da
variabilidade entre individuos (populagao).’

Usar RLM em medidas repetidas gera erros-padrao dos
coeficientes de regressao viciados. Exige-se nesta situagao
a aplicacdo de uma matriz de covariancia que produzira
estimativas mais confidveis, ou seja, intervalos de confianga mais
estreitos a partir de modelos de efeitos mistos.* Esta é a melhor
alternativa para se verificar mudangas ao longo do tempo ou o
efeito de condicionantes no desfecho em estudos longitudinais,
controlando os efeitos individuais.

Como existe uma variabilidade maior entre individuos que
intra-individuo, devido principalmente as diferencas biolégicas
e de condicionantes sociais, observa-se que os custos com
medicamentos irao ser mais correlacionados ao longo do
tempo no mesmo individuo que entre os participantes. Pensar
que essa distribuicao é igual nos participantes do estudo,
ignora o pressuposto teérico da determinacao social em satide
no comportamento das pessoas.®

A criagao de RLM distintas (A, B, C e D), ver Fernandes et
al.,> ndo controla esse efeito de covariancia e, portanto, podem
estar produzindo coeficientes com intervalos de confianca
enviesados para as variaveis independentes e nao consegue
também detectar a taxa de mudanca em relagao ao basal.’
Além disso, com os modelos mistos seria possivel também
aproveitar medidas que foram aferidas em participantes
perdidos, aumentando a sensibilidade da modelagem.*

Em outra perspectiva, sendo o objetivo da pesquisa estimar
a inter-relagdo do custo com medicamentos e os habitos
comportamentais, sem o estabelecimento de causalidade, seria
necessario apenas um desenho transversal dos participantes
com a coleta de dados do desfecho e varidveis independentes
em um Gnico momento. Assim, o modelo de regressao basal
seria suficiente para estimar associagoes brutas e ajustadas.’

Dessa forma, o uso de RLM deve ficar restrito aos desenhos
transversais de pesquisa e que estudos longitudinais necessitam
diferenciar o efeito individual do efeito populacional na
identificagdo das mudangas temporais e os condicionantes
da mesma. Possivelmente, os achados de Fernandes et al.,?
devem estar enviesados quanto as conclusoes sobre a relagao
inversa do uso de dlcool com os custos dos medicamentos ou
as relagbes nao-significativas do ponto de vista estatistico com a
gordura corporal, género e tabagismo que tém grande impacto
em outras situagdes de satide, principalmente cronicas.

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190601
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Carta-resposta

Agradego a oportunidade de resposta aos questionamentos
relacionados ao nosso manuscrito recentemente publicado no
Arquivos Brasileiros de Cardiologia.” A discussao académica
sempre é saudavel e bem-vinda.

Inicialmente, agradeco o interesse em nosso trabalho.
O questionamento levantado refere-se ao uso da regressao
linear no tratamento de dados provenientes de uma coorte
prospectiva com medidas repetidas, fato que teria levado a
geragdo de estimativas equivocadas (faz-se a sugestao do uso
da regressao linear mista). A critica sustenta-se na fragilidade da
regressao linear em detectar a variabilidade intra individuo, ao
passo que o modelo centra na variabilidade entre os individuos.
Do ponto de vista teérico, o comentdrio esta correto, porém nao
reflete a forma como os dados foram analisados neste estudo.

A variavel dependente deste estudo foi definida como
“custos com medicamentos acumulados ao longo de 12 meses”.
Neste estudo, ndo se tentou analisar a trajetéria dos custos com
medicamento ao longo do ano? (e como estas trajetdrias seriam
afetadas pelas variaveis comportamentais) e, também, nao se
buscou identificar a relacdo entre mudancas frente a linha de
base (para varidveis dependentes e independentes). Houve sim,
a tentativa de analisar a relagao das varidveis comportamentais
com o montante final acumulado ao longo do ano.

De fato, esta variavel dependente é inusitada em sua forma
de construcao, pois foi elaborada longitudinalmente (gastos com
medicamentos computados ao longo de 12 meses), mas tratada
transversalmente (total acumulado ao longo dos 12 meses).
O montante total de gastos com medicamento reflete um construto
transversal, embora sua construcao considere os 12 meses de
seguimento. Esta particularidade da varidvel dependente, somada
ao fato das varidveis comportamentais terem sido coletadas em
apenas dois momentos do estudo (linha de base e ao final de
12 meses), nos levou a criar os quatro modelos propostos no
artigo, os quais caracterizam uma leitura transversal do problema
(principalmente os modelos A [dados de linha de base] e B [ao
final de 12 meses]). Infelizmente, a avaliagdo mensal das variaveis
comportamentais nao foi uma opgao metodoldgica disponivel.
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Em um modelo ideal, a varidvel dependente e as variaveis
independentes deveriam ser coletadas mensalmente,
possibilitando identificar o impacto de mudangas nas varidveis
comportamentais sobre mudangas na trajetéria dos custos
com medicamento ao longo do ano. Porém, repito, este nao
foi o objetivo do referido artigo." Para este tipo de andlise,
modelos de equagao estrutural com modelagem especifica
(Latent Growth Curve Analysis) seriam mais interessantes (até
mais que a regressao linear mista), pois possibilitariam analisar
o impacto direto da taxa de mudanca ao longo do seguimento
na varidvel independente sobre a taxa de mudanca da variavel
dependente.’ As medidas de “impacto” geradas pelo modelo
sao facilmente interpretadas, pois podem ser expressas em
medidas de correlagdo, as quais adicionalmente fornecem
medidas de tamanho de efeito.

Adicionalmente, a apresentacao da varidvel dependente
da forma como foi apresentada (transversalmente, os gastos
acumulados ao longo do seguimento) se fez necessdria
devido a particularidades observadas na estrutura da mesma.
Diferentemente de outras varidveis usualmente mensuradas nas
diferentes dreas das ciéncias da satide (estatura, pressao arterial,
componentes do perfil lipidico), as quais nao apresentam o
valor zero, os gastos com medicamentos ocorrem de maneira
irregular, refletindo-se na elevada ocorréncia de valores zero,
ou seja, é possivel relatar gastos no primeiro més de coleta e,
ao longo dos demais meses, relatar nenhum gasto. Nesse pano
de fundo, andlises considerando a varidvel més a més seriam
problematicas. Da mesma forma, a questao da variabilidade
intra individuo precisa ser considerada com cautela neste estudo
devido ao fato do gasto com medicamento do més anterior ndo
se repetir no més seguinte, diferentemente do observado para
varidveis como a estatura® que, mesmo sem ganho, o valor do
més anterior se repetird no més seguinte.

Por fim, a auséncia de relagdes significativas para obesidade
e fumo nao chega a ser uma surpresa neste estudo, devido
ao fato da amostra ser relativamente jovem, sem a presenca
de doencas cronicas e com baixa ocorréncia de tabagismo.

Romulo Araijo Fernandes
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