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Fatores de Risco para Mortalidade Hospitalar na Endocardite Infecciosa

Risk Factors for In-Hospital Mortality in Infective Endocarditis
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Resumo

Fundamento: A endocardite infecciosa (El) esta associada a complicacées graves e alta mortalidade. A avaliacao das
taxas de mortalidade e preditores de eventos fatais é importante para identificar fatores modificaveis relacionados ao
padrao de tratamento, com o objetivo de melhorar os desfechos.

Obijetivos: Avaliar os desfechos clinicos de pacientes com El e determinar preditores de mortalidade hospitalar.

Métodos: Estudo retrospectivo de centro tnico, incluindo pacientes com El admitidos durante um periodo de 10 anos
(2006-2015). Foram avaliados dados de comorbidades, apresentacao clinica, microbiologia e desfechos clinicos durante a
internacao. Foram analisados os fatores de risco de morte hospitalar. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Foram incluidos 134 casos (73% do sexo masculino, média de idade de 61 *= 16 anos). Metade dos casos
apresentava cardiopatia valvar prévia. A El associada a cuidados de satide e hemoculturas negativas ocorreram em 22%, e a
El associada a protese em 25%. A valvula aértica foi a mais frequentemente afetada por infeccao. Staphylococcus aureus foi o
microrganismo mais comumente isolado. Quarenta e quatro (32,8%) pacientes foram submetidos a cirurgia cardiaca. A taxa de
mortalidade hospitalar foi de 31,3% (42 pacientes). Os fatores de risco identificados para mortalidade hospitalar foram etiologia
do Staphylococcus aureus (OR 6,47; IC 95%: 1,07-39,01; p = 0,042), hemoculturas negativas (OR 9,14; IC 95%: 1,42-58,77;
p = 0,02), evidéncia de obstrucao valvar na ecocardiografia (OR 8,57; IC 95%: 1,11-66,25; p = 0,039), evolucao clinica com
insuficiéncia cardiaca (OR 4,98; IC 95%: 1,31-18,92; p = 0,018) ou choque séptico (OR 20,26; IC 95%: 4,04-101,74; p < 0,001).
A cirurgia cardiaca foi um fator protetor de mortalidade (OR 0,14; 1C95%: 0,03-0,65; p = 0,012).

Conclusao: Os fatores de risco para mortalidade hospitalar foram clinicos (insuficiéncia cardiaca, choque séptico), evidéncia
de obstrucao valvar no ecocardiograma, etiologia do Staphylococcus aureus ou hemoculturas negativas. O tratamento
invasivo por cirurgia diminuiu significativamente o risco de mortalidade. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):1-8)

Palavras-chave: Endocardite Infecciosa/mortalidade; Hospitalizacao; Comorbidades; Choque Séptico; Insuficiéncia
Cardiaca; Fatores de Risco; Ecocardiografia/métodos; Cirurgia Cardiaca.

Abstract

Background: Infective endocarditis (IE) is associated with severe complications and high mortality. The assessment of mortality rates and
predictors for fatal events is important to identify modifiable factors related to the pattern of treatment, in order to improve outcomes.

Objectives: We sought to evaluate clinical outcomes of patients with IE and to determine predictors of in-hospital mortality.

Methods: Retrospective single-center study including patients with IE admitted during a 10-year period (2006-2015). Data on comorbidities,
clinical presentation, microbiology and clinical outcomes during hospitalization were evaluated. Risk factors of in-hospital death were analyzed.
A p-value < 0.05 was considered significant.

Results: A total of 134 cases were included (73% males, mean age of 61+16 years-old). Half of them had previous valvular heart disease.
Healthcare-associated IE and negative blood-cultures occurred in 22% and prosthetic IE in 25%. The aortic valve was the one most often

ff, ) 20/

affected by infection. Staphylococcus aureus was the most commonly isolated microorganism. Forty-four (32.8%) patients underwent cardiac
surgery. The in-hospital mortality rate was 31.3% (42 patients). The identified risk factors for in-hospital mortality were Staphylococcus aureus
etiology (OR 6.47; 95% Cl: 1.07-39.01; p = 0.042), negative blood-cultures (OR 9.14; 95% Cl: 1.42-58.77; p = 0.02), evidence of valve
obstruction in echocardiography (OR 8.57; 95% Cl: 1.11-66.25; p = 0.039), clinical evolution with heart failure (OR 4.98; 95%Cl: 1.31-18.92;
p = 0.018) or septic shock (OR 20.26; 95% Cl: 4.04-101.74; p < 0.001). Cardiac surgery was a protective factor of mortality (OR 0.14;
95% C1 0.03-0.65; p = 0.012).

Conclusion: The risk factors for in-hospital mortality were clinical (heart failure, septic shock), evidence of valve obstruction in echocardiography,
Staphylococcus aureus etiology or negative blood cultures. Invasive treatment by surgery significantly decreased the mortality risk. (Arq Bras
Cardiol. 2020; 114(1):1-8)

Keywords: Endocarditis, Bacterial/mortality; Hospitalization; Comorbidity; Shock Septic; Heart Failure; Risk Factors; Echocardiography/methods;
Cardiac Surgery.
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Introducao

A endocardite infecciosa (El) esta associada a complicagdes
graves e alta mortalidade, apesar da melhora em seu
tratamento médico e cirtrgico."?

A natureza diversificada e o perfil epidemiolégico evolutivo
da El a mantém como um desafio diagnéstico.? A apresentagao e
evolugdo da El sdo altamente variaveis, dependendo dos fatores
do hospedeiro (como existéncia de doenca cardiaca prévia,
valvulas prostéticas ou dispositivo cardiaco implantado, bem
como fatores que modulam a resposta imune), o microrganismo
envolvido e a adequagao do tratamento fornecido (antibiéticos,
tratamento médico para insuficiéncia cardiaca, cirurgia).?

A interagdo desses fatores resulta em uma taxa de
mortalidade hospitalar de pacientes com El que varia de
15% a 30%.>°

A avaliagao das taxas de mortalidade e de preditores
de eventos fatais é importante para identificar fatores
modificaveis e o padrao de tratamento, a fim de melhorar
ainda mais os desfechos. Essa abordagem identifica os
pacientes com maior risco de morte para os quais o nivel
de cuidados deve ser intensificado.

Portanto, objetivamos avaliar os resultados clinicos de pacientes
com El e determinar os preditores de mortalidade hospitalar.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo de centro tnico,
incluindo todos os pacientes adultos consecutivos durante
um periodo de 10 anos (janeiro de 2006 a dezembro de
2015), em um hospital geral piblico portugués, terciario,
sem departamento de cirurgia cardiaca no local. O protocolo
foi aprovado pelo conselho de ética institucional e pelo
comité de ética local.

A populagao de interesse foi constituida por todos os casos
de El com diagndstico definitivo ou possivel, de acordo com os
critérios de Duke modificados, ' incluindo aqueles de pacientes
que apresentaram mais de um episédio de El. Para fins de
diagnéstico, os critérios consideraram as culturas positivas
durante um periodo estendido de incubagao de hemoculturas
por até 21 dias, de acordo com o protocolo local de suspeita
de El. Todos os casos foram identificados por codigos de alta
hospitalar. Os pacientes foram acompanhados até a alta ou
morte (incluindo hospitalizagdo no centro cirdrgico).

Dados sobre caracteristicas demogréficas e clinicas, tipo de
endocardite (valvula nativa, prétese ou associada a dispositivo),
achados ecocardiogréficos e microbiolégicos, assim como
procedimento cirdrgico e resultados de hospitalizagao foram
obtidos. A amostra foi caracterizada através de medidas
estatisticas descritivas basicas.

Os pacientes que faleceram durante a internagdo foram
comparados com os que sobreviveram em relagdo as suas
caracteristicas demograficas e clinicas, achados microbiolégicos
e ecocardiogréficos e desfechos de hospitalizagao.

O desfecho primario foi mortalidade hospitalar por todas
as causas. Os outros desfechos adversos de interesse foram
insuficiéncia cardiaca (definida como a presenca de sintomas

e sinais tipicos causados por uma anormalidade cardiaca
estrutural e/ou funcional, resultando em débito cardiaco
reduzido e/ou pressbes intracardiacas elevadas), choque
séptico (caracterizado pelo presenga de uma sindrome de
resposta inflamatéria sistémica a um processo infeccioso, com
disfungao organica induzida por sepse ou hipoperfusao tecidual
e hipotensdo arterial persistente, apesar da administragdo de
fluidos intravenosos), evidéncia de infeccdo local ndo controlada
ou complicagdo perianular (destruigdo ou perfuragao da
valvula, aumento do tamanho da vegetagdo, formagao
de abscesso, pseudoaneurisma, aneurisma valvar e fistula
intracardiaca) e eventos embélicos (acidente vascular cerebral
isquémico, acidente vascular cerebral hemorrégico, aneurisma
micético, mielite/meningite, isquemia periférica e infarto ou
abcesso esplénico, pulmonar ou hepatico, diagnosticados por
tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética,
realizadas conforme suspeita clinica de embolia).

A El associada aos cuidados de satde foi definida como El
manifestando-se mais de 48 horas ap6s a admissao no hospital
ou a El adquirida em associagdo com um procedimento
invasivo realizado nos 6 meses antes do diagnéstico, durante
uma internagao e/ou manipulagao em ambiente hospitalar.

A insuficiéncia valvar detectada no ecocardiograma incluiu
tanto a regurgitagao valvar significativa em casos de El valvar
nativo quanto vazamentos intra e paraprotéticos significativos
em casos de El protético.

Analise estatistica

As varidveis categoéricas foram apresentadas como
frequéncias e porcentagens e comparadas pelo teste do
qui-quadrado. As varidveis continuas foram expressas em
média e desvio padrao (DP) e comparadas pelo teste t de
amostras independentes, apés verificacdo da distribuicao
normal com o teste de Kolmogorov-Smirnov ou valores de
assimetria e curtose. As variaveis continuas com distribuicoes
assimétricas foram apresentadas como medianas e intervalos
interquartis (IQR), utilizando-se um método ndo paramétrico
(teste U de Mann-Whitney).

Para identificar preditores de mortalidade hospitalar, variaveis
com valor de p < 0,1 na andlise univariada foram incluidas em
uma regressao logistica utilizando o método Enter Stepwise.
Dois modelos foram executados; um modelo incluiu todas as
espécies de estreptococos e o outro o organismo Streptococcus
gallolyticus, por serem varidveis que nado sao independentes
uma da outra e que apresentaram valor de p < 0,1 na andlise
univariada. O desempenho preditivo do modelo foi testado
avaliando sua discriminagao e calibragdo. A discriminacao foi
medida com a drea sob a curva da Caracteristica de Operagao
do Receptor (AUROC) e a calibragdo foi medida utilizando-se o
pseudo R? (Nagelkerke R?). O modelo final definido foi aquele
de maior desempenho preditivo de acordo com a AUROC e
o pseudo R2.

Todos os valores de p reportados foram bicaudais, com
um valor de p < 0,05 indicando significancia estatistica.
As andlises estatisticas foram realizadas no software IBM SPSS
Statistics, versao 22.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):1-8
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Resultados

Caracteristicas da populacao

Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2015, 134 casos de
endocardite infecciosa foram hospitalizados em nosso centro:
101 casos apresentavam El definido e o restante era constituido
por possiveis casos de El, de acordo com os critérios de Duke
modificados. Cerca de 73% desses pacientes eram do sexo
masculino, com média de idade de 61 = 16 anos. As principais
caracteristicas clinicas, isto é, comorbidades, apresentagao
clinica, microbiologia e desfechos clinicos dos casos de El,
estdo resumidas na Tabela 1.

Cerca de metade dos pacientes apresentava hipertensao arterial
prévia e cardiopatia valvar, e 13,4% eram usudrios de drogas
intravenosas. Em relacdo aos 13,4% dos pacientes com infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), apenas 44%
estavam em terapia antirretroviral no momento do diagnéstico de
El; a contagem de células CD4 foi obtida em 13 pacientes, com
niveis medianos de 130 = 391 de células CD4. Cerca de 12%
dos casos de El eram de pacientes com doenga renal cronica e
31% deles estavam em tratamento de hemodidlise.

A maioria dos casos foi relacionada a vélvulas nativas
(71,6%), enquanto os demais foram associados a préteses
valvares cardiacas (25,4%) e El relacionada a dispositivos (3%).

Os casos de endocardite infecciosa associada a assisténcia
médica ocorreram em 22,4% dos pacientes.

Cerca de 22% dos casos apresentaram hemoculturas
negativas. A administragdo de antibiéticos antes da coleta de
hemocultura foi descrita em 72% desses casos. Em um caso,
o diagnéstico de El foi realizado por autdpsia, sem coleta de
amostras de sangue.

Os microrganismos mais comumente isolados foram
Staphylococcus aureus (22,4%) e estreptococos do grupo
viridans (12,7%).

Um ecocardiograma transtoracico foi realizado em todos
os pacientes, e um estudo transesofdgico em 118 (88%)
pacientes, com um tempo médio entre a admissdo e a
realizacio do exame de 10 + 9,5 dias (intervalo de 0 a
54 dias). O principal achado ecocardiogréfico observado foi
a presenga de vegetagoes (79,1%).

A regurgitacdo valvar foi observada em 69 casos, com
4 pacientes apresentando fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) reduzida. Apenas 11 casos relataram a FEVE
e a mediana da FEVE foi de 61% (IQR 18%). A pressao arterial
pulmonar sistélica (PAPS) foi relatada em 15 casos, com um
valor médio de PAPS de 41 mmHg (DP 27 mmHg).

A obstrucao valvar foi diagnosticada em 8 casos (5 casos de
El prostético e 3 casos em vélvulas nativas), e foi relacionada a
degeneragao da prétese em 4 pacientes, a grandes vegetagoes
causando obstrugao valvar em 3 pacientes, e em 1 caso devido
a estenose adrtica valvar grave.

A tomografia por emissdo de pésitrons com
18F-fluordesoxiglicose/tomografia computadorizada (PET/
TC 18F-FDQ) foi realizada em 1 paciente, detectando sinais
de atividade anormal no local do implante de prétese valvar
(cirurgia realizada ha mais de um ano). Nenhum diagnéstico
foi realizado por tomografia computadorizada por emissao

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):1-8

de féton Gnico com leucdcitos radiomarcados/Tomografia
Computadorizada (SPECT/TC).

O tempo médio de internagdo hospitalar foi de 41 + 23 dias
(variagao de 1-112 dias). Quarenta e quatro (32,8%) pacientes
foram submetidos a cirurgia cardiaca. A principal indicagao
para cirurgia foi insuficiéncia cardiaca (n = 33; 75%), seguida
de infecgdo nao controlada (n = 11; 27,3%) e prevengao de
embolia (n = 6; 13,6%). Um paciente foi encaminhado para
cirurgia para extracao de eletrodo de marca-passo. O tempo
médio entre o primeiro dia de internagdo e a cirurgia foi de
26 = 18 dias, o tempo médio entre o diagndstico da El e a
cirurgia foi de 21 = 16 dias, e o tempo médio entre a indicacao
da cirurgia e o procedimento cirtrgico foi de 14 + 12 dias.

Desfechos adversos durante a hospitalizacao

Ataxa de mortalidade hospitalar foi de 31,3% (42 pacientes).
O choque séptico foi a causa da morte para um tergo dos
pacientes (n = 14), 10 (23,8%) morreram por insuficiéncia
cardiaca, 9 (21,4%) por complicagdes emboélicas e 1 (2,4%)
morreu por tamponamento cardfaco. A causa da morte foi
incerta em 8 pacientes (19%).

A maioria desses pacientes (73,8%, 31 pacientes) ndo eram
candidatos a cirurgia cardiaca. As causas para a nao indicagao
de cirurgia cardiaca estdo descritas na tabela 2.

Onze pacientes (26,2%) foram indicados para cirurgia,
mas quatro morreram antes da intervengao (2 pacientes
devido a ocorréncia de eventos embdlicos, 1 por choque
séptico e 1 paciente por insuficiéncia cardiaca); 3 pacientes
foram recusados para cirurgia pela equipe cirdrgica (2 devido
a presenga de acidente vascular cerebral isquémico com
transformagao hemorrédgica e 1 paciente com HIV com
trés episddios de El, previamente submetido a 2 cirurgias
cardfacas por El e com comorbidades associadas significativas);
4 pacientes morreram ap6és a intervengao (2 pacientes por
choque séptico, 1 por tamponamento cardiaco e em 1 com
causa de morte incerta), resultando em uma mortalidade
relacionada a cirurgia de 9%.

Os outros desfechos adversos durante a internacdo sio
descritos na tabela 3.

Dos 65 pacientes que evoluiram com insuficiéncia
cardiaca, em 5 pacientes foi observada disfungao sistdlica
do ventriculo esquerdo no ecocardiograma transtoracico
realizado durante a internagao hospitalar. Nenhum dos
pacientes havia apresentado disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo anteriormente.

Preditores de mortalidade hospitalar

Através da andlise univariada, foram significativamente e
positivamente associadas a mortalidade hospitalar a insuficiéncia
cardiaca prévia, apirexia, etiologia de Staphylococcus aureus,
nao isolamento de espécies estreptocdcicas, evidéncia de
abscesso parivalvar ou obstrucdo valvar na ecocardiografia,
insuficiéncia cardiaca incidente ou choque séptico e auséncia
de cirurgia cardiaca (Tabelas 1 e 3).

Na analise multivariada, os fatores de risco significativos
de mortalidade hospitalar identificados no modelo final
foram etiologia de Staphylococcus aureus, endocardite com
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo dos casos de endocardite infecciosa (n = 134) e valor de p da analise univariada dos preditores de

mortalidade hospitalar

Sobreviventes da El

Né&o sobreviventes

Total de casos de El

Variavel (n=92) daEl (n=42) (n=134) Valor de p
Sexo masculino - n® (%) 70 (76,1%) 28 (66,7) 98 (73,1%) 0,254
Idade - anos

média + DP 60 £17 64 14 61+16 0,177
min — méx 22-89 31-88 22-89

>75anos - n° (%) 25(27.2) 9(214) 34 (25,4) 0,478
Comorbidades — n° (%)

Hipertensao arterial 7(51,1) 21 (50) 8 (50,7) 0,907
Doenga cardiovascular 2 (45,7) 24 (57,1) 66 (49,3) 0,217
Insuficiéncia cardiaca 18 (19,6) 16 (38,1) 38(25,4) 0,022*
Doenga hepética 4 (26,1) 8(19) 35(239) 0,413
Diabetes 4(15,2) 8(19) 22 (15,8) 0,579
Doenga pulmonar 5(16,3) 6(14,3) 21(15,7) 0,766
Doenga arterial coronariana 12 (13) 7(16,7) 19 (14,2) 0,577
Usuérios de drogas intravenosas 13 (14,1) 5(11,9) 18 (13,4) 0,763
HIV 12.(13) 6 (14,3) 18 (13,4) 0,804
Doenga Renal Cronica 9(9,8) 7(16,7) 16 (11,9) 0,254
Dispositivo intracardiaco 7(7,6) 3(7,1) 10(7,5) 1,000
Apresentagéo clinica - n° (%)

Febre 71(77,2) 24 (57,1) 5 (70,9) 0,018
Sintomas sistémicos (perda de peso, anorexia, cansago) 52 (56,5) 28 (66,7) 0 (59,7) 0,165
Sopro cardiaco 57 (62) 23 (54,8) 80 (59,7) 0,431
Anemia 35(38) 17 (40,5) 2 (38,8) 0,789
Sintomas de embolizagéo 17 (18,5) 12 (28,6) 9 (21,6) 0,188
Numero de episédios de El - n° (%)

1 84(91,3) 38(90,5) 122 (91)

2 6 (6,5) 1(2,4) 7(52) 0,816
3 2(22) 3(71) 5(3,7)

Tipo de El - n°® (%)

Valvula nativa 67 (72,8) 29 (69) 96 (71,6) 0,653
Vélvula prostética 21(22,8) 13(31) 34 (25,4) 0,316
<1 ano apos cirurgia cardiaca 8(8,7) 2(48) 10 (7,5) 0,251
Endocardite infecciosa relacionada ao dispositivo 4(4,3) 0(0) 4(3) 0,309
Valvulas afetadas - n° (%) 0,378
1 valvula 70 (76,1) 32(76,2) 111(82,8)

2 valvulas 12 (13) 6(14,3) 18 (13.4)

3 vélvulas 1(1) 0(0) 1(0,7)

Vélvula adrtica 53 (57,6) 24 (57,1) 77 (57,5) 0,960
Valvula mitral 30 (32,6) 17 (40,5) 47 (35,1) 0,376
Valvulas do lado direito 16 (17,4) 3(7,1) 19 (14,2) 0,115
Tipo de infecgao - n° (%)

Endocardite adquirida na comunidade 72(78,2) 32(76,2) 104 (77,6) 0790
El associada cuidados de salde 20 (21,7) 10 (23,8) 30 (22,4)
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Continuacao

Microbiologia - n° (%)

Endocardite infecciosa com hemocultura negativa 16 (17,4)
Espécie estafilocdcica 25(27,2)
Staphylococcus aureus 15 (16,3)
Staphylococcus epidermidis 5(54)
Outros estafilococos coagulase-negativos 4(4,3)
Espécie Estreptocécica 34 (37)
Estreptococos do grupo Viridans 14 (15,2)
Streptococcus gallolyticus 12 (13)
Streptococcus milleri 2(2,2)
Espécies Enterocdcicas 12 (13)
Bactérias Gram-negativas 2(2,2)
Fungos 2(22)
Grupo HACEK 1(1)
Achados ecocardiograficos — n°® (%)

Vegetagao 74 (80,4)
Regurgitagéo da valvula 50 (54,3)
Destruigao da vélvula 19 (20,7)
Obstrugéo da valvula 3(3,3)
Abscesso 8(8,7)
Pseudoaneurisma 5(54)
Aneurisma da valvula 3(3,3)
Fistula Intracardiaca 4(43)
Tratamento - n°, (%)

Apenas tratamento médico 52 (56,5)
Cirurgia cardiaca 40 (43,5)

13 (31) 29 (21,6) 0,077
17 (40,5) 42 (31,3) 0,124
15 (35,4) 30 (22,4) 0,012*
1(24) 6 (4,5) 0,665
1(24) 5(3,7) 1,000
7(16,7) 41 (30,6) 0,018*
3(7,1) 17 (12,7) 0,193
1(24) 13(9,7) 0,063
1(24) 3(2,2) 1,000
4(9,5) 16 (11,9) 0,560
3(7,1) 5(37) 0,177
1(24) 3(2.2) 1,000
0(0) 1(0,7) 1,000
32(76,2) 106 (79,1) 0,776
19 (45,2) 69 (51,5) 0,539
7(16,7) 26 (19.4) 0,722
5(11,9) 8(6) 0,05*
10 (23,8) 18 (13,4) 0,009*
0(0) 5(3,7) 0,320
0(0) 3(22) 0,554
2(4.8) 6(4,5) 1,000
38(90,5) 90 (67,2) <000t
4(9,5) 44(32,8) '

* Variavel estatisticamente significante. EI: endocardite infecciosa; DP: desvio padréo.

hemocultura negativa, evidéncia de obstrugao valvar na
ecocardiografia e evolugao clinica com insuficiéncia cardiaca
ou choque séptico. A cirurgia cardiaca foi um fator protetor
da mortalidade hospitalar (Quadro 4).

O modelo 2, que incluiu o organismo Streptococcus
gallolyticus, apresentou desempenho preditivo numericamente
mais baixo, como descrito na tabela 5.

Discussao

Os fatores associados ao aumento do risco de mortalidade
hospitalar em nossa coorte foram: desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca ou choque séptico, obstrucao valvar
no ecocardiograma, etiologia do Staphylococcus aureus,
endocardite negativa para hemocultura e auséncia de
tratamento cirdrgico.

A taxa de mortalidade hospitalar observada foi de 31,2%,
valor ligeiramente superior ao relatado na literatura (15-30%).**

Reconhece-se que um dos principais fatores protetores da
mortalidade é a cirurgia cardiaca, e isso foi significativo em nossa
coorte.3” 113 Diferentemente de outros estudos em que 40 a

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):1-8

50% dos pacientes sao submetidos a cirurgia cardiaca,**#1"1314
em nosso centro apenas 32,8% foram submetidos a cirurgia.
Isso pode ser parcialmente justificado pela auséncia de um
Departamento de Cirurgia Cardiaca em nosso centro, o que
pode dificultar e atrasar a discussao apropriada com os cirurgides
cardiacos e, posteriormente, pode influenciar negativamente as
taxas de mortalidade hospitalar.

A associacdo da mortalidade com outros fatores como
choque séptico e insuficiéncia cardiaca encontrados em nossa
coorte é bem conhecida e esperada.>*®'3

Os fatores microbiolégicos que aumentaram o risco de
mortalidade hospitalar foram: endocardite relacionada ao
Staphylococcus aureus, como previsto,®'> e hemocultura
negativa para endocardite' (possivelmente devido a dificuldade
no diagndstico e administragao de terapia oportuna e
direcionada no Gltimo grupo de pacientes).

A obstrugdo valvar foi associada a maior mortalidade, e
em metade dos pacientes foi relacionada a degeneragao
da prétese, seguida pela presenca de grandes vegetagoes.
Nas duas etiologias, a obstrucdo valvar pode contribuir
para o agravamento da condigdo clinica do paciente, isto
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Tabela 2 - Causas da néo indicagao de cirurgia cardiaca (31 pacientes)

Causa

Pacientes (n)

Comorbidades significativas:

Deméncia e comprometimento cognitivo com dependéncia nas atividades da vida diéria

AVC isquémico c/ sequelas pos-AVC significativas em pacientes com idade avangada ou comorbidades multiplas
|dade avangada com comorbidades substanciais associadas

Pacientes com HIV ndo aderentes e com mas condigdes clinicas gerais

Usuario de drogas intravenosas ativo com mas condigdes clinicas gerais

Tumor maligno com progndstico ruim

Alcoolismo grave com danos significativos nos 6rgéos

AVC hemorragico (1° més apds o evento)

Bacteremia ativa em associagdo com foco infeccioso extracardiaco ativo

Morte quase apds o diagndstico (os médicos nao tiveram chance de encaminhamento cirtirgico)

Diagnéstico pos-autopsia

21

B & B |

AVC: acidente vascular cerebral.

Tabela 3 - Desfechos adversos durante a hospitalizacédo e valor de P da analise univariada dos preditores de mortalidade hospitalar

Variavel SobrevivEntes da  Nao sobrev_iventes Total de fasos de Valor de p
El (n=92) daEl(n=42) El (n=134)

Mortalidade hospitalar - n° (%) 42 (31,3)

Desfechos adversos durante a hospitalizagao - n° (%)

Insuficiéncia cardiaca (41,3) 27 (64,3) 65 (48,5) 0,014*

Infecg@o n&o controlada localmente/complicagéo perianular 39(42,4) 16 (38,1) 55 (41) 0,639

Eventos embolicos (32,6) 21(50) 51(38,1) 0,054

Choque séptico 87 19 (45,2) 27(20,1) <0,001*

* Variavel estatisticamente significante. El: endocardite infecciosa.

Tabela 4 - Modelo multivariavel de regressao logistica de preditores de mortalidade hospitalar — Modelo final (incluindo todas as

espécies estreptococicas)

Variavel Odds ratio (OR) 1C95% p Nagelkerke R?
Insuficiéncia cardiaca prévia 3,88 0,90-16,70 0,069

Febre 0,41 0,17-1,45 0,167

Staphylococcus aureus 6,47 1,07-39,09 0,042*

Espécie Estreptocdcica 2,96 0,40-21,72 0,286

Hemoculturas negativas 9,14 1,42-58,77 0,02

Obstrugao valvar na ecocardiografia 8,57 1,11-66,25 0,039* 0622
Abscesso em ecocardiografia 4,14 0,89-19,21 0,07

Insuficiéncia cardiaca 4,98 1,31-18,92 0,018*

Choque séptico 20,26 4,04-102,74 <0,001*

Eventos embolicos 1,98 0,53-7,36 0,309

Cirurgia cardiaca 0,14 0,03-0,65 0,012

AUROC <0,001 0,88-0,97 0,926

* Variavel estatisticamente significante. IC: intervalo de confianga.
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Tabela 5 - Modelo multivariavel de regressao logistica dos preditores de mortalidade hospitalar - Modelo 2 (incluindo o organismo

Streptococcus gallolyticus)

Variable OR 1C95% p Nagelkerke R?
Insuficiéncia cardiaca anterior 348 0,80-15,13 0,097

Febre 0,46 0,13-1,56 0,211

Staphylococcus aureus 4,05 0,87-19,00 0,076

Streptococcus gallolyticus 0,94 0,05-17,76 0,965

Hemoculturas negativas 532 1,14-24,92 0,034*

Obstrugéo valvar na ecocardiografia 11,97 1,27-112,91 0,030*

Abscesso em ecocardiografia 3,73 0,84-16,62 0,085 061
Insuficiéncia cardiaca 4,80 1,27-18,23 0,021*

Chogue séptico 16,03 3,59-71,53 <0,001*

Eventos embolicos 1,90 0,51-7,05 0,340

Cirurgia cardiaca 0,17 0,04-0,72 0,017*

AUROC < 0,001 0,88-0,97 0,923

* Varivel estatisticamente significante. IC: intervalo de confianga.

é, com insuficiéncia cardiaca, com sintomas congestivos ou
baixo débito cardiaco, os quais podem levar a disfuncao de
mdltiplos 6rgaos e a morte.

A valva adrtica foi a mais afetada (57,5%), diferentemente
de outras séries em que a mais afetada foi a valva mitral.®
A El do lado direito foi observada em 14,2%, valor superior
aos 5 a 10% relatados."'® Isso pode ter ocorrido devido a
maior incidéncia de consumidores de drogas ilicitas (13,4%)
em comparagao com outras séries,>” %7 o que pode ser
justificado pelas caracteristicas culturais e sociais de nossa
populagao, o que também pode contribuir para a maior taxa
de mortalidade observada.

A endocardite valvar protética ocorreu em 25%, na faixa
descrita na literatura (10 a 30%).>7#131

A El associada a assisténcia médica representa até 30%
dos casos de El,®" e neste estudo ocorreu em 22,4%.
Os agentes das espécies estafilococica e estreptocécica foram
0s microrganismos mais isolados (cerca de 30%), conforme
esperado.’”#'> A hemocultura negativa para El ocorreu em
21,6%, proporcao que se sobrepde aos dados encontrados
na literatura (2,1- 35%)%'418

O ecocardiograma transesofdgico (ETE) foi realizado
em 88% dos pacientes. Os demais pacientes ndo tinham
condigoes clinicas para realizar um ETE ou morreram
antes da realizagdo do exame. Os dois principais achados
ecocardiogréficos foram vegetagoes (79,1%) e regurgitagao
valvar (51,5%).

Devido a falta de PET/TC 18F-FDG e disponibilidade
de SPECT/TC com leucécitos radiomarcados em nosso
centro, apenas 1 paciente realizou PET/TC 18F-FDG
(em outro centro), e nenhum realizou SPECT/TC com
leucécitos radiomarcados.

Conforme esperado, a insuficiéncia cardiaca foi o principal
evento adverso observado durante a internagao (48,5%).%®

Complicagoes, tempo de internagao e mortalidade
permanecem altas na El," e nossos dados destacam esses fatos.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):1-8

Este estudo identificou os aspectos de alto risco em
pacientes com endocardite em nossa coorte. A identificagao
precoce desses pacientes pode ser (til na melhora dos
desfechos, através do manejo mais préximo e com a realizagao
mais rapida de cirurgia cardiaca, quando indicada.

Esses resultados sao importantes nao apenas para os
médicos, ja que destacam os fatores de risco de morte, mas
também para os cirurgides cardiacos, pois demonstraram o
bom impacto no prognéstico da cirurgia cardiaca.

E importante continuar com investigagoes adicionais para
identificar outros fatores que possam minimizar os niveis de
mortalidade da El, além de utilizar os tratamentos mais conhecidos.

Limitacoes

Este estudo teve um desenho retrospectivo e as informagoes
foram limitadas a prontudrios médicos. A auséncia de dados
sistematicamente coletados (como medidas ecocardiograficas),
derivada do desenho do estudo, impossibilitou estimar com
maior profundidade o impacto da El em outras importantes
varidveis da satde.

Este estudo também foi realizado em um dGnico centro
sem cirurgia cardiaca no local, e a variagdo regional no
diagnéstico, tratamento e microbiologia local da El podem
ter influenciado os resultados impedindo a robustez das
conclusdes. E improvavel que o poder do tamanho amostral
tenha sido adequado para avaliar a mortalidade hospitalar
e os fatores de risco. O viés de referéncia, particularmente
em pacientes ndo aceitos para cirurgia cardiaca, precisa ser
reconhecido como uma limitagao.

Conclusoes

De acordo com nossos dados, os fatores de risco para
mortalidade hospitalar foram: desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca ou choque séptico, evidéncia de obstrucao valvar
no ecocardiograma, etiologia do Staphylococcus aureus ou
hemocultura negativa para endocardite. O tratamento invasivo
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por cirurgia diminuiu significativamente o risco de mortalidade.
Esses resultados sdo importantes para todos os interessados, e
enfatizam a importancia de uma equipe multidisciplinar para
o tratamento da endocardite (com especialistas em Medicina
Interna, Cardiologia, Microbiologia, Doencas Infecciosas,
Cirurgia Cardiaca), a fim de abordar todos as caracteristicas
associadas ao aumento da mortalidade.
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Infective Endocarditis: Still a Deadly Disease
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Minieditorial referente ao artigo: Fatores de Risco para Mortalidade Hospitalar na Endocardite Infecciosa

A importante questdo da mortalidade intra-hospitalar em
endocardite infecciosa (El) é discutida por Marques et al.,’
A mortalidade intra-hospitalar na coorte International
Collaboration in Endocarditis (ICE) (2000-2005) foi de 18%,2
semelhante a taxa de 17% na grande coorte europeia publicada
recentemente,® inaceitavelmente altas, considerando que a
maioria dos pacientes incluidos era de paises desenvolvidos
e registros voluntdrios.

No presente artigo, a mortalidade hospitalar foi de
42/134 (31,3%), superior ao esperado. Os fatores de risco
identificados para mortalidade intra-hospitalar foram etiologia
por Staphylococcus aureus, hemoculturas negativas, evidéncia
de obstrugao valvar no ecocardiograma, insuficiéncia cardiaca
secunddria a El e choque séptico. A cirurgia cardiaca foi um
fator protetor para mortalidade. Para mim, a mensagem mais
importante é “a cirurgia cardiaca foi um fator protetor para
mortalidade”. Isso foi demonstrado em varios estudos.'-

O tratamento cirtirgico é necessario em aproximadamente
metade dos pacientes com El devido a complicagdes graves, das
quais a insuficiéncia cardiaca (aguda ou crénica agudizada) é a
mais frequente, ocorrendo em 40 a 60% dos casos.” Representa a
indicagdo mais comum de cirurgia em El de valvula nativa
esquerda. A cirurgia pode precisar ser realizada em caréter de
emergéncia (dentro de 24 horas) ou de urgéncia (dentro de alguns
dias, 7 dias), independentemente da duracao do tratamento
com antibiéticos, ou apés 1 ou 2 semanas de tratamento
com antibidticos.” Embora nao esteja claro qual é o melhor
momento,®® certamente antes do instalagdo da insuficiéncia
cardiaca aguda parece ser uma boa hora.’

Uma revisao sistematica e uma meta-analise avaliaram
artigos em que foram realizadas intervengbes cirirgicas precoces
versus tardias ou tratamento conservador para El.> A definicao
utilizada para cirurgia valvar precoce nesta publicacao foi a
realizagdo de cirurgias com 20 dias ou menos de diagnéstico
de El ou durante a hospitalizagao inicial. A mortalidade por
todas as causas foi mencionada em 21 estudos e, no grupo
que foi submetido a cirurgia precoce, foi significativamente
menor do que no grupo sem intervengao cirdrgica precoce
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(OR0,61,1C95% 0,502 0,74, p < 0,001). A heterogeneidade
foi alta entre os estudos incluidos. No entanto, em relacdo a
mortalidade intra-hospitalar, um total de 11 estudos relatou-a
e nao houve diferenga significativa entre os grupos de cirurgia
precoce e terapia convencional.’

Wang et al.,® abordaram a questdo do momento da
cirurgia em pacientes com diagnéstico definitivo de El
do lado esquerdo, de acordo com os critérios de Duke
modificados que foram submetidos a cirurgia cardiaca durante
a hospitalizagao-indice.? Essa foi uma coorte prospectiva do
estudo ICE-PLUS e avaliou 485 pacientes submetidos a cirurgia
durante a mesma hospitalizacao. E importante observar que
os casos de El relacionados a dispositivo foram excluidos da
analise, assim como acidente vascular cerebral hemorragico
antes da cirurgia, El nosocomial e realizagao da cirurgia mais
de 60 dias apés a hospitalizagado. Um modelo de regressao
logistica multivariada foi adequado para calcular um escore
de propensao (probabilidade) para o tratamento cirdrgico
precoce. A mediana do tempo até a cirurgia foi de 7 dias ([l1Q]
2-15). Pacientes submetidos a cirurgia mais precocemente
apresentaram uma porcentagem menor de insuficiéncia
cardiaca preexistente (antes do diagndstico de EI), mas uma taxa
mais alta de insuficiéncia cardiaca aguda; nao foi encontrada
diferenca na sobrevida em 6 meses entre os quartis (Quartil 1,
diadacirurgiaOou 1; Q2,dia2a6; Q3 dia7a15; Q4 maisde
15 dias) do tempo cirtrgico. O risco de mortalidade em 6 meses
foi maior nos pacientes submetidos a cirurgia nos primeiros
2 dias ap6s a hospitalizagdo ou transferéncia. Os autores
concluiram que o uso rotineiro de cirurgia muito precoces
para qualquer indicagao nao é apoiado pelos dados atuais.®

O estudo EURO-ENDO envolveu uma coorte prospectiva
de 3.116 pacientes adultos (2.470 da Europa), nos anos de
2016 a 2018 com diagnéstico de El provéavel ou definitivo.?
A cirurgia cardiaca foi indicada em 2.160 (69,3%) pacientes,
mas no final, foi realizada em apenas 1.596 (73,9%), sendo que
a mortalidade hospitalar ocorreu em 532 (17,1%) pacientes
e foi mais frequente na El de prétese valvar.® Os preditores
independentes de mortalidade foram o indice de Charlson,
creatinina >2 mg/dL, insuficiéncia cardiaca congestiva, maior
diametro da vegetacao >10 mm, complicagoes cerebrais,
abscesso e falha na realizagdo da cirurgia, quando indicada.
As indicagbes cirtrgicas foram hemodinamicas em 46,3%
dos casos, embdlicas em 32,1% e infecciosas em 64,2%
(este Gltimo percentual muito diferente de outras grandes
séries de El).

A cirurgia foi realizada de maneira emergencial em 6,7%,
como urgéncia em 24,8%, além da 12 semana em 32% e de
maneira eletiva em 36,5%. Ter uma indicagdo para cirurgia e
ndo ser submetido a ela foi o grupo com maior mortalidade no


https://orcid.org/0000-0002-5561-999X
https://doi.org/10.36660/abc.20190809

Lamas
Endocardite infecciosa: uma doenca mortal

Minieditorial

estudo e constituiu a principal mensagem do artigo. £ importante
ressaltar que o principal motivo para a no realizagao da cirurgia
foi a morte dos pacientes antes da cirurgia (53%).>

Estd claro que é importante encaminhar precocemente
para avaliacdo cirdrgica por uma equipe experiente no
tratamento da endocardite e realizar a cirurgia em tempo
habil. O prazo entre a indicagao cirdirgica e a cirurgia foi
de 2 semanas no artigo de Marques et al." Apenas um tergo
dos pacientes foi operado e 2/3 dos pacientes nao tiveram
indicagdo de cirurgia devido a comorbidades significativas.'

Em um estudo observacional multicéntrico sobre El, o
tratamento cirlirgico para El foi realizado em 733 pacientes,
o que representou 57% de todos os pacientes e 76% dos
pacientes com indicagao cirdrgica.® A média da idade foi 57
anos para pacientes submetidos a cirurgia, estatisticamente
diferente em comparagdo aos 68 anos para aqueles que nao
foram submetidos a cirurgia. Os pacientes submetidos a cirurgia
tiveram maior probabilidade de apresentar nova insuficiéncia
mitral ou aértica moderada ou grave, perfuragao valvar ou
abscesso e embolizagdo. Por outro lado, pacientes que nao
foram submetidos ao tratamento cirdrgico para El tiveram maior
probabilidade de apresentar comorbidades, como doenga
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca anterior, diabetes
mellitus e doenga renal moderada / grave (os achados de
comorbidades sao semelhantes®) e de ter infecgao causada por
S. aureus. A mortalidade intra-hospitalar foi de 26% vs. 14,8%
e mortalidade em 6 meses foi de 31,4% vs. 17,5% entre os
pacientes que nao foram submetidos a cirurgia em comparagao
com os que foram submetidos, respectivamente. Os motivos da
nao realizagdo da cirurgia para aqueles que tinham indicagbes
cirGrgicas foram um prognéstico ruim, independentemente
do tratamento (33,7%), instabilidade hemodinamica (19,8%),
6bito antes da cirurgia (23,3%), acidente vascular cerebral
(22,7%) e sepse (21,0 %). A sepse foi o fator Ginico associado
ao manejo nao cirtrgico da El por S. aureus em comparagao
com outras causas microbioldgicas, e a mediana do escore
STS-IE para pacientes que nao tinham El por S.aureus foi maior
(32) em comparagao com 24 em pacientes nao-S. aureus, com
significancia estatistica.

No estudo de Marques et al.," como esperado, o choque
séptico foi associado a mortalidade, com um OR de 20. A sepse
continua sendo um desafio, com taxas de mortalidade muito
altas em todo o mundo, principalmente quando associada ao
choque.™ As principais medidas terapéuticas sao abordadas
na Surviving Sepsis Campaigns, das quais a versao mais recente
reforga a rapidez no inicio de fluidos intravenosos, coleta de
hemoculturas, inicio de antibidticos apropriados logo apds
isso, medidas de lactato e, principalmente, inicio das drogas
vasoativas prontamente (em 1 hora) se os fluidos intravenosos
nao normalizarem a pressao arterial e os niveis de lactato."

Apesar dos beneficios da cirurgia na sobrevivéncia, muitas
mortes ocorrem apOs a cirurgia, e os escores prognosticos

da cirurgia valvar na El foram debatidos nos dltimos anos.
As taxas de mortalidade no estudo EUROENDO? mostram que, a
mortalidade hospitalar pés-cirurgia cardiaca foi de 170/532 (32%)
no geral, 74/187 (39,6%) se fosse El protética, e 79/286 (27,6%) se
fosse El de vélvula nativa. Um pequeno estudo recente de nossa
equipe incluiu 154 pacientes submetidos a cirurgia para El de
2006 a 2016; eram em sua maioria do sexo masculino (66,9%) e
amédia de idade erade 42,7 = 15 anos.'? Valvopatia reumatica
estava presente em 31,2%; os microrganismos isolados mais
frequentemente foram estreptococos do grupo viridans (29,9%),
seguidos por culturas negativas em 26,6% dos pacientes.
A principal indicagao cirdrgica foi insuficiéncia cardiaca (65,6%),
e a mortalidade hospitalar foi de 17,5%. Na analise multivariada,
as varidveis consideradas estatisticamente significantes para 6bito
foram bloqueio atrioventricular, choque cardiogénico, diabetes
mellitus insulinodependente, Gram-negativos ndo HACEK como
etiologia da El e uso de inotrépicos. A sensibilidade calculada
para isso foi de 88,9% e a especificidade, de 91,8%; a AUC foi
de 0,97. Isso foi chamado de escore INC-Rio e um aplicativo
para foi criado para Android (endocarditeinc.org).

No presente estudo,’ a El com hemocultura negativa foi
associada a mortalidade; uma publicagao do nosso grupo
mostrou que, embora nao houvesse diferenga na mortalidade
para EI com hemocultura positiva e El com hemocultura
negativa, esta Gltima estava associado a mais insuficiéncia
cardfaca, que é o principal fator associado a morte na El e
o principal motivo para indicar cirurgia cardfaca na maioria
das séries."’

Em conclusdo, o trabalho de Marques et al, apesar de
limitado em suas inferéncias devido a natureza de estudo
retrospectivo, de centro Gnico, é importante, pois chama a
atengao dos cardiologistas para a questao da mortalidade muito
alta associada a El, principalmente em um centro sem cirurgia
cardiaca. A mensagem importante é dada: a El do lado esquerdo
é frequentemente uma doenga cirtrgica, e um “endocarditis
team” é mais rdpido em reconhecer e tratar melhor essa
condicdo, especialmente no que diz respeito a indicacao de
cirurgia, esperamos que no momento mais apropriado.
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Determinantes da Desproporcao de Protese Adrtica em Hospital
de Atendimento de Saude Publica Brasileiro: Pacientes Grandes ou
Proteses Pequenas?

Determinants of Aortic Prosthesis Mismatch in a Brazilian Public Health System Hospital: Big Patients or
Small Prosthesis?

Maria Estefania Otto,"™ Fernando Antibas Atik," Marcelo do Nascimento Moreira,” Luiz Carlos Madruga Ribeiro,’
Bianca Corréa Rocha de Mello,” Joyce Gomes Elias Lima,’ Maiara Sanchez Ribeiro,” Ana Carolina Pereira Matos
Domingues,” Reyna Pinheiro Calzada,” Armindo Jreige Jr.,"™ Larissa Lucas Schloicka,”™ Philippe Pibarot?

Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (ICDF)," Brasilia, DF — Brasil

Québec Heart & Lung Institute - Valvular Heart Diseases,” Quebec — Canadd

Resumo

Fundamento: A desproporcao entre o tamanho da prétese adrtica-paciente (DPP) esta associada a maior mortalidade.

Objetivo: Determinar a frequéncia e avaliar varidveis pré-operatodrias associadas a DPP acentuada no cenario da sadde
publica em hospital terciario.

Métodos: 316 pacientes submetidos a troca valvar aértica (TVA), com ecocardiograma realizado nos primeiros 30 dias
apo6s cirurgia, foram analisados retrospectivamente. A drea de orificio efetivo indexado (AOEi) da prétese foi utilizada para
classificar os pacientes em trés grupos de acordo com a DPP, considerando o indice de massa corporal (IMC): DPP acentuada
(AOEi) < 0,65 cm?*m?, DPP discreta a moderada (AOEi, 0,65 cm*’m? — 0,85 cm?m?) e sem DPP (iEOA > 0,85 cm?/m?) para
IMC < 30 kg/m? e DPP acentuada (AOEi) < 0,55 cm?*m?), discreta a moderada (AOEi, 0,55 cm?*m? — 0,70 cm?/m?) e sem DPP
(AOEi > 0,7 cm*m?) para IMC > 30 kg/m?>. Significancia estatistica foi considerada com p < 0,05.

Resultados: A AOEi foi obtida em 176 pacientes. A frequéncia de DPP acentuada foi de 33,4% e moderada de 36,2%.
Pacientes com DPP acentuada foram mais jovens e com maior IMC, mas menor didametro da via de saida do ventriculo
esquerdo (DVSVE). As variaveis independentes que podem predizer DPP acentuada sao: género masculino, IMC > 25 kg/m?,
idade < 60 anos, DVSVE < 21 mm e etiologia reumatica com area sob a curva ROC de 0,82.

Conclusao: A frequéncia de DPP acentuada é alta em uma populacao brasileira submetida a TVA no Sistema Publico

de Sadde. Os principais determinantes de DPP acentuada sao: valvopatia reumatica, género masculino, IMC alto,
idade < 60 anos e menor DVSVE. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):12-22)

Palavras-chave: Préteses Valvulares Cardiacas/cirurgia; Percepcio de Tamanho; indice de Massa Corporal; Cuidados
Pré-Operatérios; Cuidados P6s-Operatérios; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Prosthesis-patient mismatch (PPM) is associated with worse outcomes.

Objective: Determine the frequency and evaluate preoperatory variables independently associated with severe PPM in a tertiary hospital
focused on Public Health Care.

Methods: A total of 316 patients submitted to aortic valve replacement, who had echocardiography performed within the first 30 days after surgery,
were retrospectively analyzed. The indexed effective orifice area iEOA) of the prosthesis was used to classify the patients into three groups, according to
PPM, considering body mass index (BMI): severe PPM (iEOA) < 0.65 cm?/m?), mild to moderate PPM (iEOA, 0.65 cm?/m? — 0.85 cm?/m?) and without
PPM (EOA > 0.85 cm?*/m?) for a BMI < 30 kg/m? and severe PPM (iIEOA) < 0.55 cm?m?), mild to moderate (iIEOA, 0.55 cm?/m? — 0.70 cm?/m?) and

without PPM (iIEOA > 0.7 cm?/m?) for a BMI > 30 kg/m?. Statistical significance was considered when p < 0.05.

Results: iEOA was obtained in 176 patients. The frequency of severe and moderate PPM was 33.4% and 36.2%, respectively. Severe PPM patients
were younger and had larger BMI, but smaller left ventricular outflow tract diameter (LVOTD). The independent variables used to predict severe
PPM were male gender, BMI > 25 kg/m?, age < 60 years, LVOTD < 21 mm, and rheumatic etiology with an area under the ROC curve of 0.82.
Conclusion: The frequency of severe PPM is high in a Brazilian population representative of the Public Health System, and it is possible to predict
PPM from preoperative variables such as rheumatic valvular disease, gender, BMI, age and LVOTD. (Arq Bras Cardiol. 2020, 114(1):12-22)
Keywords: Heart Valve Prosthesis/surgery; Size Perception; Body Mass Index; Preoperative Care; Postoperative Care; Echocardiography/methods.
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Introducao

O conceito de desproporcao entre tamanho de protese
e paciente (DPP) ap6s a troca de valva aértica (TVA) ocorre
quando a area do orificio efetivo indexado para superficie
corpérea (AOEi) da prétese inserida é pequena em relagao
ao tamanho do paciente." A DPP foi descrita pela primeira
vez em 1978, quando foi estabelecido seu impacto negativo
na morbidade, mortalidade e remodelamento ventricular
esquerdo.>* Gradientes transprotéticos em pacientes com DPP
variam com o débito cardiaco, que por sua vez é determinado
pela area de superficie corporal (ASC) e a relagao de AOEi e
gradiente de pressao é curvilinea. Portanto, AOEi menores que
0,85 cm?/m? geram gradientes mais altos com consequéncias
para o ventriculo esquerdo (VE).?

Aincidéncia de DPP é varidvel na faixa de 20 a 70% para DPP
moderada e 5 a 20% para DPP acentuada.** DPP acentuada
¢é associada com aumento de 1,8 vezes na mortalidade,’ tanto
precoce”® como tardia;*® especialmente em pacientes com
disfungdo de VE preexistente.>” A DDP estd associada a reducao
da capacidade funcional, menor regressao da massa do VE e
degeneracao acelerada das préteses biolégicas.®

Varios fatores foram associados a ocorréncia de DPP
acentuada, tais como idade avangada,® género feminino,*
maior ASC e ndice de massa corporal (IMC), presenga de
diabetes, hipertensao arterial, anel valvar aértico pequeno
(< 21mm)° e implante de biopréteses.

Existem poucos estudos sobre a incidéncia e impacto da DPP
no Brasil. Oliveira et al. observaram 17% dos pacientes com
IAOE < 0,75 cm?m? sem aumento da mortalidade durante
10 anos de seguimento.’ No entanto, algumas caracteristicas
interessantes sao especificas da populagao brasileira, como
a maior prevaléncia de febre reumatica, frequéncia alta de
pacientes com ASC pequena e implante de préteses com AOEi
nao relatadas nos valores de referéncia fornecidos nas diretrizes
das sociedades médicas.'® Além disso, a andlise dos fatores
pré-operatérios que predizem a ocorréncia de DPP é essencial
para a sua prevengao."'?

O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de DPP
numa populagdo representativa tratada pelo Sistema Piblico
de Satde no Brasil e identificar os fatores pré-operatérios
associados a ocorréncia de DPP acentuada.

Métodos

Neste estudo transversal retrospectivo realizado de janeiro
de 2011 a julho de 2016, incluimos pacientes com idade
superior a 18 anos submetidos a TVA cirdrgica. Os pacientes
que evolufram para 6bito antes do primeiro ecocardiograma
pos-operatdrio ou com dados clinicos e ecocardiograficos
incompletos foram excluidos. O consentimento informado
foi obtido de cada paciente e o protocolo do estudo esta
em conformidade com as diretrizes éticas da Declaracdo de
Helsinki de 1975. O protocolo foi aprovado pelo Comité de
Pesquisa do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal.

Todos os individuos foram submetidos a TVA cirdrgica e ao
ecocardiograma transtoracico (ETT) no prazo de 30 dias apds
acirurgia. Trezentos e dezesseis (316) pacientes preencheram
os critérios de inclusdo. No entanto, os dados de AOEi para

determinar o grau de DPP estavam disponiveis somente para
176 pacientes. Os dados de area do orificio efetivo indexado
nao foram encontrados no laudo de 140 pacientes, apesar de
terem sido procurados para célculo em imagens no servidor
do hospital. O célculo desse valor tornou-se obrigatério no
nosso Laboratério de Ecocardiografia apés a publicagao da
diretriz europeia de préteses.’

A avaliacdo ecocardiografica foi realizada seguindo as
recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(SAE), obtendo imagens bidimensionais de Doppler pulsatil
e continuo, com os sistemas de ultrassom Philips HDI 5000,
HD 7, iE33 ou GE E9, utilizando o transdutor multifrequencial
de 2-5 Hz. O volume do étrio esquerdo e a fragao de ejegao
(FE) foram obtidos pelo método de Simpson (para FEVE < 53%)
ou Teicholz (para FEVE = 53%). A massa do VE foi calculada
pela férmula de Devereux (medida a partir do modo M ou
bidimensional) e indexada pela ASC." Os diametros do VE
foram obtidos pelo modo M ou bidimensional.”* O diametro
da via de saida do VE (DVSVE) foi avaliado no plano antes da
valva aédrtica."'*™* Os gradientes de pico e médio, a razao da
integral velocidade-tempo (VTI) da via de saida do VE e prétese
adrtica e o calculo de AOEi foram realizados de acordo com as
recomendacoes da SAE. AOE = (drea VSVE x VTI VSVE) / VTI
adrtico).""® O EOA calculado foi indexado pela ASC calculado
pela férmula de Dubois e Dubois ASC = (Peso 0,425 X Altura
0,725) x 0,007184 e foi usado para identificar o grau de DPP'*

Definicoes do PPM

Definicao #1: A DPP é definida como acentuada se AOEi
for < 0,65 cm?*m?, moderada se AOEi estiver entre 0,65 cm?/?
e 0,85 cm?/m? e ausente se AOEi > 0,85 cm?/m?).

Definigao # 2: Ajustada para o IMC por recomendagao da
Diretriz Europeia.' Nessa definigao, sdo utilizados pontos de
corte mais baixos de AOEi para pacientes com IMC = 30 kg/m?.
DPP moderada se AOEi for < 0,70 cm?m? e acentuada se
AOEi < 0,55 cm?*/m?.

Definicdo # 3: DPP acentuada é definida com base no
gradiente transprotético médio> 20 mmHg.

Foram testadas trés definicbes diferentes para a DPP nesta
populagao de estudo para verificar qual delas identificaria melhor
as variaveis independentes que determinam desproporcao.

Analise Estatistica

As varidveis continuas com distribuicdo normal foram
apresentadas em média e desvio padrdo e as categéricas
em ndmeros absolutos e porcentagens com intervalos de
confianga, quando necessdrio. As médias dos trés grupos
com DPP foram comparadas com “One-Way” ANOVA,
apés o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, e com
comparacdo de médias pelo teste de Tukey. Para variaveis
categoricas foi utilizado teste de Qui-quadrado para
comparagao das proporgdes ou frequéncias. A associagao
entre as varidveis pré-operatérias e a ocorréncia de DPP
acentuada foram analisadas por meio da regressao de Poisson
com modelo de varidncia robusta. Na andlise univariada,
avaliou-se a associagdo entre cada variavel independente
e a ocorréncia de DPP. Aquelas que apresentaram p < 0,1
foram selecionados para entrada na analise multivariada.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):12-22
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Os modelos de andlise multivaridvel foram construidos
pela exclusdo consecutiva de uma varidvel de cada vez, por
apresentar o maior valor de p do teste de Wald, conforme
descrito por Hosmer e Lemeshow. Os dados para modelos
multivaridveis foram completos para 148 pacientes.

Uma andlise da curva ROC foi realizada para avaliar a
capacidade de predicao do valor do modelo multivariado para
DPP acentuada. A curva ROC foi aplicada somente no modelo
de definigdo com maior niimero de varidveis independentes
que, no caso, foi a Definicao #2.

As andlises foram conduzidas pelo software SAS 9.4 e
p < 0,05 foi considerado significativo para andlises gerais.

Resultados

Frequéncia e Comparacao de Grupos com DPP

DPP acentuada e moderada ocorreram em 33,4% e
36,2% dos pacientes, respectivamente. As Tabelas 1 e 2
comparam as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas
dos 3 grupos. Apesar de 19% (34 pacientes de 176 com
dados de DPP) dos pacientes apresentarem etiologia
reumatica, poucos apresentavam lesao mitral significativa e
foram submetidos a procedimento concomitante (tabela 1).
Houve a perda de dados de AOEi em 140 pacientes que
apresentavam gradiente médio de 18,7 £ 7 mmHg e pico
32,1 = 5 mmHg. Pacientes com DPP acentuada eram mais

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas para DPP (176 pacientes Definigdo #2)

jovens e apresentavam maior ASC e IMC, menor DVSVE e
maior prevaléncia de cardiopatia reumética. Houve uma
baixa incidéncia de ampliagao da via de saida do VE na
cirurgia em todos os grupos. A Tabela 3, que mostra os tipos
e nimeros de préteses implantadas, foi apresentada de forma
descritiva de acordo com o tipo, nimero e categoria de DPP.
Havia um amplo espectro de tipos e tamanhos de préteses
utilizadas na TVA, o que impossibilita a analise da associacao
entre tipo de prétese, nimero da prétese e grau de DPP.
Os dados da Tabela 3 sdo muito esparsos para permitir
qualquer modelo estatistico. A bioprétese de Saint Jude foi
implantada em 58% dos pacientes (é a mais frequente), mas
nao ha uma representagao estatistica.

Determinantes pré-operatérios de DPP acentuada

Determinantes de DPP acentuada de acordo com a
definicao # 1 (EOA indexado < 0,65 cm?/m?)

Na andlise univariada (Tabela 4), houve associacido entre
DPP acentuada e as seguintes variaveis: idade <60 anos,
ASC > 1,74 m?, IMC > 25 Kg/m?, DVSVE < 2,1 cm, doenga
reumadtica, como a etiologia da doenga valvar adrtica, e ndo
ampliagao da VSVE. Ao se analisar de forma multivariada as
mesmas varidveis, com excecao da ampliagdo da VSVE, as
mesmas se mantiveram significativas. O indicador de tolerancia
para multicolinearidade foi de 0,78, indicando que nao hé forte
multicolinearidade entre as varidveis independentes.

Sem DPP 30.4%(54) DPP Moderada 36.2% (64) DPP Acentuada 33.4% (58) p
Idade (Anos) 55+ 171 60 + 151 52+ 16" 0,033
Género fem/masc % 1119 15/21,2 14/20,4 0,78
ASC (m?) 1,70 £ 0,24 1,71+£017 1,8+0,21° 0,016
IMC (kg/m?) 25+3,37 26 +4,42° 271+517 0,03
PAS (mmHg) 120 + 15t 117 + 18t 1M1+£15 0,03
PAD (mmHg) 72141 66 + 11+ 68+ 13 0,028
FC bpm 83+ 14 83+ 14 8713 0,26
HAS% 17,6 22,1 17,6 0,54
Diabetes% 28 5,1 46 0,77
RM% 6,3 8 4 0,25
Doenga Renal 1 2 1 0,4
Ampliagéo VSVE % 1,7 11 34 0,27
Cirurgia valvar mitral % 0 1,14 0,57 0,63
Etiologia da Valvopatia (%) 0,0033
Reumética 4(9,5) 8(14,55)’ 22(43,1)
Degenerativa 21(50) 29(52,8) 19(37,3)
Congénita (Bictspide) 11(26,2) 10(8,2) 7(13,7)
Dilatagéo da aorta 6(14,3) 8(14,6) 3(5,9)
Tipo de prétese Biol/Mec % 24/6,4 31/5,2 31,412 0,27

tp < 0,05 entre sem DPP e DPP moderada. * p < 0,05 entre DPP moderada e acentuada. DPP: desproporgéo protese-paciente; ASC: érea de superficie corpérea;
IMC: indice de massa corpdrea; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; HAS: hipertenséo arterial sistémica;
RM: revascularizagdo miocérdica; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; Biol: biologica; Mec: mecénica.
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Tabela 2 - Dados de Ecocardiograma po6s-operatorios de acordo com a DPP (176 pacientes- Definigao# 2)

Sem DPP 30.4% (54) DPP Moderada 36.2% (64) DPP Acentuada 33.4% (58) p
FEVE % 57 £ 14% 60 + 14% 58 £ 14% 0,75
Vmax Ao cm/s 273 £ 15t 306 + 251" 335+ 18 <0,002
Gradiente pico (mmHg) 30 141 37 £141 451+ 20° <0,0001
Gradiente médio (mmHg) 18 + 8t 21+8t 28+13 <0,0001
AOE cm? 1,78 £0,43t 1,3+02t 052+0,1* <0,0001
AOEi cm?/m? 1,05+0,17t 0,73 + 0,061 0,51+0,1 <0,0001
VTI VSVENTI VAo 0,49 +0,1t 0,41+0,07t 0,33+0,08 <0,0001
DVSVE (cm) 2,15+0,3t 2,02 0,241 1,92 + 0,22 0,04
Massa VE indexada g/m? 115+ 42 119+ 38 1735 0,84
Volume do AE index ml/m? 32+12 33+10 33+12 0,72
Aorta Ascendente cm 3,6+0,72 360,74 3,5+0,56 0,29

1 p < 0,05 Entre sem DPP e DPP moderada. * p < 0,05 Entre DPP moderada e acentuada. FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; AOE: érea do orificio
efetivo da prétese adrtica; AOEI: area do orificio indexado da protese adrtica; VTI: integral velocidade-tempo; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; VAo: valva
adrtica; DVSVE: diametro da via de saida do ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Determinantes da PPM acentuada, de acordo com a
definicao # 2 (AOEi < 0,65 cm?’/m? para pacientes com
IMC < 30 kg/m? e AOEi < 0,55 cm?/m? para IMC > 30 kg/m?)

Além das varidveis independentes descritas na andlise
acima, utilizando o valor de corte < 0,65 cm*m? para DPP
acentuada, encontramos o género masculino como um
determinante independente da DPP acentuada quando o
IMC é considerado como um parametro para reclassificacao.
No entanto, a ASC nao foi mais uma varidvel independente
dentro desse novo modelo. A andlise univariada e multivariada
é mostrada na Tabela 5.

Determinantes da DPP acentuada, de acordo com a
definicao # 3 (gradiente médio da prétese > 20 mmHg e
iEOA < 0,65 cm?/m?)

Nessa definicao, apenasaidade <60 anose o DVSVE < 2,1 cm
foram independentemente associados a DPP acentuada.
A analise completa estd descrita na Tabela 6.

Modelo matematico para previsao de DPP acentuada a
partir de variaveis pré-operatérias

Testamos o modelo preditivo para DPP acentuada
utilizando a Definicao # 2, por sua precisao em identificar
maior nimero de variaveis independentes. A drea abaixo da
curva ROC foi de 0,82 (Figura 1).

Além disso, para calcular o risco individual de um paciente
desenvolver DPP acentuada, foi construido um modelo
matemdtico resumido por uma férmula baseada na andlise
de regressdo logistica multivariada (Tabela 7). Essa férmula
permite o cdlculo de risco individual de DPP para cada
paciente antes da cirurgia (Tabela 7 e Figura 1).

Discussao

Um dos principais achados deste estudo é que a frequéncia
de DPP acentuada, apés a TVA, é alta em uma populagao

representativa do Sistema Pulblico de Satde no Brasil.
DPP acentuada nesse estudo foi de 33% em comparagao com
até 20% previamente descritas.®'” Oliveira et al. descreveram
menor prevaléncia de DPP em pacientes brasileiros com
anel aértico pequeno (16,8%). No entanto, seus pontos de
corte para a definicio de DPP foram diferentes do presente
estudo.? Outro achado significativo é que a estenose adrtica
degenerativa ainda é a principal causa de valvopatia adrtica
em nosso estudo (50%). No entanto, a etiologia reumética é
relativamente alta em comparagdo com os dados de paises
desenvolvidos (19%)>” e, no nosso meio, é uma variavel
independente no risco de DPP acentuada.

Caracteristicas da DPP acentuada

Assim como em outros estudos,''® pacientes com DPP
acentuada apresentaram ASC e IMC maiores e DVSVE
menores.>'> Os pacientes com DPP acentuada, em nosso
estudo, eram mais jovens e do género masculino, em
comparagao com os de estudos anteriores, onde a maior
prevaléncia de desproporcdo foi em mulheres.>781517
Esse achado poderia ser explicado pela inclusdo da regurgitacao
adrtica na nossa casufstica para explicar o género masculino
e pela proporcao significativa de pacientes com etiologia
reumatica para explicar a frequéncia em pacientes mais jovens.

Determinantes da DPP acentuada

Uma aplicagao pratica muito importante desses achados
é a identificacdo de varidveis pré-operatérias independentes
que determinam o risco de DPP acentuada. A partir dessas
varidveis, é possivel determinar o risco individual do paciente
desenvolver DPP acentuada antes da cirurgia. Esse modelo
pode ser usado para identificar pacientes com alto risco de
DPP grave e implementar estratégias preventivas.'®"

Presenga de IMC maior (> 25 kg/m?), género masculino,
menor didmetro da VSVE (<2,1 cm), idade < 60 anos e
etiologia reumética foram determinantes para o alto risco de
DPP acentuada. Com base no célculo do risco de DPF estratégias
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Tabela 3 - Tipo e nimero das préteses implantadas e frequéncia

Tipos de Préteses Nimero Sem DPP DPP Moderada DPP acentuada
Labcor Biologica 19 0 1 0
25 5 1 0
Carpentier Edwards 19 0 0 1
21 1 3 0
23 3 1 2
25 0 2 0
St Jude Biologica 18 0 1 0
19 1 1 1
21 5 8 12
23 8 20 21
25 5 7 3
27 6 1 3
St. Jude Mecénica 19 2 1 1
21 0 3 1
23 2 2 1
25 1 2 1
27 1 0 1
18 0 0 1
Mecanica sem tipo*
19 0 0 1
23 0 1 1
25 2 0 0
27 0 1 0
28 0 1 0
19 0 1 0
Bioldgica sem tipo* o1 0 3 ,
23 6 2 1
25 1 0 1
27 0 1 1
Hancock Biologica 23 0 0 2
25 0 0 1
27 0 0 1
Biocor Biologica 23 1 0 0
Medtronic Mecénica 21 1 0 0

Tabela descritiva das proteses implantadas no estudo. * Néo havia descrigéo do tipo de prétese em prontuério ou descrigéo cirdrgica.

preventivas devem ser contempladas, incluindo ampliagao
da VSVE, implante de préteses valvares com desempenho
hemodinamico superior com procedimento cirdrgico ou
transcateter.”'>'%19No presente estudo, o implante transcateter
de bioprétese é controverso, ja que suas indicagdes sdo
apropriadas para pacientes com risco cirdrgico alto, pacientes

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):12-22

mais idosos e com indice de fragilidade elevado. Esse estudo
também levanta a importancia de melhorar o desempenho
hemodinamico das préteses implantadas no Sistema de Sadde
Puablico brasileiro. Entretanto, os custos com determinadas
préteses no sistema publico de satide podem ser invidveis para
se alcancar o tratamento de uma populagado mais abrangente.
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Tabela 4 - Analise multivariada de Poisson para DPP acentuada (Definigdo #1; AOE:i < 0,65 cm?m?; n = 148 pacientes)

Variaveis PR Bruta PR Ajustada
PR (IC 95%) p PR (IC 95%) p

Género 0,7982 -
Feminino 1 - - -
Masculino 1,06 (0,67-1,67) 0,7982 - -

Idade 0,0078 0,0134
<60 anos 1,98 (1,20-3,29) 0,0078 2,06 (1,16-3,67)
=60 anos 1 - 1 -

Area de Superficie Corpérea 0,0571 0,0176
<1,74m? 1 - 1 -
> 1,74 m? 1,56 (0,99-2,46) 0,0571 1,65 (1,09; 2,50)

indice de Massa Corpérea 0,0168 0,0030
< 25 Kg/m? 1 - 1 -
> 25 Kg/m? 1,80 (1,11-2,91) 0,0168 1,89 (1,24-2,87)

Diagnéstico Principal 0,6092 -
Estenose 1,28 (0,78-2,12) 0,3283 - -
Regurgitacdo 1 - - -
Balanceada 1,11 (0,48-2,55) 0,8039 - -

Etiologia da doenga valvar 0,0009 0,0028
Reumética 3,50 (1,21-10,11) 0,0206 4,00 (1,49-10,77) 0,0060
Degenerativa 1,56 (0,52-4,67) 0,4262 2,17 (0,79-5,97) 0,1331
Congénita (bicuspide) 1,82 (0,57-5,81) 0,3107 1,78 (0,63-5,01) 0,2779
Dilatagdo da raiz da aorta 1 - 1 -

Reoperagao 0,3379 -
Nao 1 - - -
Sim 1,29 (0,76-2,19) 0,3379 - -

Hipertenséo Arterial 0,1400 -
Nao 1,39 (0,90-2,14) 0,1400 - -
Sim 1 - - -

Diabetes 0,4760 -
Nao 1 - - -
Sim 1,23 (0,69-2,20) 0,4760 - -

Revascularizagdo Miocardica 0,1013 -
Nao 1,87 (0,88-3,95) 0,1013 - -
Sim 1 - - -

Tipo de Prétese 0,1398 -
Bioldgica 1,98 (0,80-4,93) 0,1398 - -
Mecanica 1 - - -

Ampliagao da VSVE 0,0374 -
No 1,86 (1,04-3,34) 0,0374 - -
Yes 1 - - -

Massa indexada do VE 0,0902 -
<127 gim? 1,48 (0,94-2,32) 0,0902 - -
> 127 g/m? 1 - - -

Fragao de ejegao 0,1093 -
<64% 1,44 (0,92-2,25) 0,1093 - -
> 64% 1 - - -

DVSVE 0,0069 <0,0001
<2,1cm 2,15(1,23-3,74) 0,0069 2,88 (1,71-4,84)
>2.1cm 1 - 1 -

AOEi: érea do orificio efetivo indexado; PR: prevaléncia relativa; IC: intervalo de confianga; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; DVSVE: didmetro da via de

saida do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Tabela 5 — Analise multivariada de Poisson para DPP acentuada (Definigdo #2: AOEi < 0,65 cm?m? para IMC < 30 kg/m? e < 0,55 cm?m? para
IC 2 30 kg/m? n = 148 pacientes)

PR Bruta PR Ajustada

Variaveis

PR (IC 95%) p PR (IC 95%) p

Género 0,6856 0,0255
Feminino 1 - - -
Masculino 1,10 (0,68-1,79) 0,6856 1,67 (1,06-2,61)

Idade 0,0057 0,0025
<60 anos 2,17 (1,25-3,75) 0,0057 2,6 (1,4-4,84)

260 anos 1 - 1 -

Area de Superficie Corpérea 0,2015 -
<174 m? 1 - - -
> 1,74 m? 1,36 (0,85-2,19) 0,2015 -

indice de Massa Corporea 0,0657 0,0034
< 25 Kg/m? 1 - 1 -
> 25 Kg/m? 1,59 (0,97-2,61) 0,0657 1,95 (1,25-3,06)

Diagnéstico Principal 0,7166 -
Estenose 1,25(0,73-2,13) 0,4152 - -
Regurgitagéo 1 - - -
Balanceada 1,19 (0,51-2,76) 0,6850 - -

Etiologia da doenga valvar 0,0010 0,0030
Reumatica 3,33 (1,15-9,67) 0,0267 3,29 (1,22-8,92) 0,0190
Degenerativa 1,56 (0,52-4,67) 0,5545 1,95 (0,69-5,50) 0,2079
Congénita (bicuspide) 1,82 (0,57-5,81) 0,4244 1,32 (0,44-3,98) 0,6245
Dilatagdo da raiz da aorta 1 - 1 -

Reoperagao 0,1909 -
Nao 1 - - -
Sim 1,43 (0,84-2,44) 0,1909 - -

Hipertenséo Arterial 0,0820 -
Nao 1,51 (0,95-2,39) 0,0820 - -
Sim 1 - - -

Diabetes 0,9325 -
Nao 1 - - -
Sim 0,97 (0,48-1,97) 0,9325 - -

Revascularizagdo Miocardica 0,0815 -
Nao 2,1(0,91-4,82) 0,0815 - -
Sim 1 - - -

Tipo de Protese 0,1993 -
Biolégica 1,82 (0,73-4,53) 0,1993 - -
Mecénica 1 - - -

Ampliagédo da VSVE 0,0186 -
No 2,03 (1,13-3,68) 0,0186 - -
Yes 1 - - -

Massa indexada do VE 0,2952 -
<127 gim? 1,29 (0,80; 2,06) 0,2952 - -
> 127 g/m? 1 - - -

Fragao de ejegao 0,0517 -
< 64% 1,61 (1,00; 2,60) 0,0517 - -
> 64 % 1 - - -

DVSVE 0,0042 <0,0001
<21cm 2,45 (1,33-4,52) 0,0042 3,58 (2,01-6,39)
>2,1¢cm 1 - 1 -

AOEi: area do orificio efetivo indexado; PR: prevaléncia relativa; IC: intervalo de confianga; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; DVSVE: didmetro da via de
saida do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Tabela 6 — Analise multivariada de Poisson para DPP acentuada (Definigdo #3: gradiente médio transprotético > 20 mmHg, n = 148 pacientes)

Variaveis PR Bruta PR Ajustada
PR (IC 95 %) p PR (IC 95%) p
Género 0,5995 -
Feminino 1 - - -
Masculino 1,17 (0,65-2,13) 0,5995 - 0,0004
Idade 0,0019 0,0004
<60 anos 3,33 (1,56-7,12) 0,0019 3,94(1,85-8,39)
=60 anos 1 - 1 -
Area de Superficie Corpérea 0,7720 -
<1,74m? 1 - -
>1,74 m? 1,09 (0,62-1,92) 0,7720
indice de Massa Corpérea 0,2905 -
< 25 Kg/m? 1 - 1 -
> 25 Kg/m? 1,37 (0,76-2,47) 0,2905 - -
Diagnéstico Principal 0,4620 -
Estenose 1,54 (0,77-3,06) 0,2178 - -
Regurgitagéo 1 - - -
Balanceada 1,48 (0,53-4,14) 0,4531 - -
Etiologia da doenga valvar 0,0035
Reumatica 4,00 (1,04-15,43) 0,0441
Degenerativa 1,35 (0,33-5,55) 0,6728
Congénita (bicuspide) 2,12(0,5-9,07) 0,3087
Dilatagéo da raiz da aorta 1 - - -
Reoperagdo 0,4442 .
Néao 1 - - -
Sim 1,31(0,65-2,63) 0,4442 - -
Hipertensao Arterial 0,1297 -
Néo 1,55 (0,88-2,73) 0,1297 - -
Sim 1 - - -
Diabetes 0,7270 -
Néo 1 - - -
Sim 0,85 (0,34-2,13) 0,7270 - -
Revascularizagado Miocardica 0,1715 -
Néo 1,95 (0,75-5,08) 0,1715 - -
Sim 1 - - -
Tipo de Prétese 0,5560 -
Bioldgica 1,32 (0,52-3,35) 0,5560 - -
Mecanica 1 - - -
Ampliagao da VSVE 0,0427 -
No 2,19 (1,03-4,66) 0,0427 - -
Yes 1 - - -
Massa indexada do VE 0,7019 -
<127 gim? 1,12 (0,63-1,97) 0,7019 - -
> 127 g/m? 1 - - -
Fragao de ejegao 0,0409 -
<64% 1,87 (1,03-3,4) 0,0409 - -
> 64% 1 - - -
DVSVE 0,1198 0,0138
<2,1¢cm 1,68 (0,87-3,21) 0,1198 2,2 (1,17-4,14) 0,0138
>21cm 1 - 1 -

AOEi: érea do orificio efetivo indexado; PR: prevaléncia relativa; IC: intervalo de confianga; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; DVSVE: didmetro da via de

saida do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 1 - Acuracia da curva ROC para o modelo de analise multivariada DPP acentuada: Definigéo #2.

Tabela 7 — Férmula para risco individual de DPP e coeficiente para cada variavel: calculo de probabilidade de desproporgao (Definigdo #2)

Parametro Estimativa
Intercepta -5,54
Idade <60 1,75
Género Masculino 0,79
DVSVE <21 2,25
IMC 225 Kg/m? 1,12
Etiologia da Doenga Valvar Adrtica Congénita (bicispide) 0,41
Etiologia da Doenga Valvar Adrtica Degenerativa 1,10
Etiologia da Doenga Valvar Adrtica Reumatica 2,15

1

1 + e(75,54 +1,75 idade + 0,79 masculino + 2,25 DVSVE + 1,12 IMC + 0,41 Etiol Cong + 1,1 Etiol deg + 2,15 Etiol Reum)

Probabilidade de DPP acentuada =

DPP desproporgéo protese-paciente; DVSVE: didmetro da via de saida do ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corpérea; Etiol Cong: Etiologia Congénita;

Etiol Deg: etiologia degenerativa; Etiol Reum: Etiologia Reumatica.
Observagdo: Para determinar a probabilidade individual utilizando a equagéo, deve-se reportar a matriz da tabela 7. Se a varidvel estiver presente, por exemplo, se
um paciente tiver < 60 anos, deve-se substituir a variavel idade pelo valor 1 e multiplicar pelo coeficiente. Porém, se o paciente tiver > 60 anos, substituir por zero (0).
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Potenciais Limitacoes e Forcas do Estudo

Em relacao as principais limitagdes do estudo podemos
relacionar que este foi um estudo retrospectivo. E importante
enfatizar que houve perda de dados da AOEi em 45%
da populagdo estudada (o principal parametro para a
diferenciagdo de DPP), o que pode gerar viés e aumentar
a prevaléncia da DPP acentuada. O tipo de prétese
empregada ndo foi encontrado em alguns pacientes, apesar
de exaustivamente procurado em prontudrio. Nao ha dados
de acompanhamento clinico e ecocardiografico de longo
prazo disponiveis para avaliar o efeito da DPP acentuada
nos desfechos. No entanto, é o primeiro estudo a mostrar
uma alta frequéncia de DPP ap6s TVA no Sistema de Satde
Pablico brasileiro. Além disso, nosso estudo foi capaz de
construir um modelo matematico para predizer o risco de
DPP e encontrar varidveis independentes pré-operatérias
relacionadas a implantagdo de prdteses pequenas.
Mais estudos sao necessarios para aplicar e validar este
modelo em outras populagdes.

Conclusao

A DPP acentuada adrtica é frequente entre os pacientes
operados no Sistema Pilblico de Satde brasileiro.
Os determinantes pré-operatérios independentes da DPP
acentuada nessa populagdo foram: IMC alto, género masculino,
menor DVSVE, idade mais jovem e etiologia reumatica para
valvopatia. Desenvolvemos um modelo matematico que incluiu
essas variaveis pré-operatérias para prever o risco de DPP
acentuada antes da cirurgia. Este modelo pode ser Gtil para
implementar estratégias preventivas prospectivas em pacientes
identificados como alto risco de DPP. Temos que evitar préteses
pequenas em pacientes grandes.
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Desproporcao Paciente-Protese apos Troca Valvar Aortica:
Encontrando Preditores para a Prevencao

Prosthesis-Patient Mismatch Following Aortic Valve Replacement: Finding Predictors for Prevention
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Minieditorial referente ao artigo: Determinantes da Desproporgao de Prétese Adrtica em Hospital de Atendimento de Satide Pdblica

Brasileiro: Pacientes Grandes ou Préteses Pequenas?

A desproporcao entre o tamanho de uma bioprétese
adrtica e o paciente (desproporgao paciente-prétese - DPP)
é uma entidade pouco estudada, e pode estar associada a
resultados pds-operatdrios adversos, com comprometimento
na qualidade de vida e pior prognéstico entre aqueles com
DPP grave.”

Impacto da despropor¢ao paciente-prétese

Atualmente, a principal indicagao de cirurgia valvar,
em pacientes com valvopatia aértica anatomicamente
importante, ocorre pelo surgimento de sintomas, dado o
presumido beneficio da reducao de morbimortalidade desta
intervengao nesse contexto.”* Dessa maneira, a presenga de
DPP apds o implante cirdrgico de uma bioprétese adrtica faz
com que ndo ocorra a esperada redugdo da sintomatologia,
tdo pouco da mortalidade, minimizando assim o ganho
que tal procedimento invasivo poderia gerar ao paciente.’®
Portanto, necessitamos de ferramentas para predizer o risco de
DPP e assim implementar estratégias que possam prevenir tal
entidade. Esse cenario foi avaliado por Otto et al.® na edigao
atual dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

A DPP é definida ecocardiograficamente por uma area do
orificio efetivo indexada (AOEi) < 0,85 cm2/m?2 e considerada
importante quando < 0,65 cm?/m2.” Como tal pardmetro é
indexado pela superficie corpérea, individuos com indice de
massa corpérea = 35 kg/m? tém valores de referéncias menores
(= 0,70 cm¥m2 e < 0,55 cm?/m2, respectivamente) para
evitar superestimar a gravidade anatdmica em tais pacientes.®
Sua prevaléncia tem grande variabilidade, sendo descrita em
até 70% na DPP moderado e 20% quando importante.’

Estudo atual

Neste estudo, os autores demonstraram uma incidéncia
de DPP acentuada de 33,4% numa populagao representativa
tratada pelo Sistema Publico de Satde no Brasil,
significativamente maior que a descrita em outros trabalhos.
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Tal fato pode ser justificado pelo delineamento do estudo, mas
também por se tratar de uma populagao caracteristicamente
diferente, com predominio de pacientes jovens e com
etiologia reumatica.

Além disso, os autores criaram um modelo para predigdo
de DPP acentuada, contendo os seguintes parametros: idade,
género masculino, didametro de via de safda de ventriculo
esquerdo < 2,1 cm, indice de massa corpérea e etiologia
da doenga valvar. Um escore especifico para tal predicao,
contendo fatores pré-operatérios, é de extrema relevancia
para reconhecermos pacientes nos quais ha necessidade de
intervengoes diferenciadas e evitar a DPP. Em pacientes idosos
com estenose adrtica degenerativa, o implante de bioprétese
adrtica transcateter (TAVI) é uma possibilidade com provavel
beneficio. Existem evidéncias de que a incidéncia de DPP em
pacientes submetidos a TAVI seja menor que nos pacientes
submetidos a cirurgia convencional, principalmente naqueles
com didmetro do anel aértico pequeno.” No momento, existe
um trial randomizado multicéntrico (Transcatheter Aortic
Valve Replacement Versu Surgical Aortix Valve Replacement
for Treating Elderly Patients With Severe Aortic Stenosis and
Small Aortic Annuli: A Prospective Randomized Study -
The VIVA Trial; NCT03383445) comparando, em pacientes
idosos e com anel pequeno (diametro médio do anel adrtico
< 22 mm), o implante de TAVI e a cirurgia convencional para
testar tal hipdtese.®

J& nos individuos jovens e reumaticos, como os do estudo
atual, restam alternativas terapéuticas cirdirgicas, como
ampliagdo do anel aértico, préteses de implante supra-anular,
préteses sem sutura (sutureless) e préteses sem stent/suporte
(stentless). Entretanto, a literatura ainda é escassa em relacao
a esse tema e estudos randomizados sao aguardados para a
definicdo do melhor tratamento dentre estes.”

O estudo atual traz algumas limitagoes. O desenho
transversal retrospectivo e a exclusdo de aproximadamente
metade da populagao inicial devido a perda de dados fazem
com que as informagdes de prevaléncia de DPP possam
estar superestimadas e reiteram a necessidade de estudos
prospectivos sobre o tema.

Conclusao

A predigdo da DPP importante continua sendo um dilema.
O trabalho de Otto et al.6 traz informagdes relevantes sobre
essa entidade em uma populacao selecionada do Sistema
Pablico de Sadde brasileiro. Novos estudos prospectivos sao
necessarios a melhor compreensao da DPP e também para
validacao do escore proposto.
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome multifatorial com repercussoes sobre a qualidade de vida (QV).
Objetivo: Investigar os principais fatores que interagem e pioram a qualidade de vida de pacientes ambulatoriais com IC.

Métodos: Estudo transversal observacional com 99 pacientes, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de IC de um
hospital universitario, todos com uma fracao de ejecao reduzida (<40%) pela ecocardiografia. Os participantes foram
avaliados usando-se um questionario sociodemografico, um questionario clinico, o Minnesota Living with Heart Failure
(MLwHF), e Hospital Anxiety and Depression scale (HADS). QV foi a varidvel de desfecho. Foram usados dois modelos de
analise multivariada, a regressao beta (paramétrica) e a arvore de regressao (nao paramétrica), considerando um p < 0,05 e
0,05 < p < 0,10 para significancia estatistica e clinica, respectivamente.

Resultados: A anélise por regressao beta mostrou que os sintomas de depressao e ansiedade pioraram a QV de pacientes
com IC, bem como o sexo masculino, idade inferior a 60 anos, nivel educacional mais baixo, renda familiar mensal menor,
internacoes recorrentes e comorbidades tais como doencas cardiacas isquémicas e hipertensao arterial. A arvore de regressao
confirmou que as classes funcionais da NYHA Il e IV pioraram todas as dimensées do MLwHF, interagindo com sintomas
de ansiedade, e influenciando direta ou indiretamente, a presenca de pior escore total e dimensao emocional do MLWHFE.
Internacdes anteriores, na dimensao emocional, e idade inferior a 60 anos, na dimensao geral, associaram-se com ansiedade
e classe funcional NYHA, piorando também a QV dos pacientes com IC.

Conclusao: IC com fracao de ejecao reduzida associou-se com pior resultado do MLWHF. Sintomas de ansiedade, internacao
prévia e idade mais jovem também associaram-se com pior MLWHF. O conhecimento desses fatores de risco pode, portanto,
orientar a avaliacao e o tratamento dos pacientes com IC. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):25-32)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Ansiedade/diagnéstico; Hospitalizacao; Qualidade de Vida; Idade; Volume Sistélico.

Abstract

Background: Heart failure (HF) is a multifactorial syndrome with repercussions on quality of life (QoL).
Objectives: To investigate the main interacting factors responsible to worsen quality of life of outpatients with HFE.

Methods: Cross-sectional observational study with 99 patients of both genders, attending a HF outpatient clinic at a university hospital, all
with a reduced ejection fraction (<40%) by echocardiography. They were evaluated using sociodemographic and clinical questionnaires,
the Minnesota Living with Heart Failure (MLwWHF), and the Hospital Anxiety and Depression scale (HADS). QoL was the outcome variable.
Two multivariate models were used: the parametric beta regression analysis, and the non-parametric regression tree, considering p < 0.05
and 0.05 < p < 0.10 for statistical and clinical significance, respectively.

Results: Beta regression showed that depression and anxiety symptoms worsened the QoL of HF patients, as well as male sex, age younger
than 60 years old, lower education level, lower monthly family income, recurrent hospitalizations and comorbidities such as ischemic heart
diseases and arterial hypertension. The regression tree confirmed that NYHA functional class Ill and IV worsen all dimensions of MLwHF
by interacting with anxiety symptoms, which influenced directly or indirectly the presence of poorer total score and emotional dimension
of MLWHE. Previous hospitalization in the emotional dimension and age younger than 60 years in general dimension were associated with
anxiety and NYHA functional class, also worsening the QoL of HF patients.

Conclusion: HF with reduced ejection fraction was associated with poorer MLwHF. Anxiety symptoms, previous hospitalization and younger
age were also associated with worsened MLwHF. Knowledge of these risk factors can therefore guide assessment and treatment of HF patients.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):25-32)

Keywords: Heart Failure; Anxiety/diagnosis; Hospitalization; Quality of Life; Age; Systolic Volume.

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

Correspondéncia: Glaucia Maria Moraes de Oliveira *

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

Artigo recebido em 06/08/2018, revisado em 21/01/2019, aceito em 07/01/2019

DOI: 10.5935/abc.20190174



https://orcid.org/0000-0002-5632-3066
https://orcid.org/0000-0002-0737-6188
https://orcid.org/0000-0002-2591-7742
mailto:glauciamoraesoliveira@gmail.com

Figueiredo et al.
Baixa qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a principal causa de morbidade
e mortalidade por doenga cardfaca, e é mais comum em
individuos com idade de 60 anos ou mais.” A IC compromete
a satde do individuo, com consequéncias fisicas, psicolégicas
e sociais. A IC é uma sindrome que afeta profundamente
a qualidade de vida (QV) dos pacientes, predispondo-os
a internagbes recorrentes,? e a altas taxas de morbidade e
mortalidade, como observado no estudo de Framingham.?

Em um estudo* com 204 pacientes com IC, os autores
observaram que 46% dos pacientes atendidos no ambulatério
apresentavam sintomas de depressao e de ansiedade no
momento basal. Apés cinco anos de acompanhamento dos
pacientes, mesmo com o controle da gravidade da doenga
e de outros fatores de risco, os sintomas depressivos ainda
estavam associados com desfechos como hospitalizagao e
morte.> Ao analisar os pacientes com dificuldade de tomar
medicamentos, os autores observaram que esses pacientes
apresentaram sintomas mais graves de IC e pior QV, o que
pode ser explicado, em parte, pela coexisténcia de depressao
e estados psicolégicos como disforia e ansiedade.®

A associagdo entre depressao, sintomas fisicos e QV de
pacientes com IC foi observada por Bekelman et al.,” em um
estudo transversal com 60 pacientes ambulatoriais. Foi mais
comum observar pacientes com depressao e ansiedade
ap6s apresentarem dispneia (OR 5,28, p < 0,05), e aqueles
que apresentaram mais sintomas de depressdo também
apresentaram mais sintomas de IC (p < 0,0001) e pior QV.
Outro estudo com pacientes que foram diagnosticados com
IC concluiu que a depressao estava associada com um pior
estado de salide, e foi um forte preditor de internagao e pior
sintomas de IC, estado funcional e QV.2

Os sintomas fisicos sao afetados por depressao e ansiedade,
conforme relatado em um estudo® que mostrou que
varidveis psicolégicas afetaram a QV e os sintomas de IC de
maneira comparavel. Em uma analise de regressao mdltipla,
sintomas fisicos, idade, status de emprego, e ansiedade
foram os melhores preditores de QV apés trés meses de
acompanhamento. Depressdo, controle percebido da IC,
status de emprego e idade mais jovem foram preditores do
comprometimento fisico apds trés meses. A grande pergunta,
ainda sem resposta, é como essas varidveis interagem e pioram
a QV dos pacientes, e quanto elas comprometem a abordagem
terapéutica de diferentes graus de disfuncao ventricular.

Assim, foram coletados dados sociodemograficos, de
sintomas de ansiedade e de depressao, de uso de medicamentos,
de internagoes hospitalares anteriores, e de fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) para investigar quais fatores estao
associados e interagem para piorar a QV dos pacientes com IC.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitrio Clementino Fraga Filho sob o niimero de protocolo
104/2010. Os pacientes assinaram o termo de consentimento
para participar do estudo, o qual incluiu uma série observacional
e transversal de casos consecutivos. Os pacientes incluidos
apresentavam IC com FEVE < 40" e classe funcional da New
York Heart Association (NYHA) | a IV, e tinham idade = 20 anos.

Pacientes com IC causada por disfuncdo valvar e causas reversiveis,
e pacientes que nao puderam ser entrevistados devido a sindromes
psiquiatricas, disfungao cognitiva avaliada clinicamente, ou perda
auditiva foram excluidos. Todos os participantes foram recrutados
no ambulatério de IC do Departamento de Cardiologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro entre marco de 2011 e
setembro de 2012. Cento e vinte pacientes foram entrevistados
individualmente e uma amostra de 99 pacientes de ambos os
sexos preencheram os critérios de inclusao.

Todos os participantes preencheram um questiondrio
sociodemografico, um questiondrio clinico, a versao brasileira do
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHF),"2
e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).">#

O questiondrio sociodemografico avaliou idade, sexo,
renda familiar mensal (em ddlar), educacao (anos de estudo)
classificada em “analfabeto”, educagao 1 (<5 anos), educacao
2 (6-12 anos) e educacdo 3 (>12 anos), estado civil (casado)
e suporte familiar. O questionario clinico considerou a classe
funcional da NYHA, comorbidades tais como fibrilagio atrial,
insuficiéncia renal cronica, diabetes mellitus e hipertensao
arterial; uso de medicamentos como betabloqueadores,
espironolactona, inibidor da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina,
nitrato, hidralazina; internagoes anteriores e FEVE.

O MLwWHF é um questionario estruturado de QV para
pacientes com IC, que foi traduzido e validado para a
populagao brasileira.' > As perguntas sao relacionadas a
como o paciente se sentiu nos Gltimos 30 dias anteriores
ao preenchimento do questiondrio. O MLwHF é composto
por 21 perguntas que abordam a percepgao do bem estar
fisico (fortemente correlacionado com dispneia e fadiga),
emocional (correlacionado com aspectos emocionais e
sociais), e geral (correlacionado com questdes financeiras,
efeitos colaterais da medicacao e estilo de vida), e
seus escores variam de 0 a 40, de 0 a 25 e de 0 a 40,
respectivamente. Escores mais altos indicam uma pior QV.

A HADS foi desenvolvido especificamente para populagoes
clinicamente doentes e se baseia no humor, depressdo e
anedonia, e exclui sintomas fisicos, tais como distdrbio do
sono, fadiga, e dor no corpo, os quais podem ser confundidos
com sintomas de outras doencas. O questionario é composto
de 14 questbes, cada pergunta com quatro respostas possiveis.
Consiste em duas subescalas — ansiedade e depressao —cada um
com sete itens. As respostas referem-se a como os pacientes se
sentiam nos Gltimos sete dias, e a soma de cada subescala varia de
0a21. AHADS foi traduzido e validado em uma versao brasileira,
utilizando-se um ponto de corte =8, em amostras de pacientes
clinicamente doentes.'>' Para as andlises, esse ponto de corte foi
considerado indicador de depressao e ansiedade, as quais foram
referidas neste estudo como “sintoma de depressao e ansiedade”.
Essa variavel foi dicotomizada em “possivel ansiedade” (8 a 11)
e “provavel ansiedade” (12 a 21), e 0 mesmo para “possivel
depressao” e “provavel depressao”.

As variaveis de desfecho foram as dimensoes do
MLwWHF — Escore total, Fisica, Emocional e bem estar
geral — e as varidveis independentes foram as varidveis
sociodemogrdéficas, as varidveis clinicas, os sintomas
de ansiedade e de depressdao, medicamentos em uso,
internagoes anteriores, e FEVE.
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Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas em média
+ desvio padrdo (varidaveis com distribuicao normal),
ou mediana e primeiro e terceiro quartis (varidveis sem
distribuigdo normal). A normalidade dos dados foi testada
pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. A comparagao
entre os grupos NYHA = 1/l e NYHA = IlI/IV foi feita pelo
teste t de Student ndo pareado para varidveis continuas com
distribuicdo normal, Wilcoxon rank sum test para varidveis
continuas sem distribuigdo normal, e o teste binomial para
varidveis categoricas.

O escore total, e as dimensdes fisica, emocional e geral
do MLwHF foram as varidveis de desfecho. A associagio das
varidveis descritas acima com os desfechos e dimensdes de
QV foi avaliada usando um modelo paramétrico de regressao
beta e uma drvore de regressio nao paramétrica.'> A regressao
beta é um modelo novo, desenvolvido pelos autores brasileiros
Silvia Ferrari e Francisco Cribari, utilizada quando o desfecho for
uma variavel continua que varia no intervalo (0,1). A arvore de
regressao, além de seu poder preditivo e de facil interpretagao
visual, é também muito (til para identificar possiveis interagoes
entre varidveis preditivas, inclusive em situagoes de interagoes
inesperadas, como no nosso caso. Os nés finais resultam no
boxplot das variaveis de desfecho.'®'” Foi utilizado o pacote
Betareg'® do programa R." nas andlises. Valores de p < 0,05 e
0,05 < p < 0,10 foram considerados de significancia estatistica
e relevancia clinica, respectivamente.

Dados de 99 pacientes foram analisados; dois pacientes
nao apresentavam dados de FEVE, e trés ndo apresentavam
dados de renda familiar mensal. Os dados faltantes foram
repostos considerando o MCAR (missing completely at
random) como mecanismo de perda desses dados, ou seja,
totalmente ao acaso.?® Para facilitar a leitura das figuras, as
escalas do MLwHF foram ajustadas para variarem de 0 a 100
(0, 1) e os escores foram invertidos, de modo que os escores
mais altos corresponderiam a uma melhor QV.

Resultados

A Tabela 1 descreve as caracteristicas da amostra dividida
de acordo com a classe funcional NYHA. Valores mais
baixos de FEVE e de todas as dimensoes do MLwHF foram
significativamente mais comuns nos pacientes com classe
funcional NYHA lIl e IV. Por outro lado, apoio familiar, auséncia
de comorbidades tais como diabetes mellitus, fibrilagdo atrial,
insuficiéncia renal cronica e a ndo utilizagdo de espironolactona,
nitrato ou furosemida foram significativamente mais frequentes
nos pacientes com classe funcional NYHA I e II.

Os resultados da andlise por regressdo beta estao
apresentados na Tabela 2. Vale destacar que a varidvel
preditora classe funcional da NYHA apresentou associagao
estatisticamente significativa com todas as varidveis de
desfechos, mostrando que a QV dos pacientes, em
todas suas dimensées, foi influenciada pelos sintomas
fisicos da IC. Os sintomas de ansiedade também se
associaram com todos os desfechos, exceto a dimensdo
bem-estar geral. Sintomas de depressao se associaram com
a dimensao emocional, demonstrando que os sintomas
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psicolégicos afetaram a QV dos pacientes nesta amostra.
A ocorréncia de internagao hospitalar prévia piorou a QV
dos pacientes ambulatoriais com IC em relagdo a aspectos
emocionais e fisicos. O uso de medicamentos tais como
betabloqueadores, IECA e furosemida associou-se com pior
MLwHF em diferentes dimensées. A dimensiao bem-estar
geral do MLwWHF diminuiu com menor renda familiar dos
pacientes. Vale mencionar que todos os modelos de regressao
beta apresentaram um coeficiente de determinagdo R2 de
aproximadamente 50% (Figura 1: A-50, B-48, C-56, D-44),
o que significa que as varidveis prognésticas explicam 50% da
variagdo do desfecho ou das variaveis dependentes.

A arvore de regressao, modelo ndo paramétrico, também
avaliou a associacao do conjunto das varidveis preditoras
com cada varidvel de desfecho (Figura 1). Os resultados
desse modelo estao de acordo com o modelo beta mostrado
na Tabela 2, além de fornecer informacoes acerca de
interagdes entre varidveis independentes. A Figura 1 ilustra
os efeitos de uma pior classe funcional da NYHA sobre
todas as dimensdes do MLwHF. Os sintomas de ansiedade
contribufram direta ou indiretamente para um escore total
mais baixo e piora da dimensdo emocional no MLwHF.
O mesmo foi observado para a varidvel internaces anteriores
na dimensdo emocional, indicando uma interacdo com as
classes funcionais NYHA | e Il. Na dimensao bem-estar geral,
as classes funcionais NYHA | e Il associaram-se com pior
MLwWHEF se os pacientes tivessem idade inferior a 60 anos.
Devido a inversao do sistema de pontuagao, a interpretagao
das arvores de regressao considera que os valores mais altos
de cada variavel de desfecho correspondem a uma melhor
QV. Em outras palavras, poderiamos exemplificar que a
melhor QV foi observada em pacientes com classe funcional
da NYHA [, sem sintomas de ansiedade (Figura TA: escore
total, 14 pacientes, 14,1%), pacientes com classe NYHA |
(Figura 1B: dimensao Fisica, 19 pacientes, 19,2%), pacientes
com classe funcional NYHA | ou Il pacientes sem sintomas
de ansiedade ou hospitalizagao prévia (Figura 1 C: dimensao
emocional, 27, 27.3%), e pacientes com classe funcional
NYHA 1 ou Il com idade superior a 59 anos (Figura 1D:
dimensao bem-estar geral, 32 pacientes, 32,3%). N6s criamos
um pseudocoeficiente de determinacdo R2 para a arvore
de regressao, resultando em coeficientes de 30% e 40%
aproximadamente (Figura 1: A-42, B-29, C-44, D- 29).

Discussao

A originalidade deste estudo consiste nos métodos
aplicados a pergunta em questdo. A arvore de regressao é uma
regressao nao paramétrica, Util para a predigao, e para obter
dados nao sé a partir das variaveis relevantes, mas também
das importantes interagdes entre essas varidveis. Na regressao
tradicional, podemos obter as variaveis relevantes, porém
é necessério definirmos quais interagdes nés consideramos
relevantes. Na arvore de regressao, o algoritmo do Data
Mining verificou, a partir dos dados existentes, quais varidveis
e quais interagdes sdo as mais importantes, favorecendo um
melhor entendimento das complexas relagdes observadas na
pratica clinica.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes divididos pela classe funcional NYHA
Total NYHA=1/1I NYHA = IV p*
Numero de pacientes 99 (100%) 59 (59,60%) 40 (40,40%) 0,0699
Idade
Média + DP 61,05+ 10,88 59,85 + 10,65 62,83 £ 11,11 0,1829
Renda familiar mensal
Mediana (1°; 3° quartil) 914,28 (594,61; 1294,61)  892,3 (594,61; 1564,10) 923,07 (602,56; 1102,56) 0,3978
Fragao de ejecao
Média + DP 3558 +9,18 372787 33,1+£94 0,0258*
Escore total do MLWHF
Mediana (1°; 3° quartil) 27 (10,5; 47,0) 17 (5; 32,5) 45 (31,5; 55,0) <0,0001**
Bem-estar fisico do MLWHF
Mediana (1°; 3° quartil) 14 (3;21) 6(2;17,5) 20 (15; 25) <0,0001**
Bem-estar emocional do MLWHF
Mediana (1°; 3° quartil) 6(2; 13) 3(0,5;10,5) 10,5 (5,75; 15,25) 0,0001**
Bem-estar geral do MLWHF
Mediana (1°; 3° quartil) 7(3,0;14,5) 4(1;8) 11(8; 19) <0,0001**
Homens 61(100%) 38 (62,30%) 23 (37,70%) 0,0722
Escolaridade
Analfabetos 6 (100%) 3(50,00%) 3(50,00%) 1,0000
<5 anos 37 (100%) 24 (64,86%) 13 (35,14%) 0,0989
6-12 anos 52 (100%) 31(59,62%) 21(40,38%) 0,2116
> 12 anos 4 (100%) 1(25,00%) 3(75,00%) 0,6250
Casado 64 (100%) 39 (60,94%) 25 (39,06%) 0,1034
Suporte familiar 82(100%) 51(62,20%) 31(37,80%) 0,0352*
Empregado 19 (100%) 12 (63,16%) 7(36,84%) 0,3593
Etiologia isquémica 39(100%) 21(53,85%) 18 (46,15%) 0,7493
Auséncia de fibrilagao atrial 82(100%) 51 (62,20%) 31(37,80%) 0,0352*
Auséncia de insuficiéncia renal cronica 84(100%) 52 (61,90%) 32 (38,10%) 0,0375*
Auséncia de diabetes mellitus 57(100%) 38 (66,67%) 19 (33,33%) 0,0163*
Hipertenséo arterial 69(100%) 39 (56,52%) 30 (43,48%) 0,3356
Auséncia de internagdes anteriores 63(100%) 44 (69,84%) 19 (30,16%) 0,0022
Provével ansiedade 15(100%) 10 (66,67%) 5(33,33%) 0,3018
Possivel ansiedade 35(100%) 19 (54,29%) 16 (45,71%) 0,7359
Provavel depresséo 11(100%) 7(63,64%) 4(36,36%) 0,5488
Possivel depresséo 27(100%) 15 (55,56%) 12 (44,44%) 0,7011
Uso de betabloqueadores 96 (100%) 57 (59,38%) 39 (40,62%) 0,0822
Sem uso de espironolactona 38(100%) 28 (73,68%) 10 (26,32%) 0,0051**
Uso de IECA/BRA 94(100%) 57 (60,64%) 37 (39,36%) 0,0495*
Sem o uso de nitrato/hidralazina 63(100%) 43 (68,25%) 20 (31,75%) 0,0052**
Sem uso de furosemida 25(100%) 18 (72,00%) 7(28,00%) 0,0433*
Tratamento otimizado 87(100%) 50 (57,47%) 37 (42,53%) 0,1980

p < 0,001* p < 0,01** p < 0,05 * Teste t de Student (para varidveis continuas com distribuicdo normal); teste de Wilcoxon (para variaveis continuas sem
distribuicao normal); e teste Binomial (para variaveis categéricas); MLwHF: Minnesota Living with Heart Failure, NYHA: New York Heart Association, IECA: inibidor
da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador de receptor da angiotensina.
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Tabela 2 — Analise de regressao beta e variaveis preditoras

Dimensoes de QV do MLwHF Variéveis preditoras Estimativa (IC 95%) p
Educagéo (< 5 anos) 0,734 (0,101; 1,366) 0,023 *
Educagao (6-12 anos) 0,589 (-0,033; 1,211) 0,063
Educagao (> 12 anos) 0,755 (-0,210; 1,720) 0,125
Renda familiar mensal 0,000 (0,000; 0,001) 0,019*
NYHAII 0,695 (-1,162; -0,229) 0,003 **
Escore otal NYHA I -1,416 (-1,904; -0,928) <0,001 ***
NYHA IV -1,404 (-2,066; -0,742) <0,001 ***
Hipertensao arterial 0,585 (0,239; 0,931) 0,001 ***
Internacao anterior -0,553 (-0,898; -0,207) 0,002 *
Sintomas de ansiedade -0,593 (-0,997; -0,190) 0,004 **
Sintomas de depresséo -0,402 (-0,828; 0,025) 0,065
Uso de betabloqueadores 0,908 (0,064; 1,752) 0,035 *
Educagéo (< 5 anos) 1,078 (0,223; 1,934) 0,013*
Educago (6-12 anos) 1,077 (0,233; 1,921) 0,012 *
Educagao (> 12 anos) 1,369 (0,124; 2,614) 0,031*
NYHAI -1,087 (-1,658; -0,516) <0,001%*
NYHA Il -1,789 (-2,411;-1,167) <0,001%*
Fisico NYHA IV 2,439 (-3,326; -1,552) <0,001**
Hipertensao arterial 0,755 (0,307; 1,203) 0,001 ***
Internacéo anterior -0,867 (-1,345; -0,389) <0,001**
Sintomas de ansiedade -0,967 (-1,404; -0,529) <0,001***
Uso de betabloqueadores 2,018 (0,847; 3,190) 0,001 ***
Uso de furosemida 0,520(0,031; 1,010) 0,037 *
Sexo masculino 0,538 (0,145; 0,932) 0,007 **
Educagao (< 5 anos) 0,725 (-0,088; 1,539) 0,080
Educagao (6-12 anos) 0,747 (-0,042; 1,535) 0,063
Educago (> 12 anos) 1,135 (-0,099; 2,369) 0,071
Etiologia isquémica 0,561 (0,132; 0,990) 0,010 *
Eocional NYHAI -0,229 (-0,78; 0,322) 0,416
NYHA I -1,234 (-1,818; -0,65) <0,001 ***
NYHA IV 0,727 (-1,537; 0,083) 0,079
Internagao anterior -0,606 (-1,059; -0,152) 0,009 **
Sintomas de ansiedade -1,104 (-1,614; -0,595) <0,001***
Sintomas de depresséo -0,879 (-1,420; -0,338) 0,001 ***
Uso de IECA -1,424 (-2,312; -0,536) 0,002 **
Sexo masculino -0,342 (-0,708; 0,025) 0,068
|dade 0,030(0,013; 0,047) <0,001%*
Renda familiar mensal 0,001 (0,000; 0,001) 0,001 ***
Geral NYHAII 0,717 (-1,249; -0,184) 0,008 **
NYHAIII -1,717 (-2,259; -1,176) <0,001**
NYHA IV -1,895 (-2,627; -1,162) <0,001**
Uso de betabloqueadores 1,280(0,323; 2,237) 0,009 **

p<0,001*% p< 0,01 p<0,05* MLwHF: Minnesota Living with Heart Failure; NYHA: New York Heart Association, IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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Figura 1- Arvore de regresséo (A- escore total, B- Dimenséo de bem-estar fisico, C- dimenséo de bem-estar emacional, D- dimenséo de bem-estar geral) ilustrando que
classes funcionais da NYHA (New York Heart Association) mais avangadas pioraram todas as dimensées do MLwHF (Minnesota Living with Heart Failure). Os sintomas
de ansiedade influenciaram direta ou indiretamente a presenga de um pior escore total e pior dimensédo de bem-estar emocional do MLwHF. O mesmo foi observado
para internagdo prévia na dimenséo de bem-estar emocional, mostrando uma interagdo com as classes funcionais da NYHA I e II. Na dimenséo bem-estar geral, as
classes funcionais NYHA | e Il associaram-se com pior MLWHF em pacientes com idade inferior a 60 anos. Prev Hosp: Hospitalizag&o prévia.

O estudo encontrou uma associacdo da funcao ventricular
(representada pela classe funcional da NYHA), sintomas de
ansiedade, sexo masculino, idade inferior a 60 anos, nivel
educacional mais baixo, renda familiar mais baixa, internacao
hospitalar recorrente, e comorbidades (tais como hipertensao
arterial e doencas cardiacas isquémicas), uso de medicamentos
(tais como betabloqueadores, IECA e furosemida) com pior
QV de pacientes com IC.

Em um estudo,?' os autores exploraram as percepgdes da
QV em pacientes com IC para avaliar limitagoes na vida didria
causadas por sintomas, estado de felicidade e relacionamentos, e
encontraram que a QV foi influenciada nao sé pelo estado fisico,
psicoldgico, social e condigao econdmica negativos, mas também
pela condicdo fisica, psicolégica e social positivas, bem como pelo

comportamento, apesar de ndo ter sido modificada por educacao
combinada a intervengao de autocuidado. O presente estudo
revelou a associagao entre a variavel preditora classe funcional
NYHA IlI-IV com todas as varidveis de desfecho, e de sintomas de
ansiedade e de depressao com duas das trés varidveis de desfecho
no modelo beta. Ainda, nosso estudo mostrou que mesmo uma
classe funcional NYHA mais baixa (I-ll), associada com sintomas
de ansiedade e internacao prévia, pode piorara QV, considerando
tanto o escore total como a dimensao emocional.

A IC possivelmente é a doenga cronica mais devastadora,
uma vez que afeta a QV das pessoas em varias dimensdes.
De fato, outros autores apresentaram evidéncias de que
melhorias nas habilidades de autocuidado podem melhorar
os desfechos de pacientes com 1C.?
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Ter consciéncia do préprio diagndstico acarreta um
impacto profundo sobre os pacientes. Mulligan et al.,?
mostraram que, ao abordar o estado de dnimo e as crencas
dos pacientes sobre suas doengas e tratamento, houve uma
melhora nas dimensées fisicas e emocionais do MLwHF
e melhora de 55% e 43% nos sintomas de ansiedade e
depressao, respectivamente, avaliados pela HADS no periodo
precoce ap6s o diagnéstico de IC. A redugao de sintomas de
ansiedade associou-se com menor percepcao da gravidade
da IC e do controle pelo tratamento da doenca. A redugao
dos sintomas da depressdo foi atribuida a melhora da
classe funcional NYHA, & reducdo de sintomas, a gravidade
percebida da IC, e ao aumento de confianga no tratamento.
O presente estudo confirma esses achados de que os sintomas
de depressao e de ansiedade contribuem para piora da QV
relacionada aos sintomas fisicos da IC. O estudo também
confirma o fato de que quando pacientes sao menos
sintomdticos e ndo apresentam sintomas de ansiedade e
internagdes recorrentes, a QV dos pacientes é melhor.

Em outro estudo,? um menor suporte social e mais sintomas
depressivos foram preditores independentes de uma pior QV.
Ainda, a perspectiva dos pacientes em relagdo ao suporte
familiar e apoio para autonomia, além do conhecimento da
familia sobre a IC, influenciaram os desfechos psicolégicos de
sintomas depressivos e QV emocional de pacientes com IC.*
Esses estudos corroboram nossos resultados, uma vez que as
pessoas casadas, com suporte familiar, tinham uma percepgao
positiva do controle da IC, e os sintomas de ansiedade e
de depressao afetaram direta e negativamente os sintomas
fisicos da IC, o que, por sua vez, interferiram com a QV
desses pacientes.

Uma metanalise concluiu que os sintomas somaticos/
afetivos da depressao associaram-se mais fortemente e
consistentemente com mortalidade e eventos cardiovasculares
em comparagao a sintomas cognitivos/afetivos em pacientes
com doenga cardiaca.? Outro estudo* com 55 pacientes
com IC congestiva também mostrou que sintomas depressivos
somadticos/afetivos, mas nao sintomas depressivos cognitivos ou
de ansiedade, associaram-se com pior QV relacionada a satide
e capacidade funcional comportamental, independentemente
da idade, condicdo clinica e funcional, e comorbidades.?
Nossos resultados contrastam com esses achados, uma vez que
as classes funcionais NYHA Il e IV pioraram todas as dimensoes
do MLwHF e os sintomas de ansiedade influenciaram direta
ou indiretamente a presenca de um pior escore.

Estar disposto a seguir uma dieta pobre em sédio e ter maior
apoio social associaram-se significativamente com maiores
niveis de controle percebido e melhor QV.2” Um estudo
recente® indicou que sintomas depressivos exerceram um
efeito negativo sobre a adesdo ao tratamento medicamentoso
relacionada a complexidade do regime de tratamento
comumente prescrito a pacientes com IC. No presente
estudo, também observamos que o uso de betabloqueadores,
IECA e furosemida estiveram associados com pior MLWHF
em diferentes dimensoes, sugerindo ser uma barreira para
atingir a adesao ao tratamento medicamentoso.

Porém, ndo se sabe ao certo como e por quais mecanismos
essas associagoes ocorrem. Provavelmente, fatores fisiolégicos
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e comportamentais incluindo disfuncao endotelial, disfungao
plaguetaria, inflamagdo, disfuncao do sistema nervoso, e
menor envolvimento em atividades que promovem sadde,
podem relacionar a depressao e a ansiedade com eventos
cardfacos adversos e pior QV na IC.23°

Este estudo tem algumas limitagdes. O estudo foi realizado
em um Unico centro, apesar de incentivar o desenvolvimento
de estudos futuros em outros centros especializados. Além disso,
seu delineamento transversal dificultou a avaliagao de possiveis
mudangas na QV dos pacientes e de quais fatores contribuiram
para tais mudangas, e especulagdes sobre o prognéstico,
que s6 seriam possiveis em um delineamento longitudinal.
Assim, generalizagdes devem ser feitas com cautela.

Conclusao

Com base nesses resultados, pode-se concluir que
uma FEVE reduzida estd associada a muitos fatores que
comprometem a QV de pacientes ambulatoriais com IC,
mesmo em casos menos graves clinicamente, como os
pacientes em classe funcional NYHA | ou Il. Esses achados
podem ajudar na abordagem mais abrangente de pacientes
com IC, sugerindo o diagnéstico e tratamento de sintomas de
ansiedade, especialmente naqueles com varias internagbes
hospitalares e com idade inferior a 60 anos.
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O Brasil é o pafs com a maior prevaléncia de transtornos
de ansiedade segundo a Organizacao Mundial da Sadde e
figura em 52 lugar em relagdo a prevaléncia de depressdo.’
Os transtornos de humor, que englobam ansiedade e
depressao, sao frequentemente negligenciados na pratica
clinica,?* e seu diagndstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) é ainda mais desafiador, tendo em vista a
sobreposicao de diversos sintomas, como fadiga, perda
ponderal e distdrbios do sono.**

Nesta edigao dos Arquivos, o estudo transversal de
Figueiredo et al.,® avaliou em uma populagao de 99 pacientes
com IC de fragao de ejegao reduzida, quais variaveis clinicas,
sociodemograficas e psicolégicas tém maior correlagao com
a qualidade de vida avaliada pelo Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire. Os principais fatores associados
a pior qualidade de vida foram classe funcional avangada
de dispneia (New York Heart Association lll e IV), internagao
hospitalar prévia e sintomas de ansiedade. A depressao nao
foi associada de forma independente a redugao de qualidade
de vida, porém diversos outros estudos ja encontraram essa
associagao.”® O estudo revela ainda prevaléncia alarmante
de sintomas de ansiedade nesses pacientes de 50% em
comparacao a 9,3% na populagdo geral.'

A interagdo entre doengas cardiovasculares e transtornos
do humor ocorre de forma bidirecional.’ Recentemente,
foi descrito que o otimismo esta associado a menor risco
de eventos cardiovasculares e mortalidade por qualquer
causa.” O risco de se desenvolver IC em pacientes com
depressao é 1,5 a 2,6 vezes maior do que na populagio
geral." Naqueles individuos com diagnéstico de IC, a
depressao indica pior progndstico, e estd associada a
maiores taxas de hospitalizagdo e mortalidade." Possiveis
mecanismos para explicar essa associagdo envolvem a
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menor aderéncia ao tratamento farmacolégico e ndo
farmacolégico em pacientes com depressdo e a maior
propensdo a habitos de vida ndo saudaveis.'>'* Quanto
mais avancgada a classe funcional de dispneia, piores os
sintomas de depressdo e a qualidade de vida.®"

Em relagdo aos transtornos de ansiedade, individuos
acometidos também parecem ter maior risco de desenvolver
IC ao longo da vida."* Naqueles diagnosticados com IC, a
presenga de ansiedade esta associada a pior qualidade de
vida," entretanto a correlagdo com aumento de mortalidade
é bem menos estabelecida.’®"”

As evidéncias sao limitadas para o tratamento dos
transtornos de humor em pacientes com IC. A terapia cognitiva
comportamental foi testada em um estudo randomizado
com 158 pacientes com diagnésticos de depressdo maior
e insuficiéncia cardfaca.” A psicoterapia esteve associada a
remissao de depressao (46% vs. 19%, NNT = 3,8), além de
melhora de qualidade de vida, ansiedade e fadiga.

O tratamento farmacolégico de primeira escolha para
transtornos do humor consiste nos inibidores seletivos da
recaptagao de serotonina.’”? Quanto a pacientes com IC
de fracdo de ejecao reduzida, dois estudos randomizados
de destaque testaram essas terapias em individuos com
depressao maior: 1) MOOD-HFE?' que incluiu 372 pacientes
para receberem escitalopram ou placebo por 3 meses, e
2) SADHART-CHE? que incluiu 469 pacientes para receberem
sertralina ou placebo por 18 meses. Ambos foram negativos
para o desfecho primario, ndo demonstrando beneficio de
terapias farmacoldgicas no tratamento da depressdo em
pacientes com IC.

Um programa de educagdo e cuidados estruturados e
multidisciplinares para o manejo de IC implementado em
350 pacientes em nosso servico demonstrou redugao em
hospitalizagdes nao planejadas®® e melhora da qualidade de
vida principalmente no que tange ao dominio emocional,?*2*
sugerindo que essa abordagem pode ser benéfica para
pacientes com transtornos do humor.

O estudo de Figueiredo et al.,* padece das limitagdes usuais
de uma avaliagdo unicéntrica, transversal e observacional,
e o pequeno nimero de pacientes impede a tomada de
conclusoes mais robustas. O desfecho primario avaliado foi
a qualidade de vida, mas resta saber, de forma prospectiva,
se a ansiedade tem impacto em desfechos clinicos como
internagoes hospitalares ou mortalidade.
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Em conclusdo, o presente artigo de Figueiredo et

al.,® reforga a importancia de uma abordagem holistica
para pacientes com IC ao demonstrar que fatores
negligenciados como transtornos de ansiedade sdo
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Competéncia Clinica no Manejo do Infarto Agudo do Miocardio
com Supradesnivel do Segmento ST por Médico Recém-Formado
Candidato a Residéncia Médica

Clinical Competence in ST-segment Elevation Myocardial Infarction Management by Recently Graduated
Physicians Applying for a Medical Residency Program

Ugo Stocco Aimoli’™ e Carlos Henrique Miranda’
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Resumo

Fundamento: Houve importante reducao da morbimortalidade do infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST (IAMCSST) com o desenvolvimento das terapias de reperfusao. Para garantir este beneficio é importante
o diagnéstico precoce e manejo inicial correto. No Brasil, recém-formados do curso de medicina sao responsaveis por
grande parte dos atendimentos iniciais a estes pacientes.

Obijetivo: Avaliar a competéncia clinica no reconhecimento e manejo inicial do IAMCSST por médico recém-formado
candidato a residéncia médica.

Métodos: Realizada analise do desempenho de 771 candidatos do concurso de acesso direto para residéncia médica do
Hospital das Clinicas da FMRP-USP em estacao pratica de simulacao de atendimento de paciente com IAMCSST com
atores profissionais e avaliadores médicos com uma lista de checagem padronizada de acordo com recomendacées da
diretriz brasileira para manejo desta patologia.

Resultados: O escore de desempenho geral apresentou mediana de 7 e intervalo interquartil de 5,5-8,0. Em relacdo aos
itens avaliados: 83% solicitou monitorizacao eletrocardiografica, 57% solicitou insercao de um acesso venoso periférico,
95% administrou acido acetilsalicilico, 80% administrou segundo antiagregante (inibidor do P2Y ), 66% administrou
nitrato, 71% administrou morfina, 69% reconheceu o diagnéstico de IAMCSST, 71% avaliou o tempo de duracao da
dor, 63% reconheceu a necessidade de transferéncia imediata, 34% apresentou habilidade de comunicacao adequada e
somente 25% insistiu na transferéncia mesmo na auséncia de vaga.

Conclusdes: O reconhecimento e gerenciamento inicial do IAMCSST precisa ser aprimorado na graduacao médica
e inserido dentro da realidade da estrutura de rede hierarquizada do sistema de satide pablico brasileiro. (Arq Bras
Cardiol. 2020; 114(1):35-44)

Palavras-chave: Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Corpo Clinico Hospitalar; Educacao
Médica; Competéncia Clinica; Residéncia Médica.

Abstract

Background: A significant reduction in the morbidity and mortality related to ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) has been
achieved with the development of reperfusion therapies. Early diagnosis and correct initial management are important to ensure this benefit.
In Brazil, recent graduates in medicine are responsible for a large part of the initial care provided for these patients.

Objective: To assess the clinical competence in the diagnosis and initial treatment of STEMI by newly graduated physicians applying for a
medical residency program.

Methods: We assessed the performance of 771 applicants for the direct entry selection process of the FMRP-USP Clinical Hospital Medicine
Residency Program, performed in a simulated setting of STEMI, with professional actors and medical evaluators, using a standardized checklist

following the recommendations of the Brazilian Cuidelines for the management of this disease.

Results: The general performance score presented a median of 7 and an interquartile range of 5.5-8.0. In relation to the items assessed:
ired ECG monitoring, 57% requested the insertion of a peripheral venous access catheter, 95% administered acetylsalicylic acid,

71% administered morphine, 69% recognized the

assessed the pain duration, 63% recognized the need for immediate transfer, 34% showed adequate communication

skills and only 25% insisted on the transfer even in case of non-availability of beds.

Conclusions: The initial diagnosis and management of STEMI need to be improved in medical undergraduate courses and inserted into the
reality of the hierarchical network structure of the Brazilian Unified Health System (SUS). (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):35-44)
Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction; Medical Staff, Hospital; Education, Medical; Clinical Competence; Internship and Residence.
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Introducao

Nas dltimas décadas houve grande desenvolvimento no
tratamento do infarto agudo do miocérdio com supradesnivel
do segmento ST (IAMCSST) com importante reducao de
sua morbimortalidade, principalmente com o surgimento
dos fibrinoliticos e dos procedimentos de angioplastia
priméria que permitem a recanalizagdo imediata da artéria
coronariana comprometida.’

Contudo, para obtengao deste beneficio faz-se necessario
o reconhecimento precoce do IAMCSST, através do
eletrocardiograma de repouso e a organizagao para o
direcionamento destes pacientes para centros terciarios com
capacidade de realizacdo destas terapias de reperfusao.?

Dentro do Sistema Unico de Sadde (SUS) brasileiro que é
hierarquizado em niveis de atencdo, este paciente geralmente
é atendido em unidades de pronto-atendimento (UPAS).
Devido a inexisténcia de profissionais médicos dedicados
exclusivamente ao atendimento das emergéncias, grande parte
deste atendimento é realizado por médicos recém-formados.’
A menor experiéncia clinica destes profissionais pode
comprometer o diagnéstico e o manejo inicial destes pacientes
neste perfodo critico, onde a agilidade faz toda diferenca.*

O objetivo desta investigacdo foi avaliar a competéncia
clinica para o diagnéstico e manejo inicial do IAMCSST por
médico recém-formado candidato a residéncia médica.

Métodos

Estudo transversal, unicéntrico, que utilizou como
método de avaliagdo a simulagdo com atores profissionais
organizada dentro da sistemdtica do exame clinico objetivo
estruturado, mais conhecido através da sigla em inglés OSCE
(Objetive Structured Clinical Examination) para verificagdo das
competéncias clinicas de médicos recém-formados no manejo
do IAMCSST.® Foi construido um cendrio de um paciente em
atendimento inicial em uma UPA. Este cendrio foi desenvolvido
simultaneamente para a coleta de dados da pesquisa, assim
como, para ser uma das estagdes da prova pratica do concurso
publico para admissao de médicos residentes de primeiro ano
nas diferentes especialidades de acesso direto do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP) no ano de
2016. A prova prdtica a que se refere esta investigagdo foi
realizada somente pelos candidatos aprovados na primeira
fase em prova teérica com questoes de mdltipla escolha na
proporcao de 4 candidatos por vaga (exceto para as areas
de infectologia e neurocirurgia a proporgao foi 5 candidatos
por vaga). A primeira fase apresentou 1.841 candidatos
inscritos, destes 1.622 realizaram a prova tedrica (primeira
fase), 863 candidatos foram aprovados para a prova prética
(segunda fase) e 771 candidatos realizaram de fato a estagao
prética de atendimento do IAMCSST (Figura 1).

Organizacao do cenario

Antes de iniciar o atendimento o candidato era
informado que iria atender um paciente adulto em uma
UPA. O cenério foi organizado como um consultério
padronizado de atendimento onde se encontrava um

ator devidamente treinado (Anexo B)* deitado em uma
maca e uma mesa onde encontra-se sentado um avaliador
conectado a um computador que exibia a lista de checagem
das competéncias e atitudes predeterminadas. Dentro da
sala, havia uma orientacdo impressa na parede (Anexo A)*
referindo que o paciente em questdo havia sido admitido
com queixa de dor toracica, sendo que a enfermeira
priorizou o seu atendimento e tragou um eletrocardiograma
(ECG) de 12 derivagbes. O ECG com um tragado tipico de
IAMCSST de parede anterior era fornecido ao candidato
(Anexo F)*. Alguns dados da histéria e exame fisico eram
previamente fornecidos (dor retroesternal em opressao de
inicio sbito de forte intensidade 8/10 associado a nduseas,
nega irradiagdo e outros sintomas associados, sem outros
problemas de salide, nega uso de qualquer medicamento
nas Gltimas 24 horas, exame fisico com saturagao de oxigénio
de 98% em ar ambiente, pressao arterial de 130 x 80 mmHg
e frequéncia cardiaca de 88 bpm e que ndo era necessario
realizar o exame fisico considerando o restante como
normal). Neste impresso estava definida duas tarefas a serem
executadas pelo candidato: primeiro, definir o diagnéstico
principal para o avaliador, segundo, realizar o manejo clinico
mais adequado do paciente. O candidato tinha um prazo
de cinco minutos para execucdo destas tarefas. O tempo
era cronometrado por sistema automatizado. O ator
era treinado a fazer duas questoes ativas sequenciais ao
candidato somente quando fosse aventado pelo mesmo a
necessidade de transferéncia para um hospital ou centro de
cardiologia: “Doutor, por que eu preciso ir para o hospital?
E apds 10 segundos: “Doutor e se ndo tiver vaga?

No consultério de atendimento havia uma lista com todos
os medicamentos e procedimentos disponiveis naquela
UPA (Anexo E)*, e ndo se dispunha de fibrinoliticos e de
angioplastia coronariana no local. Foram organizados 11
consultérios simulados que funcionaram simultaneamente
durante a avaliacao.

Treinamento dos avaliadores para preenchimento da lista
de checagem (checklist)

Dezesseis avaliadores, todos médicos experientes,
foram treinados para o preenchimento eletronico da lista
de checagem (ckecklist) através de computador existente
dentro do cendrio simultaneamente a execugao da estagao
pelo candidato. Foi orientado que o avaliador ndo poderia
se comunicar com o candidato, o qual deveria somente
seguir as instrugbes impressas. As orientagdes utilizadas
para o treinamento dos avaliadores estao disponiveis no
Anexo C* do apéndice suplementar. Cada candidato foi
avaliado somente por um examinador. Para diminuir a
heterogeneidade entre os examinadores foi realizado um
treinamento imediatamente antes do inicio da estacdo
pratica onde cada item da lista de checagem foi repassado
quanto as possibilidades de respostas. Havia um avaliador
externo que ficava posicionado no corredor de acesso a todos
os consultérios simulados e centralizava qualquer ddvida de
interpretacao das respostas dos candidatos. A opiniao deste
avaliador externo era sempre acatada naqueles casos com
interpretagao duvidosa pelos avaliadores.
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1.841 candidatos inscritos

863 aprovados para
segunda fase

771 realizaram
prova pratica

1.622 candidatos realizaram a prova

Figura 1 - Fluxograma do niimero de candidatos participantes nas diferentes etapas do processo seletivo para residéncia médica.

Desenvolvimento da lista de checagem (checklist)

A lista de checagem foi desenvolvida por um cardiologista
experiente no atendimento de pacientes com IAMCSST
seguindo a V Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia
sobre o Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio com
Supradesnivel do Segmento ST e revisada por outros cinco
médicos experientes.® A lista de checagem abrangeu 12
itens diferentes, sendo seis deles diretamente relacionados
ao tratamento (com peso individual de 0,5 pontos e total de
3 pontos): solicitagdo da monitorizacao eletrocardiogréfica,
insercdao do acesso venoso periférico, administracao
de acido acetilsalicilico, administracio de um segundo
antiagregante (inibidor P2Y ), administracdo de nitrato
sublingual e administragdo de morfina (a dose correta
destas medicagdes ndo era necessiria, somente a citacdo
de sua realizacao). E os seis demais itens foram diretamente
relacionados ao diagnéstico e gerenciamento da transferéncia:
reconhecimento do diagndstico de IAMCSST (peso 2),
avaliacdo do tempo de duragdo da dor, que é um aspecto
importante na determinacao de condutas terapéuticas neste
caso (peso 1), reconhecimento da necessidade imediata da
transferéncia do paciente (peso 2) para realizacao da terapia
de reperfusao (trombolitico ou angioplastia priméaria), um item
relacionado a habilidades de comunicagao com o paciente
explicando a doenca e o tratamento com linguagem simples
e objetiva (peso 1) e um item relacionado ao reforgo da
necessidade de transferéncia do paciente para um servico
terciario mesmo na auséncia de vagas hospitalares (peso 1),
definido como o conceito de vaga zero de acordo com a
resolugdo do Conselho Federal de Medicina n® 2077/14 para
as urgéncias e emergéncias. Finalmente, um item de avaliagao
negativa que consistia em ficar aguardando marcadores de
necrose miocardica para a determinagao da conduta (redugao
de 2 pontos da nota). Mais detalhes da lista de checagem
podem ser verificados no Anexo C* do apéndice suplementar.
A nota variou entre 0-10 pontos, sendo diretamente
proporcional a competéncia clinica observada na abordagem
do cenario simulado. Na organizagao da lista de checagem
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considerou-se como itens prioritdrios o reconhecimento do
diagnéstico do IAMCSST (peso 2) e a transferéncia imediata
para terapia de reperfusao (peso 2). Em relagao ao diagnéstico
correto considerou-se necessario especificar o supradesnivel
do segmento ST, pois os critérios eletrocardiograficos para este
diagnéstico estdao muito bem definidos. Considerou-se como
parcial a resposta de infarto sem especificar a presenga do
supradesnivel do segmento ST, visto que, mesmo neste caso,
o candidato poderia desencadear as condutas terapéuticas
preconizadas. Para as demais terapias medicamentosas foram
todas incluidas como tratamento adjuvante e considerado o
mesmo peso (0,5 pontos) ja que todas elas aparecem como
classe | de recomendagao no atendimento inicial do IAMCSST
na Gltima diretriz brasileira.

Dados demograficos e de formacao

Estes dados foram adquiridos a partir da ficha de inscricao
preenchida pelo candidato: idade, sexo, ano de formatura,
estado de origem, faculdade de medicina de origem. Os dados do
desempenho na avaliagdo através da lista de checagem eletronica
foram exportados para planilha do Excel a partir do sistema
desenvolvido exclusivamente para execugao desta avaliagao
prética. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de nossa instituicao sob o parecer nimero 838/2017.

Analise estatistica

O tamanho amostral correspondeu a todos os candidatos
que realizaram a estagdo na prova pratica do concurso do
programa de residéncia médica do HC-FMRP-USP no ano
de 2016. Para avaliagao da normalidade da distribuicdo das
variaveis foi utilizado o teste de Shapiro Wilk. As variaveis
quantitativas com distribuigdo normal foram expressas em
média+desvio padrao e as demais variaveis quantitativas em
mediana e intervalo interquartil. As variaveis categéricas foram
expressas em porcentagem. Para comparacdo entre duas
varidveis quantitativas com distribuigdo normal utilizou-se
o teste t de Student ndo pareado e para comparagao entre
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duas varidveis quantitativas com distribuicao ndo-normal
utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para comparagao entre
duas variaveis categoricas utilizou-se o teste do qui-quadrado.
Considerou-se como significativo um p-valor bicaudal < 0,05.
O software STATA 13.1 (College Station, TX, USA) foi utilizado
para analise estatistica e construgao dos graficos.

Resultados

As caracterfsticas demograficas dos 771 candidatos que
realizaram esta estagdao simulada sio mostradas na Tabela 1.
A mediana de idade foi 25 anos (24-27 anos), sendo que a
maioria dos candidatos era do sexo masculino (58%). A maior
parte era constituida de médicos recém-formados (90%), sendo
que 71% tinha menos de um ano de formado e 19% tinham
entre 1 e 2 anos de formado. A maioria dos concorrentes era
oriunda de faculdade publica (66%) da regiao sudeste (65%).

Em relagdo ao desempenho geral dos candidatos foi
observada uma mediana de 7 com intervalo interquartil
entre 5,5 e 8,0 e uma média de 6,74 com desvio-padrdo
de 1,93 (Figura 2).

No tocante a cada item da lista de checagem relacionado
diretamente ao tratamento foi observado o seguinte
resultado: 83% dos candidatos solicitou a monitorizagao
eletrocardiogréfica, 57% orientou a insercio de um acesso
venoso periférico, 95% administrou dcido acetilsalicilico, 80%
ofereceu um segundo antiagregante (inibidor do P2Y,,), 66%
administrou nitrato sublingual e 71% administrou morfina
intravenosa para alivio da dor (Figura 3).

Foi observada a seguinte proporgao em relagao aos itens da
lista de checagem referentes ao diagnéstico e gerenciamento
da transferéncia: 69% dos candidatos reconheceu o
diagnéstico de IAMCSST e 28% reconheceu o diagnéstico
de infarto, porém nao fez referéncia ao supradesnivel do
segmento ST. O tempo de duragao da dor foi verificado por
71% dos candidatos. A maior parte dos candidatos reconheceu
a necessidade de transferéncia para realizacdo da terapia
de reperfusdo (63%) e 19% reconheceu esta necessidade,
contudo ndo fez referéncia ao motivo desta transferéncia
(terapia de reperfusao), 18% nao aventou a necessidade de
transferéncia. A habilidade de comunicacao foi considerada
adequada em 34% dos candidatos (explicou adequadamente
sobre a patologia e o tratamento), 32% explicou somente
um destes itens (sobre a patologia ou sobre o tratamento) e
34% nao abordou nenhum destes dois itens com o paciente.
Somente 25% dos candidatos insistiu na transferéncia para
centro tercidrio mesmo na auséncia de vagas hospitalares
ap6s a intervengao do ator. Ficar esperando a dosagem do
marcador de necrose miocdrdica para definigdo de conduta
terapéutica foi observado em 4% dos candidatos (Figura 4).

Comparando-se os candidatos com desempenho superior
(escore geral > 7) com aqueles com desempenho inferior
(escore geral <7) ndo foi observada diferenga em relacao
a idade, tempo de formado e regido geografica de origem.
Contudo observou-se maior prevaléncia do sexo masculino
no grupo de menor desempenho (63% vs. 52%; p = 0,003)
e maior prevaléncia de origem de faculdade publica no
grupo de melhor desempenho (71% vs. 61%; p = 0,0016).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos médicos recém-formados participantes da avaliagao pratica referente ao atendimento do IAMCSST

Caracteristicas

n =771 individuos

|dade (anos); mediana (19)
Género masculino; n(%)

Anos de formado; n(%)

Instituicdo de graduagao; n(%)

Regido de origem; n(%)

25 (24-27)
444 (58)
<1ano 549 (71)
2 1-2anos 145 (19)
> 2-3 anos 44 (06)
2 3-4 anos 12 (01)
>4 anos 21(03)
Publica 509 (66)
Privada 254 (33)
Estrangeira 8(01)
Sudeste 499 (65)
Nordeste 173 (22)
Sul 48 (06)
Centro-oeste 33 (04)
Norte 10 (01)
Fora do pais 08 (01)
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Figura 2 - Histograma de frequéncia mostrando a distribui¢do do escore geral obtido pelos médicos recém-formados durante a avaliagao pratica de estagéo simulada

de atendimento ao IAMCSST.
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Figura 3 - Gréfico de barras mostrando o desempenho dos médicos recém-formados em cada um dos seis itens da lista de checagem relacionados diretamente ao
tratamento durante avaliagéo prética de estagéo simulada de atendimento ao IAMCSST.

Comparando-se o desempenho em cada um dos 12 itens
da lista de checagem, observou-se uma atuagao superior em
todos os itens no primeiro grupo, contudo, as diferengas de
maior amplitude entre os grupos foram em relagao a aspectos
do diagnéstico, gerenciamento da transferéncia e habilidades
de comunicagdo. A prevaléncia do reconhecimento da

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):35-44

necessidade de transferéncia imediata foi 100% vs. 31%;
p < 0,0001, a porcentagem de habilidade de comunicagao
adequada foi 55% vs. 15%; p < 0,0001, o reconhecimento
do diagndstico de IAMCSST foi 89% vs. 51%; p < 0,0001 e
a insisténcia para a transferéncia mesmo na auséncia de vaga
hospitalar foi 45% vs. 8%; p < 0,0001 (Tabela 2).
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Figura 4 - Gréfico de barras mostrando o desempenho dos médicos recém-formados em cada um dos seis itens da lista de checagem relacionados diretamente ao
diagnéstico e gerenciamento da transferéncia do paciente durante avaliagéo prética de estagdo simulada de atendimento ao IAMCSST.

Comparando os 90 candidatos oriundos de nossa instituigao
com todos os concorrentes das demais instituicoes, os
seguintes resultados foram observados: solicita monitorizagao
eletrocardiogréfica (86% vs. 83%; p = 0,50), insercao de
acesso venoso periférico (81% vs. 54%; p < 0,0001), avalia
a duragao da dor (63% vs. 71%; p = 0,11), diagnéstico
correto de IAMCSST (76% vs. 68%; p = 0,20), administra
acido acetilsalicilico (100% vs. 94%; p = 0,01), administra
segundo antiagregante (80% vs. 76%; p = 0,004), administra
nitrato (72% vs. 65%; p = 0,16), administra morfina (82% vs.
70%; p = 0,01), solicita transferéncia imediata (82% vs. 61%;
p < 0,0001), habilidade de comunicagao adequada (49% vs.
32%; p = 0,001), insiste na transferéncia mesmo na auséncia
de vaga (38% vs. 23%; p = 0,003).

Discussao

Esta investigagdo mostra a necessidade de aprimorar o
treinamento durante a graduagao para o reconhecimento do
IAMCSST e, principalmente, para o conhecimento dos fluxos
assistenciais na linha de cuidado desta patologia.

Segundo dados do relatério da demografia médica do Brasil,
no ano de 2016 houve 18.753 novos registros nos conselhos
regionais de medicina, sendo a maioria oriundo da regido

sudeste (50% dos inscritos).” Portanto, temos a cada ano,
um grande ndmero de jovens médicos egressos das diversas
faculdades de medicina no Brasil. Muitos iniciam a pratica
médica por opgao, ou por dificuldades de acesso a programas
de residéncia médica e até mesmo junto com estes programas
para complementagao de remuneragao. Devido a escassez de
profissionais dedicados exclusivamente para o atendimento das
emergéncias, o médico recém-formado geralmente assume
plantoes no pronto-atendimento de emergéncias.

No Brasil, aproximadamente 50% dos pacientes com
IAMCSST recebe terapia de reperfusao,® chegando a
percentagem de 20% em hospitais publicos de algumas
regides.” Em registro brasileiro de sindrome coronariana
aguda, com inclusdo de 2.453 pacientes, observou-se elevada
taxa de utilizagado do 4cido acetilsalicilico (97,6%) e inibidor
P2Y,, (89,5%) nas primeiras 24 horas, semelhantes as taxas
encontradas em nossa investigagéo, mas entre os pacientes
com IAMCSST, somente 35,9% receberam angioplastia
primdria e 25,3% receberam fibrinoliticos."® Vérios fatores
contribuem para esta taxa reduzida de pacientes recebendo
terapia de reperfusdao em nosso pais, contudo, um destes
fatores é a falta de reconhecimento e manejo inapropriado
por médicos recém-formados no primeiro atendimento.
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Tabela 2 - Comparagao entre os grupos de desempenho superior (escore geral > 7) e desempenho inferior (escore geral < 7) na avaliagdo

pratica simulada referente ao atendimento do IAMCSST

Escore geral

Caracteristica Diferenca Relativa Valor de p
>7n=363 <7n=408
Demogréficas
|dade, média + SD 267 26+5 0,99
Idade, anos; mediana(19) 25(24-27) 25(24-27)
Género masculino, n(%) 189(52) 255(63) -1% 0,0034
Graduagao médica
Tempo finalizagao, anos; mediana(19) 0(0-1) 0(0-1) > (0,05
Instituigéo privada, n(%) 99(27) 155(38) -11% 0,0016
Instituigéo publica, n(%) 259(71) 250(61) +10% 0,0032
Regiao origem, n(%) 0,792
Sudeste 245(67) 254(62) +5%
Nordeste 72(20) 101(25) 5%
Sul 24(07) 24(06) +1%
Centro-oeste 16(04) 9(02) +2%
Norte 3(01) 7(02) -1%
ltens da lista checagem, sim; n(%)
Reconhece necessidade de transferéncia 363(100) 125(31) +69% <0,0001
Explica adequadamente ao paciente 201(55) 63(15) +40% <0,0001
Reconhece IAMCSST 323(89) 207(51) +38% <0,0001
Insiste na transferéncia na auséncia de vaga 162(45) 31(08) +37% <0,0001
Solicita inserc@o acesso venoso 245(67) 193(43) +24% <0,0001
Avalia duragao da dor 300(83) 244(60) +23% <0,0001
Administra nitrato SL 274(75) 232(57) +18% <0,0001
Administra morfina IV 293(81) 258(63) +18% <0,0001
Administra inibidor do PY,, 318(88) 298(73) +15% <0,0001
Solicita monitorizagdo ECG 318(88) 323(79) +9% 0,0018
Administra cido acetilsalicilico 355(98) 377(92) +6% 0,0006
Espera marcadores de necrose para conduta 00(00) 32(08) -8% <0,0001

SD: desvio padréo; ECG: eletrocardiograma; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST ; SL: sublingual; IV: intravenoso.

Dificilmente um IAMCSST nao vai ser reconhecido por um
cardiologista, mas o médico menos experiente pode ter
dificuldades, por outro lado, é mais provével de um paciente
com IAMCSST ser atendido nas UPA do SUS por um médico
recém-formado que por um médico especialista na area.
Portanto, para se aumentar a proporgao de pacientes com
IAMCSST que recebem terapia de reperfusdo no Brasil
precisa-se incentivar e aprimorar o ensino desta patologia
durante o curso de graduacao médica.

Em outra investigagao realizada no Brasil, entrevistando
97 pacientes vitimas de infarto agudo do miocérdio,
observou-se que somente 33% conseguiram internagao
hospitalar de imediato, enquanto 67% dos sujeitos passaram
por até cinco servigos até conseguirem a internagao hospitalar,
e entre as principais razoes para a falta de hospitalizagao
estava o encaminhamento médico para casa devido o
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nao reconhecimento deste diagndstico." Ghanem et al.’
utilizando-se de questiondrios padronizados aplicados a
estudantes de medicina, observaram que somente 22% destes
sabiam como ajudar pacientes com infarto do miocardio.'
Little et al.,"> mostraram que somente 61% dos estudantes
do dltimo ano de medicina reconheceram o diagnéstico
eletrocardiografico de um IAMCSST da parede inferior.™

A simulacdo realistica foi a metodologia empregada nesta
avaliagdo. Esta é uma importante ferramenta de avaliagdo de
profissionais de salide, pois permite a realizagdo de inimeras
avaliagbes dentro de uma mesma sistematica, garantindo a
uniformidade, o que seria impraticivel em um cendrio real
e, por outro lado, tenta reproduzir diretamente o ambiente
onde usualmente ocorre este atendimento, possibilitando a
avaliacdo do conhecimento, de habilidades e de atitudes.'
Consideramos esta simulacdo como de alta fidelidade, pois
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foi realizada dentro de um ambiente hospitalar, com atores
profissionais devidamente treinados e com o aspecto psicoldgico
do estresse emocional envolvido na execugdo da avaliagdo,
semelhante, aquele encontrado no cenario real de atendimento
auma emergéncia. Portanto, a utilizagdo desta metodologia é um
ponto forte desta investigacdo que merece ser destacado, pois
apresenta uma maior validade, comparativamente, por exemplo,
a aplicagdo de questiondrios padronizados.

Esta metodologia é mundialmente difundida e empregada
na maioria das escolas médicas nacionais. Deste modo, a
maioria dos candidatos estd familiarizada com este tipo de
avaliacdo, que ndo é uma particularidade de nossa instituicao.
Apesar de um desempenho superior em alguns itens, o padrao
de reposta dos candidatos formados em nossa instituigao foi
muito parecido com os demais concorrentes.

A simulagao é uma metodologia ativa de aprendizagem.
Neste estudo, ela foi utilizada para avaliacao dos
candidatos, mas também pode ser utilizada para o ensino
médico. Consideramos importante o desenvolvimento
de um cenério padronizado de simulagao realistica no
atendimento do IAMCSST ajustado para as particularidades
do SUS do Brasil, como foi realizado nesta investigagao,
pois 0 mesmo poderd ser reproduzido em outras escolas
médicas e utilizado no processo do ensino da abordagem
desta importante patologia cardiolégica.

Um fato importante que precisa ser enfatizado durante a
formagao dos alunos de graduagao é o aspecto da insercao do
paciente dentro de uma rede hierarquizada do SUS, pois além
de instituir o tratamento farmacoldgico adequado e disponivel
no local de atendimento, é importante a integragdo com a
rede de urgéncia e emergéncias para a rapida transferéncia
destes pacientes para centros de referéncia com condigdes
de realizar a terapia de reperfusao. A maior parte dos alunos
lembrou da administragao dos antiagregantes plaquetdrios,
por outro lado, uma proporgao significativa nao reforgou a
necessidade de transferéncia imediata do paciente de maneira
adequada como se esperaria em uma situagao dessas.

A inexisténcia de redes assistenciais bem organizadas'
para o direcionamento dos pacientes com IAMCSST do
pronto-atendimento para os hospitais de referéncia, faz com que
o médico do servigo primario tenha um papel central na gestao
desta transferéncia. Somente 25% dos candidatos insistiu na
transferéncia mesmo na auséncia de vagas, por isso, € importante a
discussao dos cenérios clinicos integrados com aspectos gerenciais
como da resolugao do Conselho Federal de Medicina n® 2077/14
para as urgéncias e emergéncias que dispdem sobre o conceito
de vaga zero. E muito importante que o aluno de graduagao em
medicina tenha o entendimento que o tratamento desta patologia
é tempo-dependente, e que se pode mudar a histéria natural
desde que o tratamento seja instituido precocemente, e por esta
razdo, ele deve insistir na transferéncia de um paciente com esta
doenga para um centro capaz de fornecer a terapia de reperfusao
mesmo na auséncia de vagas hospitalares.

O uso da telemedicina pode resolver a dificuldade
na interpretacao do eletrocardiograma por um médico
recém-formado, mas de nada adiantard, se o mesmo nao
tiver o conhecimento necessario para agilizar a transferéncia
deste paciente dentro dos fluxos assistenciais estabelecidos
em cada regido."

A simulagdo ja foi utilizada para avaliagdo do desempenho
de estudantes de medicina no atendimento de cendrios de
emergéncia, como no atendimento do IAMCSST em outros
pafses, porém pelo nosso conhecimento nao encontramos
nenhum estudo nacional que realizou investigagdo com
metodologia semelhante.

Um estudo mostrou que os alunos de graduagao
apresentam um pior desempenho no atendimento de um
caso simulado de IAMCSST em comparagdao com outros
cendrios com pacientes estaveis. Um total de 143 alunos
do quarto ano médico, a porcentagem de agdes corretas foi
47,8% na estagdo do IAMCSST significativamente inferior
as demais estagoes (p < 0,001).'® Este fato é observado na
pratica, pois durante a graduagao eles acabam tendo mais
contato com pacientes estdveis, enquanto pacientes mais
graves sao manejados pelos médicos residentes. Por isso,
a simulacdo é considerada uma alternativa interessante
para o aprimoramento de competéncias e habilidades no
atendimento de emergéncias durante a graduagao."”

Em uma interessante investigagao comparando a simulagao
em pequenos grupos associada as atividades didaticas
tradicionais e somente as atividades didaticas tradicionais
em 291 alunos do quarto ano médico para o manejo de
um paciente com IAMCSST observou-se uma significativa
melhoria do desempenho dos alunos no grupo da simulagao
(53,5 = 8,9% vs. 47,4 = 9,8%; p < 0,001) principalmente
nos itens relacionados ao exame fisico (48,5 = 16,2% vs.
37,6 £ 13,1%; p < 0,02) e ao diagndstico (75,7 = 24,2%
vs. 64,6 = 25,1%; p < 0,02)."8

Outro aspecto importante a ser enfatizado com o aluno de
graduagao é o aprimoramento da habilidade na comunicagao,
um niGmero pequeno de candidatos (34%) mostrou uma
comunicagao efetiva com o paciente em relacido a doenga
e ao tratamento preconizado. Muitas vezes, este item é
negligenciado no atendimento de emergéncia, porém é uma
etapa fundamental, pois o paciente tem o direito de saber o
que esta acontecendo e das estratégias de tratamento propostas.
Além disso, o acesso a informagao pode diminuir o nivel de
ansiedade e tensdao emocional durante o quadro agudo.

Destacamos algumas limitagdes desta investigacao. Primeiro,
como somente os candidatos aprovados na primeira fase do
concurso (prova teérica) foram submetidos a avaliacao pratica,
deve-se considerar a presenga de um viés de selegao. Isto pode
ter superestimado o desempenho dos candidatos nesta amostra
selecionada e se a mesma avaliagao fosse aplicada a uma
amostra geral provavelmente o desempenho teria sido inferior
ao observado. Contudo, como em algumas especialidades
com menor concorréncia, praticamente todos os candidatos
inscritos foram aprovados para a prova pratica, isto pode ter
minimizado este efeito. Segundo, foi uma avaliacao aplicada
em um Gnico centro (unicéntrico), porém havia representantes
de diferentes regioes do pafs, entretanto, com predominancia
da regiao sudeste e nordeste, sem uma adequada distribuigao
amostral proporcional ao ndimero de egressos das diferentes
escolas médicas de todo o pais. Deste modo, os seus resultados
nao podem ser extrapolados para todo o territério nacional.
Terceiro, foi esclarecido que o fibrinolitico nao estava disponivel
no local de atendimento, assim como na maioria destas
unidades em nosso pafs. Deste modo, a transferéncia imediata
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para a terapia de reperfusao esta indicada mesmo na auséncia
de vagas hospitalares. Concordamos que algumas diferengas
podem ser observadas de acordo com a organizagao da linha
de cuidado do IAMCSST em cada localidade brasileira, como,
por exemplo, a disponibilizagao de fibrinoliticos em algumas
destas UPAs. Neste caso, sugerimos que o item Reconhece a
necessidade de transferéncia imediata para terapia de reperfusao
deveria ser desmembrado em dois subitens: administra
o fibrinolitico e solicita a transferéncia imediata para um
hospital, pois de qualquer maneira, este paciente devera ser
transferido para um centro com possibilidade de realizacao
de intervengao coronariana,’ e de fato, nenhuma UPA em
nosso paifs disponibiliza este recurso. Quarto, em relagao a
lista de checagem, a medicacdo heparina nao foi incluida
na mesma. Este fato ocorreu porque durante o atendimento
inicial em uma UPA ndo se sabe para qual estratégia de
reperfusdo o paciente sera encaminhado (fibrinolitico ou
angioplastia primaria) e dependendo da estratégia alocada o
tipo de heparina e a dose preconizada como primeira opgao
sdo diferentes e na maioria das vezes, esta medicagao é
postergada para ser administrada no servigo hospitalar onde
a terapia de reperfusao sera executada. Apesar de fazer parte
do tratamento, os medicamentos, betabloqueador, estatina
e inibidor da enzina conversora de angiotensina, nao foram
incluidos, pois estas medicagdes ndo precisam ser prescritas
de imediato e poderao ser introduzidas ao longo das primeiras
24 horas. Quinto, devido a restricao de tempo de cada avaliagao
(5 minutos), alguns tépicos considerados mais importantes pelos
avaliadores foram selecionados como o diagnéstico e conduta
terapéutica em detrimento de outros relacionados a histéria
clinica e exame fisico, fato até mesmo compreensivel, visto
que, na maioria das vezes o exame fisico destes pacientes é
pouco alterado. E, por Gltimo, esta ferramenta necessita de uma
validacao externa em outros centros formadores.
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Conclusao

O ensino da abordagem do IAMCSST precisa ser
aprimorado durante a graduagdo médica enfatizando-se
aspectos praticos como a temporalidade para o inicio do
tratamento e dos fluxos assistenciais destes pacientes dentro
do sistema UGnico de sadde brasileiro. A simulago realistica
pode ser uma ferramenta adequada para o aprimoramento
destas competéncias.
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Nas dltimas décadas, a educagao médica, principalmente
em programas de pds-graduagao em cardiologia (PPGC), passou
por profundas mudangas, incluindo restricbes em horas de
servico." No artigo de referéncia "To Err Is Human",? o Instituto
de Medicina sugere que quase 100.000 pacientes morriam
anualmente de erros evitdveis em hospitais, com um milhdo
adicional de pessoas com sequelas. Esse relatdrio foi o holofote
sobre a importancia da seguranga do paciente no que se refere
a cuidados de satde.’ Quase ao mesmo tempo, os avangos
tecnoldgicos ultrapassaram as inovagdes curriculares dos EMPG.
Como faziamos o treinamento em servico, o método “observe
um, faca um e ensine um” era praxe em todos os servicos,
porém, a medida que o treinamento avanga, os procedimentos
tornam-se extremamente mais complexos, com o consequente
maior risco. A maioria dos residentes de cardiologia lembra-se
da primeira vez em que realizava manobras de ressuscitagao,
colocagao de marca-passo transvenoso e passavam o primeiro
Swan-Ganz.* Felizmente, a maioria desses eventos foi concluida
sem complicagdes. No entanto, o nivel de preocupagao e
ansiedade experimentado em relagao a seguranga do paciente
e sua competéncia para executar essas tarefas é provavelmente
tao vivido agora quanto no dia em que o procedimento foi
realizado. Apesar da escassez de evidéncias que sustentam o
modelo tradicional de aprendizagem para treinamento,*¢ a
maioria das revisdes que discutem o potencial da educagdo

Palavras-chave

Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivel do
Segmento ST; Simulacao; Internato e Residéncia; Hospitais;
Programas; Eficiéncia Organizacional; Educagao Médica;
Competéncia Clinica.

Correspondéncia: Sergio Timerman *

Avenida Dr. Eneas e Carvalho Aguiar, 44. CEP 05403-000, S&o Paulo,
SP — Brasil

E-mail: dr.sergiotimerman@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190842

baseada em simulagdo (EBS) em assisténcia médica avalia as
evidéncias de que o EBS é equivalente ou melhor que esse
modelo tradicional.”?

Nos dias atuais, aos recém-formados e candidatos a
Residéncia Médica, a avaliagdo de competéncias clinicas
constitui etapa essencial, e deve ser iniciada em sua formagao
como estudante de Medicina, devendo ser feita pelo
professor por meio da observagdo direta do desempenho
em situacgdo real'. Existem vérias formas dessa avaliacao
formativa e somativa, que avalia as competéncias clinicas
do estudantes e quantifica a evolugao do seu desempenho
ap6s a realizacao de situagdes.''? O estudo publicado nesta
edigao, intitulado “Competéncia Clinica no Manejo do Infarto
Agudo do Miocdrdio com Supradesnivel do Segmento ST por
Médico Recém-Formado Candidato a Residéncia Médica”'?
tem por objetivo analisar os seguintes quesitos: habilidades
na entrevista, habilidades no exame fisico, qualidades do
profissionalismo (ética), raciocinio clinico, habilidades de
orientacao, eficiéncia e competéncia clinica geral, apontando
suas falhas e acertos, configurando uma boa arma na
avaliacao formativa. O treinamento em simulagao também
foi amplamente adotado em outras indUstrias de "alto risco".
Embora os paralelos tragados entre a medicina e a aviagao
sejam frequentes, é importante reconhecer que o trabalho
realizado pelos médicos difere acentuadamente do dos
pilotos e, portanto, a natureza da simulagao também deve ser
diferente. Ha um foco consideravel em emergéncias médicas e
habilidades praticas de procedimentos, mas com escopo para
expandir para outras dreas de atendimento. A contribuigao
do desempenho cognitivo humano para os resultados dos
pacientes é bem reconhecida; a posse do conhecimento e das
habilidades técnicas necessérias permanece essencial, mas,
além disso, as habilidades ndo técnicas, como a consciéncia
situacional e a capacidade de sintetizar informagbes, tomar
decisoes e se comunicar efetivamente com os membros da
equipe durante momentos de estresse e distragao também
sdo essenciais. E esse estudo foi importante por essa razao.
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Resumo

Fundamento: Dentre as dislipidemias, a hipercolesterolemia é considerada o principal fator de risco para doencas
cardiovasculares em adultos. Na infancia e adolescéncia, a elevacao de colesterol total (CT) e colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) associam-se positivamente a marcadores de aterosclerose, entretanto, a triagem sistematica para
dislipidemias nestes grupos é um tema controverso.

Objetivos: Caracterizar as frequéncias, tipos e gravidade de dislipidemias em criancas e adolescentes atendidos nas
Unidades Basicas de Sadde (UBS) mantidas pelo SUS em Campinas/SP.

Métodos: A partir do convénio com a Secretaria Municipal de Satide de Campinas foram obtidos resultados consecutivos
de perfis lipidicos séricos (n = 312.650) de individuos de ambos os sexos (n = 62.530), com idade entre 1 dia e 19 anos,
entre 2008 e 2015. Grupos etarios e dislipidemias foram classificados conforme recomendacées da literatura. O nivel
de significancia estatistico considerado significativo foi de p < 0,05.

Resultados: As frequéncias observadas de CT, triglicérides (TG), LDL-C e nao HDL-C (NHDL-C) aumentados foram,
respectivamente 33%, 40%, 29% e 13% e de reducao do colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) 39%,
no total, sendo maiores no sexo feminino e nas regides sudoeste e sul da cidade, mais vulneraveis do ponto de vista
socioecondmico; ja em infantes a de TG, e nos adolescentes a de HDL-C prevaleceram.

Conclusoes: A alta frequéncia e a regionalizacao das dislipidemias em criancas e adolescentes apontam para
a necessidade de acdes especificas no manuseio e tratamento destas no ambito do sistema piblico de saiide em
Campinas. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):47-56)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Dislipidemias; Hipercolesterolemia; Crianca; Adulto Jovem; Sistema Unico
de Saude; Adolescente; Testes Laboratoriais.

Abstract

Background: Among dyslipidemias, hypercholesterolemia is considered the main risk factor for cardiovascular diseases in adults. In childhood
and adolescence, elevated total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) are positively associated with atherosclerosis
markers, however, systematic screening for dyslipidemias in these groups is a controversial topic.

Objective: To characterize the frequencies, types and severity of dyslipidemias in children and adolescents attended at the Basic Health Units
managed by SUS in Campinas/SP

Methods: After an agreement with the Municipal Health Department of Campinas, consecutive results of serum lipid profiles (n = 312,650) of
individuals of both sexes (n = 62,530) aged between 1 day old and 19 years were obtained, from 2008 to 2015. Age groups and dyslipidemias were
classified according to recommendations in the literature. The statistical significance level adopted was the probability value (p) of 0.05 or less.

Results: The observed frequencies of increased TC, triglycerides (TC), LDL-C and non-HDL-C (NHDL-C) were 33%, 40%, 29% and 13%
respectively, and of reduced high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) the frequency was 39%. The frequencies, in general, were greater in
females and in the southwest and south regions of the city, whose populations are more vulnerable from the socioeconomic point of view; on

the other hand, in children and adolescents, the frequencies of TG and HDL-C prevailed, respectively.

Conclusions: The high frequency and regionalization of dyslipidemias in children and adolescents indicate the need for specific actions in the
handling and treatment of such diseases by the public health system of Campinas. (Arq Bras Cardiol. 2020, 114(1):47-56)
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) representam uma das
principais causas de morbimortalidade no Brasil e no mundo.
Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), em 2015
as DCV representaram 31% de ébitos no mundo." No Brasil,
29% dos 6bitos foram devido as DCV segundo a Sociedade
Brasileira de Cardiologia.?

As dislipidemias tém um papel bem estabelecido no que
se refere ao risco cardiovascular em adultos, assim como a
hipertensao arterial, diabete melito, histéria familiar precoce
de doenga arterial coronariana e tabagismo. Frequentemente
estas situacoes clinicas estdo associadas a comorbidades como
sobrepeso, obesidade, habitos alimentares inadequados e
sedentarismo’? com graves consequéncias sobre a sadde
individual e pdblica.*

Criangas e adolescentes representam 34% da populagao
brasileira, um contingente absoluto de 57,1 milhoes de
pessoas.® Ha evidéncias de que concentragoes elevadas de
colesterol total (CT) e colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) na infancia e adolescéncia estejam
associadas a desfechos ateroscleréticos em adultos jovens.
Ainda neste contexto, Napoli et al.,° evidenciaram estrias
gordurosas no periodo de vida intrauterino, sendo mais
pronunciadas em gestantes com hipercolesterolemia.

Diferentemente da Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias (DBD), a triagem lipidica universal acima de dois
anos quando comparada com a de criangas que apresentam
fatores de risco,® foi recomendada, a partir de outros
estudos, por Zachariah e Johnson’ por ter uma sensibilidade
diagnéstica maior em 30 a 60%. No Brasil, existem poucos
estudos populacionais envolvendo dislipidemias na infancia
e adolescéncia.® Ademais, destaca-se o Estudo dos Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes-ERICA, de abordagem
nacional, abrangendo uma populagao de 80.000 jovens
entre 12 e 17 anos.?

Estudo prévio em nosso laboratério caracterizou dislipidemias
graves em populacdo infanto-juvenil em um segmento
hospitalar pablico em Campinas.’ Entretanto, ainda existem
lacunas no que diz respeito a sua caracterizagdo em termos
regionais. Assim, este estudo teve como objetivo caracterizar
as frequéncias, tipos e gravidade de dislipidemias em criangas
e adolescentes atendidos nas UBS em Campinas-SP.

Métodos

Este estudo tem cardter transversal e retrospectivo. Para sua
execugdo, foram obtidos bancos de dados de resultados
mensais de perfil lipidico, encaminhados periodicamente ao
Laboratério de Lipides da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP por meio de convénio académico com a Secretaria
Municipal de Satde de Campinas.

Entre os anos de 2008 e 2015 foram obtidos 312.650
resultados de exames laboratoriais séricos, de 62.530 individuos
de ambos os sexos, com idades entre um dia e 19 anos,
que compareceram as UBS da cidade de Campinas-SP para
atendimento médico-ambulatorial. Estas UBS estdo distribuidas
em cinco regioes ou distritos de sadde da cidade.

Foram incluidos apenas os individuos que tiveram o perfil
lipidico sérico determinado, e os seguintes parametros: CT,

triglicérides (TG), LDL-C, colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) e ndo HDL-C (NHDL-C). Estas analises
foram realizadas por métodos enzimético-colorimétricos e/ou
homogéneo direto para o LDL, seguindo as normas de controle
de qualidade da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica,
incluindo a etapa da coleta de sangue nas UBS. O NHDL-C
foi calculado.' Durante o periodo do estudo foi utilizado
um Unico analisador quimico, o Modular® Analytics Evo
(Roche Diagnostics, Burgess Hill, West Sussex, Reino Unido),
e reagentes da Roche Diagnostics® (Mannheim, Alemanha).

As dislipidemias foram classificadas bioquimicamente de
acordo com os valores de corte para a idade preconizados
pela atual DBD? como: aumentos isolados de LDL-C, de TG,
de NHDL ou redugbes de HDL-C; as mistas, definidas como
combinagbdes lipidicas de LDL-C e TG aumentados e/ou
LDL-C aumentado e HDL-C reduzido e/ou TG aumentados
e HDL-C reduzido.

Para os infantes (criancas de um dia a 23 meses de idade),
utilizamos os valores referenciais de Kwiterovich PO, uma
vez que para esse grupo etdario ndo ha recomendagdes
descritas pelas DBD exceto para o TG que apresenta valores
na DBD para o grupo de 0-9 anos. Para o NHDL-C em todos
os grupos etarios foram utilizados os valores desejaveis e nao
desejaveis (<123 e =144) de Kwiterovich PO, também pela
auséncia desta recomendagao na DBD.

Para determinar os grupos de criangas (2-11 anos) e
adolescentes (12 a 19 anos) foram utilizadas as definicdes do
Estatuto Brasileiro da Crianca e Adolescente (Lei n2 8.069/90
atualizada com a Lei n? 12.010 de 2009) com adaptagao
do limite superior para adolescentes em funcao da DBD,
e as recomendacoes nesta descritas, entre dois e 19 anos.>
Os valores de corte (mg/dL) utilizados como desejaveis e ndo
desejaveis seguiram como mostrado na Tabela 1.

Os perfis lipidicos também foram avaliados quanto as
concentragdes de LDL-C = 190 mg/dL, sem hipertrigliceridemia
concomitante, para caracterizagdo laboratorial de possiveis
casos de hipercolesterolemia familiar (HF)."

A cidade de Campinas estd situada no interior de Sao
Paulo e tem aproximadamente 1,1 milhées de habitantes'
possuindo 63 UBS distribuidas em cinco distritos de satde:
Leste (L), Noroeste (NO), Norte (N), Sudoeste (SE) e Sul (S)."?

Analise estatistica

As variaveis, quer continuas ou categéricas, foram
analisadas por meio de testes descritivos e comparativos nos
programas SPSS 24.0 (SPSS Inc., USA) e SAS 9.4 (Inc, Cary,
NC, USA). Instituiu-se para as andlises um Gnico e primeiro
resultado de perfil lipidico completo no periodo do estudo
(2008-2015), pela razao de que alguns perfis lipidicos eram
dnicos e outros varios ao longo do estudo.

Foram realizados testes para verificagdo da normalidade
da distribuicao dos dados (Kolmogorov-Smirnov). Em seguida,
os grupos foram comparados pelos testes de Mann-Whitney
e Kruskal-Wallis com pés-teste Bonferroni, sendo os dados
apresentados como mediana e intervalos interquartis para
as variaveis continuas e teste Qui-Quadrado (X?) com
0 pOs-teste para comparagdes multiplas em tabelas de
contingéncia baseadas em permutacbes para as categéricas.
Foram considerados significativos valores de p < 0,05.
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Tabela 1 - Valores de referéncia para lipides e lipoproteinas em criangas e adolescentes

Valores (mg/dL)

Variaveis Lipidicas

Desejaveis Nao desejaveis (1 dia a 23 meses) Nao desejaveis (2 a 19 anos)

CT <170 =200 =170

LDL-C <110 =130 2110

NHDL-C <123 > 144* -

TG

0-9 anos <75 2100 275"

10-19 anos <90 2130 290

HDL-C >45 <35 <45

Valores de referéncia para 1d a 23meses: **TG 2 75 conforme atual DBD; *NHDL-C = 144 1d a 19a. CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa
densidade; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol da Lipoproteina de alta densidade; NHDL-C: ndo HDL-C.

Resultados

A Figura 1 mostra a distribuigdo dos cinco distritos de
Satde de Campinas com os respectivos niimeros observados
para resultados de exames utilizados, de individuos avaliados
e suas frequéncias percentuais: Leste: 41.075 e 8.215 (13%);
Noroeste: 61.900 e 12.380 (20%); Norte: 52.975 e 10.595
(17%); Sudoeste: 79.305 e 15.861 (25%) e Sul: 77.395 e
15.479 (25%). A metade dos exames foi originaria das regioes
sudoeste e sul.

Na Tabela 2 estd apresentada a caracterizagdo demogréfica
dos individuos incluindo a origem dos atendimentos
clinico-laboratoriais.

Os resultados das andlises descritivas e comparativas estao
mostrados nas Tabelas 3 e 4.

Evidencia-se na Tabela 3 que entre os grupos etdrios, para
os infantes o CT, TG, LDL-C, NHDL-C foram mais altos entre
os grupos. O TG foi semelhante em criangas e adolescentes e
0 HDL-C apresentou mediana maior nas criangas em relagao
aos demais. Em relagdo ao sexo, o grupo feminino apresentou
valores mais altos.

Quando comparados por grupo de idade, os resultados
também mostraram diferencas significativas para os
parametros avaliados em ambos os sexos.

Na tabela 4, evidencia-se que na regido leste houve
resultados mais altos para CT em comparagao as outras
regides. Para as concentragdes de LDL-C na regido leste os
resultados foram maiores do que a noroeste, sudoeste e sul;
os valores de NHDL-C também foram mais altos nesta regido
em relagdo a sul e menores na noroeste em relagdo as demais.

Nas regioes leste, norte e sudoeste a trigliceridemia foi mais
alta do que na regiao noroeste e nas regioes leste e sudoeste
maior do que na sul. O HDL-C na regido sudoeste foi menor
do que nas demais e maior na regido leste em relagao a sul.

As frequéncias de dislipidemias, total e suas razdes por
sexo sao evidenciadas na Tabela 5.

As dislipidemias mais frequentes foram aumentos isolados
de TG e reducao de HDL-C. Por sexo, as frequéncias de
dislipidemias foram maiores no sexo feminino.

A Figura 2 apresenta as frequéncias de dislipidemias por
idade. Observou-se que os infantes apresentaram maiores

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):47-56

frequéncias de TG, NHDL-C aumentados e de dislipidemias
isoladas bem como a maior prevaléncia da combinagao de
LDL-C e TG aumentados.

Quanto as criangas, observaram-se maiores niveis de
CT e LDL-C, e da combinagao de TG aumentado e HDL-C
reduzido; também houve maior frequéncia de no minimo um
tipo de dislipidemia mista. Ja os adolescentes apresentaram
maior nimero de resultados de HDL-C reduzido.

A Figura 3 apresenta as frequéncias de dislipidemias por
regioes de Campinas.

As dislipidemias foram mais frequentes na regido sudoeste
de Campinas com relagdo as demais.

Discussao

O desenvolvimento da placa aterosclerética esta
diretamente associado com o aumento de lipoproteinas
NHDL-C e evidéncias sugerem que os fatores de risco
cardiovascular encontrados na infancia, como as dislipidemias,
podem contribuir para a doenga aterosclerdtica ainda na
infancia e adolescéncia, assim como na vida adulta.™

Neste sentido, o consércio em andamento The International
Childhood Cardiovascular Cohort (i3C) Consortium' tem
como objetivo comum avaliar a associagdo da presenca de
fatores de risco na infancia com os desfechos de morbidade
e mortalidade por DCV no adulto. Resultados preliminares
mostraram que a dislipidemia pediatrica prediz a dislipidemia'®
e também a maior espessura intimo-medial de cardtidas'’
em adultos. Além disso, a presenca de fatores de risco
desenvolvidos a partir dos nove anos de idade foi preditiva
de aterosclerose subclinica em adultos."

No presente estudo, 67% dos resultados dos perfis
lipidicos indicaram a presenga de pelo menos um Gnico tipo
de dislipidemia bioquimicamente classificada. Este resultado
é maior do que o observado em outros trabalhos nacionais:
um deles, por exemplo, realizado na regido nordeste do
Brasil entre 2011 e 2012, envolvendo criancas e adolescentes
(6-18 anos) e no qual se observou a frequéncia de 62% de
dislipidemias a custa de aumentos de CT e/ou TG e/ou de
LDL-C e/ou reducoes de HDL-C." Outro estudo, realizado
na cidade de Londrina/PR com adolescentes (11-16 anos),
demonstrou que 61% dos individuos apresentaram
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Sudoeste

Figura 1 - Area correspondente aos distritos de satide inseridos no mapa da cidade de Campinas. Fonte: Secretaria de salide de Campinas.”

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas de todos e por sexos e idades

Caracteristicas Numero de individuos  Frequéncias no total (%)
Total 62.530 100
Sexo

F 34.932 56
M 27.598 44
Idade

Infantes 660 1
F 399 06
M 261 04
Criangas 25.501 41
F 13.219 21
M 12.282 20
Adolescentes 36.369 58
F 21.314 34
M 15.055 24

N: nimero; F: sexo feminino; M: sexo masculino.

dislipidemias (CT e/ou TG e/ou LDL-C elevados e/ou HDL-C
reduzidos).?® Ainda, em 2007 um estudo em escolares
(10-14 anos) de Recife/PE descreveu pelo menos um tipo
de dislipidemia em 63,8% dos avaliados.?'

Outros trabalhos realizados em paises norte e sul
americanos mostraram frequéncias menores. Nos Estados
Unidos?? entre 2011 e 2014, em individuos de idades entre
seis e 19 anos relatou 21% de dislipidemias (aumentos de CT
e/ou NHDL-C elevados e/ou HDL-C reduzidos).

Ja em Santiago/Chile?* (2009-2011) em 2.900 individuos
de 10 a 14 anos, 32% de dislipidemias (CT e/ou TG e/ou
LDL-C elevados e/ou HDL-C reduzidos) foram observadas.
A prevaléncia maior no presente estudo pode ter sido causada

em parte por menores valores de corte utilizados pela diretriz
nacional® em relagao as internacionais.'®?°

Nas analises realizadas para se avaliar o efeito do sexo, as
dislipidemias foram mais frequentes para todos os parametros
lipidicos no sexo feminino e esses resultados condizem com
estudos nacionais?* e internacionais.?> De fato, as variacoes
nas concentragoes séricas de lipoproteinas sdo inerentes a
estes individuos frente aos estagios de desenvolvimento e,
consequentemente, as variagdes dos hormonios sexuais.?

Alguns estudos indicam que os estrégenos aumentam o HDL-C
devido em parte a sua agdo na redugao da atividade da lipase
hepatica (LH) e aumento de receptores ATP-binding cassette
transporter AT(ABCA1).2” Além disso, diminuem as concentragoes
de LDL-C¥ por regularem positivamente os receptores de LDL
exercendo um efeito benéfico no perfil de lipoproteinas.?

Ja os andrégenos aumentam a atividade da LH, levando a
um efeito inverso:*” o HDL-C apresenta-se reduzido, enquanto
o LDL-C aumenta. Em contraposicao, Zhang et al.,* indicaram
que a testosterona pode estar associada a alteragées no
receptor SR-B1 e na atividade da LH, facilitando a captagao
seletiva de HDL e exercendo um papel anti-aterogénico.?

As comparagoes por faixas etdrias revelaram que os infantes
apresentaram maiores niveis de TG, NHDL-C e combinagao de
LDL-C e TG assim como uma alta frequéncia de dislipidemias
individuais; poucos trabalhos reportam estes dados até os dois
anos de idade pela prépria dificuldade da coleta de sangue
e instabilidade metabdlica nesta fase de crescimento répido
antes dos 24 meses de vida.’® Além disso, a alta frequéncia
de hipertrigliceridemia ocorreria pelo aleitamento e pela
falta de jejum alimentar. A atual DBD define o valor de corte
de TG sem jejum para a faixa de 0 a 9 anos (= 85 mg/dL).
Avaliando esta interferéncia, aplicamos este valor de corte, e
os resultados mostram uma frequéncia menor, 56% ao invés
de 67% (= 75 mg/dL, com jejum).

Neste contexto, também vale destacar que segundo as
diretrizes nacionais,'® recomenda-se determinar o perfil lipidico
em criangas e adolescentes quando: i) avés, pais, irmaos e primos
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Tabela 3 - Perfis lipidicos: medianas e intervalos interquartis de todos e estratificados por sexo e idade

Grupos Lipides (mg/dL) Total Feminino Masculino p* pt
CT 156 (137-178) 158 (139-179)* 154 (135-176) 0,000
TG 76 (57-103) 78 (59-105) 73 (54-100) 0,000
Todos LDL-C 95 (78-114) 96 (79-114)" 93 (77-112) 0,000
HDL-C 49 (41-57) 49 (42-57)t 48 (41-57) 0,000
NHDL-C 106 (88-127) 107 (89-128) 104 (86-125) 0,000
CT 172 (151-202) * 177 (153-206)" 167 (147-193) 0,000 0,019
TG 91 (67-131)* 94 (68-132) 87 (64-119) 0,000 0,068
Infantes (1) LDL-C 108 (88-132) * 110 (88-134) 105 (88-128) 0,000 0,138
HDL-C 46 (39-56) 47 (39-58) 45 (38-53) 0,063
NHDL-C 125 (101-150)* 128 (101-153) 119 (102-147) 0,000 0,108
CT 162 (143-182) 162 (143-182) 161 (143-182) 0,901
TG 75 (56-103) 79 (60-109)* 71(53-97) 0,000
Criangas (C) LDL-C 99 (83-118) 100 (84-118) t 99 (83-117) 0,013
HDL-C 50 (42-58) * 49 (41-57) 51 (43-60)" 0,000 0,000
NHDL-C 110 (93-130) 11 (94-131)t 109 (92-129) 0,000
CT 153 (133-174) 155 (136-177) 147 (128-168) 0,000
TG 76 (57-102) 76 (58-103)f 74 (56-102) 0,000
Adolescentes (A) LDL-C 91 (75-110) 93 (77-111)t 88 (72-107) 0,000
HDL-C 48 (41-56) 49 (42-58)t 46 (39-54) 0,000
NHDL-C 102 (84-123) 105 (86-125)" 99 (82-120) 0,000

F: sexo feminino; M: sexo masculino; CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol da Lipoproteina
de alta densidade; NHDL-C: ndo HDL-C. () Mann-Whitney, F vs. M; p < 0,05. (*) Kruskal Wallis Post-hoc Bonferroni, | vs C vs A= CT, LDL-C, NHDL-C - I>C>A;
TG - >C=A; HDL-C - C>A>I, p < 0,05; Variaveis continuas apresentadas como medianas e intervalos interquartis.

Tabela 4 - Perfis lipidicos: medianas e intervalos interquartis de todos por regides de campinas

Lipides (mg/dL) Leste (L) Noroeste (NO) Norte (N) Sudoeste (SO) Sul (S) p

CT 158 (139-179) * 155 (136-177) 157 (138-178) 156 (136-177) 156 (137-177) 0,000
TG 77 (58-105) * 74 (56-101) 76 (57-103) 77 (58-105) * 75 (56-103) 0,000
LDL-C 96 (79-115) * 94 (77-113) 95 (79-114) 94 (78-113) 95 (78-113) 0,000
HDL-C 49 (42-58) 49 (41-57) 49 (42-57) 48 (41-56) * 49 (41-57) 0,000
NHDL-C 107 (89-128) * 104 (86-125) 106 (88-127) 106 (88-127) 105 (88-126) 0,000

CT: colesterol total;, LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol da Lipoproteina de alta densidade; NHDL-C: n&o
HDL-C. (*) Kruskal-Wallis Post-hoc Bonferroni, CT- L > demais; N > NO/SO; TG -L/N/SO>NO; L/SO>S; LDL-C - L>NO/SO/S; N>NO; HDL-C - L>S; SO < demais;
NHDL-C - L>S; NO < demais; p < 0,05. Variaveis continuas apresentadas como medianas e intervalos interquartis.

de primeiro grau apresentam dislipidemia, principalmente
grave ou com manifestagdo de aterosclerose prematura; ii) na
presenga de sinais clinicos de dislipidemias; na presenca de
outros fatores de risco cardiovascular; iii) com acometimento
por outras patologias e iv) na utilizagdo de contraceptivos,
imunossupressores e outras drogas que possam levar a
dislipidemias.?' Sendo assim, espera-se que outros fatores, aqui
ndo coletados, que potencialmente justificariam estas variagoes.

Quanto as criangas, o CT e LDL-C elevados foram de 40
e 35%, respectivamente. Este aumento de CT é semelhante
ao de um estudo de 2009 com 217 individuos (84 obesos),
na faixa etaria de 2-9 anos de Campina Grande/PB, que

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):47-56

variou de 37 a 46%.°? Ainda, este resultado de CT em
criangas condiz com dados do estudo National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) onde foi observada
em individuos de 4-19 anos elevacao das concentragoes de
CT na faixa etaria de 9-11 anos, diminuindo posteriormente
durante o desenvolvimento puberal.

Ramos et al.,** reportaram que o aumento de LDL-C variou
de 14 a 14,8% em criangas (ndo obesas e obesas), achado
menor do que o de nosso estudo (35%). Porém, o valor de
corte utilizado em nosso estudo é menor do que o da referida
populacao. Adicionalmente, resultados semelhantes foram
observados em um estudo realizado no México com criangas
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Tabela 5 - Frequéncias de dislipidemias isoladas e mistas: todos e por sexos

Dislipidemias N Todos (%) N F (%) N M (%) Razdes de frequéncias (%) (F/M) p

Dislipidemias isoladas 41.689 67 23572 38* 18.117 29 13 0,000
CTt 20.759 33 12.213 19* 8.546 14 14 0,000
TG1 24.703 40 14.527 23* 10.176 16 14 0,000
LDL-C1 18.299 29 10.594 17* 7.705 12 14 0,000
HDL-C| 24210 39 13.120 21* 11.090 18 1.2 0,000
N&o HDL-C1 7.847 13 4.665 8 3.182 5 15 0,000
Dislipidemias Mistas 20.205 32 11.682 19* 8.523 14 14 0,000
LDL-Cte TG? 10.903 17 6.485 10* 4418 7 15 0,000
HDL-Cl e TGt 12.978 21 7.270 12 5.708 9 13 0,692
HDL-C| e LDL-C? 6.960 1 3.901 6 3.059 5 13 0,742

F: sexo feminino; M: sexo masculino; CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol da Lipoproteina
de alta densidade; NHDL-C: ndo HDL-C. Teste de Qui-Quadrado (X?); F vs M; p < 0,05.
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Figura 2 - Frequéncias de dislipidemias isoladas e mistas por idade. CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides;
HDL-C: colesterol da Lipoproteina de alta densidade; NHDL-C: ndo HDL-C; DI: Dislipidemias isoladas; DM: Dislipidemias mistas; *Teste de Qui-Quadrado(X?); vs C
vs A; p < 0,05; Pés-teste para comparagdes mdltiplas em tabelas de contingéncia baseado em permutagbes: CT1, LDL-C1 - C>A=I; TGt, NHDL-C? - I>C>A;HDL-C|

A>C>I; HDL-C| e TGt e HDL-C| e LDL-Ct - C>A>I; DI, LDL-Ct e TGT, DM -A<C = [; p < 0,05.
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Figura 3 - Frequéncias de dislipidemias isoladas e mistas por regides de campinas. CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides;
HDL-C: colesterol da Lipoproteina de alta densidade; NHDL-C: ndo HDL-C; DI: Dislipidemias isoladas; DM: Dislipidemias mistas; *Teste de Qui-Quadrado (X?); L vs NO vs N
vs SO vs S; p < 0,05; Pés-teste para comparagbes muiltiplas em tabelas de contingéncia baseado em permutagdes: CT1= L< demais; TG, NHDL-Ct = SO>NO>L; LDL-Ct =
SO>L<NO; HDL-C| = SO > demais, S>L; DI = NO<SO>S; LDL-Ct e TGT = - NO>L; HDL-C| e TGt = SO>NO>N>L; DM = SO>NO, p < 0,05.

de 2 a 10 anos de idade: 30% dos individuos apresentaram
LDL-C = 110 mg/dL.>

Quanto aos adolescentes houve alta frequéncia de HDL-C
baixo (41%), valor préximo ao estudo ERICA, cujo valor
foi de 47% entre 38.069 escolares,® resultados alinhados
aos deste trabalho, inclusive frente a diferente abordagem
metodolégica de ambos.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):47-56

Outros estudos nacionais mostraram dados importantes.
Um estudo realizado no Nordeste, com individuos de
6 a 18 anos, revelou frequéncia de HDL-C baixo de 41%"
e um estudo realizado em Natal/RN com escolares entre
10 e 19 anos mostrou que 50% da amostra apresentava esta
dislipidemia.** Outro estudo realizado na regiao metropolitana
de Guadalajara/México com 132 individuos de 5 a 15 anos
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mostrou prevaléncia menor (38,7%), mas nao muito diferente
dos nossos achados.*® A alta frequéncia de HDL-C reduzido
em adolescentes pode estar associada ao estilo de vida dos
jovens e que envolve hébitos alimentares inadequados,
sobrepeso e inatividade fisica.?”

Vale destacar que, neste estudo, 349 individuos
apresentaram fenétipo sérico com LDL-C = 190 mg/dL, ou
seja, 0,56% (1:200) dos resultados sugestivos para HFE'

Em relagdo as regides de Campinas, a sul e sudoeste
apresentaram frequéncias de dislipidemias mais altas em
relagdo as demais. Segundo relatérios ndo publicados da
Prefeitura Municipal de Campinas, estas sao as regides
que possuem maior nimero de registros (25,7 e 27,6%,
respectivamente)*® no Cadastro Unico, plataforma do
Governo Federal que caracteriza as familias de baixa renda.
De fato, segundo Johansen et al.,"? elas compoem a chamada
“cordilheira da pobreza”, onde existe uma homogeneidade
socioecondbmica ndo observada nas demais regides.3°
Adicionalmente, sao as que apresentam um maior nimero
de usuarios do SUS, correspondendo a 50% dos resultados
de exames neste estudo.

A assimetria socioecondmica pode comprometer o estilo
de vida das populagdes com repercussoes diretas sobre
indicadores de morbidade e mortalidade. Segundo a OMS,
atualmente trés quartos das mortes por DCV estao ocorrendo
em regides de renda média e baixa.’

O estudo ERICA apontou aumentos significativos em relagao
as dislipidemias nas regides norte e nordeste do pais (regides
descritas com os maiores indices de pobreza no Brasil);*° ainda,
o ERICA sugere que as diferengas regionais de dislipidemias
ocorram pelo processo de transi¢ao epidemioldgica, ou seja,
as regioes podem estar em fases distintas.

Este estudo avaliou a segunda mais populosa cidade
do estado de Sao Paulo localizada na regido sudeste do
Brasil, onde a expansao urbana ocorreu sem planejamento
adequado, culminando na ampliagdo das areas de ocupagao
e como consequéncia para a populagao, a falta de acesso
apropriado aos servigos urbanos.?

Limitag6es do estudo

Uma das limitagoes refere-se ao fato do banco de dados
avaliado ser de origem secundaria, com possiveis incorregdes
na insergdao dos dados demograficos pelos responsaveis ao
longo de todos os processos. Temos ciéncia do uso continuado
das normas de controle de qualidade da Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica pelo Laboratério Municipal de Campinas
fornecedor dos dados laboratoriais.

Além disso, por ser um estudo transversal nao foi possivel
avaliar a incidéncia de casos de dislipidemias.

Conclusao

Este estudo mostra a alta frequéncia de dislipidemias
aterogénicas em jovens criangas e infantes atendidos em
Campinas, com distribuigdo maior nas regides socioecondmicas
desfavorecidas indicando a necessidade de um foco
regionalizado durante a elaboragao de programas de satde
publica de prevengao de DCV precoce e na vida adulta,
incluindo o manuseio e tratamento adequados de dislipidemias.
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Brasil: Um Estudo Laboratorial Transversal

As doengas cardiovasculares sdo importantes causas de
morbidade e mortalidade. De acordo com a Organizagao
Mundial de Salde, globalmente, um terco das doencas
isquémicas do coragao sao atribuiveis ao colesterol elevado e
este causa 2,6 milhdes de mortes por ano." A aterosclerose se
inicia na infancia e evolui em um processo insidioso que pode
levar décadas desde as primeiras lesdes arteriais até os desfechos
clinicos (morte, infarto do miocardio ou acidentes vasculares
encefdlicos). Este processo é acelerado por fatores de risco
como colesterol, tabagismo, obesidade e hipertensao arterial.?

O estudo multicéntrico Pathological Determinants of
Atherosclerosis in Youth (PDAY) revelou presenga de lesdes
ateroscleréticas em todas as aortas e 50% das artérias corondrias
direitas de 1.532 necropsias de individuos de 15 a 19 anos
de idade.* Quando foi analisado o papel dos fatores de risco
em individuos entre 15 e 34 anos encontrou-se que as lesoes
adrticas e corondrias estavam positivamente com os niveis de
LDL e VLDL, intolerdncia a glicose, tabagismo, hipertensao
arterial, obesidade e negativamente associados com niveis de
HDL.* Achados semelhantes foram descritos no Bogalusa Heart
Study que associou a presenga de estrias gordurosas na aorta
com maiores niveis de colesterol total e LDL, além da associacao
inversa com o HDL.* Houve também maior gravidade das
lesbes ateroscleréticas na presenga de mdltiplos fatores de
risco concomitantes (indice de massa corporal, pressao arterial,
concentragdes de colesterol e triglicerideos).®

Em concordancia com as evidéncias que elevagbes do
colesterol promovem a aterosclerose, estudos de randomizacao
mendeliana evidenciam que a exposigao a niveis geneticamente
mais baixos de colesterol desde a infancia se associa a uma

Palavras-chave

Doencas Cardiovasculares, Dislipidemias, Hipercolesterolemia,
Crianca, Adulto Jovem, Sistema Unico de Satde, Adolescente,
Testes Laboratoriais.

Correspondéncia: Leonardo Mangili *

Parana Medical Research Center (PMRC)

Av. Dr. Luis Teixeira Mendes,1929. CEP 87015-000, Maringa, PR — Brasil
E-mail: leomangili@yahoo.com.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190761

reducdo de risco de doenca arterial coronariana (DAC).
Foi estimado que para cada 1 mmol/l (38,7 mg/dl) de redugao
no LDL ha uma redugao de 54,5% (IC 95% 48,8%-59,5%) no
risco de DAC.” Tal redugdo é 3 vezes superior a obtida com
uso de estatinas em idades mais avangadas.”

O metabolismo do colesterol pode ser analisado pela
dosagem de esteréis nao-colesterol no sangue, marcadores de
sintese e absorcao de colesterol. Em criangas de 1 a 10 anos de
idade a absorgdo prevalece em relagdo a sintese.® Este achado
demonstra a importancia da dieta como ferramenta de
reducdo do colesterol neste grupo etario.

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Gomes et al.,” avaliaram a prevaléncia de dislipidemias
isoladas e em combinacdo em 62.530 criangas e adolescentes,
com idades entre um dia e 19 anos, atendidos na rede
de Unidades Bésicas de Sadde da cidade de Campinas.
Encontraram alteragdes bioquimicamente classificadas em
67% dos perfis lipidicos avaliados. As prevaléncias de aumento
de colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e colesterol
nao-HDL foram, respectivamente, 33%, 40%, 29% e 13%.
A presenca de colesterol HDL baixo foi encontrada em
39% dos casos analisados.” Embora o niimero de individuos
analisados seja um ponto forte deste estudo, a andlise exclusiva
dos perfis lipidicos impede quaisquer outras conclusoes além
da frequéncia de alteragdes nesta populagao.

Os fatores de risco presentes na infancia e adolescéncia
provavelmente persistirdo até a idade adulta. Este periodo
da vida é uma janela de oportunidade para iniciar medidas
efetivas para prevencdo de aterosclerose e de eventos
clinicos na idade adulta. E, portanto, necessario rastrear e
tratar alteragoes no perfil lipidico de criancas e adolescentes,
especialmente daqueles com outros fatores de risco.

Desta forma, a Atualizacdo da Diretriz de Prevencdo
Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2019
recomenda a dosagem de perfil lipidico universal entre
9-11 anos de idade e a partir de 2 anos quando estiverem
presentes outros fatores de risco. A adogao de dieta saudavel,
a pratica de atividade fisica regular e o controle de peso séo
os pilares do tratamento das dislipidemias neste grupo etério.
O uso de medicagao, predominantemente estatinas, deve ser
reservado aos casos mais graves (como dislipidemias genéticas)
e para falha do tratamento nao farmacolégico."
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Resumo
Fundamento: O remodelamento ventricular esquerdo (RVE) esta relacionado a desfechos nao fatais e fatais.
Objetivo: Descrever os padroes geométricos do VE e suas associagoes.

Métodos: Um total de 636 individuos entre 45 e 99 anos no Rio de Janeiro, Brasil, foi submetido a avaliacao clinica, exames
laboratoriais, eletrocardiograma e ecocardiograma com Doppler tecidual (EDT). A diferenca entre as categorias foi testada
com Kruskall-Wallis com testes post hoc, uma vez que todas as variaveis estudadas nao sao normalmente distribuidas e
o qui-quadrado de Pearson (variaveis categoricas). As ORs brutas e ajustadas foram estimadas por regressao logistica.
O nivel de significancia foi de 5% para todos os testes. Os individuos tinham RVE caracterizada como: geometria normal (GN),
remodelamento concéntrico (RC), hipertrofia concéntrica (HC) e hipertrofia excéntrica (HE).

Resultados: A prevaléncia de padroes alterados foi de 33%. Os sujeitos apresentaram GN (n = 423; 67%); HE (n = 186;
29%); HC (n = 14; 2%); e RC (n = 13; 2%). As variaveis sexo, idade, escolaridade e razao albumina/creatinina (A/C)
mostraram relacao com a chance de HE, mesmo apés o ajuste.

Conclusao: Aproximadamente um terco dos individuos estudados apresentavam RVE e corriam risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca. A/C alterada na urina foi associada a HE, indicando uma relacao precoce entre disfuncao cardiaca
e renal. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):59-65)

Palavras-chave: Doengas Cardiovasculares/fisiopatologia; Remodelamento Ventricular; Hipertrofia Ventricular
Esquerda; Insuficiéncia Cardiaca; Insuficiéncia Renal; Fatores de Risco/complicagoes; Comorbidade.

Abstract
Background: Left ventricular remodeling (LVR) is related to both non-fatal and fatal outcomes.
Objective: To describe the geometric patterns of the LV and their associations.

Methods: A total of 636 individuals between the ages of 45 and 99 years in Rio de Janeiro, Brazil, were submitted to clinical evaluation,
laboratory tests, electrocardiogram, and tissue Doppler echocardiography (TDE). The difference between categories was tested with Kruskall-
Wallis with post hoc tests, once all variables studied are non-normally distributed and Pearson’s Qui-square (categorical variables). Gross and
adjusted ORs were estimated by logistic regression. The level of significance was 5% for all tests. Subjects had LVR characterized as: normal
geometry (NG), concentric remodeling (CR), concentric hypertrophy (CH), and eccentric hypertrophy (EH).

Results: The prevalence of altered patterns was 33%. Subjects presented NG (n = 423; 67%); EH (n = 186; 29%); CH (n = 14; 2%); and CR
(n = 13; 2%). The variables of gender, age, level of education and albumin/creatinine ratio (A/C), showed a relationship with the chance of EH
even after adjustment.

Conclusion: Approximately one third of the studied individuals had LVR and were at risk for developing heart failure. Altered A/C in urine was
associated with EH, indicating an early relationship between cardiac and renal dysfunction. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):59-65)

Keywords: Cardiovascular Diseases/physiopathology; Ventricular Remodeling; Hypertrophy, Left Ventricular; Heart failure; Renal Insufficiency;
Risk Factors/complications; Comorbidity.
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Introducao

O remodelamento ventricular é um processo continuo
de respostas as varias lesdes no miocardio. Alteragoes na
geometria do ventriculo esquerdo (VE), em seus varios
padroes, estao relacionadas a incidéncia de resultados
cardiovasculares nao fatais e mortalidade a longo prazo, que
sao marcadores bem conhecidos de mau prognéstico em
varias doengas cardiovasculares e sistémicas.'* Alteragdes na
geometria ventricular sdo consideradas lesdes de 6rgaos-alvo
no coracao e classificam os individuos com essas lesdes como
estando no estdgio B de insuficiéncia cardiaca (IC), conforme
proposto pela American College of Cardiology Foundation e
a American Heart Association (ACCF/AHA).”

Os mecanismos fisiopatolégicos do remodelamento
ventricular variam de acordo com a etiologia determinante.
As doencas que levam a sobrecarga de pressao com
aumento do estresse na parede sistdlica, ativagao génica ou
lesdo direta do miocardio, seguida por proliferagao celular,
fibrose, deposicao de colageno, apoptose e remodelamento
da geometria ventricular. As condigdes que ocorrem com
a sobrecarga de volume levam ao aumento do estresse da
parede diastdlica com alongamento linear dos cardiomidcitos,
proliferacao paralela e aumento dos didmetros das cavidades.?

Os dados epidemiolégicos sobre a prevaléncia e incidéncia
de alteragdes na geometria ventricular na populacao atendida
na atengao primaria sdo escassos e o conhecimento de
diferentes padroes de remodelamento pode auxiliar na
implementagao de estratégias de estratificagdo de risco nessa
populagdo. O objetivo deste estudo foi descrever os padrdes
geométricos do VE na populagdo com idade = 45 anos
atendida na atengao primdria e examinar a associagao entre
remodelamento ventricular e varidveis demograficas e clinicas.

Métodos

Este estudo faz parte do estudo Digitalis, que teve como
objetivo determinar a prevaléncia de IC na populagdo estudada.’

Procedimentos para selecao aleatéria de amostras e
inclusao de pacientes

Foram selecionadas 26 unidades de atencdo bdasica na
cidade de Niter6i, Rio de Janeiro, Brasil, entre julho de 2011
e dezembro de 2012. A selecao das unidades foi realizada por
um programa de sequéncia aleatéria gerada por computador,
no qual o peso de cada unidade era proporcional ao ntimero
de individuos assistidos. Em cada unidade, 50 individuos foram
selecionados aleatoriamente, incluindo 30 individuos para
participacao e 20 para reposigao em caso de resposta negativa.
A populacdo total selecionada foi de 1050. Novecentos
e quarenta e dois individuos confirmaram a presenca e
666 individuos compareceram a visita agendada. Os critérios
de inclusao foram idade entre 45 e 99 anos e consentimento
informado. Foram excluidos cinco individuos que nao
preencheram o questiondrio, 6 ndo realizaram o ecocardiograma
com Doppler tecidual (EDT) e 20 néo realizaram a medida
do peptideo natriurético tipo B (BNP). Ao final do estudo,
636 pacientes preencheram os requisitos necessarios:
questionario estruturado, exame fisico, dados antropométricos,
BNP eletrocardiograma (ECG) em repouso e EDT.

Definicoes
Todos os individuos selecionados para o estudo foram
submetidos a uma avaliacdo realizada em um Gnico dia e

composta pelos seguintes elementos: avaliagao clinica, exames
laboratoriais, incluindo niveis de BNP, ECG e EDT.

Os testes EDT foram realizados de acordo com as
recomendagdes para a quantificacao de cdmaras da American
Society of Echocardiography e da European Association of
Echocardiography. (LANG, 2015). A indexagao foi realizada
por drea de superficie corporal. A massa ventricular esquerda
(MVE) foi estimada por Devereux et al. (DEVEREUX, 1986)
e a espessura relativa da parede (RWT) pela formula em
que a RWT é igual ao dobro da parede posterior diastdlica
dividida pelo diametro do VE. Valores de RWT = 0,42 e
VE indexado = 115 g/m? para homens e = 95 g/m? para
mulheres foram considerados anormais. Os individuos foram
agrupados em quatro modelos de remodelamento: geometria
normal, remodelamento concéntrico, hipertrofia concéntrica
e hipertrofia excéntrica, de acordo com as Diretrizes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia.'

Os pacientes foram classificados em estagios de doenga
renal cronica (DRC) de acordo com a taxa estimada de filtracdo
glomerular (eTFC), calculada pela férmula KDIGO (Doenga
renal: melhorando os resultados globais). Estagio 1: eTFG
> 90 mL/min; estagio 2: eTFG 60-89 mL/min; estagio 3: eTFG
30-59 mL/min; estdgio 4: eTFG 15-29 mL/min; e estdgio 5:
eTFG < 15 mL/min.

Individuos com IMC = 30 kg/m? foram considerados
obesos. Pacientes diabéticos foram definidos pela histéria
prévia de diabetes. O estudo classificou como hipertensos
aqueles que referiram ser hipertensos, usavam medicamentos
para tratar hipertensdo ou apresentavam pressao arterial
sistélica média (PAS) = 140 mmHg ou pressdo arterial
diastélica média (PAD) = 90 mmHg.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS
v 21.0 (Chicago, lllinois, EUA). As varidveis continuas foram
expressas em mediana e intervalo interquartil (50% (25-75%)).
As varidveis categdricas foram expressas em niimeros absolutos
e/ou porcentagens. Para comparagdo entre 0s grupos,
foi utilizado o teste do qui-quadrado. Todas as varidveis
continuas foram testadas quanto a normalidade com o teste
Shapiro-Wilk com teste pos-hoc e para todas elas foi rejeitada
a Ho (hipétese nula) de igualdade, ou seja, nenhuma delas
apresentava distribuicdo normal. Nessa medida, a diferenga
entre essas varidveis e os fenétipos foi testada com o teste
de Kruskall-Wallis. Estimamos razdes de chance brutas e
ajustadas por regressao logistica. Em todas as comparagoes,
foram utilizados testes bilaterais e valores de p < 5% foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

O estudo avaliou 636 individuos de 59,5 + 10,3 anos (62%
mulheres, 63% nao brancos). Os individuos foram classificados
de acordo com a geometria do VE: geometria normal em
423 (67%); hipertrofia excéntrica em 186 (29%); hipertrofia
concéntrica em 14 (2%); e remodelamento concéntrico em
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13 (2%). Os dados demograficos dos individuos estao listados
na Tabela 1. As varidveis idade, sexo, escolaridade, pressao
alta, pressao de pulso, razao albumina/creatinina e relagao
sédio/creatinina na urina foram estatisticamente significantes
entre os padroes de remodelamento. Hipertensao e diabetes
mellitus foram as comorbidades mais prevalentes em pacientes
com hipertrofia concéntrica, enquanto doenga arterial
coronariana e obesidade ocorreram com maior frequéncia no
grupo com remodelamento concéntrico (Tabela 1). A tabela 2
lista as principais alteragoes ecocardiograficas.

A Tabela 3 apresenta a razdo de chances bruta e ajustada
da hipertrofia excéntrica versus geometria normal, o Gnico
padrao de remodelamento com prevaléncia suficiente
para atingir poténcia adequada para a realizacdo de uma
andlise mdltipla. As varidveis sexo, idade, escolaridade e
razao albumina/creatinina mostraram relagao com o risco de
hipertrofia excéntrica mesmo apds o ajuste.

A Figura 1 mostra a distribuicao dos padroes de
remodelamento do ventriculo esquerdo em pacientes sem
alteragdes na fungao renal (A); em pacientes com alteragoes
subclinicas demonstradas por microalbumindria (B); e
naqueles com doenga renal estabelecida (C).

Discussao

No presente estudo, com individuos atendidos na
atengdo primaria com 45 anos ou mais, o principal padrao
de alteragoes geométricas ventriculares foi a HVE excéntrica.
A mudanca foi mais prevalente em mulheres, pacientes idosos,
pacientes com menor nivel educacional e pacientes com
hipertensao e disfungéo renal.

As diferengas observadas neste estudo em comparagao
com outros estudos na Europa e nos Estados Unidos podem
ser explicadas por razdes semelhantes as relatadas no estudo
de Schvartzman et al.® A estatura dos brasileiros € menor que
a dos europeus e caucasianos norte-americanos, impactando
a massa do VE indexada pela superficie corporal.

O remodelamento ventricular ao longo da vida ocorre como
resposta adaptativa ao envelhecimento, exposicdo a fatores de
risco para doengas cardiovasculares e lesio do miocérdio."
Um estudo realizado na comunidade com 4492 participantes
(idade média de 51 anos e 59% de mulheres) mostrou que
64% apresentavam geometria normal, 18% remodelamento
concéntrico, 13% hipertrofia excéntrica e 5% hipertrofia
concéntrica. Nossos dados sdo semelhantes aos da populagao
com geometria normal (64 vs. 67%), mas diferentes em relacao

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos selecionados caracterizadas pelos padroes de remodelamento do

ventriculo esquerdo

Geometria normal Hipertrofia excéntrica

Hipertrofia concéntrica Remodelamento

Varidveis n=423 n=186 n=14 concéntricon=13 Valor de p ()
Idade (anos) 56 (50-64) 58 (47-70) 63 (55-71) 61(53-71) <0,0001
Feminino (%) 57,4 715 78,6 53,8 0,005
N&o branco (%) 63,5 63 57 615 0,812
PAS (mmHg) 133,7 (121-147) 133 (115,5-134,9) 144,5 (126-175) 135,6 (120,2-156) 0,148
PAD (mmHg) 82,3 (74,3-90,0) 76 (73,5-91) 83,5 (75,9-91,5) 80 (72-90) 0,385
PP (mmHg) 517 (42-60) 51 (36-59) 60 (47-59) 55 (46-67) 0,004
FC (bpm) 70 (63-78) 72 (65-80) 74 (64-83) 69 (61-77) 0,468
IMC (kg/m?) 27,2 (24,5-30,6) 28,6 (19,4-35,8) 26,8 (23,4-30,6) 27,7 (24,3-30,7) 0,881
Glicemia (mg/dL) 101 (92-113) 107 (92-125) 104 (92-125) 100 (92-115) 0,734
TFG (mL/min) 83,4 (71,7-96,1) 84,1(74,6-92,8) 67,7 (53,6-85,0) 82,3 (67,2-94,1) 0,021
Acido urico (mg/dL) 5,2 (4,3-6,4) 4,5(3,8-5,9) 4,6(3,9-59) 5,0 (4,1-6,1) 0,266
Colesterol (mg/dL) 214 (188-243) 201 (157-221) 208 (184-250) 215 (185-245) 0,507
Alb/Creat (mg/g) 9,3(5,5-18,7) 8,0 (5,2-170,1) 16,2 (9,9-42,9) 11,8 (6,2-38,9) 0,018
sod/creat na urina 120,9 (77-160) 108,3 (48-200) 145,4 (77-235) 126,2 (89-185) 0,205
BNP (pg/mL) 14 (10-25) 17 (11-41) 35 (14-120) 21 (11-42) <0,0001
Albuminria (mg) 10,5 (5,4-20,8) 8,5 (4,4-65,4) 13,7 (5,8-30,8) 12,8 (7-34,5) 0,049
Hipertenséo (%) 54,6 63,4 714 53,8 0,150
Diabetes (%) 243 237 50,0 30,8 0,159
DAC (%) 8,7 75 143 15,4 0,657
Obesidade (%) 28,7 323 28,6 46,2 0,488

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; PP: presséo de pulso; FC: frequéncia cardiaca; IMC: indice de massa corporal; TFG: taxa estimada de
filtragdo glomerular; Razéo Alb/Creat: albumina/creatinina; razdo sod/creat: sédio/creatinina; BNP: peptideo natriurético do tipo B; DAC: doenga arterial coronariana;
(*) p = diferenca entre os padrbes de remodelamento realizados com o teste Kruskall-Wallis 1-way ANOVA para multiplas comparagées (todos os pares) e teste

qui-quadrado de Pearson para diferengas de proporgéo.
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos dos individuos selecionados, caracterizados pelos padrées de remodelamento do ventriculo esquerdo

Geometria normal

Hipertrofia excéntrica

Hipertrofia concéntrica  Remodelamento concéntrico

Variaveis n =423 n=186 n=14 n=13 Valor de p (*)
FEVE (%) 61 (58-65) 63 (58-64) 59(50-64) 60 (56-63) 0,01
MVEi (g/m?) 82,8 (72,2-92,0) 84 (70,7-93,4) 120(105,6-150,71) 116,3 (102,4-127,3) <0,0001
VAEi (ml/m?) 20,8 (17,1-24,5) 18 (14-22,3) 23,6(19,2-33,1) 22,6 (19,2-27,5) <0,0001
VDFi (ml/m?) 60,1 (51,8-67,2) 41,7 (36,4-49,4) 60,5(52,1-75,9) 74,7 (67,7-83,2) <0,0001
E'(cmls) 10 (8-12) 12 (7,5-13) 7,7(6-10,6) 9(7-11) <0,0001
E (cm/s) 64 (54-76) 70 (52-93) 68(51-75) 63 (52-78) 0,532
A(cm/s) 65 (53-81) 76 (59-99) 69(56-98) 71(57-86) 0,242
E/A ratio 1,0(0,7-1,3) 1,1(0,6-1,3) 0,9(0,7-1,1) 0,8(0,7-1,2) 0,003
E/E’ ratio 6,4 (5,3-7,7) 7,1 (4,7-8,7) 8,0(5,7-10,0) 7,1(5,7-84) 0,008
EPS (mm) 8(7-8) 9(8-10) 10(10-12) 9(8-9) <0,0001
DDVE (mm) 47 (44-50) 40 (34,5-41,5) 43,5(41,7-47,8) 52 (49-54,2) <0,0001
EPP (mm) 8(7-8) 9(8-10) 10(10-12) 8(8-9) <0,0001

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; MVEi: massa ventricular esquerda indexada; VAEI: volume atrial esquerdo indexado, VDFi: volume diastélico final
indexado; E: velocidade mitral diast6lica anular precoce; E: velocidade inicial do fluxo mitral; A: velocidade maxima do fluxo mitral na contragéo atrial; DDVE: diégmetro
diastolico do VE; EPS: espessura da parede septal; EPP: espessura da parede posterior (*) = valor de p = a diferenga entre os padrées de remodelamento realizados
com teste Kruskall-Wallis 1-way ANOVA para multiplas comparagdes (todos os pares).

aos padroes de remodelamento, principalmente em relagao
a remodelamento concéntrico (18% vs. 2%) e hipertrofia
excéntrica (13% vs. 29%). Essas diferengas também podem
ser explicadas pelo maior nimero de pacientes hipertensos
e diabéticos observados em nosso estudo em relagdo ao
estudo de Lieb et al.™

Um estudo realizado na comunidade por Teh et al.,
avaliaram a prevaléncia dos quatro modelos de remodelamento
em 108 pacientes com idade > 70 anos, sendo 56% mulheres,
84% hipertensos e 20% diabéticos.’> Embora os dados de
Teh etal.,” tenham sido obtidos em uma populagao mais idosa,
eles sao semelhantes aos nossos em relagao a maior prevaléncia
de hipertrofia excéntrica observada na amostra (26% vs. 29%),
mostrando que parece haver uma prevaléncia aumentada de
remodelamento excéntrico em individuos mais velhos e com
mais comorbidades.

O envelhecimento estd diretamente relacionado a
progressdao do remodelamento cardiaco, provavelmente
devido a exposicdao a multiplos fatores de risco
cardiovascular. Essa conclusdo esteve presente em nosso
estudo e na literatura.”

Observamos uma associacdo entre o sexo feminino e
a presenga de hipertrofia excéntrica do VE apés o ajuste
para outras variaveis (OR, 1C95%, 1,75 [1,17 a 2,61]).
Existem diferencgas na estrutura e funcdo cardiaca em relacao
ao género, e essas diferengas parecem ser mais pronunciadas
na presenca de fatores de risco para IC com fragao de ejecao
preservada (ICFEp), e podem ser explicadas pelo dimorfismo
sexual.” Um estudo que avaliou mudangas na rigidez do VE
em 1.402 individuos na comunidade observou um aumento
na rigidez com o envelhecimento, que é mais frequente nas
mulheres do que nos homens.” Um estudo envolvendo

318 adultos saudaveis do Framingham Heart Study que foram
submetidos a RM para determinar os valores de referéncia dos
parametros do VE observou um aumento maior nas dimensoes
lineares do VE ap6s o ajuste da drea de superficie corporal
em mulheres do que em homens (p < 0,001)."

Nossos dados mostraram que o baixo nivel educacional
associou-se a hipertrofia excéntrica. Tal resultado pode
ser explicado por uma maior exposicao a fatores de risco,
menos compreensao sobre o autocuidado e menor adesao
ao tratamento medicamentoso.

A microalbumindria é um importante marcador de
risco cardiovascular,’ e os dados apresentados aqui
mostraram que individuos com alteragées na geometria
ventricular apresentaram altos niveis de albumina na urina
e piora da fungao renal avaliados pela TFG. Individuos
com insuficiéncia renal apresentam aumento progressivo
da hipertrofia excéntrica, que pode refletir doengas
cardiacas com perda concomitante da fungao renal.
Os padroes concéntricos e excéntricos refletem nefropatia
hipertensiva, que progride com doenca cardiaca estrutural.
Estudos mostram a existéncia de uma associacdo entre
albumindria, remodelamento e doencas cardiovasculares.
O aumento da excregao urinaria de albumina esté associado
a alteragdes no remodelamento ventricular em pacientes com
hipertensao. Pacientes com hipertensdo com incapacidade
de regressao a albumindria tém maior incidéncia de doenga
cardiovascular.’ Nossos dados mostram que existe uma
forte associacdo entre a razao albumina/creatinina e o
desenvolvimento de hipertrofia excéntrica do VE.

Este estudo foi o primeiro da populagao brasileira de
assisténcia primdria a estudar especificamente a geometria
do VE com a inclusao de RWT.
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Tabela 3 — Razéo de chance bruta e ajustada da hipertrofia excéntrica versus geometria normal

Variaveis OR (IC 95%) ORa (IC 95%)

Género

Feminino 1,80 (1,25-2,60) 1,75 (1,17-2,61)
Masculino 1 1

Idade

70-99 anos 2,33 (1,54-3,52) 2,04 (1,28-3,26)
45-69 anos 1 1

Cor da pele

Negro 1,20 (0,812-1,774)

N&o negro 1

Escolaridade
< Ensino Fundamental 1,86 (1,32-2,62) 1,59 (1,07-2,34)
> Ensino Fundamental 1 1

Renda per capita

<1SM 1,52 (1,00-2,30)
>1SM 1
Tabagismo

Fumante ou ex fumante 0,91 (0,65-1,28)
Nunca fumou 1

Consumo de alcool - bebedor de risco

Sim 0,57 (0,29-1,10)

Nao 1

Atividade fisica

Sedentario e irregular 0,82 (0,57-1,92)

Ativo ou muito ativo 1

Obesidade

Sim (IMC = 30 kg/m?) 1,16 (0,81-1,68)

N&o (IMC < 30 kg/m?) 1

Hipertensao

Sim 1,69 (1,13-2,52) 1,23 (0,79-1,92)
Néo 1 1
Diabetes tipo 2

Sim 0,94 (0,63-1,41)

Nao 1

Acido urico alterado

Sim 1,04 (0,68-1,59)

Nao 1

Doenga arterial coronariana

Sim 0,78 (0,41-1,47)

Nao 1

Razéo albumina/ creatinina

=30 mglg 1,82 (1,19-2,76) 1,64 (1,05-2,57)
<30 mglg 1 1

Razéo sadio / creatinina na urina

>10.39 g/dL 1,64 (1,08-2,47) 1,34 (0,86-2,09)
<10.39 g/dL 1 1
Doenga renal cronica (DRC)

Estégios 3,4,5 1,43 (0,84-2,43)

Estagios 1,2 1

R: razéo de chances; Ora: razéo de chances ajustada; IC: intervalo de confianga; SM: salario minimo; IMC: indice de massa corporal; Acido rico alterado: masculino
> 7,0 mg/dL e feminino> 6,0 mg/dL; DRC: doenga renal crénica estimada pela taxa de filtragdo glomerular (KDIGO) estégios 1, 2, 3, 4 e 5.
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A 2,2% - 1,7%

Fungao renal normal

B 1,5%  0.7%

Albumindria + TFG > 60 mL/min

c 4.8% 3.2%

38,7%

TFG = 15-59 ml/min

[ Geometria Normal

[l Hipertrofia excéntrica

[ Hipertrofia concéntrica

[] Remodelamento concéntrico

Figura1-A, Be C: Avaliagdo de pardmetros da fungdo renal em diferentes padrées de remodelamento ventricular esquerdo. TFG: taxa estimada de filtragdo glomerular

A maior inclusdo de pacientes do sexo feminino é digna
de nota como uma limitagao ao estudo. Isso ocorreu devido
a maior adesao das mulheres ao protocolo do estudo.
Da mesma forma, a maior adesdo a terapia pode ter
influenciado os padrées de remodelamento nas mulheres, e
essa adesdo nao foi medida.

Conclusao

Um tergo dos individuos atendidos na assisténcia primaria
entre 45 e 99 anos, na amostra analisada, apresentava RVE e
corria risco de desenvolver IC. A relacdo albumina/creatinina
alterada na urina foi associada a hipertrofia excéntrica, indicando
uma relagao precoce entre as disfungdes cardiaca e renal.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Almeida RCM,
Jorge AJL, Rosa MLG, Martins WA; Obtencdo de dados:
Jorge AJL, Leite AR, Correia DMS, Chermont S, Lugon JR;
Andlise e interpretacao dos dados: Almeida RCM, Jorge AJL,
Mesquita ET, Martins WA; Andlise estatistica: Rosa MLG;
Redacao do manuscrito: AlImeida RCM, Jorge AJL, Rosa MLG,
Chermont S, Martins WA; Revisao critica do manuscrito

Referéncias

1. Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs |, et al.
Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy: comparison
to necropsy findings. Am J Cardiol. 1986;57(6):450-8.

2. Levy D, Garrison RJ, Savage DD, Kannel WB, Castelli WP. Prognostic
implications of echocardiographically determined left ventricular mass in
the Framingham Heart Study. N Engl ) Med.1990;322(22):1561-6.

3. Schvartzman PR, Fuchs FD, Mello AG, Coli M, Schvartzman M, Moreira,
LB. Valores normais de medidas ecocardiograficas. Um estudo de base
populacional. Arq Bras Cardiol. 2000;75(2):107-10.

quanto ao conteldo intelectual importante: Jorge AJL,
Rosa MLG, Mesquita ET, Lugon JR, Martins WA.

Potencial conflito de interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Este artigo é parte da dissertagdo de Mestrado de
Roberto de Castro Meirelles de Almeida pela Universidade
Federal Fluminense.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal Fluminense sob o ndimero de protocolo
CAAE: 0077.0.258.000-10. Todos os procedimentos envolvidos
nesse estudo estao de acordo com a Declaracdo de Helsinki
de 1975, atualizada em 2013. O consentimento informado foi
obtido de todos os participantes incluidos no estudo.

4. Vakili BA, Okin PM, Devereux RB. Prognostic implications of left ventricular
hypertrophy. Am HeartJ. 2001;141(3):334-41.

5. Desai RV, Ahmed MI, Marjan M, Aban IB, Zile MR, Ahmed A. Natural
history of left ventricular geometry in community-dwelling older adults
without heart failure during seven years of follow-up. Am J Cardiol.
2011;107(2):321-4.

6. Konstam MA, Kramer DG, Patel AR, Maron MS, Udelson JE. Left ventricular
remodeling in heart failure current concepts in clinical significance and
assessment. ] Am Coll Cardiol Img. 2011;4(1):98-108.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):59-65

64



65

Almeida et al.
Remodelamento do ventriculo esquerdo na atencao primaria

Artigo Original

11.

Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler ), Casey DE, Drazner MH, et al. 2013
ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2013;62(16):e147-239.

Mayet ), Hughes A. Cardiac and vascular pathophysiology in hypertension.
Heart. 2003;89(9):1104-9.

Jorge AL, Rosa ML, Martins WA, Correia DM, Fernandes LC, Costa JA, etal.
The prevalence of stages of heart failure in primary care: a population-based
study. ) Cardiac Fail. 2016;22(2):153-7.

. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.

Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography
in adults: an update from the American Society of Echocardiography and
the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur HeartJ Cardiovasc
Imaging. 2015 Mar;16(3):233-70.

Lieb W, Gona P, Larson MG, Aragam J, Zile MR, Cheng, et al. The natural
history of left ventricular geometry in the community: clinical correlates and
prognostic significance of change in LV geometric pattern. JACC Cardiovasc
Imaging. 2014;7(9):870-8.

. Teh RO, Kerse NM, Robinson EM, Whalley GA, Connolly MJ, Doughty RN.

Left ventricular geometry and all-cause mortality in advanced age. Heart
Lung Circ. 2015;24(1):32-9.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):59-65

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Akasheva DU, Plokhova EV, Tkacheva ON, Strazhesko ID, Dudinskaya
EN, Kruglikova AS, et al. Age-related left ventricular changes and their
association with leukocyte telomere length in healthy people. PLoS One
2015; 10:e0135883.

Gori M, Lam CS, Gupta DK, Santos AB, Cheng S, Shah AM et al. Sex-specific
cardiovascular structure and function in heart failure with preserved ejection
fraction.Eur ) Heart Fail. 2014;16(5):535-42.

Borlaug BA, Redfield MM, Melenovsky V, Kane GC, Karon BL, Jacobsen SJ,
etal. Longitudinal changes in left ventricular stiffness: a community based
study. Circ Heart Fail 2013;6(5):944-952.

Salton CJ, Chuang ML, O’Donnell CJ, Kupka M}, Larson MG, Kissinger KV,
et al. Gender differences and normal left ventricular anatomy in an adult
population free of hypertension. A cardiovascular magnetic resonance
study of the Framingham Heart Study Offspring cohort. ] Am Coll Cardiol
2002;39(6):1055-60.

BombigMTN, Pévoa R. Cardiopatia hipertensiva: aspectos epidemiolégicos,
prevaléncia e fator de risco cardiovascular. Rev Bras Hipertens.
2008;15(2):75-80.

Oliveras A, Armario P, Sierra C, Arroyo JA, Herndndez-del-Rey R, Vazquez S, et
al. Urinary albumin excretion at follow-up predicts cardiovascular outcomes
in subjects with resistant hypertension. Am ) Hypertens. 2013;26(9):1148-54.

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



66

Minieditorial

“ (¢}
Sos L w®

Precisamos Conhecer os Padroes de Geometria do Ventriculo

Esquerdo da Populacao Brasileira?

Do We Need to Know the Left Ventricular Geometry Patterns of the Brazilian Population?

Roberto M. Saraiva

Fundagao Oswaldo Cruz - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Rio de Janeiro, R] — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Padrées de Remodelamento Ventricular Esquerdo na Atengao Primdria a Sadde

Nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Almeida et al." descrevem as frequéncias dos padroes de
remodelagdo do ventriculo esquerdo (VE) encontradas em
uma populagdo brasileira acompanhada em clinicas de
atengdo primdria a satde da cidade de Niter6i, estado do
Rio de Janeiro. Os autores descobriram que uma geometria
anormal do VE estava presente em até 33% dos 636 individuos
estudados (média de idade de 59,5 + 10,3 anos; 62% de
mulheres). A hipertrofia do VE (HVE) excéntrica foi o padrao
de geometria anormal mais comum (29%), seguido por HVE
concéntrica e remodelacdo concéntrica (2% cada).

A remodelacdo do VE ndo é mais considerada apenas um
mecanismo adaptativo, mas uma resposta a varios estimulos
diferentes que levam a ativagao génica, hipertrofia celular,
apoptose, fibrose e, finalmente, a remodelacao do VE com
diferentes graus de comprometimento da fungdo do VE e
aumento do risco cardiovascular.? De fato, a relagao entre HVE
diagnosticada por eletrocardiograma e mortalidade foi reconhecida
ha muito tempo.* A massa do VE é considerada um fator de risco
independente para insuficiéncia cardiaca (IC),** acidente vascular
cerebral,> morte stbita cardiaca,® taquicardia supraventricular e
ventricular,” e mortalidade por todas as causas® e cardiovascular.’
Portanto, a hipertensdo arterial sistémica (HAS) é considerada
estagio Ada IC e a HVE é considerada estagio B da IC nas diretrizes
do American College of Cardiology/American Heart Association
no manejo da IC."° Surpreendentemente, foi somente com o
estudo Almeida et al.” que os padrées de geometria do VE foram
estudados na populagio brasileira. Precisamos saber exatamente
qual é a frequéncia e o valor dos padrées de geometria do VE na
populagao brasileira e ndo apenas aplicar o conhecimento obtido
com outras populagoes.

Muitos fatores e estimulos diferentes influenciam a
remodelacao da geometria do VE, como idade, sexo,"
gravidade, duragdo e status do tratamento da HAS,"
obesidade,>'* sindrome metabdlica’ e diabetes mellitus.'®
Almeida et al." também mostraram uma associagao entre HVE
excéntrica e sexo, idade, nivel de escolaridade, HAS e razdo

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Hipertensdo; Hipertrofia do
Ventriculo Esquerdo; Remodelagdo Ventricular; Ventriculo
Cardiaco /cirurgia; Ecocardiografia/métodos.
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albumina/creatinina. Entretanto, as frequéncias desses fatores
podem apresentar uma grande variagao entre as populagoes,
0 que mostra a importancia de abordar especificamente
os padroes geométricos do VE e seu valor prognéstico na
populagao brasileira.

A geometria anormal do VE é classificada como remodelagao
concéntrica (massa normal do VE com aumento da espessura
relativa da parede), HVE concéntrica (massa do VE e espessura
relativa da parede aumentadas) e HVE excéntrica (massa
aumentada do VE e espessura relativa da parede normal)'” com
base na ecocardiografia modo M. Anormalidades geométricas
do VE sao geralmente encontradas na populagao em geral.
Entretanto, a distribuigdo do tipo de anormalidades na
geometria do VE pode variar entre os estudos. Em um estudo
com 35.602 pacientes com fragao de ejegao normal do VE
encaminhados para ecocardiografia, a remodelagao concéntrica
foi identificada em 35%, a HVE concéntrica em 6% e a HVE
excéntrica em 5%.% No entanto, essa prevaléncia aumenta
com o envelhecimento. Em pacientes idosos, a remodelagao
conceéntrica foi encontrada em 43%, a HVE concéntrica em
8,5% e a HVE excéntrica em 7,4%.'® Esses resultados sao
notavelmente diferentes dos dados descritos na populagao
brasileira por Almeida et al.," com maior prevaléncia de
HVE excéntrica. Essa diferenca pode estar relacionada a
alta prevaléncia de HAS e diabetes na populagao estudada
por Almeida et al." De fato, o tipo mais comum de HVE em
pacientes com HAS é a HVE excéntrica e ndo a concéntrica.™
De qualquer maneira, essas diferencas entre os estudos
ressaltam a importancia de estudos voltados a populagdo
brasileira. Por exemplo, a hipertrofia excéntrica foi associada
ao desenvolvimento de IC com fragdo de ejegdo reduzida,
enquanto a HVE concéntrica foi associada ao desenvolvimento
de IC com fragao de ejegao preservada."

Uma nova classificagao para a HVE foi proposta com base na
dilatacio e concentricidade do VE:* concéntrica ndo dilatada,
concéntrica dilatada, excéntrica ndo dilatada e excéntrica
dilatada. A importancia dessa nova classificagao foi demonstrada
pelo fato de que a HVE excéntrica ndo dilatada ndo esta associada
a desfechos ruins, enquanto todos as outras apresentaram risco
aumentado de mortalidade por todas as causas e por doengas
cardiovasculares (DCV)*' ou risco aumentado de morte por IC
ou DCV em comparacao com participantes sem HVE.?

Assim, parabenizo Almeida et al.” por suas pesquisas muito
importantes e os desafio a prosseguir em suas pesquisas e a
apresentar a classificagdo da geometria do VE com base na
classificagdo em quatro niveis da HVE e, mais importante,
o valor prognéstico dos padroes de remodelagdo do VE na
populagao brasileira acompanhada na atengao basica.
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Aterosclerose Carotidea Subclinica e DAD Escore Reduzido para
Estratificacao de Risco Cardiovascular em Pacientes HIV Positivos

Subclinical Carotid Atherosclerosis and Reduced DAD Score for Cardiovascular Risk Stratification in HIV-
Positive Patients

Achilles Custavo Silva,"™ Rafael Vieira Paulo,”™ Mario Leén Silva-Vergara'
Universidade Federal do Triangulo Mineiro," Uberaba, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: Pacientes HIV positivos possuem 2 vezes maior risco que a populacao geral de apresentarem infarto e
4 vezes maior de morte sibita. Além do risco aumentado, esses individuos apresentam eventos cardiovasculares, em
média, aproximadamente, 10 anos antes que a populacao geral.

Objetivo: Comparar os escores Framingham e DAD reduzido para avaliacao de risco cardiovascular em pacientes HIV
positivos e o potencial impacto na decisao clinica apés avaliacao de aterosclerose carotidea subclinica.

Métodos: Foram avaliados clinicamente 71 pacientes HIV positivos sem antecedentes de doengas cardiovasculares, estratificados
pelos escores Framingham 2008 e DAD reduzido e submetidos a avaliacao de aterosclerose carotidea subclinica. A concordancia
entre os escores foi avaliada pelo indice Kappa e os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: A idade média foi 47,2 e 53,5% do sexo masculino. A ocorréncia de aterosclerose subclinica foi de 39,4%.
A concordancia entre os escores foi de 49% com Kappa de 0,735 nos pacientes de alto risco. Nao houve diferenca
significativa entre os escores por meio de anilise de discriminacao com curva ROC. Dos pacientes com risco
intermediario no Framingham e DAD reduzido, 62,5% e 30,8% respectivamente apresentavam aterosclerose carotidea.

Conclusao: O presente estudo mostrou correlacao entre os escores e espessamento médio-intimal e alta concordancia
entre os pacientes classificados como alto risco nos escores Framingham 2008 e DAD escore reduzido. A observagao
de alta prevaléncia de aterosclerose carotidea em pacientes de risco intermediario sugere que grande parte desses
pacientes poderia ser reclassificada como alto risco. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):68-75)

Palavras-chave: Doencas das Artérias Cardtidas; HIV; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida/complicacoes;
Indicadores de Morbimortalidade; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Fatores de Risco.

Abstract

Background: HIV-positive patients are twice as likely than the general population to have a heart attack and are four times at greater risk of
sudden death. In addition to the increased risk, these individuals present with cardiovascular events on average approximately 10 years earlier
than the general population.

Objective: To compare Framingham and reduced DAD (Data Collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs Cohort) scores for cardiovascular
risk assessment in HIV-positive patients and potential impact on clinical decision after evaluation of subclinical carotid atherosclerosis.

Methods: Seventy-one HIV-positive patients with no history of cardiovascular disease were clinically evaluated, stratified by the Framingham
2008 and reduced DAD scores and submitted to subclinical carotid atherosclerosis evaluation. Agreement between scores was assessed by
Kappa index and p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: mean age was 47.2 and 53.5% among males. The rate of subclinical atherosclerosis was 39.4%. Agreement between scores was
49% with Kappa of 0.735 in high-risk patients. There was no significant difference between scores by ROC curve discrimination analysis.
Among patients with intermediate risk and Framingham and reduced DAD scores, 62.5% and 30.8% had carotid atherosclerosis, respectively.

Conclusion: The present study showed a correlation between the scores and medium-intimal thickening, besides a high correlation between
) g 8
patients classified as high risk by the Framingham 2008 and reduced DAD scores. The high prevalence of carotid atherosclerosis in intermediate

o T

risk patients suggests that most of them could be reclassified as high risk. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):68-75)

Keywords: Carotid Artery Diseases; HIV; Acquired Immunodeficiency Syndrome/complications; Indicators of Morbidity; Antiretroviral Therapy,
Highly Active; Risk Factors.
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Introducao

Globalmente, cerca de 36,7 milhdes de pessoas estao
infectadas com HIV, 1,8 milhdo de casos sao diagnosticados
anualmente e 1 milhdo de 6bitos ocorrem a cada ano.’
Estima-se que no Brasil 813.000 pessoas estejam infectados
pelo HIV com 48.000 novos casos e 14.000 mortes no
ano de 2016.2 Durante as Gltimas décadas, o uso de
terapia antirretroviral (TARV) levou a queda progressiva
da mortalidade causada por doengas oportunistas e
consequentemente houve incremento consideravel da
sobrevida destes pacientes. A AIDS tornou-se uma doenga
cronica e a ativagao imunolégica permanente causada pelo
virus HIV se traduz em um processo inflamatério sistémico
com repercussao significativa em diversos érgaos e sistemas,
principalmente cardiovascular, cérebro, rim e ossos o que
leva ao envelhecimento precoce desses pacientes.

As doengas cardiovasculares despontaram como uma causa
importante de morbimortalidade neste grupo de pacientes.
Dados do estudo DAD (Data Collection on Adverse Effects of
Anti-HIV Drugs), publicados em 2014, indicam que 11% das
mortes de pacientes HIV positivos sdo causadas por doengas
cardiovasculares.’* Pacientes infectados pelo HIV possuem um
risco 2 vezes maior que a populagdo geral de apresentarem
infarto e 4 vezes de morte sibita.>® Além do risco aumentado,
os portadores de HIV apresentam eventos cardiovasculares, em
média, aproximadamente, 10 anos antes que a populacao geral.”

Embora os escores de risco cardiovascular tradicionais como
o Framingham tenham sido desenvolvidos para a populagao
geral, a aplicacdo destes na populagdo de pacientes HIV
positivos ainda ndo estd bem definida.® Baseado no estudo
DAD, de cunho prospectivo e multicéntrico, formado pela
colaboragao de 11 coortes de pacientes HIV positivos, tratados
em 212 clinicas dos Estados Unidos, Europa, Argentina e
Australia, foram desenvolvidos algoritmos especificamente para
esta populacdo. Inicialmente foi publicado o DAD escore em
2010 que considerava além de fatores de risco cardiovasculares
cléssicos, a contagem de CD4, o uso de Abacavir e o tempo
de exposicdo aos inibidores de proteases e inibidores da
transcriptase reversa nucleosideos.? Com o objetivo de
simplificar a estratificacdo de risco do paciente HIV positivo e
devido a dificuldade de avaliagao dos esquemas terapéuticos
antirretrovirais prévios, foi proposta uma modificagdo do DAD
escore publicada em 2016 que também avaliou os mesmos
desfechos clinicos em 5 anos, mas que nao utilizou como
variaveis as classes e o tempo de exposigao a TARV."

O objetivo desse estudo foi comparar os escores Framingham
e DAD reduzido para avaliagdo de risco cardiovascular em
pacientes HIV positivos e o potencial impacto na decisao clinica
ap6s avaliagdo de aterosclerose carotidea subclinica.

Métodos

Populacao

Foram incluidos 71 pacientes HIV positivos,
assintomdticos, em uso de terapia antirretroviral regular,
sem diagndstico prévio de doencas cardiovasculares e em
acompanhamento regular no Ambulatério de Doengas

Infecciosas e Parasitarias da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro em Uberaba, Minas Cerais.

Avaliacao clinica

Os dados clinicos, demogréficos e antropométricos
destes pacientes foram obtidos mediante entrevista clinica
e incluiram os fatores de risco para doenga cardiovascular,
a saber: idade (= 45 anos em homens e = 55 anos em
mulheres), tabagismo (em uso ou cessagao nos UGltimos
30 dias), historia familiar de doencga arterial coronariana
(DAC) precoce (infarto do miocéardio ou morte por DAC em
parentes de primeiro grau , se homens < 55 anos e mulheres
< 65 anos), hipertensao arterial sistémica (diagndstico prévio
com uso de medicacao anti-hipertensiva e/ou observagao de
niveis pressoricos > 140x90 mmHg), dislipidemia (diagnéstico
prévio com uso de medicamentos para redugdo de niveis
lipidicos e/ou alteragbes laboratoriais conforme diretrizes
atuais e descritas a seguir), diabetes mellitus (diagnéstico
prévio com uso de medicamentos para redugdo de glicemia
e/ou observagdo de glicemia > 126 mmHg). O indice de
massa corporal foi calculado pela relacdo entre o peso em
quilogramas e o quadrado da altura em metros e considerado
normal de 18,5 a 24,9 Kg/m?, sobrepeso de 25,0 a 29,9 Kg/m?
e obesidade = 30,0. A circunferéncia abdominal foi medida
em centimetros no nivel da cicatriz umbilical e considerada
anormal conforme diretriz de sindrome metabdlica da IDF
(International Diabetes Federation)."

A pressao arterial foi medida durante avaliagao clinica
no ambulatério por meio de aparelho de medicido de
pressao arterial automdtico de brago OMRON (HEM-7113)
conforme as diretrizes atuais de hipertensdo arterial sistémica
e o grau de atividade dos individuos foi avaliado pelo IPAQ
(Questiondrio Internacional de Atividade Fisica) versao curta,
sendo considerado sedentério aquele individuo que realiza
atividade fisica com duragdo < 10 minutos por semana.

Avaliacao laboratorial

Todos os pacientes realizaram coleta de sangue
mediante pungao venosa periférica em jejum de 12 horas.
Foram realizados hemograma, glicemia (VR = 60 a 99 mg/dL),
colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
ureia (VR < 50 mg/dL), creatinina (VR = 0,4 a 1,4 mg/dL),
sédio (VR = 136 a 145 mmol/L), potédssio (VR = 3,5 a
5,1 mmol/L). A glicemia, colesterol total, LDL- colesterol e
triglicérides foram considerados alterados se > 100 mg/dL,
200 mg/dL, 160 mg/dL e 150 mg/dL respectivamente e o
HDL-colesterol considerado baixo quando < 40 mg/dL em
homens e < 50 mg/dL em mulheres.

As amostras de sangue foram processadas no Laboratério de
Andlises Clinicas do Hospital de Clinicas da UFTM. Colesterol
total, HDL-colesterol e triglicerideos foram determinados por
método colorimétrico-enzimdtico em aparelho Cobas 6000 da
Roche. O LDL-colesterol foi calculado pela férmula [(colesterol
total-HDLcolesterol)-(triglicerideos/5)].

Estratificacao de risco

As estimativas de risco cardiovascular foram realizadas
por meio dos escores DAD reduzido e Framingham 2008.
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O Framingham 2008 considera como desfechos morte
cardiovascular, DAC, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca e claudicagao em 10 anos, ja o DAD simplificado
inclui infarto agudo do miocérdio, AVC, intervengbes
coronarianas e carotideas e 6bitos cardiovasculares em 5 anos.
De acordo com o Framingham 2008, foi considerado baixo
risco quando a taxa de eventos era < 10%, intermedidrio
quando > 10% e < 20% e de alto risco quando > 20%.
Ja& pelo DAD, valores < 1% foram considerados de baixo
risco, de 1% a 5% risco moderado, de 5% a 10% alto risco
e > 10% muito alto risco.”'> O DAD escore simplificado foi
calculado por ferramenta disponivel em https://www.chip.dk/
Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

Avaliacao de aterosclerose subclinica

Os exames foram realizados no Setor de Radiologia
do Hospital de Clinicas da UFTM com aparelho de
ultrassonografia Toshiba Aplio 400 com utilizagao de sonda
linear e multifrequencial 10 - 14 MHz. Os pacientes foram
avaliados em posicao supina, em sala semiescura, com pescogo
posicionado a 45°. Foram avaliadas as porgdes distais das
artérias carétidas comum direita e esquerda (1 cm antes da
bifurcacao) e segmentos proximais (2 cm) das carétidas internas.
A medida do complexo médio-intimal (CMI) foi definida pela
distancia entre duas linhas ecogénicas, a interface limen-intima
e média-adventicia, na parede posterior do vaso. O CMI foi
considerado espessado se > 0,8 mm na carétida comum e a
presenca de placa foi definida por estrutura focal estendendo-se
no minimo 0,5 mm para a luz do vaso, e/ou medindo mais do
que 50% do valor da medida do CMI adjacente e/ou ainda
uma medida de CMI maior que 1,5 mm."3

Analise estatistica

As varidveis qualitativas foram expressas por meio de
distribuicao de frequéncias e as varidveis quantitativas com
distribuigao normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov foram
expressas como média e desvio-padrao e nas com distribuigdo
nao Gaussiana como mediana e intervalo interquartil.
As correlagdes em que as varidveis apresentavam distribuicao
nao Gaussiana foram avaliadas pelo coeficiente de Spearman.
A concordancia entre os escores foi avaliada pelo indice Kappa
e a capacidade discriminatéria dos escores foi avaliada pela
estatistica-C, definida pela area abaixo da curva ROC em
relacdo ao achado de aterosclerose subclinica. Foi utilizado o
programa estatistico GraphPad Prism, versao 5. Todos os valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

De janeiro de 2016 a julho de 2017, foram avaliados
71 pacientes com infecgao por HIV em tratamento regular.
Todos os pacientes apresentavam carga viral indetectdvel,
tratamento antirretroviral hd mais de um ano, assintomaticos
e sem antecedente de doencas cardiovasculares. A idade
média foi de 47,23 = 9,36 com 53,52% dos pacientes do sexo
masculino, a mediana de tempo de diagnéstico da infecgao
pelo HIV foi 12 anos (6-17), e contagem de linfécitos CD4
de 654,6 = 308,3 células/smm3. O perfil metabdlico destes
pacientes pode ser observado na Tabela 1. Destaca-se a
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presenca de alteragao de triglicérides > 150 mg/dL ou colesterol
total > 200 mg/dL em 41(57,74%) casos.

Dentre os fatores de riscos cardiovasculares cldssicos
avaliados, os mais frequentes foram dislipidemia, sedentarismo
e idade em 53 (74,6%), 46 (64,78%) e 30 (42,25%), dos
casos respectivamente (Figura 1). A circunferéncia abdominal
aumentada foi evidenciada em 51 (71,83%) dos casos e a
ocorréncia de sindrome metabdlica definida pelos critérios
da IDF foi de 32 (45,07%) casos.

A estratificacdo de risco cardiovascular foi realizada com
o uso de Framingham 2008 e DAD escore reduzido e estd
apresentada na Figura 2. A identificagdo de alto e muito alto
risco foi semelhante nos dois escores, diferindo nas demais
categorias, sendo que Framingham 2008 mostrou 63,4%
dos casos com baixo risco e o DAD escore 54,9% com risco
intermedidrio. Quando avaliado o grau de concordancia
entre os dois escores, foi observado indice Kappa geral de
0,318 com p < 0,001. Contudo, houve maior concordancia
naqueles pacientes classificados como de alto risco, menor
concorddncia nos de baixo risco, enquanto que naqueles
de risco intermedidrio, nao foi evidenciada diferenca
estatisticamente significativa (Tabela 2). Os dois escores
apresentaram correlagdo estatisticamente significativa e
positiva com espessamento médio-intimal (Figura 3).

A espessura médio-intimal (maior espessura) nestes pacientes
foi de 0,73 + 0,14 e a ocorréncia de aterosclerose subclinica
foi de 28 (39,4%). Destes, 17 (60,7%) apresentavam placa nao
significativa, 6 (21,4%) apenas espessamento e 5 (17,8%) tinham

Tabela 1 - Principais aspectos epidemiolégicos, clinicos e
laboratoriais de 71 pacientes HIV positivos

n=T71
Sexo masculino, n (%) 38 (53,52)
Idade, anos 47,23 £9,36
Tempo de diagndstico de HIV (anos) 12 (6-17)
Valor de CD4 células/mm? 654,6 +308,3
Peso, Kg 73,14 + 16,37
IMC, Kg/m? 26,77 £5,21
Pressdo sistdlica, mmHg 119,9 £ 15,47
Pressdo diastélica, mmHg 75,97 + 10,46
Colesterol total, mg/dL 199,9 (171,2-244.,9)
LDL, mg/dL 126,4 £ 40,27
HDL, mg/dL 47,85 + 14,36
Triglicérides, mg/dL 169 (96-232)
Glicemia, mg/dL 100 (90,9-112,1)
Glicemia >100, n (%) 35/69(50,72)
Triglicérides > 150, n (%) 38(53,52)
HDL Baixo, n (%) 26(36,61)
Triglicérides > 150 ou colesterol Total > 200, n (%) 41(57,74)

HDL: high-density lipoprotein; IMC: indice de massa corporal; LDL: low-density
lipoprotein; n: nimero de pacientes.
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Figura 1 - Fatores de risco cardiovascular em 71 pacientes HIV positivos.
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Figura 2 - Classificagéo de risco cardiovascular em 71 pacientes HIV positivos de acordo com Framingham 2008 e DAD escore reduzido.

placa e espessamento. Nos pacientes classificados como de alto
risco, a ocorréncia de aterosclerose subclinica foi de 77,8% no
Framingham 2008 e 88,2% no DAD reduzido. Ja nos pacientes
classificados como de risco baixo ou intermediério, a ocorréncia
de aterosclerose subclinica foi maior no Framingham 2008,
com 20% dos pacientes classificados como baixo risco que
apresentavam aterosclerose subclinica (Figura 4).

Dos pacientes com aterosclerose subclinica, 50%
foram classificados como de risco baixo ou intermediario
independente do escore utilizado. Aqueles com aterosclerose
estratificados pelo Framingham 2008, 9/28 (32,1%) foram
classificados como de baixo risco e pelo DAD escore
reduzido, 12/28 (42,8%) foram classificados como de risco
intermedidrio (Figura 5).

A andlise de discriminagdo dos escores por meio de
comparagao de curvas ROC para o achado de aterosclerose
subclinica ndao mostrou diferenca significativa entre
Framingham 2008 e DAD escore reduzido (Figura 6) e a
acurdcia preditora esta apresentada na tabela 3.

Discussao

No presente estudo, foram avaliados 71 pacientes HIV
positivos em acompanhamento regular, diagnosticados ha mais
de um ano e em uso de TARV com reconstituigao imunoldgica
e supressdo viral. A maioria dos pacientes foi classificada
como baixo risco no Framingham 2008 e de intermediario
risco pelo DAD escore reduzido. Houve correlagao entre
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Tabela 2 - Grau de concordancia entre os escores de risco cardiovascular em 71 pacientes HIV positivos

Baixo Intermediario Alto
Kappa da categoria 0,268 0,084 0,735
p- valor do Kappa da categoria 0,001 0,226 < 0,001
IC 95% de Kappa da categoria 0,11 a 0,427 -0,052 a 0,22 0,502 a 0,967
IC: intervalo de confianga.
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Figura 3 - Correlagdo entre espessamento médio-intimal em 71 pacientes HIV positivos segundo os escores Framingham 2008 e DAD reduzido.
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Figura 4 - Frequéncia de aterosclerose subclinica em 71 pacientes HIV positivos de acordo com escore de risco Framingham 2008 e DAD reduzido.

espessamento médio-intimal e os escores, alta concordancia
entre os pacientes classificados como de alto risco em ambos
os escores, embora ndo tenha sido observada diferenca
significativa por meio de andlise de discriminagao dos escores
com curva ROC. Apesar de ter sido observado aterosclerose
subclinica em 88% dos pacientes classificados como alto risco
pelo DAD escore reduzido, a ocorréncia de aterosclerose
subclinica foi de 62,5% nos pacientes classificados como de
risco intermedidrio pelo Framingham 2008.

Outros autores ja tém comparado escores para estratificagdo
de risco em pacientes HIV positivos,®'* mas para nosso
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conhecimento, o presente estudo é o primeiro a aplicar o
DAD escore reduzido e avaliar grau de concordancia com
Framingham. A verificacdo da acurécia e aplicabilidade dessa
ferramenta é importante, pois foi desenvolvida em pacientes
infectados pelo HIV, e diferentemente do DAD full, esse
nao utiliza fatores relacionados a TARV, o que o torna mais
facilmente utilizavel.

Em relagao aos fatores de riscos encontrados é importante
ressaltar que embora o diagndstico de dislipidemia tenha
sido relatado em apenas 32,39% dos pacientes, os exames
laboratoriais mostraram a ocorréncia de colesterol total



Silva et al.

Estratificacao de risco com DAD escore reduzido

Artigo Original

100,0

90,0

80,0

70,0

60,0

% 50,0
40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

53,6

42,8

3,6

Framingham 2008

DAD reduzido

W Alto/Muito alto
W Intermediario

W Baixo

Figura 5 - Classificagdo de risco cardiovascular dos pacientes HIV positivos com aterosclerose subclinica de acordo com os escores Framingham 2008 e DAD reduzido.
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Figura 6 — Comparagéo de Curvas ROC entre os Escores Framingham 2008 e DAD escore reduzido em relagéo a ocorréncia de aterosclerose subclinica (p = 0,46).
Nimeros representam as areas abaixo das curvas ROC. Os circulos representam os Indices de Youden de cada escore.

Tabela 3 - Acuracia preditora dos Escores Framingham 2008 e DAD reduzido em relagao a presenga de aterosclerose subclinica

Aterosclerose subclinica Sensibilidade (%) Especificidade (%) Estatistica-C
Framingham 2008 > 3,9 100 57,8 0,86 (0,75-0,93)
DAD score > 3,3 65,5 92,8 0,85(0,73-0,91)

DAD: Data Collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs.
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> 200 mg/dL e/ou triglicérides > 150 mg/dL em 57,74%
dos casos identificando diferenga significativa entre o
diagnéstico relatado pelo paciente e a verificagao laboratorial
de alteragoes no perfil lipidico. Quando considerado relato
de dislipidemia ou alteragdes de LDL-colesterol, triglicérides
ou HDL-colesterol, a frequéncia de dislipidemia encontrada
foi de 74,6%. Esses valores reforcam o quanto este fator de
risco encontra-se presente nessa populagao e a necessidade
da observagao adequada dos critérios para diagndstico e
tratamento dessas alteragoes de acordo com as diretrizes
atualmente vigentes.

A frequéncia de aterosclerose subclinica encontrada no
presente estudo (39,4%) é similar aos dados de Falcao etal.,"
que encontraram 42,6% de aterosclerose carotidea
subclinica.”™ A maioria dos pacientes aqui avaliada foi
classificada como de baixo risco no Framingham 2008 e como
de risco intermediario no DAD reduzido e a distribuicao dos
de alto risco foi semelhante para ambos os escores. Dados de
Nery et al.," mostraram que a maioria dos pacientes avaliados
foi classificada como baixo risco tanto no Framingham quanto
DAD escore full (94% x 74,2%) respectivamente e ambos
0s escores tiveram um ndmero muito menor de pacientes
classificados como alto risco (2,8% e 2,1%) respectivamente
do que o encontrado em nossa casuistica.™

Embora esses escores ndo sejam utilizados para estimar a
presenca de aterosclerose subclinica, dados de Jericé et al.,'®
mostram prevaléncias crescentes de aterosclerose carotidea
subclinica de acordo com a categoria de risco cardiovascular
sendo 26,6%, 35,3% e 76,5% para pacientes de muito baixo
risco, baixo risco e moderadof/alto risco respectivamente.®
Dados similares foram observados no presente estudo
que identificou correlagdo positiva entre espessamento
médio-intimal e valor do escore. Esses dados sao importantes
e sugerem que muitos pacientes classificados como de risco
baixo e intermediario poderiam ser reclassificados e conduzidos
como alto risco devido a presenca de aterosclerose subclinica.

Conforme recente publicagdo, o escore de Framingham
poderia subestimar o risco cardiovascular em pacientes
HIV positivos ao mostrar alta prevaléncia de aterosclerose
subclinica carotidea naqueles casos estratificados como de
baixo risco.® Os mesmos autores sugerem que a utilizagdo do
DAD escore full permite evidenciar melhor associagao entre
estratificagdo de risco e presencga de aterosclerose subclinica
e que outras ferramentas como a verificagao de espessamento
médio-intimal podem trazer novas informacoes que permitem
reclassificar esses doentes e reforgar a tomada de medidas de
maior impacto e controle dos fatores de risco cardiovasculares.

No presente estudo, foram desconsiderados fatores agravantes
para reclassificacio do escore Framingham 2008 conforme
algumas diretrizes recomendam, o que levou a um maior niimero
de individuos na categoria de baixo risco. A inclusdo de fatores
agravantes poderia superestimar o risco em 10 anos e levar a um
aumento de até 10 vezes na proporgao de pacientes classificados
como risco intermediario (3,2% para 39,9%)."*

A aplicagdo dos escores Framingham e DAD em trabalho
recente publicado com 997 pacientes HIV positivos concluiu
que o uso de Framingham escore atribuiria maior risco
cardiovascular a essa populacao que o DAD escore full e
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que isso poderia levar a tratamento excessivo de pacientes e
aumentaria também o risco de reagoes adversas e interagbes
medicamentosas.” Embora o Framingham 2008 subestime
a presencga de aterosclerose subclinica, no DAD escore
reduzido, mais de 50% dos pacientes com aterosclerose
nao sdo classificados como de alto risco, o que sugere que
este escore também pode subestimar o risco cardiovascular
em pacientes HIV positivos. Um outro estudo que avaliou
203 pacientes HIV positivos mostrou que o DAD escore possui
melhor performance que o Framingham e sua acuracia aumenta
quando os parametros de linfécitos CD4 e niveis de albumina
sao incorporados. Entretanto, a deteccdo de aterosclerose
subclinica foi subestimada por ambos os escores.'®

No intuito de comparar os dois escores, foi realizada
correlagdo entre os escores e espessamento médio-intimal,
grau de concordancia entre eles e analise de discriminagao por
meio de curva ROC. Os dois escores mostraram correlacao com
espessamento médio-intimal. O calculo do indice Kappa foi
estatisticamente significativo e mostrou 49% de concordancia
total entre as duas ferramentas, mas de forma substancial
entre os pacientes de alto risco. Ja a categoria de risco
intermedidrio ndo apresentou concordéncia estatisticamente
significativa e a de baixo risco apresentou baixa concordancia.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa na analise de
discriminagio com curva ROC entre os escores. E importante
ressaltar que as duas ferramentas possuem diferengas no
tempo e na composicao do tipo de eventos cardiovasculares
preditos. Além disso, o coeficiente Kappa pode ter limitagdes
e mesmo coeficientes baixos podem apresentar um bom
grau de concordancia."

No presente estudo observacional, transversal, com
amostra pequena e casual foram realizadas estratificagdo de
risco e verificagdo da presenca de aterosclerose subclinica por
meio de doppler de carétidas, entretanto, nao foi avaliada a
ocorréncia de eventos clinicos. Os dados aqui apresentados
sugerem que pacientes HIV positivos estratificados como
risco intermediario pelo Framingham 2008 e o DAD escore
reduzido, poderiam ser reclassificados como alto risco em
até 62,5% e 30,8% dos casos respectivamente devido a
presenga de aterosclerose subclinica detectada por meio de
ultrassom doppler de carétidas. Estes fatos possuem relevancia,
pois pacientes de alto risco exigem metas terapéuticas
mais agressivas e a presenca de aterosclerose subclinica
poderia indicar a necessidade do uso de outras classes de
medicamentos tais como antiagregantes plaquetarios.

Métodos de estratificagdo de risco mais adequados sao
altamente desejaveis nessa populagdo, que além de possuir
risco aumentado de eventos cardiovasculares, apresenta
fatores de risco inerentes a prépria infecgao cronica pelo HIV,
que leva a um processo inflamatério sistémico e ao uso de
TARV, que aumenta a prevaléncia de sindrome metabdlica.
Além da utilizagdo de escores com maior acurdcia, novas
ferramentas diagnésticas ou biomarcadores poderdo levar
a uma estratificacdo que permita melhor identificacao
dos pacientes de alto risco. Desta forma, as medidas de
prevengao cardiovascular poderao ser reforgadas ndo apenas
com diminuigdo de eventos, mas também evitando o uso
desnecessario de medicamentos que poderiam levar a reagoes
adversas e interacoes medicamentosas.
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Conclusao

Apesar do presente estudo mostrar correlagao entre os escores
Framingham 2008 e DAD reduzido e espessamento médio-intimal
e alta concordancia entre os pacientes classificados como alto risco,
ndo foi possivel demonstrar diferenga estatisticamente significativa
entre eles por meio de analise de discriminagao com curva ROC.
Além disso, os resultados sugerem que pacientes HIV positivos
estratificados como risco intermedidrio no Framingham 2008 e
DAD escore reduzido, poderiam ser reclassificados como alto
risco em até 65,5% e 30,8% dos casos, respectivamente, devido
a presenga de aterosclerose subclinica detectada por meio de
ultrassom Doppler de carétidas.
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Desde os relatos iniciais de infecgdes pelo HIV em
1981, progressos substanciais na prevengao, deteccao
e no tratamento levaram a uma reducgdo acentuada da
mortalidade. Entre esses progressos, o uso de terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART), com a combinagao
de mudiltiplos antirretrovirais atuando em diferentes fases
do ciclo viral, resultou em redugdes impressionantes na
transmissdo e complicagoes infecciosas. Esse aumento na
sobrevida levou a uma populagdo grande e crescente de
pessoas vivendo com HIV (PVHIV) como uma condigao
cronica em um ambiente em que outras complicagdes nao
infecciosas se tornaram mais comuns.

Entre as novas condicoes que afetam as PVHIV, as
complicagoes cardiovasculares se tornaram a principal
causa de morbidade e mortalidade, pelo menos em paises
com acesso adequado aos cuidados e uso generalizado da
HAART." O aumento do risco cardiovascular nas PVHIV é
multifatorial. Primeiro, os estudos sugerem que as PVHIV
sdo mais propensas a serem diabéticas e fumantes.?
Segundo, esses individuos tém maior probabilidade de
apresentar niveis de triglicérides mais altos e HDL-C mais
baixo, embora o LDL-C e o colesterol total também sejam
reduzidos. Também parece possivel que a infecgdo pelo
HIV seja responsével pelo aumento da pressao arterial e dos
niveis de glicose por diferentes mecanismos.> No entanto,
evidéncias considerdveis apoiam o conceito de que os
fatores de risco tradicionais ndo respondem totalmente
pelo maior risco cardiovascular nesses individuos,* uma
vez que as alteragoes no sistema cardiovascular das PVHIV
é multifatorial e, pelo menos parcialmente, mediado pela
inflamacao e ativagao imune, levando a disfungao endotelial,
alteragoes na elasticidade vascular e coagulacao.’

Além disso, o tratamento do HIV com HAART também
pode ser responsavel por um aumento consideravel no
risco cardiovascular nessa populacdo. Estudos anteriores
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sugerem que uma maior duragao do tratamento com HAART
estd associada a hipertensdo e anormalidades lipidicas,
particularmente para inibidores de protease de primeira
geracdo e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa.

Com tantas evidéncias de que o espectro de risco
cardiovascular nas PVHIV nado é semelhante ao paciente
de prevengao primaria habitual, ndo é surpresa que as
calculadoras de risco tradicionais, como o escore de risco de
Framingham,® ndo tenham o desempenho esperado nessa
populagdo. Para resolver esse problema, os pesquisadores
da data-collection on adverse effects of anti-HIV drugs
(D:A:D) derivaram equagoes de risco adicionais, incluindo
aspectos relacionados ao HIV, como a contagem de CD4 e
o tipo de medicamentos HAART utilizados para melhorar
previsao de risco nesta populagdo.* Como a recuperacao de
informacobes relacionadas a terapias anteriores com HAART
pode ser desafiadora na prética da vida real, uma versao
reduzida atualizada do escore D:A:D, que restringe a entrada
relacionada ao HIV para os niveis de CD4, foi publicada
recentemente.

Na presente edigao da ABC Cardiol, Silva et al., 7 avaliam
ainda mais o desempenho deste novo escore reduzido D:A:D
em uma populagdo brasileira, comparando-o ao tradicional
escore de risco de Framingham em 71 PVHIV submetidas
a avaliagdo da espessura médio-intima carotidea (EMIC)
para a avaliagdo da aterosclerose subclinica.” Os autores
demonstram que ambos os escores se correlacionam bem
com a EMIC. Entretanto, individuos com risco baixo e
intermedidrio no escore de risco de Framingham apresentaram
maior probabilidade de apresentar aterosclerose subclinica
documentada na EMIC (20% vs. 6,7% em baixo risco e
62,5% vs. 30,8% para risco intermediario), indicando
que o uso dos escores de risco de Framingham resultam
em subestimacdo da prevaléncia de doenga subclinica
em individuos de baixo e médio risco. Esses achados tém
implicagbes importantes para a pratica, uma vez que uma
proporcao substancial de individuos de alto risco entre as
PVHIV permaneceria sem tratamento ou seria sub-tratada
se o risco cardiovascular fosse estimado apenas com escores
tradicionais, como o escore Framingham. Embora os dados
atuais nao possam ser interpretados como uma validagao
completa do escore D:A:D em uma populagao brasileira,
certamente fornecem evidéncias para apoiar o conceito de
que PVHIV apresentam maior risco para aterosclerose e que
a estimativa de risco nessa populagao é realizada de forma
mais adequada utilizando-se o escore D:A:D, do que outros
escores desenvolvidos para a populagao em geral.
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Resumo

Fundamento: Euterpe oleracea Mart. (acai) é uma fruta com alta capacidade antioxidante e pode ser uma estratégia
adjuvante para atenuar a lesdo de isquemia-reperfusao.

Obijetivo: Avaliar a influéncia do acai no modelo global de isquemia-reperfusao em ratos.

Metodologia: Ratos Wistar foram divididos em 2 grupos: Controle (C: recebendo racao padrao; n = 9) e Acai
(A: recebendo racao padrao suplementada com 5% de acai; n = 10). Apds seis semanas, os animais foram submetidos
ao protocolo global de isquemia-reperfusao e a estudo do coracao isolado para avaliar a funcao ventricular esquerda.
Nivel de significincia adotado: 5%.

Resultados: Nao houve diferenca entre os grupos quanto ao peso corporal inicial e final, e a ingestao diaria de racao.
O grupo A apresentou menor concentragao miocardica de hidroperoxido lipidico e maior atividade de catalase, superéxido
dismutase e glutationa peroxidase do que o grupo C. Também observamos aumento da atividade miocardica da p-hidroxiacil
coenzima-A desidrogenase, piruvato desidrogenase, citrato sintase, complexo I, complexo Il e ATP sintase no grupo A, bem
como menor atividade das enzimas lactato desidrogenase e fosfofructoquinase. A funcao sistélica foi semelhante entre os
grupos, e o grupo A apresentou funcao diastdlica pior que C. Nao foram observadas diferencas entre os grupos em relacao
a area de infarto do miocardio, e expressao proteica de NF-«B total e fosforilado, e das proteinas FOXO1, SIRT1 e Nrf-2.

Conclusao: Apesar de melhorar o metabolismo energético e atenuar o estresse oxidativo, a suplementacao de acai

nao diminuiu a area infartada nem melhorou a funcao ventricular esquerda no modelo global de isquemia-reperfusao.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):78-86)

Palavras-chave: Euterpe oleracea Mart.; Estresse Oxidativo; Metabolismo Energético; Isquemia Miocdrdica; Injiria de
por Reperfusao Miocardica; Ratos.

Abstract

Background: Euterpe oleracea Mart. (acai) is a fruit with high antioxidant capacity and could be an adjuvant strategy to attenuate ischemia-
reperfusion injury.
Objective: To evaluate the influence of acaf in global ischemia-reperfusion model in rats.

Methods: Wistar rats were assigned to 2 groups: Control (C: receiving standard chow; n = 9) and Acai (A: receiving standard chow supplemented
with 5% acai; n = 10). After six weeks, the animals were subjected to the global ischemia-reperfusion protocol and an isolated heart study to
evaluate left ventricular function. Level of significance adopted: 5%.

Results: There was no difference between the groups in initial body weight, final body weight and daily feed intake. Group A presented lower lipid
hydroperoxide myocardial concentration and higher catalase activity, superoxide dismutase and glutathione peroxidase than group C. We also observed
increased myocardial activity of B-hydroxyacyl coenzyme-A dehydrogenase, pyruvate dehydrogenase, citrate synthase, complex I, complex Il and ATP
synthase in the A group as well as lower activity of the lactate dehydrogenase and phosphofructokinase enzymes. The systolic function was similar
between the groups, and the A group presented poorer diastolic function than the C group. We did not observe any difference between the groups in
relation to myocardial infarction area, total and phosphorylated NF-kB, total and acetylated FOXOT1, SIRTT and Nrf-2 protein expression.
Conclusion: despite improving energy metabolism and attenuating oxidative stress, acai supplementation did not decrease the infarcted area or
improve left ventricular function in the global ischemia-reperfusion model. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):78-86)

Keywords: Euterpe Olerédcea; Oxidative Stress; Energy Metabolism; Chemical Reactions; Myocardial Ischemia; Myocardial Reperfusion Injury; Rats.

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

Correspondéncia: Bertha Furlan Polegato

Universidade Estadual Paulista Jalio de Mesquita Filho - Faculdade de Medicina Campus de Botucatu - Rubiao Jr s/n. CEP 18618-970, Botucatu, SP — Brasil
E-mail: bertha.polegato@unesp.br

Artigo recebido em 14/08/2018, revisado em 15/02/2019, aceito em 10/03/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20180140



https://orcid.org/0000-0003-1159-5030
https://orcid.org/0000-0002-5980-4367
https://orcid.org/0000-0002-9831-8820
https://orcid.org/0000-0003-4412-1990
https://orcid.org/0000-0002-2875-9532
https://doi.org/10.36660/abc.20180140

Alegre et al.
Acai e isquemia-reperfusiao miocardica em ratos

Artigo Original

Introducao

Embora a mortalidade atribuida a cardiopatia isquémica
esteja diminuindo em alguns paises, ela ainda apresenta alta
morbidade, diminuindo a qualidade de vida e aumentando
os gastos em satide." Os eventos isquémicos cardiacos podem
ser causados por isquemia parcial ou total do tecido, com
disfungao miocéardica reversivel ou irreversivel e morte celular.
Perfodos isquémicos superiores a 20 minutos causam danos
irreversiveis aos cardiomiécitos e incapacidade de recuperagao
funcional, mesmo com a restauragao do fluxo sanguineo.*?

Durante a isquemia, para atender a demanda energética
do miocardio, o ATP celular é gerado pela glicélise, levando a
reducdo do pH intracelular."* Paralelamente, niveis reduzidos
de ATP interrompem importantes bombas ativas na homeostase
ionica, o que resulta em sobrecarga de Na* e Ca** citosélico,
inviabilizando a repolarizagao celular e levando a disfungao
miocardica. Além disso, é possivel observar niveis elevados de
Ca’* no citosol que pode ativar diversas enzimas (fosfolipases,
proteases, endonucleases e ATPases) associadas a peroxidagao
lipidica, a produgao de espécies reativas de oxigénio (ERO), a
disfuncao de proteinas contrateis e a perda da fungao celular.*

Embora seja necessério reverter a isquemia, a restauracao
do fluxo sanguineo pode ser mais prejudicial do que o préprio
processo isquémico."**> Durante a reperfusao, os danos
isquémicos sdo agravados devido a uma descarga adicional
de ERO gerada nas mitocondrias pela restauragao do fluxo
de oxigénio.>* Tem ganhado atengdo a pesquisa de drogas e
substancias que possam prevenir danos as células cardiacas
em situagoes e procedimentos que envolvem lesdo por
reperfusdo.” Nesse contexto, observamos grande interesse na
acao antioxidante de produtos naturais como o agaf.®

O agai (Euterpe oleracea Mart.) é uma fruta tipica do
norte do Brasil recentemente popularizada por sua alta
capacidade antioxidante relacionada a presenga de &cidos
fenélicos, flavonoides e antocianinas.”'?> Os compostos
de polpa de agaf consistem em 31% de flavonoides,
23% de compostos fendlicos, 11% de lignoides e 9% de
antocianinas.” As principais antocianinas na polpa do agaf
sdo a cianidina-3-O-glucosideo e a cianidina-3-O-rutinosideo,
responsdaveis pela cor pdrpura da fruta.’ Os compostos
fendlicos mais abundantes sao o 4cido ferdlico, os dcidos
p-hidroxibenzéico, gélico, protocatectiico, elagico, vanilico,
p-coumarico e o glicosideo do acido eldgico.""

Em modelos experimentais, a suplementacao de agaf
reduziu o estresse oxidativo pulmonar® e cerebral,’ reduziu
a formagdo de ERO em células polimorfonucleares,' '
diminuiu o dano ao DNA e apresentou atividade
anticarcinogénica no cancer de bexiga." A administragao
oral de agai foi capaz de atenuar quadros de hipertrofia e
disfuncdo do ventriculo esquerdo em ratos submetidos a
infarto do miocérdio," mas nao foram encontrados estudos
sobre o efeito do agai no modelo global de isquemia ou seu
efeito na lesdo de reperfusao.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a area de infarto,
a fungao do ventriculo esquerdo, o estresse oxidativo e a
atividade de enzimas envolvidas no metabolismo energético
do miocérdio no modelo global de isquemia-reperfusao em
ratos ap6s suplementagao de agaf.

Método

Desenho do estudo

O protocolo experimental deste estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Uso de Animais da Faculdade de Medicina
de Botucatu (CEUA 1111/2014), e estd em conformidade com
as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle
de Experimentacao Animal.

Vinte ratos Wistar machos com 2 meses de idade, pesando
250-300 g, foram divididos em dois grupos: controle
(C; n = 10) e acai (A; n = 10). O tamanho da amostra
foi determinado por conveniéncia com base em estudos
anteriores que utilizaram o mesmo modelo experimental.
Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura
controlada (23°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas em caixas
individuais para controlar a ingestao de alimentos. O grupo C
recebeu ragdo padrao e o grupo A foi suplementado com 5%
de acai'® por seis semanas. Apds o periodo de suplementagao,
todos os animais foram anestesiados com tiopental de
sédio (80 mg/kg, IP) para induzir o protocolo de isquemia
global-reperfusdao, apés o qual o coracdo foi dissecado.
Foi feito um corte seccional do ventriculo esquerdo para
determinar a drea de infarto e o restante foi armazenado em
um freezer a -80°C para andlise posterior. Um rato do grupo
controle foi perdido devido a problemas técnicos durante o
protocolo de isquemia-reperfusdo e o estudo foi concluido
com 9 ratos no grupo controle e 10 ratos no grupo agai.

Preparacao da racao suplementada com acai

A polpa de agai comercializada (Icefruit®) foi descongelada
e incorporada na ragao Nuvilab triturada (Nuvital®). Apés a
homogeneizagao, a racdo foi novamente peletizada, seca a
32°C e armazenada em freezer a -20°C até o momento do
uso. A dose utilizada no estudo foi de 5%, conforme proposto
por Fragoso et al.’®

Inducao de isquemia global, reperfusao e avaliacao
da funcao cardiaca

Os ratos foram anestesiados com tiopental de sédio (80 mg/kg,
IP), heparinizados (2.000 Ul, IP) e submetidos a ventilagao com
pressao positiva com oxigénio a 100%. Em seguida, foi realizada
esternotomia mediana e a aorta ascendente foi canulada para
iniciar a perfusao retrégrada com solugao de Krebs-Henseleit
modificada (NaCl 115 mmol/L, KCl 5,4 mmol/L, CaCl,
1,25 mmol/L; MgSO, 1,2 mmol/L, NaH,PO, 1,15 mmol/L,
NaHCO, 25 mmol/L, 11 mmol/L de glicose e 8 mmol/L de
manitol). Os coragdes foram transferidos para aparato de
Langendorff (Modelo 830 Hugo Sachs Eletronik, Alemanha)
com pressao de perfusdo a 75 mmHg. A solucao nutritiva foi
constantemente oxigenada com uma mistura gasosa de 95%
de O, e 5% de CO,, e a temperatura foi mantida a 37°C.
Um marcapasso foi utilizado para manter a frequéncia cardiaca
sob controle (250 bpm).

O éatrio esquerdo foi removido e um baldo de latex foi
inserido na cavidade ventricular esquerda. O baldo foi acoplado
a um transdutor de pressao e a uma seringa, o que permitiu
variagao no volume do baldo. Apés 10 minutos de estabilizagao,
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o0s coragoes foram submetidos a um periodo de 30 minutos
de isquemia global, seguido de 30 minutos de reperfusdo.
A isquemia global foi induzida pela interrupgao completa do
fluxo da solugdo de Krebs-Henseleit para o coragao.

Ap6s os periodos de isquemia e reperfusdo, foi realizada
uma avaliacdo da fungao ventricular esquerda. O volume
dentro do balao foi aumentado progressivamente para obter
variagao da pressao diastélica do ventriculo esquerdo de 0
a 25 mmHg. Além disso, para cada aumento de volume no
baldo, foram registradas as pressoes diastélica e sistdlica,
a taxa maxima de desenvolvimento da pressao ventricular
esquerda (+dP/dt) e a taxa méaxima de diminuicao da pressao
ventricular esquerda (-dP/dt). Curvas de pressdo-volume
diastélica foram construidas.

Analise da area miocardica infartada

Foi realizado um corte transversal do ventriculo esquerdo
(VE) — 5 mm do dpice, com espessura de 2 mm — e incubado
em tampao de fosfato a 7,4 pH e cloreto de trifeniltetrazélio
a 1% (Sigma Aldrich) por 30 minutos a 37°C. Depois disso,
as secoes foram incubadas em uma solucdo de formaldeido
a 10% durante a noite. As segoes ventriculares foram
posicionadas entre duas laminas de vidro e digitalizadas para
obtengao das imagens.

A area de infarto foi medida através do programa Image/
por planimetria e expressa como a porcentagem de infarto em
relacdo a drea total. Nas células vivas, o corante é reduzido
pelas desidrogenases e aparece com uma coloragao vermelha
escura. As células mortas sem as enzimas nao sao coradas e
permanecem pélidas."

Analise de enzimas antioxidantes e hidroperoxido lipidico

Amostras de aproximadamente 100 mg de tecido do VE
foram homogeneizadas em um tampao de fosfato de sédio
(0,01 M) com um pH de 7,4 e centrifugadas por 30 minutos a
-4°C; as proteinas totais nas amostras foram quantificadas pelo
método de Bradford. As atividades de glutationa peroxidase
(GSH-Px), superdxido dismutase (SOD) e catalase no tecido
cardiaco foram determinadas por espectrofotometria,
de acordo com os métodos descritos anteriormente.?*?'
A concentracao de hidroperéxido lipidico no tecido cardiaco
foi medida pela oxidagdo do sulfato ferroso amoniacal e
determinada por espectrofotometria.?

Avaliacao do metabolismo energético

Amostras de aproximadamente 100 mg de tecido do VE
foram homogeneizadas em tampao de fosfato de sédio (0,1 M,
pH 7,0) e centrifugadas. O sobrenadante foi utilizado para
determinar a concentragao proteica e a atividade das enzimas
B-hidroxiacil coenzima A desidrogenase, fosfofructoquinase,
lactato desidrogenase, piruvato desidrogenase e citrato sintase.*
O sedimento foi ressuspenso com tampao de fosfato de sédio
(0,1 M) contendo sacarose 250 mM e EDTA 2 mM,, e foi utilizado
para determinar a atividade de complexos enzimaticos da
cadeia de transporte de elétrons (complexos |, Il e ATP sintase).**
As leituras foram realizadas em um leitor de microplacas com o
software controlGen5 2.0, e todos os reagentes foram obtidos
no laboratério Sigma-Aldrich (Saint Louis, EUA).
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Western blot

As amostras de VE (80 mg) foram homogeneizadas com
1 ml de tampao de extragdo do ensaio de precipitagao por
radioimunidade (RIPA), centrifugadas e o sobrenadante
foi coletado. A proteina nas amostras foi quantificada pelo
método de Bradford e as amostras foram usadas para
determinar a expressao proteica do fator nuclear kB (NF-kB)
total e fosforilado, sirtuina 1 (SIRT1) e proteina forkhead
box O1 (FOXO1). Para determinar o fator nuclear eritroid
2 (Nrf-2), as amostras de VE foram extraidas com o tampao
de extragdo nuclear.?® Todas as amostras foram diluidas em
tampao Laemmli.

A eletroforese de proteinas foi realizada a 4°C em gel
de poliacrilamida de 8 a 10% (Mini-Protean 3 Electroforesis
Cell System, Bio-Rad, Hercules, EUA). Apés eletroforese, os
géis foram transferidos para as membranas de nitrocelulose
(sistema Mini Trans-Blot, Bio-Rad, Hercules, EUA) em um
sistema de transferéncia (imida seguido de bloqueio com
solucdo de leite em pé desnatado a 5%. A membrana
foi lavada e os anticorpos primarios foram adicionados
(Santa Cruz Biotechnology, Inc., Europa). Apés incubagao
durante a noite, a membrana foi lavada com solucdo basal
e foram adicionados anticorpos secundérios (Santa Cruz
Biotechnology, Inc., Europa). Ap6s 2 horas, a membrana foi
lavada novamente em solucéo basal.

A imunodeteccdo foi realizada com o método de
quimioluminescéncia usando o Kit SuperSignal West Pico
Chemiluminescent Substrate Kit (ThermoScientific, EUA).
O fotodocumentador ImageQuant LAS 4000 (General
Eletrikcs) foi utilizado para gerar imagens, que foram
analisadas pelo programa Gel-Pro 32 (Media Cybernetics,
Rockville, EUA). Os resultados obtidos para as proteinas
alvo foram normalizados pela expressao de gliceraldeido-3-
fosfato desidrogenase (GAPDH), e o mesmo animal controle
foi incluido em todas as eletroforeses para padronizacao
entre os experimentos.

Analise estatistica

Os valores obtidos sao apresentados como média + desvio
padrao (varidveis com distribuicdo normal) ou mediana e
quartil 25 e 75% (varidveis com distribuicdo nao-normal).
A normalidade foi verificada pelo teste de Kolmogorov—
Smirnov. As comparagdes entre os grupos foram realizadas
por teste t de Student nao pareado (varidveis com distribuicao
normal) ou de Mann-Whitney (varidveis com distribuicao
nao-normal). A andlise estatistica foi realizada pelo software
SigmaStat, considerando nivel de significincia de 5% para
todas as andlises.

Resultados

Caracteristicas gerais

O peso corporal inicial e final dos animais nao diferiu entre
os grupos. Além disso, os ventriculos esquerdo e direito, o
peso de figado e o pulmao foram semelhantes entre os grupos.
A ingestao diaria de ragao foi de aproximadamente 26 g para
os dois grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Variaveis morfolégicas e consume de ragao em ratos submetidos a isquemia-reperfusdo miocardica global

C(n=9) A(n=10) Valor de p
PC inicial (g) 274 £15 28111 0,274
PC final (g) 468 + 29 448 + 40 0,225
Peso do VE (g) 1,03+0,09 1,02 0,07 0,934
Peso do VD (g) 0,30+ 0,03 0,29+0,03 0,431
Peso do figado (g) 144+16 129426 0,154
Peso do pulmao (g) 1,62+0,03 1,54 +0,18 0,359
Consumo diario de ragéo (g) 26,1+22 266+18 0,246

C: grupo controle; A: grupo agai; PC: peso corporal; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. Os valores sdo expressos como a média + desvio padréo;

Valor de p: teste t.

Area miocardica infartada

Nao observamos diferenca na drea de infarto do miocérdio
entre os grupos A e C, conforme observado na Figura 1.

Estresse oxidativo e metabolismo energético do miocardio

A suplementagdo de agai promoveu menor concentragao
de hidroperéxido lipidico no miocardio, e foi observada maior
atividade das enzimas catalase, SOD e GSH-Px no miocardio
desses ratos (Tabela 2).

Quanto ao metabolismo energético do miocérdio, a
suplementacao de polpa de agai promoveu menor atividade
das enzimas lactato desidrogenase e fosfofructoquinase e maior
atividade das enzimas B-hidroxiacil-coenzima A desidrogenase,
citrato sintase e piruvato desidrogenase. Além disso, observamos
maior atividade do complexo I, complexo Il e ATP sintase no
grupo suplementado com agaf (Tabela 3).

Western blot

A expressao das proteinas envolvidas na regulacao da via
do estresse oxidativo é mostrada na Figura 2. Nao houve
diferenga na expressao de NF-kB total e fosforilado, FOXO1
total e acetilado, SIRTT e Nrf-2. Além disso, ndo foram
observadas diferencas nas razdes NF-kB fosforilada/total ou
FOXOT1 acetilada/total.

Estudo isolado do coracao

N&o houve diferenga entre os grupos em relagao ao volume
inicial do balao, a pressao sistélica méxima atingida, ou +dP/
dt, que representa a fungao sistélica. O grupo A apresentou
pior -dP/dt que o C, significando comprometimento da fungao
diastélica nos ratos que receberam suplementagao de agaf.
As dreas sob as curvas na relagao pressao diastdlica-volume
nao diferiram entre os grupos (Figura 3).

Discussao

A lesdo de isquemia-reperfusio do miocédrdio é uma
das principais causas de morte no mundo, e continua
sendo uma situagdo em que as terapias clinicas atuais séo
surpreendentemente deficientes.?® A lesdo miocardica
irreversivel progride com o aumento da duragao da isquemia;

portanto, a rapida restauracao do fluxo sanguineo para a
area isquémica é essencial para salvar o miocérdio viavel.'
A reperfusdo, no entanto, pode induzir a morte de
cardiomidcitos, independentemente do episédio isquémico,
por um processo conhecido como lesdo de reperfusao.'*?”
A diminuigao da lesao por reperfusao é um dos principais alvos
na batalha para preservar a fungao cardiaca em pacientes com
infarto agudo do miocardio.

Durante a isquemia-reperfusao, ocorrem alteragdes como
liberacdo de citocinas, interagdo entre leucécitos e células
endoteliais, e produgao de espécies reativas de nitrogénio/
oxigénio e radicais livres (ERs)”” o que pode levar a danos
oxidativos. Os ERs sdo gerados a partir de varias fontes, e
o metabolismo energético, mais precisamente a cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial (CTE), é uma das fontes
mais importantes desses radicais.

A produgao continua de ERs durante processos metabélicos
é regulada por um sistema de defesa antioxidante, que limita os
niveis intracelulares e controla a ocorréncia de danos celulares.
O sistema de defesa antioxidante pode ser enzimatico e
nao-enzimatico.>”? O sistema de defesa ndo-enzimatico inclui
compostos antioxidantes de origem alimentar, como vitaminas,
minerais e compostos fenélicos. Os flavonoides e outros
compostos presentes no agal podem atuar como antioxidantes
ndo-enzimaticos, inativando espécies reativas.?

Durante a isquemia, hd um aumento da nicotinamida
adenina dinucleotideo oxidase, 6xido nitrico sintase, xantina
oxidase, citocromo P450 e ciclooxigenase,®** o que pode
resultar em aumento de geragao de ER; da mesma forma,
a isquemia esta associada a uma diminuigdo de diferentes
enzimas antioxidantes. Todas essas alteracbes podem resultar
em estresse oxidativo. Neste estudo, o grupo A apresentou
maior atividade das enzimas antioxidantes, além de menor
concentragdo de hidroperéxido lipidico do miocardio.
O hidroperéxido lipidico é um marcador de dano oxidativo
e é originado da lesao oxidativa dos lipidios da membrana.
Alesao de membrana pode levar a disttrbios na permeabilidade,
a alteragbes do fluxo i6nico e lesio do DNA além de
comprometer a matriz extracelular.’'

Em relagdo as proteinas envolvidas na regulagdo da via do
estresse oxidativo, os mecanismos pelos quais os compostos
alimentares fendlicos atuam na prevencao de patologias
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Figura 1 — Area miocérdica infartada apés isquemia-reperfusdo miocérdica global. A figura mostra as secgdes de ventriculo esquerdo coradas com cloreto de
trifeniltetrazolio a 1%. A érea branca representa o miocardio infartado. C: grupo controle; A: grupo agai. N&o ha diferenga entre os grupos (p = 0,710).

Tabela 2 — Marcador do estresse oxidativo do miocardio e atividade de enzimas antioxidantes apés isquemia-reperfuséo global

C(n=9) A(n=10) Valor de p
HL (nmol/g de tecido) 330+33 208 + 22 <0,001
CAT (umol/g de tecido) 58,5+ 6,4 70,089 0,005
SOD (nmol/mg de proteina) 57+04 8,107 <0,001
GSH-Px (nmol/mg de tecido) 202+33 328+47 < 0,001

C: grupo controle; A: grupo agai; HL: hidroperéxido lipidico; CAT: catalase; SOD: superéxido dismutase; GSH-Px: glutationa peroxidase. Os valores sdo expressos

como a média + desvio padréo; valor de p: teste t.

degenerativas foram parcialmente estudados. As interagoes
complexas entre essas moléculas da dieta e seus alvos
moleculares ativam as vias de sinalizagdo da resposta celular,
incluindo NF-xB, Nrf2, SIRT1 e FOXO1.3%-3

O NF-kB é considerado um importante fator transcricional
relacionado ao estresse oxidativo. O tratamento com agaf inibiu
a ativacdo de NF-kB na cultura de células de astrécitos,>3°
inibiu a fosforilagio de NF-kB em células microgliais®” e a
expressao génica de NF-kB com regulagdo negativa em cultura
de miofibroblastos de célon.?® Da mesma forma, o Nrf2 é um
importante regulador da produgdo de enzimas antioxidantes.
Em resposta ao estresse oxidativo, o Nrf2 se dissocia da
protefna Keap1 e migra para o ncleo celular, onde estimula a
producao de enzimas antioxidantes.** A isquemia miocardica
promove aumento da expressao proteica de Nrf2,* e o efeito
do agaf na expressao de Nrf2 foi verificado em um estudo
de cultura de astrécitos em que o fruto reduziu a expressao
proteica de Nrf2.#! Entretanto, em outro estudo, também com
cultura de astrécitos, a administracdo de agai aumentou a
expressao de Nrf2,3¢ mostrando que os efeitos do agaf sobre
Nrf2 ndo sdo completamente compreendidos.
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Outro regulador do equilibrio celular é a proteina SIRT1,
que pode atuar na apoptose, na biogénese mitocondrial, em
inflamagdes, no metabolismo de glicose e lipidios, na autofagia
e em adaptagbdes ao estresse celular por meio da desacetilagao
de proteinas-alvo como NF-kB e FOXO1. Quando acetilado
pelo SIRT1, 0 FOXO1 leva ao aumento da expressdo de genes
gliconeogénicos.*® O aumento da atividade transcricional do
FOXO1 também aumenta a expressdo génica da catalase
e superdxido dismutase.** Até onde sabemos, nao existem
estudos que tenham avaliado o efeito do acai na expressao
das proteinas FOXO1 e SIRTT.

No coragao adulto normal, aproximadamente 95%
da producdo de ATP é derivada da fosforilagdo oxidativa
mitocondrial. O coragdo adulto normalmente obtém de
50 a 70% do seu ATP a partir da B-oxidagao dos acidos
graxos, em vez da oxidagao da glicose.*> O dinucleotideo
de flavina adenina e o dinucleotideo de nicotinamida
adenina produzidos durante a oxidagdo de acidos graxos
sao utilizados na sintese de ATP mitocondrial via fosforilacao
oxidativa.* Isso depende criticamente da manutengdo de um
gradiente eletroquimico de prétons através da membrana
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Tabela 3 - Atividade miocardica de enzimas relacionadas ao metabolismo energético apds protocolo global de isquemia-reperfusao

C(n=9) A (n=10) Valor de p
B-hidroxiacil-CoA desidrogenase (nmoL/mg de proteina) 198+3,3 498+7,0 <0,001
Fosfofructoquinase (nmoL/g de tecido) 181 (160 — 228) 73 (67 -82) <0,001
Lactato desidrogenase (nmoL/mg de proteina) 147 (145 -167) 70 (65-177) <0,001
Piruvirato desidrogenase (nmoL/g de tecido) 14+ 1 176 £19 <0,001
Citrato sintase (nmol/mg de proteina) 30 (30-137) 100 (81-117) < 0,001
Complexo | (nmol/mg de proteina) 3710 80+17 < 0,001
Complexo Il (nmol/mg de proteina) 2,1+06 35+05 < 0,001
ATP sintase (nmol/mg de proteina) 220+39 445+6,6 < 0,001

C: grupo controle; A: grupo agai. Os valores séo expressos como média + desvio padrdo ou mediana e 1° e 3° quartil; Valor de p: teste t ou de Mann-Whitney.
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Figura 2 — Expresséo proteica avaliada por Western blot. C: grupo controle; A: grupo agai; SIRT1: regulador silencioso de informagdes 1; GAPDH: gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase; FOXO1: proteina garfo cabega 1, aFOXO1: proteina garfo cabega acetilada 1; Nrf-2: fator nuclear eritréide 2; NF-kB: fator nuclear kappa B; pNF-kB: fator
nuclear fosforilado Kappa B. Todas as expressoes proteicas foram normalizadas por GAPDH. N&o hé diferengas entre os grupos na expresséo proteica (p > 0,05).

mitocondrial interna gerada pela extrusao de prétons da
matriz para o espago intermembranar pelos complexos |,
[l e IV, que formam o CTE.*

Em nosso estudo, a suplementagao de agaf resultou em
maior atividade das enzimas B-hidroxiacil CoA-desidrogenase e
citrato sintase, que podem caracterizar maior oxidagao de 4cidos
graxos. Além disso, houve menor atividade da fosfofructoquinase,
envolvida na glicélise. Isso mostra que a suplementagao de

acaf alterou a selegdo de substratos de glicose para acidos
graxos, mantendo o metabolismo energético mais proximo
de uma situagao fisiol6gica, como mostrado anteriormente
em um modelo experimental de isquemia-reperfusao renal.*
Além disso, a suplementacao de acaf aumentou a atividade dos
complexos |, Il e ATP sintase, protegendo os danos aos complexos
mitocondriais. No entanto, a oxidagao de acidos graxos diminui
a eficiéncia metabdlica dos coracoes lesionados.
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Figura 3 - Estudo cardiaco isolado apos isquemia-reperfusdo miocérdica global. Painel A: C: grupo controle; A: grupo de agai. O volume inicial representa o volume
dentro do baldo quando a presséo diastélica era zero, +dP/d: taxa de desenvolvimento da presséo ventricular esquerda; -dP/dt: taxa de diminuigdo da presséo ventricular
esquerda; * diferente do grupo C (p = 0,025). Painel B: Relagéo entre presséo diiastolica e volume. A drea sob a curva e a inclinagao foram semelhantes entre os grupos.

Curiosamente, a polpa de agaf é composta predominantemente
por lipidios, que correspondem a 48%.4° A oferta de mais lipidios
poderia contribuir para o aumento da atividade da -hidroxiacil
CoA-desidrogenase no grupo tratado com acai. Esse padrao foi
observado no modelo experimental de infarto do miocardio,
que administrava dieta rica em lipidios.*”

Como esperado para o periodo de 30 minutos de isquemia,
observamos uma grande area de infarto em nosso estudo, de
aproximadamente 50% em ambos os grupos. Anteriormente, a
suplementagao de uma dieta rica em antocianinas em um estudo
com modelo experimental de isquemia-reperfusao diminuiu a
drea miocdrdica infartada.*® No entanto, no presente estudo, a
suplementagdo de agai ndo reduziu o tamanho do infarto.

Grandes infartos geralmente apresentam importante
disfungao ventricular esquerda resultante do comprometimento
dos processos celulares e de alteragdes na morfologia cardiaca.
O aumento do estresse oxidativo compromete a permeabilidade
da membrana plasmatica dos midcitos, a atividade das bombas
idnicas na membrana plasmatica e no reticulo sarcoplasmatico
e o transito intracelular de célcio, comprometendo tanto a
sistole quanto a didstole.” Seria de esperar que a atenuacao do
estresse oxidativo fosse seguida por uma melhora na fungao
ventricular esquerda, como demonstrado em diferentes
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modelos de dano miocérdico.?#**° No entanto, este estudo
evidenciou que a administragdo de acaf piorou a fungdo
diastélica apds isquemia-reperfusdo cardiaca. Isso nos leva a
inferir que a disfungao ventricular observada neste modelo
depende de outros mecanismos além do dano oxidativo.
Curiosamente, um estudo realizado para investigar o efeito do
extrato de antocianina na isquemia-reperfusao cardiaca global
de ratos sugere que a antocianina era cardioprotetora em baixas
doses e poderia ser cardiotoxica em altas.’’

Além disso, a mudanca que ocorre no metabolismo
energético em situagdes de estresse tem papel protetor no
miocdrdio.*> O fato de a suplementagao de agai impedir o
uso de glicose e favorecer a manutengdo do metabolismo
miocérdico préximo ao normal pode ter interferido
negativamente nesse mecanismo protetor adaptativo.

Enquanto a isquemia induz alteragbes morfoldgicas e
funcionais e a lesao de reperfusao pode exacerbar esses aspectos,
a descoberta de novos farmacos, substancias ou estratégias que
minimizem o dano cardiaco é essencial. A quantidade de agaf
que os ratos ingeriram foi equivalente a 600 mg para um ser
humano de 60 kg,*? quantidade plausivel de ser ingerida por um
ser humano. Portanto, o agai pode ser uma estratégia potencial
para atenuar a lesdo de isquemia-reperfusao no cenario clinico.
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No entanto, existem algumas limitagdes que dificultam
o impacto translacional desses resultados. Primeiro, os ratos
compartilham varias vias metabélicas com os seres humanos,
mas os organismos sao bem diferentes. Segundo, neste estudo
avaliamos uma isquemia miocardica global, que ndo é a rotina
na pratica clinica. O processo isquémico em humanos é o
resultado de um longo processo inflamatério que pode modular
vias metabolicas completamente diferentes do nosso modelo.

Conclusao

A suplementagdo de agai ndo diminuiu a area infartada
nem melhorou a fungdo ventricular esquerda no modelo
global de isquemia-reperfusao, apesar de melhorar o
metabolismo energético cardiaco e atenuar o estresse
oxidativo do miocardio, sugerindo que esses mecanismos
podem nao ser os principais determinantes da piora da
funcdo ventricular esquerda diastélica observada apds
isquemia e reperfusao.
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Efeitos Antioxidantes do Euterpe Oleracea Mart. (Acai) na Lesao de
Isquemia-Reperfusao do Miocardio em Ratos: Essa seria uma Boa

Abordagem a ser Seguida?

Antioxidant Effects of Euterpe Oleracea Mart. (Acai) on Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury in Rats: Would

it Represent a Good Way To Follow?

Allan Kardec Nogueira de Alencar’
Faculdade de Medicina de Petrépolis (FMP)," Petrépolis, RJ — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Euterpe Oleracea Mart. (Agai) Reduz o Estresse Oxidativo e Melhora o Metabolismo Energético da Lesao de

Isquemia-Reperfusdo Miocdrdica Em Ratos

A oclusdao abrupta de uma artéria corondria epicardica
pode resultar em infarto agudo do miocardio com elevagao
do segmento ST, pois o miocdrdio foi submetido a um
processo isquémico." Isso promove danos aos cardiomidcitos,
principalmente devido a distdrbios metabélicos na geragao de
ATP com subsequente morte celular e necrose miocardica.
Além disso, niveis reduzidos de ATP intracelular levam a
uma sobrecarga das concentragdes citosolicas de Ca** e Na*
e comprometimento da fungdo cardiaca.? Seria esperado
que a restauragdo do fluxo sanguineo na drea isquémica
do miocérdio diminufsse a lesao, mas a reperfusao também
pode induzir danos as células cardiacas, um fenémeno
descrito como lesdo de isquemia-reperfusdo® (I/R), o qual
contribui para o aumento da édrea de infarto e disfungao
microvascular, sendo algumas vezes letal.* A lesao de I/R do
miocdrdio envolve vdrias caracteristicas que potencializam
o dano final no coragao. Morfologicamente, as lesoes de I/R
apresentam bandas de contragao, caridlise, perturbacao das
mitocdndrias, ruptura de sarcolema, destruicao microvascular,
hemorragia intersticial e inflamagao.> Além disso, no periodo
da reperfusao, uma elevagao na producao de espécies reativas
de oxigénio (ROS) tem papel importante na extensao da lesao
I/R.® A cadeia respiratdria e as NADPH oxidases, da familia
NOX, sao as principais fontes de ROS que desencadeiam a
abertura do poro de permeabilidade mitocondrial, causando
danos irreversiveis aos cardiomidcitos.® Geralmente, a ruptura
do ateroma e a obstrugao parcial ou completa de uma artéria
coronéria epicérdica é seguida de reperfusdo espontdnea
ou intervencionista. Contudo, as vezes a reperfusao pode
nao ocorrer.” Assim, podemos perceber que esses fatores
aumentam o tamanho final do infarto e que é complicado
reproduzi-los utilizando modelos animais, considerando
as vastas diferencas anatomicas e fisiolégicas do cenario
humano. No entanto, a maior parte do conhecimento atual
sobre dano miocardico induzido por I/R deriva de estudos
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experimentais em animais,® e modelos de roedores com
lesdo de I/R podem ajudar a esclarecer possiveis mecanismos
fisiopatolégicos e identificar novos alvos para o tratamento
dessa condigao clinica. Nesse contexto, modelos de infarto
do miocardio e lesao de I/R em ratos vem investigando, no
campo da pesquisa pré-clinica o potencial terapéutico de
agentes naturais em intimeras doengas. O efeito antioxidante
observado em alguns componentes de plantas pode ser til
para propor sua aplicabilidade na indugao de cardioprotecao,
e essa caracterfstica pode ser, em parte, comprovada pela
administragao de produtos naturais, por exemplo, em ratos
com lesdo cardiaca induzida experimentalmente.

A Euterpe Oleracea Mart., popularmente conhecida como
“agai”, é uma fruta amplamente cultivada na regiao Norte
do Brasil, especificamente na Amazodnia. Essa fruta roxa
foi estudada quimicamente e foram encontradas diversas
substancias antioxidantes em sua composigao.®® Além disso,
o0 agaf possui efeitos anti-inflamatérios e vasodilatadores.*

Um trabalho recente foi realizado por Alegre et al.,"" em
que os autores abordam que a suplementacao com agaf
evita a desregulagdo do metabolismo em um modelo agudo
de ratos com lesio miocardica de I/R. Este estudo mostra
que o tratamento preventivo com agai atenua o estresse
oxidativo, mas ndo diminui a &drea infartada nem melhora
a fungao ventricular esquerda apds uma I/R global. Os
autores descreveram um efeito benéfico do agai apenas no
metabolismo das células cardfacas, discutindo que a redugao
do estresse oxidativo seria seguida por uma melhora na
funcado ventricular esquerda. No entanto, eles observaram
que o tratamento com agai piorou a fungao diastdlica apds
a I/R, levando-os a inferir que a disfungao cardiaca esquerda
depende de outros mecanismos além do dano oxidativo.
Além disso, apesar das alteragbes observadas nas enzimas
antioxidantes nesse trabalho, a suplementagdo com agai nao
influenciou a expressao do fator transcricional NF-xB, Nrf2,
SIRTT e FOXOT, proteinas relacionadas ao estresse oxidativo,
regulacdo da producao de enzimas antioxidantes e equilibrio
celular ao atuar na apoptose, biogénese mitocondrial,
inflamagao, glicose e metabolismo lipidico. Entendo que esses
dados possam ser justificados pelo protocolo utilizado nesse
trabalho, pois provavelmente nao houve tempo suficiente para
alesao de I/R estimular a transcrigao de proteinas. No entanto,
na minha opinido, o tratamento preventivo com agaf por seis
semanas deveria ter evitado, pelo menos parcialmente, as
alteragdes nos niveis de alguns desses marcadores apés lesao
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global de I/R em coragdes de ratos, pois ele atua como um
agente antioxidante.

Aborda-se também o fato de que a suplementagdo com agai
levou a uma atividade maior das enzimas p-hidroxiacil-CoA
desidrogenase e citrato sintase, o que pode caracterizar maior
oxidagao de 4cidos graxos. Além disso, houve menor atividade
da fosfofrutocinase, a enzima da glicélise." Os autores
explicam que a suplementagdo com agai alterou a selegao
de substratos para oxidagdo mitocondrial, na reperfusao,
de glicose para acidos graxos, mantendo o metabolismo
energético mais proximo de uma situagao fisiolégica. A esse
respeito, percebi uma discussao contraditéria dos resultados
apresentados, pois os autores defendem que o tratamento
com acai pode ser benéfico ao alterar a producao de ATP da
glicélise para a oxidagao de 4cidos graxos, mas posteriormente,
na discussdo, eles assumem que a mudanga no metabolismo
energético que ocorre em situagoes de estresse tém papel
protetor no miocardio e que a prevengao do uso de glicose
induzida pela suplementacdo com agai pode ter interferido
negativamente nesse mecanismo protetor adaptativo.

Finalmente, os autores comentam que a quantidade de
agai ingerida por ratos em seu estudo é equivalente a 600 mg
para um ser humano de 60 kg; assumindo que, através dos
dados obtidos nesse trabalho, a quantidade de agaf seja vidvel
para a ingestdao humana, e extrapolam de forma imprecisa
seus achados, quando eles destacam, ao final da discussao,
que o agal pode ser uma estratégia potencial para atenuar a
lesdo de I/R no cenario clinico. Como pode a dose de agati,
administrada em ratos com lesdo cardiaca, que promoveu
agravamento da fungdo diastélica, ser adequada para uso
humano? Isso foi discutido superficialmente pelos autores
quando mencionaram os achados de um trabalho anterior que
investigou os efeitos do extrato de antocianina no coragao de
ratos com les6es de I/R globais, sugerindo que essa substancia,
presente na composicao do agai, era cardioprotetora em
doses baixas mas poderia ser cardiotéxica em doses altas.'?
No entanto, esse tdpico da discussdo nao deixou claro como
esse argumento poderia justificar os efeitos da administragdo
de uma ragao padrao suplementada com 5% de agaf em ratos,
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por seis semanas, uma vez que a concentragao de antocianinas
nao foi avaliada no estudo em questdo, o tratamento com
acai nao promoveu protegao contra lesdes de I/R e os autores
continuaram propondo que a dose de agaf usada no protocolo
experimental poderia ser usada em humanos.

Alguns pontos relevantes devem ser considerados, quando
experimentos pré-clinicos sdo desenvolvidos. Isso foi bem
discutido por Ibafez et al.,> quando abordam a importancia
de comparar resultados de diferentes modelos de I/R ou até
mesmo diferentes laboratérios. A hora do dia em que a leséo
cardiaca de I/R é induzida tem uma influéncia significativa
na tolerancia do coracao a essa lesdo.> Além disso, a estacao
do ano e o dia da semana podem influenciar os resultados
observados em modelos animais e a resposta de possiveis
novas terapias cardioprotetoras.’ E importante notar que isso
também é observado em pacientes, pois o ciclo circadiano
influencia varios processos fisiopatoldgicos cardiovasculares,
incluindo a incidéncia de infarto agudo do miocardio."

Os produtos naturais (ervas) possuem inimeras substancias
em sua composicdo. Esses compostos interagem com
varios alvos biolégicos. Assim, é de extrema importancia
identificar as associagbes entre os componentes bioativos
das ervas e seus alvos nas células. Muitas substancias a base
de plantas atualmente utilizadas ndao foram submetidas a
avaliagoes cientificas minuciosas e isso pode promover efeitos
toxicos potenciais e graves, devido a possiveis interagoes
medicamentosas e/ou relacionadas a dose administrada.

Apesar do importante progresso nas avaliagbes de ensaios
pré-clinicos e clinicos de novos agentes cardioprotetores,
é bem reconhecido pelo campo da cardiologia que existe
um enorme desafio no desenvolvimento de novos farmacos
contra a lesdo de I/R, o qual consiste em realizar ensaios
maiores de fase Ill para elucidar as respostas clinicas a essas
novas substancias no contexto de I/R letais. Assim, concordo
que valeria a pena o esfor¢o de aperfeicoar as estratégias
terapéuticas ja disponiveis, em vez de tentar identificar novos
tratamentos para danos ao miocardio promovidos apds um
episédio de I/R.
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Biomarcadores Inflamatorios e Espessura Carotidea em Pacientes
Infectados pelo HIV em Terapia Antirretroviral, com Carga Viral de
HIV-1 Indetectavel e Baixo Risco Cardiovascular

Inflammatory Biomarkers and Carotid Thickness in HIV Infected Patients under Antiretroviral Therapy,
Undetectable HIV-1 Viral Load, and Low Cardiovascular Risk

Kaliene Maria Estevao Leite,” Gerson Gomes Santos Junior,"” Emmanuelle T. A. M Godoi,” Adriana Ferraz Vasconcelos,’
Virginia Maria Barros Lorena,” Paulo Sérgio Ramos Aradjo,"? Kledoaldo Oliveira Lima,”™ Heloisa Ramos Lacerda’
Universidade Federal de Pernambuco - Pés-Craduagao em Medicina Tropical,” Recife, PE — Brasil

Instituto de Pesquisa Aggeu Magalhdes,? Recife, PE — Brasil

Resumo

Fundamento: As pessoas que vivem com HIV tém um risco aumentado de doenca cardiovascular e espessamento da
cardtida, devido a inflamacao causada pelo virus, a terapia antirretroviral e a outros fatores de risco. No entanto, poucos
estudos observaram a ocorréncia de doencas cardiovasculares e espessamento carotideo na populacao soropositiva
com baixo risco cardiovascular e carga viral indetectavel.

Obijetivos: Avaliar a associacao entre niveis de marcadores inflamatérios e espessura da carétida em pessoas vivendo
com HIV, sob terapia antirretroviral e com baixo risco cardiovascular.

Métodos: Para determinar o baixo risco cardiovascular em ambos os grupos (individuos infectados e nao-infectados
pelo HIV), foi utilizado o Escore de Risco de Framingham. Os marcadores inflamatérios (IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-6,
sVCAM-1 e sICAM-1) foram avaliados por citometria de fluxo. A espessura da carétida (mm) foi mensurada por meio de
ultrassom com Doppler. O nivel de significancia foi de p < 0,05.

Resultados: Em pessoas vivendo com HIV, a idade e o tabagismo foram associados a alteracoes da espessura da carétida.
No grupo nao-HIV, idade e niveis mais altos de colesterol total e LDL foram associados ao aumento da espessura da
carétida. Utilizando a analise multivariada, observou-se associacao significativa entre os niveis de TNF-a. e IL-13 e maior
chance de desenvolvimento de aterosclerose no grupo com HIV.

Conclusao: Ambos os grupos tém risco semelhante de desenvolver doenca cardiovascular, portanto, nosso estudo
demonstra que individuos HIV-positivos com carga viral indetectavel em terapia antirretroviral sem inibidores
de protease e com baixo risco cardiovascular nao apresentam diferencas na espessura da carétida em relacao aos
individuos nao-infectados. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):90-97)

Palavras-chave: HIV; Infeccbes por HIV; Doencas Cardiovasculares; Terapia Antirretroviral; Fatores de Risco; Doencas
das Artérias Carétidas; Aterosclerose.

Abstract

Background: People living with HIV are at increased risk of cardiovascular disease and carotid thickness, due to the inflammation caused by
the virus, the antiretroviral therapy, and other risk factors. However, few studies have observed the occurrence of cardiovascular diseases and
carotid thickness in HIV-positive population at low cardiovascular risk and with undetectable viral load.

Objectives: To evaluate the association between levels of inflammatory markers and carotid thickness in people living with HIV, under
antiretroviral therapy and at low cardiovascular risk.

Methods: To determine low cardiovascular risk in both groups (HIV infected and non-infected individuals), the Framingham Risk Score was
used. Inflammatory markers (IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-6, sVCAM-1, and sICAM-1) were assessed using flow cytometry. Carotid thickness (mm) was
measured using Doppler ultrasound. Level of significance was p < 0.05.

Results: In People living with HIV, age and smoking status were associated with carotid thickness alterations. In the non-HIV group, age, higher
total cholesterol, and LDL levels were associated with increased carotid thickness. Using the multivariate analysis, a significant association
between TNF-a. and IL- 1B levels, and a higher chance of atherosclerosis development in HIV group were observed.

Conclusions: Both groups have a similar risk for developing cardiovascular disease, therefore our study demonstrates that HIV-positive individuals
with undetectable viral load in antiretroviral therapy without protease inhibitors and with low cardiovascular risk do not present differences in
carotid thickness in relation to uninfected individuals. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):90-97)

Keywords: HIV; HIV Infections; Cardiovascular Diseases; Antiretroviral Therapy; Risk Factors; Caroti Artery Diseases; Atherosclerosis.
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Introducao

O aumento da longevidade em pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) devido a terapia antirretroviral de alta atividade
(HAART) aumentou a incidéncia de condicoes cronicas, como
as doencas cardiovasculares.! Segundo alguns estudos, o virus
e a terapia antirretroviral (TARV) sdo fatores que favorecem
o aumento de fatores inflamatérios e o espessamento da
carétida.>* Individuos infectados por HIV apresentam altos
niveis de proteina C-reativa, associada a aterosclerose e ao
infarto do miocardio. Os niveis de interleucina-6 (IL-6), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y),
interleucina-1 (IL-1), moléculas de adesao intracelular (sICAM)
e de adesao vacular (sVCAM), que aumentam na progressao
da doenca cardiovascular, também encontram-se aumentados
nessa populagdo.*®

Estudos anteriores ndo avaliaram fatores de progressao da
doenca cardiovascular na populagao considerada de baixo
risco cardiovascular, deixando de observar o verdadeiro
possivel efeito da inflamagao causada pelo virus e o efeito
adverso dos antirretrovirais sem a interferéncia de fatores
intrinsecos que afetam o risco cardiovascular nesses pacientes.
Além disso, ainda nao foi estudada uma populagao na qual
todos os pacientes apresentassem carga viral indetectavel de
RNA do HIV-1 e usassem apenas inibidores da transcriptase
reversa andlogos de nucleosideos (NRTIs) e Inibidores da
transcriptase reversa nao-nucleosideos (NNRTIs), uma vez
que inibidores de protease (IP) tém alto efeito adverso sobre
disttrbios cardiovasculares.

O presente estudo avaliou a associacdo de marcadores
inflamatérios IFN-y, IL-1B, IL-6, TNF-a, proteina C-reativa,
sVCAM-1 e sICAM-1 e a espessura da carétida em pessoas
infectadas pelo HIV, em uso de NRTIs andlogos e NNRTIs e
baixo risco cardiovascular. Além disso, foram comparados
os niveis de espessura da camada intima-média de artéria
carétida (EMIC) e marcadores inflamatérios entre individuos
infectados e nao infectados pelo HIV, estratificados por idade.

Método

Populacao do estudo

Este estudo analitico transversal com 115 pacientes foi
realizado no Hospital das Clinicas — Universidade Federal de
Pernambuco, na regiao Nordeste do Brasil. Os participantes
foram selecionados por amostragem de conveniéncia.
Noventa e nove pacientes eram portadores de HIV (grupo
HIV) e foram atendidos no Servigo Especializado de Satde
em HIV/AIDS, outros 16 individuos eram sauddveis e foram
utilizados como controle (grupo nao HIV); ambos os grupos
tinham idade entre = 18 e < 60 anos. Todos os pacientes
com HIV estavam sob TARV iniciada a qualquer momento
a partir do diagnéstico com dois NRTIs e um NNRTI,
tinham carga viral de RNA do HIV-1 indetectavel e nao se
encontravam sob tratamento para dislipidemia. Os controles
saudaveis foram acompanhantes de pacientes atendidos no
Servico de Urologia do mesmo hospital. O baixo risco de
doenca cardiovascular também foi um critério de inclusdo
para ambos os grupos, calculado pelo Escore de Risco de
Framingham (ERF). O ERF estima a probabilidade de infarto
do miocardio ou morte por doenca coronariana em 10 anos

em individuos sem aterosclerose clinica prévia. O calculo
do risco utiliza parametros como sexo, idade, niveis de
colesterol total e HDL, pressao arterial sistdlica e tabagismo.”

Coleta de dados

Apbs a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), os dados foram coletados através de
questiondrios padronizados, com base em prontudrios e/ou
entrevistas, de acordo com: idade, sexo, raga, tipo e tempo da
TARV, contagem de células T CD4 +, carga viral de RNA do HIV-1,
tabagismo e diabetes. As contagens de células T CD4 + foram
estimadas através da citometria de fluxo usando o FACSCalibur
(Becton-Dickinson, EUA) e os resultados foram expressos em
células/mm?. A carga viral do HIV foi medida usando a reagao
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) (Roche
Diagnostics, Alemanha) com limite de detecgao de 50 copias/mL.
Posteriormente, foram realizados os exames de lipidograma,
as medidas de medidas da espessura mediointimal de carétida
(EMIC) e a avaliagdo dos niveis de biomarcadores inflamatérios.
No momento em que o paciente foi incluido no estudo, o
sangue deste foi coletado para determinagées de lipidogramas e
biomarcadores inflamatérios. Também foram realizados avaliagao
da pressao arterial e ultrassom de carétida com Doppler.

Lipidograma

O colesterol total, HDL e triglicerideos foram examinados
usando o analisador automdtico CMD800i (Wiener LAB)
com metodologia fotométrica. O sangue foi coletado sem
anticoagulante e imediatamente enviado ao laboratério para
analise. Os valores de colesterol LDL e VLDL foram obtidos
pela férmula de Friedwald.

Marcadores inflamatérios

Os marcadores inflamatérios (IFN-y, TNF-a, IL-1B, 1L-6,
sVCAM-1 e sICAM-1) foram avaliados pelo método citometric
bead array (CBA). Os resultados foram gerados em formato
tabular e gréfico usando o BD CBA Software FCAP Array,
versdo 3.01. A proteina C-reativa ultrassensivel foi medida
através da técnica de imunoturbidimetria usando o analisador
automatico CMD800i (Wiener LAB), reagindo com o
anticorpo especifico para formar imunocomplexos insoltveis.
A turbidez produzida pelos imunocomplexos é proporcional
a concentracao de PCR na amostra.

Mensuracao da espessura da camada intima-média
de artérias carétidas

A mensuracao foi realizada com aparelho de ultrassom
(General Eletric, modelo LOGIQe BT12), que possui o
software DICOM 3.0 e o Auto IMT, com imagens automaticas
e bem monitoradas. Os exames de imagem foram realizados
por dois médicos cirurgides vasculares. As medidas foram
realizadas na parede posterior do vaso estudado em uma area
livre de plat6 e definida como a distancia entre duas linhas
ecogénicas representadas pela interface limen-intima e
adventicia mediana da parede arterial. A medida automdtica
média da artéria carétida comum espessada foi definida
como direita (CCD) ou esquerda (CCE). A presenga de placa
foi considerada quando espessamento médio-intimal (EMI)
> 1,5 mm foi observado.?°
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Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no software STATA,
versdo 11.0. O nivel de significancia foi de p < 0,05. As varidveis
também foram analisadas estratificadas por idade, com limite
de 40 anos devido a distribuigdo de N no grupo de casos.
As varidveis qualitativas foram expressas por frequéncias
absolutas e relativas, e as quantitativas, por estatisticas
descritivas, como média, desvio padrdo, mediana, e percentil de
25 e 75. As varidveis continuas que apresentaram distribuigao
normal foram descritas por média e desvio padrao; no caso de
distribuicao anormal, elas foram descritas através de mediana
e intervalo interquartil. Foi observada distribuigao normal para
as variaveis quantitativas idade, colesterol total, HDL e LDL,
enquanto triglicerideos, EMIC e marcadores inflamatérios nao
apresentaram distribuigdo normal. A normalidade dos dados
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os testes
nao paramétricos de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram
utilizados para comparar as medianas. O teste t independente
de Student foi usado para comparar as médias entre os grupos
(HIV* e HIV). A andlise de correlacio foi realizada usando
o coeficiente de Spearman. Para selecionar as varidveis mais
significativas, foi utilizada uma regressao logfstica stepwise.
As varidveis moderadamente associadas (p < 0,2) a variavel
dependente foram incluidas no modelo, enquanto um limiar
de p < 0,05 foi adotado para a eliminagao gradual das variaveis
consideradas como fatores de risco.

Consideracoes éticas

O Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal de Pernambuco (n? 307087) aprovou
esta pesquisa e o protocolo do estudo esta em conformidade
com as diretrizes éticas da Declaragdo de Helsinque de 1975.
Todos os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Resultados

Participaram do estudo 99 individuos HIV-positivos e 16
nao-infectados. Individuos com 40 anos ou mais representaram
59,6% das pessoas infectadas pelo HIV e 75% do grupo
controle. Comparando as caracteristicas dos grupos, houve
diferengas nos marcadores inflamatérios IFN-y, IL-1 e TNF-a,
com niveis mais elevados no grupo controle. Em relagao a
EMIC, nao houve diferenga significativa entre os grupos, e a
distribuicao de género, bem como o tabagismo e a diabetes,
foram semelhantes entre si. As duas varidveis a seguir
apresentaram significancia limitrofe: os niveis de colesterol
HDL foram maiores nos pacientes com HIV, enquanto o LDL
médio foi menor nesse grupo. No grupo HIV-positivo, 37% dos
pacientes tinham menos de cinco anos de TARVY, 29,3% entre
5e 10 anos e 33,7% mais de 10 anos. Em relacdo aos niveis de
CD4 e de carga viral durante o periodo de admissao no estudo,
90,5% dos individuos apresentavam niveis de CD4 acima
de 350 células/mm?® e todos tinham carga viral indetectavel.
Entre os esquemas terapéuticos com NRTIs, 98 (98,98%) deles
continham lamivudina, 65 (65,65%) continha zidovudina,
32 (32,32%) continham tenofovir e trés (3,03%) continham
didanosina. Para os NNRTIs, 93 (93,93%) usaram efavirenz e
seis (6,06%) usaram nevirapina (Tabela 1).
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Nos individuos infectados pelo HIV, foram observados
niveis mais altos de HDL e LDL, EMIC, contagem de células T
CD4+ e tempo de TARV nos individuos mais velhos (Tabela 2).
O percentil 75 calculado para 115 pacientes foi de 0,61 mm.
Portanto, a IMC foi considerada espessada se >0,61 mm.
No grupo HIV-positivo, foi detectada EMIC =0,61 mm em
51 individuos (51,51%), dos quais 78,4% tinham 40 anos ou
mais. Para o grupo nao-HIV, a presenca de EMIC = 0,61 mm
foi de 56,25% (nove individuos), sendo que 88,9% desses
pacientes tinham 40 anos ou mais. Embora tenha sido
evidenciada associagao entre individuos infectados pelo HIV
com 40 anos ou mais e o aumento da espessura da carétida,
uma comparagao entre as razdes de chances (odds ratio) brutas
e de Mantel-Haenszel mostrou que a associagdo entre idade
e espessura maiores € independente do status da infecgdo.
Niveis mais altos de colesterol total e LDL foram associados a
EMIC = 0,61 mm no grupo nao-HIV (Tabela 3). Foi observada
uma associagao significativa com os niveis de TNF-a na anlise
multivariada apés ajustes por idade, tabagismo e nivel de
colesterol. Assim, niveis aumentados de TNF-a foram associados
amaior chance de aterosclerose. Individuos com niveis elevados
de IL1-B tiveram maior chance de aterosclerose com valor de
p préximo a significancia (Tabela 4).

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar
biomarcadores inflamatérios com presenga de EMIC apenas
em individuos considerados de baixo risco cardiovascular,
com uso exclusivo de NRTIs e NNRTIs e com carga viral
indetectavel de RNA do HIV-1 em uma populagdo de
pacientes infectados com HIV.

Na andlise univariada, verificou-se que os biomarcadores
inflamatérios (IFN-y, IL-18 e TNF-a) foram mais altos no
grupo nao-HIV. Esses dados contrastam com os de Ross et al., 2
que descobriram que TNF-a, hs-CRP, IL-6 e sVCAM-1
eram significativamente maiores no grupo infectado pelo
HIV. Bethan et al." também observaram aumentos mais
significativos das proteinas IL-6 e C-reativa nos soropositivos
para o HIV em comparagdo aos controles. Nosso estudo
excluiu pacientes com carga viral detectével, o que contribui
para o aumento desses marcadores. Por outro lado, os estudos
citados ndo utilizaram a carga viral detectavel como critério
de exclusao, o que pode ter influenciado na discordancia
dos resultados. As amostras obtidas de doadores de plasma
antes, durante e ap6s a aquisicdio do HIV demonstraram
elevagbes em varias citocinas durante a expansao viral,'* e
o inicio da TARV na infecgao cronica esta associado a um
declinio nos niveis circulantes de algumas citocinas, incluindo
IL-1B, IL- 6 e TNF-a, possivelmente pela reducao da carga
viral.”> Uma limitagdo importante do presente estudo é o
fato de o grupo nao-HIV consistir em individuos mais velhos
em comparagao com os infectados. Esse fator pode ter
contribuido para a determinagao de niveis mais elevados dos
marcadores inflamatérios e colesterol total e LDL mencionados
acima e, consequentemente, também pode ter distorcido os
resultados da associacao do colesterol total e LDL com a EIMC
=0,61 mm. No entanto, vale ressaltar que ha uma grande
divergéncia em vérios estudos sobre alteracées de lipidograma
em individuos infectados pelo HIV.>'* Por exemplo, no estudo
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Tabela 1 — Comparagao entre os grupos de pacientes infectados e nao-infectados pelo HIV em relagéo as caracteristicas demograficas e clinicas,
fatores de risco para doengas cardiovasculares, marcadores inflamatérios, medidas de espessura da camada intima-média da artéria carétida e

fatores de risco para infecgao

Variaveis Grupos Valor de p
HIV+ (n=99) HIV- (n=16)

Idadea (anos) 422+89 48,7+9/1 0,007

Faixa etaria

<40 anos 40 (40,4%) 4 (25,0%) 0,239

40 anos ou mais 59 (59,6%) 12 (75,0%)

Sexo

Feminino 39 (39,4%) 4 (25,0%) 0,404

Masculino 60 (60,6%) 12 (75,0%)

Tabagismo

Sim 12 (12,1%) 0() 0,213

Nao 87 (87,9%) 16 (100%)

Diabetes

Sim 3(3,0%) 0() 1,000

Nao 96 (97,0%) 16 (100%)

Lipidograma (mg/dL)

Colesterol Total* 184,0 + 35,4 190,37 £ 48,9 0,528

HDL* 50,3+ 14,2 43678 0,069

LDL* 105,3 +27,2 118,5 £ 38,2 0,093

Triglicerides' 116,2 (79,6; 176) 120,1(90,1; 191,3) 0,695

EIMC (mm)

EIMC média* 0,573 +0,123 0,586 + 0,116 0,697

Marcadores inflamatérios®

PCRUS 0,1(0;0,4) 0,1(0;0,3) 0,680

ICAM-1 0(0;0) 0(0; 0) 1,000

VCAM-1(x107%) 12,12 (11,42; 12,62) 12,94 (10,59; 13,47) 0,071

IFN 2,16 (1,98; 2,40) 2,67 (2,29; 2,91) 0,002

IL-1 2,87 (2,87;2,87) 2,87 (2,87;4,08) 0,027

IL-6 2,1(21;2,1) 2,1(2,1;2,1) 0,689

TNF-a 2,26 (2,26; 2,26)* 2,26 (2,26; 7,55) 0,005

Tempo de TARV (anos)

<5anos 34 (37,0%) - -

>5e<10anos 27 (29,3%) -

=10 anos
CD4+ ContagemCelular (Celulas/mm?)
<200

200-349

2350
Antirretrovirais
Lamivudina
Zidovudina
Tenofovir
Didanosina
Efavirenz

Nevirapina

31 (33,7%)

2(2,1%)
7(7.4%)
86 (90,5%)

98 (98,98%)
65 (65,65%)
32 (32,32%)
3(3,03 %)
93 (93,93%)
6 (6,06%)

* Média + DP - foi aplicado o teste t de Student. "Mediana (P25; P75) — foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis. + Valores abaixo do limite de detecgdo do teste.
HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; EIMC: espessura da camada intima-média de artéria carétida; TARV: terapia antirretroviral.
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Tabela 2 - Comparagao das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais, espessura da camada intima-média da artéria carétida e
caracteristicas da terapia antirretroviral relacionada a idade de individuos infectados pelo HIV

Faixa etaria

Variaveis Valor de p

<40 anos (n =40) 240 anos (n = 59)
Sexo
Feminino 14 (35,0%) 25 (42,4%) 0,461
Masculino 26 (65,0%) 34 (57,6%)
Tabagismo
Sim 3(7,5%) 9(15,2%) 0,246
Nao 37 (92,5%) 50 (84,8%)
Diabetes
Sim 1(2,5%) 2(3,4%) 0,800
N&o 39 (97,5%) 57 (96,6%)
Lipidograma (mg/dL)
Colesterol total* 169,3 + 33,1 193,9+33.8 0,001
HDL* 456+9,9 53,4 +158 0,007
LDL* 97,5+234 1109+ 28,5 0,002
Triglicéridest 130,5 (76; 199) 11,4 (81; 174) 0,571
EIMC (mm)*
EIMC media 0,521+ 0,070 0,609 + 0,138 <0,001
Marcadores inflamatorios®
PCR US 0,2 (0;0,4) 0,1(0;0,3) 0,298
ICAM-1 0(0; 0) 0(0;0) 1,000
VCAM-1(x10%) 12,06 (11,59; 12,49) 12,12 (10,42; 12,75) 0,764
IFN 2,18 (2,05; 2,42) 2,16 (1,91; 2,37) 0,255
IL-1 2,87 (2,87; 2,87) 2,87 (2,87, 2,87) 0,529
IL-6 2,1(21;2,1) 2,1(21;2,1) 0,689
TNF-a 2,26 (2,26; 2,26) 2,26 (2,26; 2,26) 0,522
Tempo de TARV (anos)
<5 20 (54,1%) 14 (25,5%) 0,005
5-10 11(29,7%) 16 (29,1%)
210 6 (16,2%) 25 (45,4%)
CD4+ T Contagem Celular (Células/mm?)
<200 0(2,1%) 2(3,5%) 0,013
200-349 6 (7,4%) 1(1,8%)
2350 32 (84,2%) 54 (94,7%)

* Média + DP - foi aplicado o teste t de Student. tMediana (P25; P75) - foi aplicado o teste de Kruskall-Wallis. HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina
de baixa densidade; EIMC: espessura da camada intima-média de artéria carétida; TARV: terapia antirretroviral.

de Ross et al.,> o grupo infectado pelo HIV apresentou HDL
médio mais baixo, mas o colesterol total, triglicerideos e
LDL foram semelhantes entre os grupos. Os niveis de LDL
e triglicerideos foram correlacionados positivamente com a
EMIC. Os individuos infectados pelo HIV apresentaram valores
significativamente mais altos de triglicerideos e valores mais
baixos de colesterol total, HDL e LDL em comparagdo ao
grupo controle.
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Foi demonstrado que individuos acima de 40 anos
apresentaram niveis significativamente mais altos de colesterol
total, HDL e LDL, além de EMIC média mais alta, reforcando
que a idade mais avancada é um fator associado a sua medida
de espessura alterada. As médias da EMIC ndo mostraram
diferenca estatisticamente significativa quando comparadas
a individuos com e sem HIV. Lorenz et al."® demonstraram
maior EMIC no grupo HIV quando comparado ao grupo
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Tabela 3 - Fatores de risco relacionados a espessura da camada intima-média da artéria carotida, estratificados de acordo com a condigéo de

infeccéo pelo HIV

HIV+ HIV-

Variaveis

<0,61 mm 20,61 mm Valor de p < 0,61 mm 20,61 mm Valor de p
Idade® (anos) 37971 46,3+85 <0,001 440+98 524+7,0 0,063
Faixa etéria
<40 29 (60,4%) 11(21,6%) <0,001° 3(42,9%) 1(11,1%) 0,192t
=240 19 (39,6%) 40 (78,4%) 4(57,1%) 8(88,9%)
Sexo
Feminino 19 (39,6%) 20 (39,2%) 0,970 2(28,6%) 2(22,2%) 0,608
Masculino 29 (60,4%) 31(60,8%) 5(71,4%) 7(77,8%)
Tabagismo
Sim 3(6,3%) 9(17,7%) 0,082 0(-) 0() -
Néo 45 (93,7%) 42 (82,3%) 7 (100%) 9 (100%)
Diabetes
Sim 1(2,1%) 2(3,9%) 0,594 0() 0() -
N&o 47 (97,9%) 49 (96,1%) 7(100%) 9(100%)
Lipidograma (mg/dL)
Colesterol total” 178,1+£338 199,9 58,3 0,395 1757+ 31,5 191,8 £ 37,4 0,023
HDL® 415+98 452+59 0,362 50,4 +17,6 50,1+10,3 0,931
LbL 110,9 £ 23,3 1244 £474 0,504 98,5 +217 11,4 £30,2 0,020
Triglicérides* 113 (72; 181) 118 (86; 174) 0,459 117 (86; 169) 122 (101; 200) 0,560
Marcadores inflamatorios *
PCRUS 0,1(0;04) 0,1(0;04) 0,966 0,1(0;0,6) 0,1(0;0,1) 0,581
ICAM-1¥ - - - - - -
VCAM-1(x10%) 12,1 (11,3;12,6) 12,0 (11,4; 12,6) 0,931 13,0 (6,6; 13,6) 12,9 (10,8; 13,4) 1,000
IFN 2,16 (1,98; 2,37) 2,21(1,93;2,43) 0,481 2,91(1,96; 3,24) 2,66 (2,32; 2,72) 0,368
IL-1 2,87(2,87;2,87) 2,87(2,87,2,87) 1,000 2,87 (2,87; 4,40) 2,87 (2,87;3,77) 0,597
IL-6¥ - - - - - 0,149
TNF-a 2,26 (2,26; 2,26) 2,26 (2,26; 2,26) 0,328 2,26 (2,26, 6,75) 2,26 (2,26; 137) 0,634
Tempo de TARV (anos)
<5 19 (43,2%) 15 (31,2%) 0,383 - - -
5-10 13 (29,5%) 14 (29,2%) - - -
210 12 (27,3%) 19 (39,6%) - - -

* Média + DP — foi aplicado o teste t de Student. 'OR brute, 5,47 (2,41-12,93); OR Mantel-Haenszel, 5,60 (2,43-12,9). *Mediana (P25; P75) - foi aplicado o
teste de Mann-Whitney. ¥ Néo hé variagdo (todos os valores sdo iguais ao minimo). HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;

TARV: terapia antirretroviral.

controle. Segundo Falcao et al.,'” os pacientes classificados
como de risco cardiovascular médio ou alto, com base no
escore de Framingham, apresentaram 3,7 vezes mais chances
de apresentar aterosclerose do que os pacientes considerados
de baixo risco. Em outro estudo, pacientes com aterosclerose
subclinica apresentaram maior escore de risco em comparagao
aqueles com espessura normal a média-normal. Para cada
aumento de 10% no ERF, as chances de EMIC anormal
triplicaram.’® No entanto, o baixo niimero de individuos no
grupo controle indica outra limitagdo importante para nossos
resultados, o que pode explicar a falta de associagao estatistica
da espessura da carétida e infecgao pelo HIV. Assim, em estudos

posteriores, seria necessario um grupo maior de individuos para
investigar melhor essa hipétese.

Maior idade média foi associada a maior EMIC em
individuos infectados e ndo infectados pelo HIV. Ao
controlar a idade e a EMIC pelo status de infecgao, a analise
estratificada verificou que a infecgdo pelo HIV nao interfere
em sua associagdo, ou seja, a relagio mencionada acima é
independente do status de infecgao na populagao analisada.
No entanto, um tamanho amostral maior seria necessario
para dar maior poder estatistico a analise, considerando
o amplo intervalo de confianca das odds ratios bruta e de
Mantel-Haenszel.
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Tabela 4 — Associagao dos fatores de risco relacionados a espessura da camada intima-média da artéria carétida, analise multivariada

estratificada de acordo com o status de infecgao pelo HIV

HIV+ HIV-
Marcadores inflamatorios*
EIMC > 0,61 mm OR (IC 95%)* Valor de p EIMC > 0,61 mm OR (IC 95%)! Valor de p

PCRUS 1,17 (0,45-2,98) 0,747 0,31(0,02-5,31) 0,425
VCAM-1(x107%) 0, 54 (0,21-1,38) 0,197 1,08 (0,07-17,4) 0,954
IFN 1,76 (0,69-4,51) 0,238 - -

IL-1 10,4 (0,71-151,2) 0,087 6,14 (0,24-156) 0,272
TNF-a 31,2(2,70-361) 0,006 3,06 (0,12-79,3) 0,500

*Ajustado por idade e tabagismo. TAjustado por idade e colesterol total. *Anélise considerando o valor mediano dos marcadores. EIMC: espessura da camada intima-média

de artéria carotida; OR: odds ratio.

Ao avaliar a associacdo entre marcadores inflamatérios
e EMIC, observou-se associagdo significativa com TNF-a
na analise multivariada, pois o aumento dos niveis de IL1-f
apresentou maior chance de aterosclerose com valor de p
proximo a significancia. Ssinabulya et al.’® encontraram altos
niveis de PCR-us ndo associados a EMIC. Entretanto, em outros
estudos, a maior EMIC foi associada a niveis mais altos de
IL-2, IL-6, TNF-a,, PCR-us e sVCAM-123, Tanto nossos estudos
quanto os outros citados tém pequeno tamanho amostral,
sendo necessarias mais investigagdes para confirmar com
maior precisdo a relagdo entre marcadores inflamatérios e a
ocorréncia de aterosclerose carotidea. Nosso resultado pode
ser explicado pela selecdo cuidadosa de nossos pacientes.
Ambos sdo atendidos em um centro de referéncia para
tratamento do HIV, com bom acompanhamento médico.
Nossa amostra avalia um paciente “ideal”, com carga viral
indetectavel por provavelmente um longo periodo de tempo,
ja que o tempo de TARV é superior a cinco anos em 63% deles
e ndo houve uso prévio ou atual de inibidores de protease.
Além disso, o célculo do ERF para doencas cardiovasculares
é baixo. Esses dados apontam para a importancia da
conscientizagao dos pacientes entre os profissionais de satide,
orientando-os e controlando fatores de risco como tabagismo,
diabetes, hipertensao e dislipidemia.

Conclusao

Individuos HIV-positivos com carga viral indetectavel
de RNA HIV-1, com baixo risco de doenca cardiovascular,
utilizando NRTI e NNRTI apresentaram espessura carotidea
semelhante em comparagdo com pessoas nao-infectadas.
Os marcadores inflamatérios IL-6, hs-PCR, sVCAM-1 e
sICAM-1 apresentaram niveis semelhantes nos grupos
estudados e IFN-y, IL-1 e TNF-a apresentaram niveis mais
baixos na populagdao com HIV. Ao avaliar a associacdo entre
marcadores inflamatérios e EMIC na andlise multivariada,
TNF-a e IL1-B mostraram-se associados a uma maior chance
de espessamento da carétida. Nosso estudo demonstra
que individuos HIV-positivos com carga viral indetectavel
em TARV sem inibidores de protease e com baixo risco

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):90-97

cardiovascular ndo apresentam diferencas na espessura
da carétida em relacdo aos individuos nao-infectados.
O controle da carga viral com NRTIs e NNRTIs, além da
manutengao de parametros de risco cardiovascular sob
controle — como tabagismo, diabetes e dislipidemia -
possivelmente resultam em pacientes com HIV com menor
risco de ocorréncia de aterosclerose subclinica.
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A terapia anti-infecciosa bem-sucedida de pacientes
submetidos ao tratamento contemporaneo do HIV reduziu
a mortalidade em 51% entre 2007 e 2017, em associagao
com uma diminuicdo de 17% na incidéncia; uma redugao na
mortalidade associada a uma menor reducdo na incidéncia
significa mais pessoas vivendo com a doenca causada pelo
HIV." No Brasil, a taxa anual de mudanga na mortalidade
foi de -1,2% (-1,4% a -1,0%).> Em muitos paises, a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes aumentou.® Portanto, outras
doencgas nao-infecciosas, como doengas cardiovasculares
prevalentes, chamaram a atencao dos médicos responsaveis
pelos pacientes.*

A prevengao é uma das bases dos cuidados de satide dos
pacientes. Os pacientes em tratamento bem-sucedido do HIV
podem sofrer condigdes assintomaticas ou sintomaticas que
podem ser fatores de risco para doengas cardiovasculares®
ou apresentar anormalidades metabdlicas® que precisam
de atencao médica. Além disso, novas tecnologias foram
estudadas a fim de investigar mais profundamente a satde
vascular, como triagem ou ferramenta diagnéstica ou
estratégias de tratamento.’

Estudos anteriores foram realizados em populagoes
brasileiras de diferentes regides geogréficas. A mediana da
espessura da intima-média da carétida foi de 0,54 (0,49,
0,62) mm em 535 pacientes infectados pelo HIV no Rio de
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Janeiro, 0,58 (0,52, 0,68) mm em 88 controles saudaveis e
0,57 (0,49, 0,70) mm em 10.943 participantes de uma grande
coorte; as diferencas ndo foram significativas apds o ajuste
para variaveis de confusdo.”

No estado do Parand, em uma amostra de 538 pacientes, foi
diagnosticada hipertensao em 24,4%, hipercolesterolemia em
18,2%, HDL-colesterol baixo em 39,7%, hipertrigliceridemia
em 51,3% e glicemia sérica alta em 33,3% dos pacientes.’
No estado de Minas Cerais, o estudo de uma amostra
transversal de 133 pacientes em comparagao com 20 controles
saudaveis demonstrou que a resisténcia a insulina era mais
comum entre os pacientes infectados e sugeriu o indice do
Produto da Acumulagdo Lipidica como um novo biomarcador
de risco cardiovascular em pacientes com HIV.?

Na edigdo atual dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Leite et al.,” relatam uma experiéncia brasileira adicional em
Recife, estado de Pernambuco. Eles avaliaram uma amostra
de conveniéncia de 99 pacientes assintomaticos com baixo
risco cardiovascular e niveis plasmaticos indetectaveis de
RNA do HIV em pacientes recebendo tratamento para
HIV em comparagao com 16 controles para um conjunto
de biomarcadores inflamatérios - IFN-y, TNF-o, IL-1(,
IL-6, sSVCAM-1 e sICAM-1 e espessura intima-média da
carétida. Apds andlise multivariada, eles encontraram uma
associagao significativa entre TNF-ot e IL-1f3 com o risco de
maior espessura intima-média da carétida em pacientes
infectados pelo HIV. Eles reproduziram os achados negativos
de nenhuma diferenga em relagdo a espessura intima-média
da carétida entre os grupos de estudo. Esses achados
contribuem para a avaliagdo de pacientes em terapia
bem-sucedida do HIV e enfatizam novamente as realizagbes
do atendimento clinico abrangente contemporaneo dos
pacientes, provavelmente incluindo o aconselhamento
terapéutico de fatores de risco cardiovasculares, como
tabagismo, hipertensao, dislipidemia e diabetes.
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Efeitos do Treinamento Fisico sobre o Miocardio de Camundongos
LDLr Knockout Ovariectomizadas: MMP-2 e -9, Colageno I/IlI,

Inflamacao e Estresse Oxidativo

Effects of Physical Training on the Myocardium of Oxariectomized LDLr Knockout Mice: MMP 2/9, Collagen I/,
Inflammation and Oxidative Stress
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Resumo

Fundamento: O surgimento da doenca cardiaca coronariana aumenta com a menopausa, inatividade fisica e dislipidemia.
Sabe-se que o treinamento fisico promove a melhora das funcées cardiovasculares

Objetivo: Investigar os efeitos do treinamento fisico aerébico sobre o ventriculo esquerdo em camundongos LDL
knockout ovariectomizadas.

Métodos: Trinta animais foram divididos em 6 grupos (n = 5): controle sedentério nao ovariectomizado, controle sedentario
ovariectomizado, controle treinado ovariectomizado, sedentario LDL-knockout nao ovariectomizado, sedentario LDL-knockout
ovariectomizado e treinado LDL-knockout ovariectomizado. Analisamos os parametros médios da densidade de volume de
fibras colagenas tipo I e 111, e metaloproteinases 2 e 9. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados: Os resultados mostram que o protocolo de exercicio proposto alterou o volume de fibras colagenas do
tipo I e os parametros de remodelamento do colageno (MMP-2), e ainda reduziu o parametro de estresse oxidativo do
8-hidroxi-2’-deoxiganosina (8-OhdG).

Conclusao: O treinamento aerdbico de intensidade moderada age sobre o volume das fibras coligenas e sobre o
remodelamento de coligeno, com reducao do estresse oxidativo em ventriculos esquerdos de camundongos
ovariectomizados LDLr Knockout. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):100-105)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronaria; Exercicio; Menopausa; Dislipidemia; Atividade Fisica; Colageno; Estresse
Oxidativo; Inflamagao; Camundongos.

Abstract

Background: The emergence of coronary heart disease is increased with menopause, physical inactivity and with dyslipidemia. Physical training
is known to promote the improvement of cardiovascular functions.

Objective: To investigate the effects of aerobic physical training on the left ventricle in ovariectomized LDL knockout mice.

Methods: Thirty animals were divided into 6 groups (n = 5): Sedentary non-ovariectomized control; Sedentary ovariectomized control; Trained
ovariectomized control; Sedentary non-ovariectomized LDL-knockout, sedentary ovariectomized LDL-knockout and trained ovariectomized
LDL-knockout. We analyzed the average parameters of apparent density of collagen fibers types | and Ill, and metalloproteinase type 2 and type 9,
were considered significant p < 0.05.

Results: The results showed that the proposed exercise protocol altered the volume of type I collagen fibers, altered collagen remodeling
/ =} (o] (=}
parameters (MMP-2), and also reduced the 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8OHdG) oxidative stress parameter.

Conclusion: Moderate intensity aerobic training acts on collagen fiber volume, on collagen remodeling with the reduction of oxidative stress in
the left ventricles of ovariectomized LDL-knockout mice. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):100-105)

Keywords: Coronary Artery Disease; Exercise; Menopause; Dyslipidemias; Motor Activity; Collagen; Oxidative Stress; Inflammation; Mice
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Introducao

Durante o processo de envelhecimento, as mulheres na
menopausa tém maior risco de desenvolver condi¢bes como
dislipidemia, hipertensao, resisténcia a insulina e mudangas
na composigao corporal, uma vez que o estilo de vida e
o sedentarismo estdo associados a maior prevaléncia de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DC)."?

O processo de envelhecimento esta associado ao aumento
do estresse oxidativo, que da origem a danos em varias
macromoléculas celulares, em parte devido a diminuicao da
capacidade antioxidante, bem como a redugao da capacidade
de reparagao, que acarretam o aumento da susceptibilidade a
apoptose.>* Especialmente em mulheres na fase da menopausa,
as alteragoes neuroenddcrinas afetam a funcionalidade, a
capacidade metabdlica e a atividade antioxidante de varios
6rgaos, principalmente em decorréncia da falta de estrogénio,
que é considerado um antioxidante feminino, causando
aumento adicional do estresse oxidativo.®

O metabolismo lipidico também é influenciado por
alteragdes fisiolégicas durante a menopausa, resultando em
aumento do LDL e diminuigao da HDL, o que contribui para
o surgimento de doengas cardiovasculares.®” Em relagao aos
homens da mesma idade, as mulheres pds-menopdusicas
apresentam maior risco de desenvolver doenga cardiaca,?°
que constitui uma das principais causas de morbidade e
mortalidade neste estéagio fisiolégico."

A atividade fisica regular alivia os efeitos do envelhecimento e
da menopausa e melhora a aptidao aerébica, além de manter o
indice de peso corporal de gordura visceral, os niveis plasmaticos
de lipidios, o aumento da sensibilidade a insulina, o aumento
da sensibilidade barorreflexa, a melhora da funcao endotelial,
o estresse de cisalhamento na parede vascular, resultando no
aumento do fluxo sanguineo e estimulando a liberacao de éxido
nitrico."'* Esses fatores promovem uma melhor qualidade de
vida relacionada a sadde, prolongam a sobrevivéncia e podem
ser considerados padrées nao farmacolégicos essenciais para o
tratamento dos efeitos da pés-menopausa e de outras condigoes
fisiolégicas e patolégicas.™ '

O objetivo deste estudo é analisar os efeitos do treinamento
fisico aerébico sobre o ventriculo esquerdo de camundongos
fémeas ovariectomizadas selvagens e LDLr knockout, tendo
como base os seguintes parametros: densidade de volume de
fibras colagenas tipo | e I, expressao das metaloproteinases
2 e 9, além da expressao de COX 2 e 8-OhdG.

Métodos

Animais

Foram utilizados trinta camundongos fémeas, com 10
meses de idade: 15 camundongos fémeas geneticamente
modificados, com nocaute do receptor de lipoproteinas de
baixa densidade (LDLr Knockout), e 15 camundongos fémeas
selvagens (C57BL/6)), obtidos no biotério da Universidade de
Sao Paulo. Os animais foram mantidos no biotério da USJT
em temperatura (22-24 °C) e iluminagao controlada (12 horas
de luz e 12 horas de escuridao) recebendo alimentacdo
comercial (NUVILAB CR1, Nuvital Nutrients LTDA, Curitiba,

PR) e agua "ad libitum". Os animais foram divididos em 6
grupos (n=5): controle sedentdrio nao-ovariectomizado
(CS), controle ovariectomizado sedentério (COS), controle
ovariectomizado treinado (COT); LDLr Knockout nao
sedentdrio ovariectomizado (LDLr-S), LDLr Knockout
ovariectomizado sedentdrio (LDLr-OS) e LDLr Knockout
ovariectomizado treinado (LDLr-OT). Os animais foram
categorizados por conveniéncia.

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Ftica
em Pesquisa da Universidade Sao Judas Tadeu (CEP-Protocolo:
058/2007) e a pesquisa foi conduzida como indicado pelos
Principios de cuidados com animais de laboratério publicados
pelos Institutos Nacionais de Satide.

Ovariectomia

Aos nove meses de idade, os animais foram submetidos ao
procedimento da ovariectomia. Eles foram anestesiados com
uma solugao de ketamina e xilazina (120:20 mg/Kg, im) e
colocados em posicao supina e uma pequena incisao foi feita
no tergo inferior da regido abdominal, paralelamente a linha
do corpo. Os ovarios, 0s cornos uterinos e vasos sanguineos
foram localizados, seccionados e removidos. Em seguida,
a musculatura e a pele foram suturadas. A confirmagao
da eficacia da ovariectomia foi determinada através da
colpocitologia da secregdo vaginal realizada durante quatro
dias consecutivos. No Gltimo dia de andlise, a eutanasia foi
realizada nesses animais.'®

Protocolo de Treinamento

Teste de treinamento maximo

Um teste de treinamento maximo foi realizado em todos
0s grupos no inicio e no final do programa de treinamento
de exercicios. O teste consiste em colocar o animal em uma
esteira ergométrica a 0,3 km/h por 3 minutos, e essa carga
de trabalho era aumentada em 0,3 km/h a cada 3 minutos,
até que o animal atingisse o esgotamento. O tempo do teste
e a velocidade da dltima carga de trabalho foram observados
e usados para determinar o valor médio da capacidade
aerébica de cada grupo.

Treinamento de exercicios

O treinamento de exercicios comegou 7 dias depois
da cirurgia de ovariectomia. Os grupos treinados foram
submetidos a um protocolo de treinamento fisico em uma
esteira ergométrica com baixa intensidade moderada (=50%
a 70% de velocidade maxima) durante 1 hora por dia,
5 dias por semana, por 4 semanas, com aumento gradual da
velocidade de 0,3 a 1,2 km/h. Os animais foram adaptados
a esteira durante 10 minutos nos trés dias que precederam o
inicio dos treinamentos.

Eutanasia e preparacao dos tecidos

No final do treinamento os animais foram sacrificados
por decapitagdo. Uma toracotomia foi realizada, através da
qual o coracao e os atrios foram removidos, e os ventriculos
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direito e esquerdo foram seccionados. Amostras do ventriculo
esquerdo foram fixadas em formalina tamponada a 10%
durante 24 horas. Em seguida, o tecido foi transferido para
uma solugao de alcool etilico 70%, desidratado em sequéncia
crescente de etanol, diafanizados em xil6is e embebidos em
parafina. Foram realizados cortes nao seriados de 5um de
espessura, onde cada lamina recebeu um total de 6 cortes.
As laminas foram coradas pela técnica de Picrosirius, para a
analise das fibras colagenas | e Il no ventriculo esquerdo e
visualizadas através de microscopia de luz polarizada.

A densidade de volume das fibras colagenas | e IIl (Vvlfc])
expressa a fragao do volume ocupado pelas fibras colagenas em
relagao ao volume total da imagem avaliada. Para essa andlise,
foi utilizado o sistema teste com um total de 475 pontos, que
corresponde a 100% da imagem, usando o programa Image J.
(versao 1.47 - National Intitutes of Health; COLLINS, 2007).

Imunohistoquimica

Para as técnicas de imunohistoquimica, foram feitos cortes
com espessura de 3 a 4 micrometros, que foram montados
em laminas previamente silanizadas a 4%. Depois, as laminas
foram desparafinizadas, utilizando estufa a 572C pernoite,
sendo entdo imersas em banhos de xilol com duracdo de
30 minutos. Em seguida, elas foram hidratadas em élcool etilico
nas concentragoes decrescentes de 100%, 80% e 70%, cada
qual com uma duragdo de 5 minutos e, depois, lavadas em
agua corrente. Na etapa seguinte, a recuperagao antigénica foi
realizada em banho-maria a 90°C. As laminas foram colocadas
em tampao citrato durante 30 minutos e, entdo, lavadas em
agua corrente. Foi realizado o blogueio da peroxidase endégena
com H,0, por 15 minutos, seguindo-se as lavagens em dgua
corrente e destilada e em PBS pH= 7,4. Para cada lamina, foi
utilizado um anticorpo especifico (Tabela 1), apés o que foram
incubadas, em camara Gimida (overnight, a 4C). O material
foi entao lavado com tampao PBS e incubado com anticorpo
secundario biotinilado por 30 minutos, lavado de novo com
PBS e incubado com um anticorpo streptoavidina-peroxidase
por outros 30 minutos. Um substrato cromogénico, solugao
DAB (33-Diaminobenzidina) na proporgao de 1:1, foi utilizado,
durante cinco minutos, em temperatura ambiente, para lavar o
material com solugdo PBS e revelar a reagdo. Ao observar-se a
formagao de um precipitado castanho escuro, as laminas foram
colocadas em 4gua corrente e, em seguida, contra-coradas com
hematoxilina de Harris por 2 minutos. Depois disso, foram
submetidas a 3 banhos de xilol para diafinizar e 2 banhos de
alcool. Aslaminas foram montadas com laminulas e Entellan®.

Em todas as técnicas, observando-se a presenca de
um precipitado castanho escuro, a amostra foi visualizada
utilizando-se microscopio de luz. A andlise quantitativa das
imagens foi realizada através do programa ImageLab 2000, por
meio do qual foram selecionadas as marcagbes em marrom
e contabilizadas a intensidade da imunoexpressdao, como
demonstrado na figura 1.

Analise estatistica

Valores absolutos e relativos foram utilizados para descrever
as varidveis qualitativas. Para as andlises quantitativas com
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distribuicdo normal (Shapiro-Wilk > 0,05), utilizou-se média,
desvio padrao, minimo e maximo e, para as varidveis sem
distribuigdo normal (Shapiro-Wil < 0,05), mediana e percentis.
Para estudar as diferencas entre varidveis clinicas com os
grupos, os testes de Kruskal-Wallis e Anova foram utilizados,
complementados pelo teste de Dunn ou Bonferroni. Para todas
as andlises, um nivel de confianca de 95% foi usado. Para a
andlise estatistica, o programa STATA (versao 11.0) foi utilizado.

Resultados

Nossos dados mostraram redugao significativa da
densidade de volume de fibras coldgenas do tipo | no grupo
dislipidémico ovariectomizados (LDLr-OS) (-51%). O grupo
LDLr-OT apresentou uma diminuigdo de 100% quando
comparado com o grupo COS e uma diferenga significativa
em relagdo aos grupos COT e LDLr-S. A tabela 2 mostra a
associagao das varidveis expressio de COX-2 e MMP 9 e
densidade de volume de fibras colagenas tipo I, em relagao
aos grupos de animais estudados.

Em relacdo a expressdo da metaloproteinase tipo 2, no
grupo controle (CS), houve aumento significativo de 24%
no grupo ovariectomizado (COS). Quando realizado o
treinamento fisico (COT), houve um aumento de 72% e, na
presencga de dislipidemia (LDL-S), o aumento foi de 92%.
No grupo dislipidémico (LDL-OS), com a ovariectomia,
os valores cafram 27% em relagdao do grupo LDLr-S e
18% em relagdo ao grupo COT, mas os valores ainda
permaneceram acima daqueles observados nos grupos
controle (42% em relacdo ao grupo CS e 14% em relagdo
ao grupo COS). Quando realizado o treinamento no grupo
dislipidémico ovariectomizado LDLr-OT, os resultados obtidos
demonstraram um aumento de 15% na comparagdo com o
grupo ovariectomizado sedentario LDLr-OS e uma diminuicao
de 15% em relagdo ao grupo LDLr-S. Quando comparados
com o grupo controle, houve um aumento de 64% em
relagdo ao grupo CS, de 32% em relagao ao grupo COS e
uma diminuigao de 5% em relagdo ao grupo COT.

Quando os dados do estresse oxidativo foram analisados,
em relagdo a expressdao de 8OHDG, houve uma diminuigdo
dos indices para o grupo controle (CS); diminuicao de 33%
no grupo submetido a ovariectomia (COT) e diminuigao de
39% no grupo submetido ao treinamento. Com a presenga
de dislipidemia (LDLr-S), houve uma diminui¢ao de 51% em
relagao ao grupo CS, e no grupo dislipidémico ovariectomizado
(LDLrOS), houve diminuigao de 85% em relagao ao grupo CS,
78% no grupo COS, 76% em relagdo ao grupo COT e 70% em
relagao ao grupo LDLr-S.

Quando realizado o treinamento no grupo dislipidémico
ovariectomizado (LDLr-OT), os dados apresentaram um
aumento de 152% em relagdo ao grupo LDLr-OS e uma
diminuicdo nos grupos controle, com 63% para o grupo CS,
45% para o grupo COS e 40% para o grupo COT. Para os
parametros relacionados a densidade de volume de fibras
colagenas do tipo Ill, metaloproteinase 9 e inflamagao
(COX2), os valores obtidos para os grupos controles e
dislipidémicos nao mostraram diferencas significativas em
nenhum parametro (Tabela 3).
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Tabela 1 - Anticorpos utilizados para detecgao de proteinas

Anticorpo Diluigao Marcagao Fungao Fabricante
MMP2/72KDa 1:250 Citoplasma Remodelamento do colageno sc-10736, Santa Cruz®
MMP9/KDa 1:300 Citoplasma Remodelamento do coldgeno sc-6840, Santa Cruz®
COX 2 1:100 Citoplasma Inflamagéo sc-1745 P, Santa Cruz®
8-OHdG 1:100 Citoplasma Estresse oxidativo sc-66036, Santa Cruz®
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Figura 1 - Imunoexpresséo de proteinas. CS: controle sedentario nao-ovariectomizado; COS: controle ovariectomizado sedentario; COT: controle ovariectomizado
treinado; LDLr-S: LDLr Knockout ndo sedentario ovariectomizado; LDLr-OS: LDLr Knockout ovariectomizado sedentario; LDLr-OT: LDLr Knockout ovariectomizado treinado.

Tabela 2 - Comparagao da ciclo-oxigenase-2, densidade de volume das fibras colagenas | e metaloproteinase tipo 9, com os grupos estudados

Varidveis cs cos cort LDL-S LDL-0S LDL-OT p*

COX-2 350(23,9;463)  465(44,2,797) 461 (31,3,47,7)  47.7(458,631)  87,8(425,924) 494 (49,1;50,9) 0,232
Wiicl] 021(0,21;043)  0,43(0.21;0,43) . . 0.21(0,0;0,418¢ 0,0 (0,0; 0,21)45° <0,001
MMP9 447(401:448)  409(39,8;456) 539(486;662)  530(38,3;581)  422(273;537)  64,1(455;93,9) 0,169

* Kruskal-Wallis. Dados expressos em mediana e percentis 25% e 75%. COX-2: ciclo-oxigenase-2; Vv [fc I]: densidade de volume das fibras de colageno I;
MMP 9: Metaloproteinase tipo 9; CS: controle ndo-ovariectomizado sedentério; COS: controle ovariectomizado sedentério; COT: controle ovariectomizado treinado;
LDL-S: nocaute LDL ovariectomizado ndo sedentario; LDL-OS: nocaute sedimentar ovariectomizado de LDL; LDL-OT: nocaute LDL ovariectomizado treinado.
A: diferenga estatisticamente significante entre o grupo estudado e o grupo COS; B: diferenga estatisticamente significante entre o grupo estudado e o grupo TOC;

C: diferenga estatisticamente significante entre o grupo estudado e o grupo LDL-S.

Discussao

A atividade fisica é reconhecida como importante
tratamento ndo farmacolégico para vdrias doengas e
condigbes, inclusive para a dislipidemia e a menopausa.
Estudos apontam que as fibras colagenas estao presentes no
processo de remodelamento do miocardio, que ocorre devido
ao envelhecimento e a outros fatores.'”'®

Nossos dados mostram que, no miocérdio, a expressao
das fibras coldgenas de tipo Il ndo apresentaram diferencas
entre os grupos e parametros. Em relagdo ao coldgeno

tipo I, a ovariectomia e o treinamento trouxeram uma
diminuigao dos niveis apresentados em relagao ao grupo
controle ovariectomizado sedentério. Resultados similares
aos encontrados neste estudo verificaram a mesma variavel
em animais ap6s um periodo de obesidade induzida por uma
dieta rica em gordura insaturada.’ Curiosamente, os achados
relatados neste artigo possuem resultados semelhantes apenas
mediante a atividade fisica proposta. Outro estudo no qual o
infarto agudo do miocardio foi induzido em ratos, observou-se
o aumento gradativo do coldgeno tipos | e Ill no perido de
4 semanas. A cinética do aumento do coldgeno I/lll, em
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Tabela 3 - Comparagao das variaveis Metaloproteinase tipo 2, Anti-8-Hydroxydeoxyguanosine e Densidade de Volume das fibras colagenas il

(Vv [fc l1]), com os grupos estudados

Variaveis cs cos cor LDL-S LDL-0S LDL-OT p*

MMP 2 28,5 (4,0) 35,3 (9,1 49,0 3.8/ 54,8 (52,0)* 405(96)45C0 46,8 (31,0)A80E <0,001
8-OHDg 105,2 (7.6) 70,0 (10,8)° 64,9 (471 51,7 (0,5)" 153 (750800 387 (84)80E <0,001
Wfc Il 0,007 (0,037) 0,003 (0,024) 0,016 (0,067) 0,015 (0,057) 0,013 (0,062) 0,009 (0,043) 0,649

*ANOVA. Dados expressos em média e desvio padréo. A: diferenga estatisticamente significante entre o grupo estudado e o grupo CS; B: diferenga estatisticamente
significante entre o grupo estudado e o grupo COS; C: diferenga estatisticamente significante entre o grupo estudado e o grupo TOC; D: diferenga estatisticamente
significante entre o grupo estudado e o grupo LDL-S; E: diferenca estatisticamente significante entre o grupo estudado e o grupo LDL-OS. MMP2: Metaloproteinase
tipo 2; 80HAG: Anti-8-hidroxi-desoxi-guanosina; Vv [fc lll]: densidade de volume das fibras de colageno Ill; CS: controle ndo-ovariectomizado sedentario;
COS: controle ovariectomizado sedentario; COT: controle ovariectomizado treinado; LDL-S: nocaute LDL ovariectomizado ndo sedentario; LDL-OS: nocaute
sedimentar ovariectomizado de LDL; LDL-OT: nocaute LDL ovariectomizado treinado.

combinagdo com a diminuicdo das fibras elasticas na area
infartada ap6s o IAM, ofereceu evidéncias de que a fungao
cardiaca pejudicada ap6s o IAM foi decorrente da cura ou do
processo de cicatrizagdo pés-infarto, com aumento da rigidez
e menor flexibilidade do coragao.?

Nossos resultados sugerem que o periodo de envelhecimento
neste estudo parece ndo interferir no aumento da expressao
de fibras colagenas apresentadas em outros estudos.?'??
Entretanto, quando os grupos LDLr-OT foram avaliados,
houve nitida reducao do volume das fibras coldgenas tipo I.
Essa verificagao ocorreu quando da utilizacao do treinamento
proposto (intensidade ou duragao).?**

As metaloproteinases do tipo 2 e 9 também participam
do processo de remodelamento do tecido cardiaco, e estao
presentes em varias patologias, como as doengas inflamatérias
e cardiovasculares, dentre outras lesdes.?*>° A expressao da
metalloproteinase tipo 9 ndo apresentou diferengas entre
os grupos e pardmetros. Em relagdo & metalloproteinase
tipo 2, um aumento foi observado no grupo controle, com
a ovariectomia e com o treinamento fisico, até mesmo na
presenca da dislipidemia. Esse processo explica o fato de
os indices de coldgeno nao estarem elevados, porque a
degradagao do colageno e da matriz extracelular é feita
através da atuacdo das metalloproteinases.?3%32 A elevagao
das MMPs em pacientes com dislipidemias, encontrada em
alguns estudos, sugere a participagao das mesmas no processo
de degradagao da matriz em placas ateroscleréticas e nas suas
rupturas, que fazem com que o nicleo fique exposto.'”* Além
disso, as MMPs sao preditoras independentes para a progressao
de doenca renal e estao associadas independentemente com
o aumento do risco de mortalidade.**

A expresdo de COX2, neste estudo, ndo apresentou
significancia estatistica, o que indica que, em todos os
grupos e parametros, nao houve mudangas para esses dados.
Assim, nesse parametro escolhido para verificar a inflamagao,
nao foram observadas mudangas, o que mostra que os fatores
associados aos grupos nao interferem nessa avaliagao.

O envelhecimento, a menopausa e a dislipidemia sao fatores
que também causam o estresse oxidative.>* Nesta pesquisa, o
estresse oxidative foi verificado através da expressao de 80OHdG,
e a ovariectomia diminuiu os valores deste parametro nos
grupos dislipidémico e controle, o que diverge dos resultados
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encontrados em outros estudos.>*> Quando o treinamento
fisico foi realizado, os valores diminuiram no grupo controle
mas, no grupo dislipidémico, eles apresentaram um aumento.
Curiosamente, esse marcador parece nao estar associado aos
grupos propostos neste modelo experimental.

Conclusao

Os dados desta pesquisa indicam que o exercicio fisico
influenciou positivamente os grupos controle e dislipidémico
no parametro de densidade e volume de fibras colagenas do
tipo | e o grupo controle em relagdo ao estresse oxidativo.
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e -9, Coldgeno I/lll, Inflamacao e Estresse Oxidativo

O envelhecimento estd naturalmente associado a
diminuigdo de algumas, sendo todas, as fungoes fisioldgicas,
nomeadamente perda da densidade da massa 6ssea (DMO)
e forga, relacionada a perda de massa muscular.'

Essa perda de massa muscular acontece principalmente
devido a um desequilibrio entre a sintese de proteina
muscular e o colapso da proteina muscular. O aumento
de fatores catabdlicos, tais como o estresse oxidativo e a
inflamagao, contribui significativamente para o processo
acima mencionado. Todavia, o enfraquecimento da forga e
perda muscular ndo € linear, ocorrendo de maneira distinta
em ambos o0s sexos. Outros fatores, como a queda dos niveis
hormonais como consequéncia do fenémeno da menopausa,
também sdo considerados responséveis por esse processo.’
De fato, alguns autores propuseram que, entre as mulheres,
uma perda acelerada de massa muscular e forga surge mais
cedo em relacao aos homens, préximo a época da menopausa.’
Um conjunto de evidéncias sustenta que a diminuigao da
massa muscular pode estar relacionada com a diminuigdo de
estrogénio que caracteriza os anos da menopausa.?

O presente estudo publicado na Arquivos Brasileiros de
Cardiologia por Brianezi et al.,* propds investigar os efeitos
do treinamento fisico aerébico sobre o ventriculo esquerdo
de camundongos ovariectomizadas, com knockout de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL knockout), simulando
os efeitos da menopausa, do exercicio e seus efeitos sobre os
masculos dos camundongos.

Sabe-se que a diminuicao de estrogénio contribui para a
perda da DMO, bem como para a redistribuigdo de gordura
subcutdnea para a drea visceral, e estd associada ao aumento
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do risco de doencas cardiovasculares, afetando a qualidade
de vida das mulheres. Para piorar o impacto indesejado da
menopausa sobre a satide das mulheres, a diminuigdao dos
niveis de estrogénio também pode ter um efeito direto sobre
o tecido muscular.’?

A fim de melhor compreender os efeitos mencionados
acima, Brianezi et al.,* elaboraram o seguinte experimento:
um grupo de trinta animais foi dividido em 6 grupos,
cada um com 5 camundongos, controle sedentdrio nao
ovariectomizado, controle sedentario ovariectomizado,
controle treinado ovariectomizado, sedentério LDL-knockout
nao ovariectomizado, sedentdrio LDL-knockout
ovariectomizado e treinado LDL-knockout ovariectomizado.
Os animais foram ovariectomizados aos 9 meses de acordo
com o protocolo descrito. Em seguida, os animais foram
expostos a dois testes diferentes: um teste de treinamento
maximo e um de treinamento de exercicios. Depois, os
animais foram eutanaziados e parametros, tais como
densidade volumétrica das fibras colagenas dos tipos I e lI,
mertaloproteinases da matriz (MMP) 2 e 9, além do estresse
oxidativo, foram avaliados. Os resultados revelaram que o
protocolo de exercicio alterou o volume de fibras colagenas
do tipo | e os parametros de remodelamento do coldgeno
(MMP-2), e ainda reduziu o parametro de estresse oxidativo
do 8-hidroxi-2’-deoxiganosina (8-OhdG).

Nas mulheres, o envelhecimento do sistema vascular
apenas ocorre devido a diminuigdo da fungao dos ovarios,
em conjunto com a diminuigdo dos hormdnios circulantes
associados, em particular o estrogénio.> Embora os fatores
de risco, idade e deficiéncia de estrogénio estejam bem
caracterizados, o mecanismo de agdo do estrogénio na
vasculatura comprometida pelo envelhecimento nao
estd bem esclarecido. A inflamacgao estd associada com o
envelhecimento do sistema vascular, principalmente devido
aos niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias, como o
fator de necrose do tumoral (TNF), que também induz a
MMP. Por exemplo, a MMP2 pode clivar especificamente a
big endothelin-1, indicando a fungao desta enzima proteolitica
na parede vascular. Além disso, um estudo interessante
encontrou um aumento na atividade de MMP2 nas artérias
mesentéricas de animais idosos/deficientes em estrogénio,
que foi restabelecida quando os animais foram tratados
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com um agente antiinflamatério inibidor de TNE® Além
disso, uma fonte importante de MMP-9 sao os leucécitos,
que desempenham um papel fundamental no processo
inflamatério, indicando que as MMPs sao moduladoras criticas
de doenca cardiovascular em um modelo de envelhecimento/
deficiéncia de estrogénio.

Embora a reposigao de estrogénio tenha sido proposta
para o controle dos riscos associados ao envelhecimento
nas mulheres, sua eficacia é controversa. A atividade fisica
parece ser uma alternativa eficaz para a suplementagao
de estrogénio para as mulheres na pés-menopausa,
melhorando a capacidade aerébica e as adaptagoes
fisiol6gicas do sistema cardiovascular.”?

Curiosamente, ha evidéncias relacionadas a perda de
estrogénio nos camundongos, o que indica uma fungao
nas propriedades contrateis do mdsculo. Wohlers et al.,™
estudaram as propriedades contrateis do mdsculo de
camundongos ovariectomizadas e demonstraram baixa
capacidade de fosforilagio em monofosfato-adenosina
proteina quinase ativada (AMP-Q)."® Essa proteina é
importante para a captagao de glicose e oxidagao lipidica no
musculo, tendo implicagdes na geragdo de energia, necessaria
para produzir as contragdes musculares." "2

Associada a atividade fisica estd a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROS), que pode causar danos as
proteinas e lipidios das membranas celulares, assim como ao
DNA mitocondrial e nuclear, em caso de estresse oxidativo,
podendo resultar em lesdo celular grave ou irreversivel.’'

Novais et al.,’® relataram que, ap6s oito semanas de
treinamento de exercicio realizado pelo grupo de mulheres
hipertensas na menopausa, foi verificado o aumento das
enzimas superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), agentes
antioxidantes, que desempenham um papel fundamental na
modulacdo do estresse oxidativo. Também em estudos com
animais, Claudio et al.,'® demonstraram que os programas
de treinamento intervalado de oito semanas aumentaram
significativamente a expressao da SOD e CAT, contribuindo
para a redugdo da geracdo de superdxido cardiaco em
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camundongos ovariectomizadas, nesse caso, com hipertensao,
o que pode prevenir a doenga corondria nas mulheres
hipertensas na pés-menopausa.’’'*

Brianezi et al.,* concluem que o treinamento aerébico
de intensidade moderada age sobre o volume das fibras
coldgenas e sobre o remodelamento do coldgeno, com
redugdo do estresse oxidativo nos ventriculos esquerdos dos
camundongos LDLr Knockout ovariectomizadas. Sabe-se que,
depois da menopausa, diferentes fatores contribuem para a
reducdo da massa muscular.’® A combinacdo de inatividade
fisica e a ingestdo de proteinas seguramente contribuem
para o aumento desse processo,'® associadas ao aumento
do estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre
a produgdo e a remogao de radicais livres, geralmente em
decorréncia de um sistema antioxidante inadequado.'®"
O estresse oxidativo esta relacionado com uma produgao
elevada de EROs a partir das mitocondrias, que pode induzir
a apoptose celular.”® Isso significa que o DNA mitocondrial
pode ser danificado devido ao estresse oxidativo, afetando a
capacidade das mitocondrias de gerar energia, contribuindo
para uma maior susceptibilidade a apoptose que, por fim,
acelera a atrofia ou a morte das fibras musculares e diminui
a massa muscular.’

Vistos em conjunto, os resultados de Brianeziet al.,*
concluem que o exercicio fisico contribui positivamente para
influenciar os grupos controle e dislipidémico no parametro
de densidade e volume de fibras coldgenas do tipo | e o grupo
controle em relacido ao estresse oxidativo. Os mecanismos
subjacentes a fisiopatologia das alteragdes provocadas pela
menopausa sao complexos e envolvem a desregulagao
estrogénio-MMP-metabélica com as alteragdes vasculares
ocasionadas pelo envelhecimento.
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A Calcificacao no Arco Aortico na Radiografia de Torax de Rotina
esta Forte e Independentemente Associada ao Padrao Nao-Dipper
de Pressao Arterial

Aortic Arch Calcification on Routine Chest Radiography is Strongly and Independently Associated with Non-
Dipper Blood Pressure Pattern

Adem Adar,"™ Orhan Onalan,” Fahri Cakan,” Ertan Akbay,” Ekrem Karakaya’
Karabuk University Faculty of Medicine — Cardiology," Karabuk — Turquia

Resumo

Fundamento: A pressao arterial nao-dipper é uma das causas mais importantes de lesao de 6rgao-alvo da hipertensao
e de eventos cardiovasculares futuros. Atualmente, nao ha uma ferramenta pratica para prever o padrao nao-dipper de
pressao arterial.

Obijetivos: O objetivo deste estudo foi investigar a relacao entre a calcificacao no arco aértico detectada no raio de térax
e o padrao nao-dipper de pressao arterial.

Métodos: Todos os pacientes encaminhados para monitorizacao ambulatorial da pressao arterial foram abordados para
participacao no estudo. A pressao arterial nao-dipper foi definida como a reducao de <10% da pressao arterial sistélica
noturna quando comparada com os valores diarios. A calcificacao no arco aértico foi avaliada através de radiografia
do térax e a concordancia interobservador foi analisada utilizando a estatistica kappa. Analises de regressao logistica
uni e multivariada foram realizadas para avaliar a associacao entre a calcificacao no AA e o padrao PADV. Valores de
p bicaudais < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Ao todo, 406 pacientes (idade mediana: 51,3) foram incluidos. Desses, 261(64%) apresentavam padrao
nao-dipper de pressao arterial. De modo geral, a prevaléncia de calcificacdo no arco aértico foi de 230 (57%). O grupo
nao-dipper apresentou prevaléncia significativamente maior de calcificacao no arco aértico (70% vs. 33%, p < 0,0001)
em relacdo ao grupo dipper. A presenca de calcificacao no arco aértico foi um preditor forte e independente de padrao
nao-dipper de pressao arterial (OR = 3,919; IC: 95% 2,39-6,42) em andlise multivariada.

Conclusdes: A presenca de calcificacao no arco aértico em raio-x de térax simples esta forte e independentemente
associada a presenca de padrao nao-dipper de pressao arterial. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):109-117)

Palavras-chave: Aorta Toracica/fisiopatologia; Calcificacao; Calcinose; Cardiomiopatias; Hipertensao/diagnéstico por
imagem; Funcao Ventricular Esquerda; Anti-Hipertensivos/uso terapéutico; Monitoracao Ambulatorial da Pressao Arterial;
Frequéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Non-dipper blood pressure (NDBP) is one of the important causes of hypertension-related target organ damage and future
cardiovascular events. Currently, there is no practical tool to predict NDBP pattern.

Objectives: The aim of this study was to investigate the relationship between aortic arch calcification (AAC) on chest radiography and NDBP pattern.

Methods: All patients referred for ambulatory BP monitoring test were approached for the study participation. NDBP was defined as the
reduction of <70% in nighttime systolic BP as compared to the daytime values. AAC was evaluated with chest radiography and inter-observer
agreement was analyzed by using kappa statistics. Univariate and multivariate logistic regression analysis was conducted to assess the association
of AAC and NDBP pattern. A 2-tailed p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 406 patients (median age: 51.3) were included. Of these, 261(64%) had NDBP pattern. Overall, the prevalence of AAC
was 230 (57%). Non-dipper group had significantly higher prevalence of AAC (70% vs. 33%, p<0.0001) as compared to the dipper group.
Presence of AAC was a strong and independent predictor of NDBP pattern (OR 3.919, 95%Cl 2.39 to 6.42) in multivariate analysis.

Conclusions: Presence of AAC on plain chest radiography is strongly and independently associated with the presence of NDBP pattern.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):109-117)

Keywords: Thoracic, Aorta/physiopathology; Calcification; Calcinosis; Cardiomyopathies; Hypertension/imaging diagnosis; Ventricular
Function, Left; Antihypertensive Agents/therapeutic use;Blood Pressure Monitoring Ambulatory; Heart Rate.

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

Correspondéncia: Adem Adar ¢

Karabuk University Faculty of Medicine — Cardiology, 78050, Karabuk — Turquia
E-mail: dradaradem@gmail.com

Artigo recebido em 19/08/2018, revisado em 28/02/2019, aceito em 20/03/2019

DOI: 10.5935/abc.20190229



https://orcid.org/0000-0002-2404-6447
mailto:dradaradem@gmail.com

Adar et al.
Calcificacao da aorta e pressao arterial nao-dipper

Artigo Original

Introducao

A hipertensao (HT) é a doenga cardiovascular mais comum
e é a principal causa de morbimortalidade cardiovascular.
A pressao arterial (PA) segue um padrao circadiano, com
queda noturna de 10% ou mais, se comparada com a PA
diurna. A PA nao-dipper (PADV) é definida como a auséncia
de descenso noturno normal da PA na comparagdao com
as medigbes diurnas. O padrdao PADV estd associado a
gravidade da doenga, hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), proteindria, formas secundarias de HT e resisténcia a
insulina.’* Varias formas de hipertensao, dentre elas o padrao
PADV, sé podem ser detectadas através da monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA). Além disso, a MAPA
é superior a medidas da PA em consultério na predigao do
risco cardiovascular.>® Entretanto, a utilizagdo da MAPA em
populagdes ndo-selecionadas ndo é pratica e, atualmente, nao
existe uma ferramenta pratica para prever o padrao PADV.

O padrao PADV vem demonstrando estar estreitamente
relacionado com a rigidez arterial.*”® A calcificagdo vascular
desempenha um papel importante para o desenvolvimento
da rigidez arterial.>'® Do mesmo modo, a calcificagao no arco
aortico (AA) tem demonstrado uma estreita relagio com a
rigidez arterial." "> Assim sendo, nossa hipétese é a de que a
calcificacdo no AA detectada no raio-x de térax podera prever
o padrao PADV.

Métodos

Populacao do estudo

Todos os pacientes que foram encaminhados para o exame
da MAPA foram abordados para participacao no estudo.
A indicagdo para o exame da MAPA foi deixado a critério do
médico. Os seguintes critérios de inclusao foram aplicados:
1) Idade = 18 anos; 2) Taxa de medida de pressao arterial vélida
de >85% durante o exame da MAPA. Trabalhadores noturnos,
pacientes com raios-x de térax inadequados, gravidez ou
suspeita de gravidez, histérico de doenca valvar cardfaca
moderada a grave, malignidade, cirurgia cardiaca ou tordcica,
doenca arterial corondria, doenca cerebrovascular e vascular
periférica foram excluidos do estudo. Radiografias do térax
posterior/anterior e ecocardiografia transtoracica foram
realizadas em todos os pacientes. Os sujeitos elegiveis foram
submetidos a uma avaliagdo global, incluindo a documentagao
do histérico médico, exame fisico e medicoes das varidveis
laboratoriais. O indice de massa corporal foi calculado como
peso em quilos, dividido pela altura em metros quadrados.
O diabetes foi definido como individuos tratados com insulina
ou antidiabéticos orais. A hipertensdo e a hiperlipidemia
foram definidas como o uso de drogas anti-hipertensivas ou
medicamentos para reduzir niveis de lipidio, respectivamente.
O Comité de Ftica Institucional aprovou o protocolo do estudo.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o
padrao circadiano da PA: grupos nao-dipper e dipper.

A monitorizacao ambulatorial da pressao arterial

Os exames da MAPA podem ser realizados usando um
dispositivo de monitoramento Mobil-O-Graph (M-0-G;

I[EM, Alemanha). A primeira hora foi eliminada da analise.
As leituras de PA foram obtidas automaticamente em intervalos
de 30 minutos e foram incluidas na andlise se >85% das aferi¢bes
fossem validas. Os valores da pressao arterial diurnos, noturnos
e de 24h, e o percentual de queda da PA sistdlica noturna
versus a diurna foram registrados. As defini¢bes padrao de horas
diurnas (07h as 23h) e noturnas (23h as 07h) foram modificadas,
apropriadamente, com base no feedback dos pacientes.
O padrao PADV foi definido como a redugao de < 10 % na PA
sistélica noturna em relagao a PA sistélica diurna.

Avaliacao da calcificacao no AA

Todos os pacientes foram submetidos a raios-x do
térax realizados em projegdo posteroanterior (PA).
A radiografia padrao ao térax com projegao PA (40 cm x40 cm;
Curix HT 1.000G Plus, Agfa, Mortsel, Bélgica) foi obtida com
o paciente de pé (Thoramat, Siemens, Erlangen, Alemanha).
A distancia do paciente foco foi de 150 cm. Utilizou-se um
controle automatico de exposigdo com tubo fixo de 117 kV.
Foi observada a presenga de calcificagdo no botdo adrtico.
A calcificagao no AA foi graduada como se segue: Grau 0, sem
calcificagdo visivel; Grau 1, pequenos pontos de calcificagdo
ou calcificagao fina; Grau 2, uma ou mais areas de calcificacao
espessa, e Grau 3, calcificagao circular no botao aértico™
(Figura 1). Ao todo, 100 radiografias do térax foram selecionadas
aleatoriamente para avaliagdo da calcificagdo no AA e analisadas
independentemente por dois cardiologistas, alheios ao
resultado dos dados da MAPA do paciente, a fim de verificar a
confiabilidade do diagnéstico de calcificagao no AA. Os valores
de Kappa foram detectados como 0,812 e p < 0,001.

Exames laboratoriais

Amostras de sangue venoso foram coletadas de cada
participante em condigbes de jejum. A glicemia de jejum, o
colesterol total, o colesterol lipoproteina de alta densidade, o
colesterol lipoproteina de baixa intensidade, triglicerideos e
a creatinina foram medidos através de métodos laboratoriais
padrao. A taxa de filtragdo glomerular (TFC) foi estimada
usando a equagao creatinina CKD-EPI.™

Exame ecocardiografico

Todos os pacientes foram examinados na posicao dectbito
lateral esquerda usando um sistema disponivel comercialmente
(Vivid 4 GE Medical System, Horten, Noruega) com um transdutor
de matriz faseada a 3.5-MHz. Os pardmetros convencionais
Modo-M e Modo-B foram medidos de acordo com as
recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.
Os diametros diastélico (DDFVE) e sistdlico final do ventriculo
esquerdo (DSFVE), e a espessura da parede posterior (EPP) e do
septo intraventricular (eSIV) foram medidos. A fragao de ejecao
ventricular esquerda foi medida usando o método Teichholz.
A massa ventricular esquerda (MVE) foi calculada pela equagao
de Devereux: MVE = 0,8{1,04[(IDDFVE + eSIV +EPP]3 —
DDFVE 9]} + 0,6.” O indice de massa do ventriculo esquerdo
(IMVE) foi obtido pela divisao da MVE pela area da superficie
corporal. A HVE foi definida como IMVE > 115 g/m? para
homens e 95 g/m? para mulheres.' Com base na espessura
relativa da parede (2 x EPP/DDFVE) e na presenga ou auséncia
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Figura 1 - Graduagdo de calcificagéo no arco adrtico.

de HVE, varios tipos de padroes geométricos do VE foram
definidos (geometria normal, HVE concéntrica, HVE excéntrica,
e remodelamento concéntrico).

Analise estatistica

Varidveis continuas foram expressas como média (desvio
padrao) ou mediana (intervalo interquartil (IIR)), e variaveis
categdricas como niimeros (percentuais). As distribui¢bes de
varidveis continuas entre os grupos de estudo foram testadas
usando o teste Kolmogorov—Smirnov. Os dados normalmente
distribuidos foram comparados usando o t-teste de amostras
independentes e os dados com distribuigao nao normal foram
comparados usando o teste U de Mann-Whitney. Os dados
categoricos foram comparados usando o teste qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher, quando necessério.

Andlises de regressao logistica uni e multivariadas foram
conduzidas para avaliar a associagao de calcificagdo no
AA e o padrao PADV. Na andlise de regressao multivariada
(método Enter), o tamanho do efeito foi ajustado para
varidveis com nivel de significancia na andlise univariada de
< 0,1. Foram estimadas as razdes de chance ajustadas (ORa)
com os intervalos de confianga de 95%. Valores bicaudais de
p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Todas as analises estatisticas foram feitas com o programa
IBM SPSS Statistics for Windows, Versao 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA).

Resultados

Ao todo, 406 pacientes (idade média: 51 anos;" 58%
mulheres) foram incluidos. Duzentos e sessenta e um (64%)
apresentavam padrdao PADV e foram classificados como
“grupo ndo dipper”. Os 145 pacientes restantes (36%) que
apresentavam padrao dipper de PA foram classificados como
“grupo dipper”. Em relagao ao grupo dipper, o grupo nao dipper
era formado por individuos mais idosos (p < 0,001), com maior
IMVE (p = 0.007), prevaléncia de HVE (p = 0,013), prevaléncia

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):109-117

de hipertensdo (p = 0,049) e niveis séricos mais elevados de
triglicerideos (p = 0,013). A TFG foi significativamente mais
baixa no grupo nao dipper (p < 0,0001). Os grupos foram
semelhantes no que diz respeito as outras caracteristicas basais,
apresentadas na Tabela 1.

Nao houve diferencas nos valores da PAD diurna,
a PAS de 24 horas e a PAD de 24 horas entre os grupos
ndo dipper e dipper. Entretanto, a PAS diurna foi mais
baixa nos grupos nao-dipper (p = 0,012). Além disso, os
valores da PAS noturna (p < 0,0001) e da PAD noturna
(p < 0,0001) foram significativamente mais altos no grupo
nao-dipper (Tabela 2).

A prevaléncia de calcificagdo no AA foi de 57% na nossa
populagdo de estudo. O grupo nao-dipper apresentou
prevaléncia significativamente mais elevada de calcificagdo no
AA (grau = 1) na radiografia de térax (p < 0.0001), quando
comparado com o grupo dipper (Tabela 3).

A idade, o indice de massa corporal, o sexo feminino, a
hipertensao, a TFG, o IMVE, a presenga de HVE, o padrao
geométrico do VE de hipertrofia concéntrica e a calcificagao
no AA foram associados a presenca do padrao PADV na
analise de regressao logistica univariada com um valor de p
menor que 0,1 (Tabela 4). Desses, a idade, o indice de massa
corporal, o sexo feminino, a hipertenséo, a TFG, o IMVE, a
presenga de HVE e a calcificacdo do AA foram incluidos no
modelo de regressao multivariada. Na analise de regressao
multivariada, a presenca de calcificagdo no AA na radiografia
dotérax (OR 3,919; IC 95% 2,392-6,421) foi o Gnico preditor
independente de padrao PADV (Tabela 5).

Discussao

O padrao nao-dipper de PA é uma das causas mais
importantes de lesao de 6rgdo-alvo da hipertensao e de
eventos cardiacos futuros."*® Neste estudo, a presenga de
calcificagdo no AA ao raio-x do térax foi um preditor forte e
independente do padrao PADV.



Adar et al.
Calcificacao da aorta e pressao arterial nao-dipper

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos grupos de estudo

Nao-Dipper (n = 261) Dipper (n = 145) Valor de p

Idade (anos) 54 (13) 47 (14) < 0,001
Peso (kg) 80 (13) 79 (13) 0,336
Altura (cm) 165 (8) 166 (9) 0,084
Area da superficie corpérea (m2) 1,90+ 0,18 1,90 £0,18 0,864
indice de massa corporal (kg/m?) 29 (5) 28 (4) 0,067
Sexo feminino (n, %) 160 (61,3) 76 (52,4) 0,061
Obesidade (n, %) 106 (40,6) 51(35,2) 0,281
Hipertenséo (n, %) 135 (51,7) 60 (41,4) 0,049
Diabetes (n, %) 59 (22,6) 25(17,2) 0,201
Hiperlipidemia (n, %) 42 (16,1) 26 (17,9) 0,634
Tabagismo (n, %) 45(17,2) 34(234) 0,130
Inibidores da ECA (n, %) 71(272) 33(22,8) 0,326
Bloqueadores de receptores da angiotensina (n, %) 27(10,3) 16 (11) 0,829
Bloqueadores dos canais de calcio (n, %) 30 (11,5) 18 (12,4) 0,783
Betabloqueadores (n, %) 24(9,2) 16 (11,0) 0,551
Diuréticos (n, %) 29 (11,1) 21(14.,5) 0,322
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,20) 0,8(0,3) 0,910
Taxa de filtragdo glomerular (mL/min/1.73m?) 98 +13 103 + 26 <0,0001
Colesterol total (mg/dL) 190 + 39,5 195 + 39,3 0,200
Triglicerideos (mg/dL) 190 (40) 172 (83) 0,013
Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL) 12+£32 114 (33) 0,816
Lipoproteina de alta densidade (mg/dL) 47 (11) 46 (12) 0,528
Glicemia (mg/dL) 107 (31) 103 (30) 0,088
Diametro do &trio esquerdo (mm) 35(4) 34 (4) 0,070
Frag&o de ejegdo do ventriculo esquerdo (%) 65 16 64 (5) 0,437
indice de massa ventricular esquerda (gr/m?) 93 (20) 87 (18) 0,007
Hipertrofia ventricular esquerda (n, %) 61(23,4) 19 (13,1) 0,013
Geometria ventricular esquerda (n, %)

Normal 49 (18,8%) 30 (20,7%) 0,640
Remodelag&o concéntrica 151 (57,9%) 96 (66,2%) 0,099
Hipertrofia excéntrica 19 (7,3%) 5 (3,4%) 0,117
Hipertrofia concéntrica 42 (16,1%) 14.(9,7%) 0,072

Varidveis continuas sdo apresentadas como mediana (intervalo interquartil) ou média (desvio padrdo); varidveis categdricas sdo apresentadas como nimero

(percentual). ECA: enzima conversora da angiotensina.

O diagnoéstico da hipertensao é geralmente baseado nas
medidas diurnas da PA em consultério, e a pressao arterial
noturna e a PADV sdo negligenciadas na pratica clinica.
Entretanto, a associagao da pressdo arterial noturna e da PADV
com a lesao de 6rgao-alvo da hipertensao é mais robusta do
que a hipertensao diurna.'”"? Os pacientes com padrao PADV
apresentam alto risco de lesdo de 6rgao-alvo, inclusive infarto
do miocardio, HVE, doenca da artéria carétida, doenca renal
cronica e acidente vascular cerebral >42° No estudo Ohasama,
a atenuagdo do descenso noturno da pressao arterial foi
associada ao risco de morte cardiovascular.?' A cada 5% de

reducdo na queda da pressdo arterial noturna, o risco de
mortalidade cardiovascular aumentava em 20%. Além disso,
essa associagdo foi observada ndo apenas em individuos
hipertensos, mas também em individuos normotensos.?'
Adicionalmente, a morbimortalidade cardiovascular pode
ser reduzida através da melhoria do controle da pressdo
arterial noturna.?? Desse modo, um tratamento eficaz da
hipertensao também deve incluir o controle da pressao arterial
noturna. Atualmente, a MAPA permanece o Gnico método
para diagndstico das variagdes da PA noturna. Infelizmente,
ela é uma ferramenta relativamente cara, inconveniente para
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Tabela 2 - Variaveis da pressao arterial ambulatorial dos grupos de estudo

Nao-Dipper (n = 261) Dipper (n = 145) Valor de p
PAS média diurna (mmHg) 124 (14) 127 (13) 0,012
PAD média diurna (mmHg) 77 (M) 79 (11) 0,407
PAS média noturna (mmHg) 122 (15) 108 (12) <0,0001
PAD média noturna (mmHg) 74 (10) 67 (10) <0,0001
PAS média de 24h (mmHg) 124 (14) 121(12) 0,108
PAD média de 24h (mmHg) 76 (10) 75 (10) 0,127
Mudanga na PAS (mmHg) 19(7) 19 (5) <0,0001
Mudanga na PAD (mmHg) 4(8) 14 (10) <0,0001

Variaveis continuas sdo apresentadas como mediana (intervalo interquartil) ou média (desvio padrdo). PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica.

Tabela 3 — Graus de calcificagao do arco adrtico nos grupos de estudo

Nao-Dipper (n = 261) Dipper (n = 145) Valor de p

Calcificagao do arco adrtico (n, %)
Grau 0 79(30,3) 97 (66,9)
Grau 1 107 (41,0) 36 (24,8)

<0,0001
Grau 2 62 (23,8) 1(7.6)
Grau 3 13(5,0) 1(0,7)
Grau de calcificagdo do arco aértico = 1 (n, %) 182 (69,7) 48 (33,1) <0,0001
Grau de calcificagdo do arco aértico = 2 (n, %) 75(28,7) 12(8,3) <0,0001
Grau de calcificagdo do arco aértico = 3 (n, %) 13 (5,0) 1(0,7) 0,023

uso rotineiro e ndo esta amplamente disponivel. Além disso,
pode nao ser prético realizar a MAPA em todo paciente
hipertenso. Uma ferramenta prética e de baixo custo pode
ajudar na filtragem de pacientes nao selecionados para a
MAPA. Consequentemente, neste estudo, nés demonstramos
que a calcificagdo no AA na radiografia de térax simples (uma
ferramenta de baixo custo e amplamente disponivel) tem forte
capacidade preditiva para o padrao PADV.

Existem varios mecanismos possiveis que podem explicar a
relagdo entre a calcificagio no AA e o padrdo PADV. Em primeiro
lugar, a calcificagdo no AA mostrou uma forte correlagao com a
calcificagdo da glandula pineal, que pode reduzir a secrecao de
melatonina durante o sono.?> A melatonina desempenha um
papel fundamental na regulagao da pressao arterial noturna.*2¢
A atividade do sistema nervoso autondmico estd envolvido
no controle da variagdo circadiana da PA??® e o equilibrio
simpato-vagal prejudicado, com aumento da atividade
simpdtica nervosa e/ou redugdo da atividade vagal, tem sido
documentado dentre os ndo dippers.?*° A melatonina modifica
o equilibrio entre o sistema simpdtico e parassimpdtico em favor
do sistema parassimpatico. Ela também reduz a presséao arterial
noturna através do seu efeito vasodilatador arterial direto.?
Da mesma forma, a melatonina exégena demonstrou reduzir
a PA noturna.>'*? Assim, a redugao da secrecdo de melatonina
durante o perfodo noturno pode prejudicar significativamente
a queda da PA noturna. Em segundo lugar, a calcificagdo no
AA estd intimamente relacionada com a rigidez vascular e
a perda de complacéncia arterial®* que, por sua vez, pode
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prejudicar a capacidade de relaxamento arterial. A queda
noturna de PA prejudicada mostrou estar independentemente
associada com a rigidez adrtica nos pacientes com HT noturna.*
Além disso, verificou-se que o aumento da rigidez arterial
estd mais associado & carga pressorica noturna do que a PA
diurna.* Em terceiro lugar, a relagdo entre a pressao arterial
e as calcificagdes arteriais é provavelmente um fenémeno
bidirecional. O aumento da carga pressérica pode facilitar a
calcificagdo arterial e vice-versa. Os ndo dippers estao expostos
a carga pressérica noturna anormal, que pode acelerar a
calcificagdo e rigidez arterial. Em quarto lugar, os perfis
clinicos subjacentes aos pacientes com queda de PA noturna
prejudicada e calcificagdo arterial sdo semelhantes. Ambas as
condigdes estdo associadas com a idade, doencas renais,
diabetes, apneia do sono, disfungao autondémica, hipertensao
maligna e doenga da artéria corondria.***

O padrao PADV esta associado com a gravidade e com
maior risco de eventos cardiovasculares subsequentes.
Este risco pode ser reduzido através da melhoria dos padroes
de dipping e dos niveis de PA noturna. Na prdtica clinica,
muitos pacientes com niveis de PA diurna controlados nao
sdo encaminhados para avaliagdo dos niveis presséricos
noturnos. Nossos resultados podem ajudar a melhorar
a detecgao do padrao PADV e da hipertensao noturna.
O tratamento adequado desses pacientes através da mudanga
de medicagoes anti-hipertensivas ou da administracao dessas
medicagdes a noite podem finalmente ajudar a melhorar o
padrao dipping e os desfechos dos pacientes.
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Tabela 4 - Analise univariada para o padrao pressoérico nao-dipper

B P value
Idade (ano) 0,037 <0,0001
Area da superficie corporal (m?) 0,098 0,864
indice de massa corporal (kg/m?) 0,049 0,029
Sexo feminino (%) -0,363 0,082
Obesidade (%) 0,231 0,281
Hipertenséo (%) 0,417 0,046
Diabetes mellitus (%) 0,338 0,202
Hiperlipidemia (%) -0,130 0,635
Tabagismo (%) -0,385 0,131
Medicagdes (%)
Inibidores da ECA (n, %) 0,238 0,326
Bloqueadores de receptores da angiotensina (n, %) 0,072 0,829
Bloqueadores dos canais de célcio (n, %) -0,087 0,783
Betabloqueadores (n, %) -0,203 0,552
Diuréticos (n, %) -0,304 0,323
Creatinina (mg/dL) -0,241 0,512
Taxa de filtragdo glomerular (mL/min/1.73 m?) -0,027 0,001
Colesterol total (mg/dL) -0,003 0,200
Triglicerideos (mg/dL) -0,002 0,067
Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL) -0,002 0,608
Lipoproteina de alta densidade (mg/dL) 0,005 0,587
Glicemia (mg/dL) 0,005 0,219
Diametro do atrio esquerdo (mm) 0,040 0,144
Fragéo de ejecéo do VE (%) 0,009 0,615
indice de massa do VE (gr/m?) 0,017 0,003
Hipertrofia ventricular esquerda (n, %) 0,704 0,014
Geometria do VE (n, %)
Normal -0,121 0,640
Remodelagéo concéntrica -0,356 0,099
Hipertrofia excéntrica 0,788 0,125
Hipertrofia concéntrica 0,585 0,074
PAS média diurna (mmHg) -0,015 0,052
PAD média diurna (mmHg) -0,009 0,339
PAS média noturna (mmHg) 0,080 <0,0001
PAD média noturna (mmHg) 0,071 <0,0001
PAS média de 24h (mmHg) 0,016 0,050
PAD média de 24h (mmHg) 0,015 0,130
Calcificagao no arco aértico (%)
Grau 0 Categoria de referéncia
Grau 1 1,295 <0,0001
Grau 2 1,935 <0,0001
Grau 3 2,770 0,008
Calcificagao no arco adrtico grau = 1 (%) 1,538 <0,0001
Calcificagdo no arco adrtico grau = 2 (%) 1,497 <0,0001

PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; VE: ventriculo esquerdo; B: Coeficiente de regressao.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):109-117

114



115

Adar et al.
Calcificacao da aorta e pressao arterial nao-dipper

Artigo Original

Tabela 5 — Analise multivariada do padréo nao-dipper da PA

IC 95%
B OR Inferior Superior
Idade 0,015 1,015 0,988 1,043
indice de massa corporal 0,037 1,038 0,989 1,090
indice de massa ventricular esquerda 0,006 1,006 0,992 1,019
Hipertensao 0,059 1,061 0,664 1,696
Triglicerideos -0,003 0,997 0,995 1,000
Presenca de calcificagdo do arco aértico 1,366 3,919 2,392 6,421
Sexo -0,444 0,641 0,405 1,016
Taxa de Filtragao Glomerular 0,003 1,003 0,979 1,028

IC: indlica intervalo de confianga; OR: razéo de chances; B: coeficiente de regresséo.

Tanto a calcificagdo no AA quanto a PADV estdo associadas
com varias lesbes de 6rgao-alvo da hipertensao e eventos
cardiovasculares em pacientes com hipertensao.’>638-40
Neste estudo, demonstrou-se uma forte associagdo entre a
calcificagdo no AA e a PADV. Novos estudos sdo necessarios
para confirmar nossos achados e avaliar a associagdo potencial
da calcificagdo no AA com outras subformas de hipertensao.

Limitacoes do estudo

Este estudo tem varias limitagdes. O pequeno tamanho da
amostra € a principal limitagao. Nossa definigdo de padrao
PADV foi baseado em variagoes da PAS. Embora essa seja
a definicado mais comumente usada de PADV, os valores
de PAD podem também ser usados para a avaliar a PADV.
Nés ndo estudamos a atividade do sistema nervoso
autondmico ou os parametros de rigidez vascular para explicar
a potencial relacio mecanicista entre a calcificagdo no AA
e a PADV. Finalmente, nés ndo estudamos a associacao da
calcificagdo no AA com eventos cardiovasculares.

Conclusao

A presenca de calcificagdo no AA na radiografia de térax
simples esta forte e independentemente associada com a
presenca do padrao PADV. O uso rotineiro desta ferramenta
simples e de baixo custo na pratica clinica pode ter efeitos
adicionais para a detecgdo e controle da PA noturna.
Além disso, essa ferramenta pode auxiliar no uso mais preciso
dos dispositivos da MAPA, o que pode reduzir o custo do
atendimento a salde.
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A Calcificacao do Arco Aortico na Radiografia de Torax de Rotina
esta Fortemente e Independentemente Associada ao Padrao de

Pressao Arterial

Aortic Arch Calcification on routine Chest Radiography is Strongly and Independently Associated with

Non-Dipper Blood Pressure Pattern

Rui Pévoa
Universidade Federal de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: A Calcificagao no Arco Adrtico na Radiografia de Térax de Rotina estd Forte e Independentemente Associada

ao Padrdo Nao-Dipper de Pressdo Arterial

A hipertensao arterial é a doenca cronica mais prevalente
em todo o mundo, e estima-se que no Brasil, segundo a
avaliagdo do estudo Vigitel de 2018, a populagao brasileira tem
24,7% de hipertensos. E o mais importante fator de risco para
todas as doencas cardiovasculares, sendo um dos principais
responsaveis pelo acidente vascular cerebral, doenga arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, e etc.

A pressao arterial ndo é simplesmente um fend6meno
biolégico caracterizado por dois nlimeros expressos em
mmHg que refletem a pressdo sistdlica e diastélica. E um
evento multiforme decorrente da acdo hidrodindmica de
um liquido complexo que exerce forga em uma parede
vascular complacente, com propriedades elasticas regidas
por mdltiplas forgas decorrentes das estruturas vasculares
(células musculares, matriz extracelular, fibras elasticas e
etc). Esta onda vetorial de sangue segue as leis da interagao
simpatica e parassimpdtica, com variagdes para mais ou para
menos dependendo das condigbes de cada paciente. Por isso
a simples medida da pressdao no consultério nao reflete a
realidade do verdadeiro cotidiano do paciente.

As diversas medidas durante as 24 horas tém um melhor
significado na avaliagdo do contexto global, podendo
discriminar o comportamento pressérico nas diversas fases
do dia e principalmente durante o sono. A monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) tem melhor correlacao
com todos os eventos cardiovasculares quando comparada
com a simples medida de consultério. A pressao apresenta
grande variacdo durante as 24 horas, e durante o sono,
nos individuos considerados normais, ocorre uma redugao
entre 10 e 20% dos valores diurnos. Em alguns estudos, a
auséncia deste descenso fisioldgico do sono que chamamos
de “non-dipper” encontra uma relagao positiva com aumento
de lesdes em 6rgaos-alvo e da mortalidade.’?
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Este conceito de que os individuos hipertensos (e também
0s normotensos) que nao apresentam queda pressérica
fisiolégica durante o sono (non-dipper), estao sujeitos a um pior
prognéstico ja é consenso ha algum tempo, bem evidenciado
em diversos estudos, entretanto os mecanismos intrinsecos que
levam a um maior risco ainda nao sao totalmente conhecidos.**
Na pratica clinica os hipertensos com o padrao non-dipper
geralmente apresentam alguma outra comorbidade, levando
a suspeita de causas secundarias para a elevagao pressorica e/
ou apneia obstrutiva do sono.

A utilidade da MAPA é bastante ampla. A diretriz europeia
de hipertensao sugere de forma bastante objetiva a realizagao
das medidas pressoricas fora do consultério complementadas
com as medidas no consultério para o diagnéstico da
hipertensao.®

O fendmeno da hipertensdo do avental branco e do
efeito do avental branco sdo comuns, podendo levar a erros
de conduta e condugdo do caso. No primeiro ocorre um
diagnéstico errdbneo de hipertensao e no efeito do avental
branco podemos titular a medicagdo de forma incorreta,
com prejuizos ao paciente. Sao situagdes onde a MAPA é
fundamental para o diagnéstico.

Outro aspecto importante e ndo infrequente € a hipertensao
mascarada, onde o paciente apresenta valores normais da
pressao no consultdrio e fora deles os niveis estao elevados.
Esta situacdo s6 pode ser avaliada de forma correta pelas
medidas fora do consultério, e representa um perigo enorme,
pois as lesdes em drgaos-alvo sao mais intensas e precoces.’

A avaliacdo da pressao fora do consultério, também pode
ser aferida pela medida residencial da pressao arterial (MRPA)
bem mais barata e acessivel, e apresentando boa correlagao
com as medidas na MAPA. Entretanto ndo avalia durante o
sono, periodo fundamental do ciclo biolégico. Por isso a MAPA
continua sendo o padrao ouro na medida fora do consultério.?

A avaliagdo do sono, dos fendbmenos que ocorrem
antes de acordar e apés o despertar sio também muito
importantes para uma estratificagdo mais fina do risco de
eventos cardiovasculares. Kazuomi Kario foi um dos pioneiros
em avaliar o efeito do despertar no risco cardiovascular,
encontrando maiores lesbes em érgdos-alvo naqueles com
resposta pressorica mais intensa e sustentada.’

Nakanishi et al.,'® verificaram que os pacientes que
apresentavam elevagoes da pressdo durante o sono em
vez da redugdo fisiologica, estavam mais sujeitos a eventos
cardiovasculares. Estudando uma populagdo de 828 pacientes
com exames de imagem cerebral como a ressondncia nuclear
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magnética, verificaram que a pressao sistélica elevada no sono
estava associada com doenca cerebral subclinica.’

No estudo de Adar A et al.,"" verificaram que os pacientes
que apresentavam calcificagdo do arco aértico, na simples
radiografia de térax realizada na rotina, tinham uma associagao
com o padrao non-dipper na MAPA."" Os autores partiram da
detecgdo de uma lesao em odrgao-alvo, a aterosclerose de
aorta, em um exame usual de rotina, para procurar alteragoes
da fisiologia da pressao arterial e eventualmente diagnosticar
ou corrigir outros problemas.

2

Esta relagdo é importante, pois podemos rastrear toda
calcificagao de arco adrtico, a procura dos non-dippers e assim
tipificar melhor o comportamento da hipertensao arterial.

A radiografia de térax, utilizada em diversas situagdes clinicas,
é um exame barato, pratico e quando realizada por algum
motivo pode também servir de rastreador de um individuo
non-dipper, como foi demostrado neste estudo. Isto pode ser
benéfico ao paciente, pois sdo frequentes as causas secunddrias
de hipertensao, inclusive a apneia obstrutiva do sono.

Ajustificativa fisiopatolégica desta relagao, da calcificagao
do ardo aértico com a nao redugdo da pressdo no sono,
ainda é desconhecida. Os autores evocam a relacao desta
calcificagdo com a calcificagao da glandula pineal e a
redugdo da melatonina, a qual tem um papel importante
na regulagao do sono." Além disso, ainda participa na
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é extremamente prevalente e
apresenta impacto consideravel na mortalidade e qualidade
de vida." Afeta cerca de 1-3% da populagao adulta nos paises
desenvolvidos, aumentando exponencialmente com a idade
e atingindo mais de 10% acima dos 70 anos. Atendendo ao
aumento da esperanca média de vida, melhores métodos
de diagnéstico e aumento de comorbidades é uma provavel
prevaléncia crescente.?

E uma sindrome clinica caracterizada por sintomas classicos
(como fadiga e dispneia) que podem ser acompanhados por
sinais clinicos (ingurgitamento jugular, fervores pulmonares
e edemas periféricos), causados por uma alteragdo cardiaca
estrutural e/ou funcional, resultando na diminuicao do débito
cardiaco (DC) e/ou elevagao das pressoes intracardiacas em
repouso ou no esforgo.

A principal terminologia usada na descrigao baseia-se no
valor de fragdo de ejegao (FE) do ventriculo esquerdo (VE),
distinguindo doentes com fragdo de ejegdo reduzida <40%
(IC-FEr), intermédia entre 40-49% (IC-FEi) e preservada
=>50% (IC-FEp). Esta classificagdo é importante atendendo as
diferencas de etiologia, fisiopatologia, tratamentos disponiveis
e resposta aos mesmos.® A IC-FEp representa cerca de metade
dos casos de IC nos paises desenvolvidos.*

A fisiopatologia é complexa, heterogénea e ainda pouco
compreendida. A elevada variedade de fenétipos, resultado
dos varios mecanismos fisiopatolégicos, comorbidades e
caracteristicas clinicas dominantes, tornam o diagnéstico e
tratamento extremamente desafiantes.*

Ao contrario da IC-FEr, nenhum tratamento mostrou ainda,
de forma convincente, reducao da morbidade ou mortalidade
na IC-FEp ou IC-FEi. Vérios ensaios clinicos, avaliando
farmacos comprovadamente eficazes na IC-FEr, falharam
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na demonstragdo de beneficio prognéstico nestes doentes.*
Atualmente as recomendagdes existentes baseiam-se no alivio
dos sintomas, rastreio e tratamento de comorbidades.?

Novas terapéuticas estdo sob investigacdo, especialmente
direcionadas aos mecanismos fisiopatolégicos da doenca.’®
Com esta revisao prende-se abordar a fisiopatologia da IC-FEp
e sumarizar a investigagao que tem sido realizada em termos de
tratamento, incluindo fracassos, esperancas e perspectivas futuras.

Para a estruturagao deste artigo de revisao foram pesquisadas
nas trés bases de dados: Medline — Pubmed, ISI Web of
knowledge e Scopus, as seguintes palavras-chave na lingua
inglesa e portuguesa “Insuficiéncia cardiaca E fracdo de
ejecao preservada”, “Insuficiéncia cardiaca E fragao de ejecao
preservada E fisiopatologia” e “Insuficiéncia cardiaca E fragao
de ejecao preservada E tratamento”. A pesquisa decorreu entre
Janeiro e Margo de 2019. Foram incluidos estudos prospectivos
e retrospectivos e excluidos casos clinicos, resumos apresentados
em congressos (ndo publicados sob a forma de artigo) e estudos
com menos de 10 doentes. A elegibilidade de cada estudo
foi avaliada por trés investigadores de forma independente.
As opinibes divergentes relativamente a relevancia dos artigos
foram abordadas por consenso entre os autores.

Fisiopatologia

A fisiopatologia é complexa e ainda pouco compreendida.
Sabe-se que, comparando com a IC-FEr, estes doentes
sdao geralmente mais idosos, do género feminino e
apresentam muiltiplas comorbidades cardiovasculares, como
a hipertensao arterial (HTA), fibrilacdo atrial (FA), doenca
arterial coronariana (DAC), hipertensdo pulmonar (HTP),
e nao cardiovasculares como a diabetes mellitus (DM), a
doenga renal cronica (DRC), anemia, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), entre outras. Tem também maior
percentagem de patologias ndo cardiovasculares, com grande
impacto na morbimortalidade, e menor incidéncia de infarto
agudo do miocérdio (IAM) bem como casos de morte stbita
ou morte por IC.6

Historicamente a IC-FEp foi associada exclusivamente
a disfuncao diastélica, em oposicao a IC-FEr, associada a
disfungao sistélica. Atualmente sabe-se que nao é assim tao
linear, podendo ambos os tipos de IC ter compromisso sistélico
e/ou diastélico, e sendo varios os mecanismos implicados na
IC-FEp. Esta pensa-se resultar de uma complexa variedade
de disfungdes a nivel cardiaco, vascular e sistémico, com
contribuigao de diversas comorbidades.* (Figura 1)
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Figura 1 - Fisiopatologia da IC-FEp — possiveis mecanismos implicados. DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
crénica; DRC: doenca renal crénica; FA: fibrilagdo atrial; HTA: hipertenséo arterial; HTP: hipertensdo pulmonar; IC-FEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
preservada; NO-GMPc- PKG, éxido nitrico, monofosfato ciclico de guanosina e proteina cinase G; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; VD: ventriculo direito.

A disfungao diastdlica esta geralmente presente e resulta
de alteragdes estruturais (fibrose, hipertrofia e remodelagem
cardiaca), disfungdo microvascular e anomalias metabdlicas,
com aumento da rigidez e diminuigao da compliance cardiaca.
Isto origina ndo sé um aumento das pressoes de enchimento
do VE, como pode levar a alteragbes estruturais e funcionais a
nivel auricular, pulmonar e do ventriculo direito, por aumento
das pressdes a montante. Verifica-se também compromisso
da reserva sistélica, principalmente a custa de alteragoes na
relacao ventriculo-vascular.*

Alteragbes auriculares, com dilatagdo e remodelagem,
propiciam o aparecimento de FA. A HTP presente em 53-83%
dos casos e associada a pior prognéstico, parece contribuir
também para a progressao da doenga.” O aparecimento de
disfungao ventricular direita, com congestao venosa sistémica,
faz prever também piores resultados, associados a edema, mal
absorgdo, hepatopatia, sindrome cardiorenal e caquexia.

Outro mecanismo envolvido é a incompeténcia cronotrépica,
com variagdes da frequéncia cardiaca (FC) inadequadas as
necessidades, provavel consequéncia de disfungdes no sistema
nervoso autdbnomo.* A assincronia elétrica e/ou mecanica,
sistdlica e diastdlica, foi também observada em alguns doentes.”
A sua magnitude relaciona-se com a extensdo da disfuncao
diastélica e com a capacidade de esforco.*

Muitas destas alteragoes ndo sao aparentes nem acarretam
qualquer compromisso em repouso, tratando-se de limitagoes
da reserva funcional, s6 evidentes no esforco.

Alteracoes neurohormonais como disfuncao autonémica e
ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
sdo também importantes mecanismos implicados.*

A nivel vascular verifica-se disfuncao endotelial, inflamacao
sistémica, aumento da rigidez dos vasos e compromisso da
vasodilatagdo. Um potencial mecanismo serd a desregulacao
da via NO-sGC-GMPc-PKG (oxido nitrico, guanilato ciclase
soltvel, monofosfato ciclico de guanosina e proteina cinase G),
responsavel pelo relaxamento do musculo liso, protecao
cardiaca, transcrigdo génica, permeabilidade endotelial e inibigao
plaquetdria.® A nivel periférico, alteragdes mdsculo-esqueléticas,
parecem contribuir para a redugao da capacidade aerébica, com
menor tolerancia ao esforgo.

Tanto a idade como as vérias comorbidades presentes
intensificam estes mecanismos e contribuem para a progressao
da doenga. A interagdo entre os varios fatores fisiopatol4gicos
e comorbidades e a dominancia relativa de cada um deles
tornam esta patologia complexa e heterogénica, dificultando
o diagndstico e a terapéutica. A divisdao em subgrupos, com
determinados fenétipos, pode agilizar esse processo ao
permitir uma abordagem mais particular e dirigida.*

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):120-129
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Diagnéstico

O diagnéstico da IC-FEp é mais desafiante que o da IC-FEr.
Foram vérias as classificagdes propostas e diversos os critérios
de inclusao dos estudos realizados, contribuindo para a enorme
heterogeneidade de doentes envolvidos em ensaios clinicos.’

As orientagbes atuais, propostas pela European Society of
Cardiology, implicam a existéncia de 3 critérios de diagnéstico:
sintomas e sinais de IC, FEVE = 50%, niveis elevados de
peptideos natriuréticos e doenca cardfaca estrutural relevante
e/ou disfuncao diastélica.> Apesar destas recomendagoes,
atendendo a heterogeneidade clinica, auséncia de critérios
patognomonicos e a multiplicidade de diagndsticos
diferenciais, sdo varios os desafios e as incertezas.’

Tratamento

Ao contrédrio da IC-FEr, nenhum tratamento mostrou
ainda reducao da morbidade ou mortalidade. Perante isso
as recomendacoes atuais baseiam-se no alivio dos sintomas
com diuréticos, rastreio e tratamento de comorbidades.?
Os diuréticos estao recomendados em caso de congestao
periférica ou pulmonar, independentemente da FEVE, para
alivio de sintomas.? Sao largamente utilizados, particularmente
os diuréticos de ansa, ainda que ndo existam recomendagbes
especificas quanto a escolha.®

Vérios ensaios clinicos testaram o efeito de farmacos
comprovadamente eficazes na IC-FEr, no tratamento da
IC-FEp. (Tabela 1-A)

1. Beta-bloqueadores (BB)

O estudo Randomized trial to determine the effect of
nebivolol on mortality and cardiovascular hospital admission in
elderly patients with heart failure “SENIORS" avaliou o efeito
do nebivolol em doentes acima dos 70 anos com IC-FEr e ICFEp
(FEVE > 35%). Apesar da redugdo na morbidade e mortalidade,
a maioria dos doentes apresentava FEVE reduzida (média de
36%) e antecedentes de doenga coronaria, ndo sendo possivel
extrapolar os resultados para doentes com verdadeira IC-FEp.
Numa metanalise realizada posteriormente, os BB foram os
Gnicos farmacos a reduzir a mortalidade cardiovascular e por
todas as causas.’® No entanto foram incluidos doentes com
diferentes FEVE, podendo os resultados dever-se aos efeitos
pleiotrépicos em doentes com IC-FEi. Recentemente o nosso
grupo mostrou o papel dos BB nos doentes com sindrome
corondria aguda e IC-FEi, reduzindo a mortalidade hospitalar,
a par da revascularizagdo miocardica.”

2. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECAs)/ Antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARAs)

Apesar do efeito comprovado na IC-FEr e em doentes pds
IAM, com HTA e/ou elevado risco cardiovascular, o beneficio
em pacientes com IC-FEp é limitado.” O estudo Effects of
candesartan in patients with chronic heart failure and preserved
left-ventricular ejection fraction “CHARM- Preserved”,'
mostrou que o candesartan, apesar de reduzir as admissoes
hospitalares, nao teve impacto na mortalidade cardiovascular

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(1):120-129

em relagdo ao placebo. O The perindopril in elderly people
with chronic heart failure “PEP-CHF”,'* avaliou o impacto do
perindopril em doentes com IC diastélica, ndo mostrando
diferenca significativa na mortalidade ou hospitalizagao.
Pareceu no entanto melhorar os sintomas, capacidade de
exercicio e hospitalizagao por IC, particularmente em doentes
mais jovens e com histéria de IAM ou HTA. Também o
irbesartan nao mostrou vantagens em termos de mortalidade,
hospitalizagdes ou qualidade de vida, avaliados no Irbesartan
in Patients with Heart Failure and Preserved Ejection Fraction
“I-PRESERVE”."? Outro ensaio clinico mostrou que doze meses
de enalapril ndo tiveram qualquer impacto na melhoria da
capacidade de exercicio, distensibilidade aértica, parametros
ventriculares ou qualidade de vida."

3. Antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM)

A ativacao dos receptores mineralocorticoides contribui
para a fisiopatologia da IC através da retengdo de sédio e
agua, perda de potassio, disfuncao endotelial, inflamagao,
fibrose e hipertrofia.'® Seria de esperar algum beneficio dos
ARM nestes doentes. O estudo Effect of Spironolactone on
Diastolic Function and Exercise Capacity in Patients With Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction “ALDO-DHF”,'
mostrou vantagens na reversao das alteragdes estruturais
e fungdo diastdlica, contudo sem melhoria da capacidade
de exercicio, sintomas ou qualidade de vida e sem poder
suficiente para avaliar mortalidade e hospitalizagées.
O estudo Spironolactone for Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction “TOPCAT”'” veio complementar a
informagao e avaliar o impacto clinico da espironolactona
na IC-FEp. Apesar de ndo reduzir significativamente o
outcome primario (morte cardiovascular, paragem cardiaca
ou hospitalizagao por IC), uma analise de subgrupos revelou
beneficios em caso de elevacao dos peptideos natriuréticos.
Estes resultados levaram as orientagbes americanas atuais
considerarem a espironolactona em grupos selecionados
de doentes com IC-FEp sintomdtica, particularmente
aqueles com niveis elevados de BPN, para reducdo das
hospitalizagbes (Classe I1b)."®

4. Inibidores da neprilisina e angiotensina (INRA)

Aumentando os peptideos natriuréticos com INRA,
espera-se uma melhoria do relaxamento miocérdico, da
natriurese, vasodilatacao e atenuagao da atividade simpética e
fibrética, com vista a melhorar a funcao e sintomas cardiacos.
The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in heart
failure with preserved ejection fraction "PARAMOUT”," estudo
fase 11, randomizou 301 doentes com IC-FEp para receber
INRA vs. valsartan. O endpoint primario, diminuigao do
NT-proBNP em 12 semanas, foi significativamente superior
no grupo sacubitril/valsartan. As 36 semanas verificou-se
ainda redugao do volume do étrio esquerdo (AE), reflexo das
pressoes de enchimento do VE, e aparente melhoria da classe
Funcional de NYHA. Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition
in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction “PARAGON", %
de fase Ill ira avaliar a eficacia clinica e seguranga do farmaco
na IC-FEp cronica sintomatica.
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Tabela 1 - A) Principais estudos realizados na IC-FEp com farmacos eficazes no tratamento da IC-FEr; B) Novos farmacos e novas
abordagens na IC-FEp

o =
A Ensaio Clinico Ano Intervengao . Principais caracteristicas Duragao Principais conclusdes
sujeitos estudo
Beta-bloqueadores SENIORS® 2005 2128 de 36%, 35% com 1,8 anos . ¢ R
vs. placebo FEVE > 35% 68% DAC hospitalizagdo CV (HR 0,86,
R 1C95% 0,74-0,99; p = 0,039)
Tendéncia para redugéo da
o mortalidade CV e hospitalizagdo
IECAS/ARAS CHARM Preserved® 2003 C\Z“df::efon 303 8 a”ﬁf('H'ﬂ_ﬁf % 3an0s por IC (unadjusted HR 0,89
P [95%Cl0.77-1.03], p = 0.118; covariate
adjusted 0.86 [0.74-1.0], p = 0.051)
Sem diferenga na mortalidade
ou hospitalizagéo (HR 0,92
270 anos, IC sob 1C95% 0,70-1,21, p = 0,545).
PEP-CHF* 2006 Perindopril 850 . dIU‘r(-EtICOS, dlsfyngao~ 2.1 anos Alguma melhona dos smtpmas,
vs. placebo diastdlica, sem disfungdo capacidade de exercicio e
sistolica ou valvular hospitalizagéo por IC no 1° ano de
seguimento (doentes mais jovens e
com |IAM ou HTA)
Sem melhoria da mortalidade
0
I-PRESERVE™ 2008 v';beT:::b’:) 418 %0 a“ﬁ?:ﬂfj 4% 4 1 anos ou hospitalizagdes CV
P (HR 1C95% 0,86-1,05, p = 0,35)
Sem impacto na capacidade de
0,
: 70+ 1 anos (80% o exercicio (p = 0,99), distensibilidade
s Enalapril mulheres), FEVE 2 50%, g, —
Enalapril 2010 7 1ano adrtica (p = 0,93), volume e massa
vs. placebo IC compensada e . z .
ventricular (p = 1) ou qualidade de
HTA controlada h 8
vida (p = 0,07)
Melhoria da fung&o diastélica (E/e'
Espironolactona 2 50 anos, FEVE 2 50%, ; i%%?e :wgdg(l)ag:lrﬂ(;/:;t;%l;lzlr
ARM Aldo ~DHF® 2013 P 422 NYHA [I11, tano P77 ¢ .
vs. placebo . o e p =0,03). Sem melhoria da
disfungao diastdlica . P
capacidade de exercicio, sintomas
ou qualidade de vida (p = 0,03)
> 50 anos, FEVE = 45%, Sem reduggo da mortalidade CV,
. IC sintomatica, paragem cardiaca ou hoospltahzagao
TOPCATY 2014  ESPonOdCiona g o amentoha<1ano  33anos  POrIC(HR0.89,1C95% 0,77 10
vs. placebo b . 1,04; p = 0,14). Algum beneficio
ou elevagéo dos peptideos =
" em caso de elevagao dos
natriuréticos ) o
peptideos natriuréticos
Redugéo do NT-proBNP as 12s
Sacubitril/ o (HR 0,77, 1C95% 0,64-0,92,
INRA PARAMOUNT"® 2012 valsartan vs. 301 F’\IIE.?./ E;AESN/;’ L\‘I(TOA II-/I:Lle SL%Z:; p =0,005); redugdo do volume da
valsartan P P9 AE (p =0,003) e melhoria da classe
NYHA (p = 0,05) as 36s
9 |
Sacubitril/ F:;/\Z 2;)5 dﬁ’stﬁjtlalol;/] Avaliagéo da mortalidade
PARAGON? 2019* valsartan vs. 4.300 G0 dOS pep >2 anos cardiovascular e
natriuréticos e doenga PN
valsartan . hospitalizagées por IC
cardiaca estrutural
FEVE 2 50%, disfuncao Aumento da capacidade de
o ) exercicio (p = 0,001), com melhoria
Ivabradina diastolica, NYHAIIIl, ritmo do status hemodin&mico durante
Ivabradina Inibidores correntes 2 2013 61 sinusal, FC 2 60 bpm, 7 dias _ . !
vs. placebo . ‘. 0 mesmo (p = 0,004); melhoria
capacidade exercicio d 50 d himent
< 80% para idade e género @ pressao de encnimento
do VE (p=0,02)
FEVE 245%, NYHA Sem melhoria da fung&o diastdlica
. 1I-111, ritmo sinusal, (HR 1,41C90% 0,3-2,5, p = 0,135),
21 Ivabradina vs. ) el
EDIFY 2017 lacebo 179 FC =70 bpm, 8 meses capacidade exercicio (p = 0,882)
P NT-proBNP = 220 pg/mL ou redugéo NT-proBNP (FC 1,01,
(BNP = 80 pg/mL) 1C95% -0,86-1,19; p = 0,882)
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Sem beneficio na historia

- Digoxina FEVE > 40% (média 53%), natural da doenga, mortalidade
23
Digoxina DIG PEF 2006 vs. placebo 988 ritmo sinusal 3,1 anos e hospitalizagdes CV (HR 0,82;
1C95% 0,63-1,07; p = 0,136)
Sem melhoria da qualidade de
Mononitrato vida (p = 0,37) ou dos niveis de
0 " = . 8
Nitratos e Nitritos NEAT HFpEF 2015  deisossobido 110 >008nos FEVE=50%, 6 NT-proBNP (p = 0,22); Reduges
vs. placebo evidéncia objetivade IC  semanas  do nivel de atividade diaria (-381
1C95%~-780-17, p = 0,06) e
aumento dos sintomas de IC
Melhoria da capacidade de
Sumo de o P
_ ) . - exercicio (p = 0,04) (redugéo da
Inorganic nitrate on beterraba rico em IC sintomatica, ) e
! i 2015 17 o 12 dias resisténcia vascular, aumento
exercise capacity’ NO3 vs. placebo FEVE > 50%
- do DC e aumento da entrega de
(toma Unica) P ;
oxigénio aos tecidos)
FEVE 2 50%, NYHA IV, Sem efeito na capacidade de
exercicio (p = 0,90), estado clinico
Sildenafi NT-proBNP > 400 pg/mi, 2 (p = 0,85) ou funao diastolica
Sildenafi RELAX? 2013 216 Peak VO, < 60%, ou 0=> ¢ i
vs. placebo o 2 . semanas  (p = 0,16). Agravamento da fungao
elevag&o das pressdes de .
. renal, NT-proBNP, endotelina-1
enchimento do VE A
e &cido urico
Riociguat vs. > 18 anos, FEVE>50% e ngni"e'fridﬁerrggg:s;:'z:s:
Estimuladores sCG DILATE-1% 2014 placebo (toma 39 HTP; mPAP>225mmHge 30 dias P o o
Gnica) PCWP> 15 mmHg ecogardlograﬁcos exploratdrios;
sem impacto na mPAP (p = 0,60)
Sem alteragéo do NT-proBNP
(p=0,20) ou volume AE
o -
SOCRATES- 9 Vericiguat FEVE=245 A’L NYHAIHIV, 12 (p = 0,37). Algum potencial na
2% 016 470 elevagéo dos X . h
Preserved vs. placebo . o semanas melhoria da qualidade de vida
peptideos natriuréticos _ )
(p =0,016), particularmente com
doses mais elevadas
FEVE = 45%, E/E'>15 ou Apesar de melhorias
. Ranolazina vs. NT-proBNP>220 pg/ml, . hemodin&micas as 24h, ndo houve
| 29
Ranolazina RALI-DHF 2013 placebo 2 tau = 50 ms, LVEDP=18 14 dias alteragéo nos parametros de
mmHg funcéo diastolica
o ~
B Ensaio Clinico Ano Intervengéo .N. Principais caracteristicas Duragdo Principais conclusoes
sujeitos estudo
> 509 5
FEVE=50 /o,~elevag:ao Avaliagdo dos sintomas na IC-FEp,
Albuterol vs das presses de através do seu efeito na resisténcia
Albuterol BEAT — HFpEF* 2019 lacebo ' 30 enchimento do VE, - vascular pulmonar em repouso &
P PCWP > 15 mmHg efou P em rep
he no exercicio
2 25 no exercicio
Dispositivo de .
comunicagio Revelou ser seguro e eficaz;
V 3 =
Shunt REDUCE LAPHF ' 2017 inter-auricular 94 FEVE > 40% e 1mes  hedugdo daPCWP (p=0,028) sem
esquerdo-direito ) PCWP elevada aumento significativo da PAP ou
vs. procedimento Coa
. resisténcia vascular pulmonar
simulado
Monitorizagao 0 s Redugéo significativa das admissdes
Monitorizagéo CHAMPION 2014 hemodinamica 119 FE\;E ;[;;) /r:n((md:ﬁ de m1e7égs hospitalares por IC (HR 0,50;
vs. controlo Db 1C95% 0,35-0.70; p < 0,0001)
rl;?;rt]gn(i?a > 45 anos, FEVE 2 50%, Revelou ser realizavel, seguro e
Exercicio EX DHF® 2011 supervisionado 64 .NYH.A ”'”.I’ dlsfgngao 3 meses efet{vo; Melhorla~da f:apéc.ldade
Vs, tratamento diastdlica, ritmo sinusal e funcional, a fungéo diastdlica e a
' usual > 1 fator risco CV qualidade de vida (p < 0,001)
Rastreio
sistemético e
' tratamento ativo >60 anos, FEVE = 50% Avaliagdo do estado clinico em
| 38 i ,
Comorbidades OPTIMIZE-HFPEF 2016 de comorbidades 360 NYHA I-IV 2 anos melhorado ou deteriorado
vs. tratamento
usual
Marcapasso de FEVE= 50%, NYHA II-11l, Avaliacio da capacidade de
Pacing RAPID-HF* 2019 dupla camara 30* disfungzo diastdlica 4 exercicig sintomaps e qualidade
(NCT02145351) com pacing on e incompeténcia semanas ’
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x Carboximaltose
Suplementagéo com FAIR% o "
ferro (NCT03074591) 2019 ferrica IV 200

vs. placebo
- EMPERIAL Preserved® Empaglifiozina "
Inibidores SGLT2 (NCT03448406) 2019 vs. placebo 300
Preserved-HF* Dapagliflozina "
(NCT03030235) 2019 vs. placebo 320
EMPEROR-Preserved* 2001 Empaglifiozina 6000*

(NCT03057951) vs. placebo

FEVE 2 45%, NYHA[I-III,

disfungéo diastolica, 52
deficiéncia de ferro, semanas
Hb 9-14 g/dl
FEVE>40%, NYHA [I-1V,
NT-proBNP > 300 pg/ml, 12
prova de marcha 6 semanas
minutos < 350 metros.
FEVE = 45%, NYHA II-III, 12
NT-proBNP = 225 pg/ml ou semanas
BNP=75 pg/ml
FEVE > 40%, NYHA II-IV, 38 meses
NT-proBNP > 300 pg/ml

Avaliagdo da tolerancia ao
esforgo, qualidade de vida, classe
funcional de NYHA, mortalidade e

hospitalizagdes por IC

Avaliagdo da mudanga na

capacidade de exercicio medida
pela prova de marcha de 6 minutos

Avaliagéo do NT-proBNP

Avaliagdo da morte CV e
hospitalizagéo por IC

AE: atrio esquerdo; CV: cardiovascular, DAC: doenca arterial coronariana; DC: débito cardiaco, IAM: infarto agudo do miocardio; FEVE: fragéo de eje¢ao do ventriculo
esquerdo; HR: hazard ratio; HTA: hipertensdo arterial; IC: insuficiéncia cardiaca; 1C95%: intervalo de confianga 95%; mPAP: média presséo artéria pulmonar;
NYHA: New York Heart Association; PAP: presséo artéria pulmonar; PCWP: pressédo de encravamento pulmonar; s: semanas; *Numero alvo estimado.

5. Ivabradina

A FC elevada é um fator preditor de piores resultados na IC.
A ivabradina, ao inibir as correntes If no nédulo sino-auricular,
diminui a FC em doentes em ritmo sinusal.?’ Na IC-FEp, o
tratamento a curto prazo aumentou a capacidade de exercicio,
por melhoria das pressoes de enchimento do VE.?2 Sendo estes
doentes maioritariamente sintomaticos durante o esforco,
terapéuticas cujo alvo sejam as alteragbes hemodindmicas
durante o mesmo podem ser Uteis. O estudo Effect of
ivabradine in patients with heart failure with preserved ejection
fraction “EDIFY”?" avaliou o efeito do farmaco ao longo de
8 meses. Ao contrdrio do estudo anterior que nao se verificou
qualquer melhoria nos pardmetros avaliados (fungao diastdlica,
capacidade de exercicio e redugao NT-proBNP). Estudos futuros
poderao mostrar beneficios em determinados subgrupos.

6. Digoxina

A digoxina faz também parte do algoritmo terapéutico na
IC-FEr, ainda que nao seja de primeira linha.> Um potencial
beneficio em doentes com disfungdo diastélica e IC-FEp
poderia advir da sua agao neuro-hormonal. O estudo Effects
of Digoxin on Morbidity and Mortality in Diastolic Heart Failure
“DIG PEP"% ndo mostrou qualquer beneficio na histéria
natural da doenga, mortalidade e hospitalizagoes. Ainda que
tenha sugerido alguma redugdo nas hospitalizagoes por IC,
isso ndo se repercutiu nos resultados gerais, em parte por
um aumento ndo significativo do risco de hospitalizagao por
angina instavel.

7. Nitratos e Nitritos

Outro mecanismo fisiopatolégico implicado é a
desregulagdo da via NO-sGC-GMPc-PKG. Uma abordagem
terapéutica possivel seria com farmacos que atuam a esse
nivel, como os nitratos, inibidores fosfodiesterase 5, riociguat
e vericiguat.

O estudo Isosorbide Mononitrate in Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction “NEAT- HFpEF”?* avaliou
um esquema de mononitrato de isossorbido, em doses
crescentes durante 6 semanas. Além de nao haver melhoria

da qualidade de vida ou do NT-proBNP, verificou-se redugao
do nivel de atividade didria e aumento dos sintomas de IC.
Eventualmente outros mecanismos limitam os beneficios
hemodinamicos dos nitratos organicos e predispéem os
pacientes a hipotensao excessiva e outros efeitos adversos.

A hipétese de que os resultados poderiam ser melhores com
nitratos inorganicos (NO3) foi testada num estudo piloto que
avaliou a capacidade de exercicio e o impacto na vasculatura
e musculo esquelético, usando sumo de beterraba rico em
NO3. Apesar de nao ter sido atingido o endpoint primédrio, os
resultados foram tendencialmente positivos.>* Sera importante
confirmar os resultados em ensaios maiores e a longo prazo.

8. Sildenafil

Ainibigao da fosfodiesterase 5 parece reverter aremodelagem
cardiaca e melhorar a fungdo vascular, neuroenddcrina e
renal, com melhoria clinica em pacientes com hipertensao
arterial pulmonar (HAP) idiopatica e IC-FEr. O estudo Effect
of Phosphodiesterase-5 Inhibition on Exercise Capacity and
Clinical Status in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
“RELAX"? avaliou esses parametros em doentes com IC-FEp,
comparando o sildenafil com o placebo durante 24 semanas.
Nao s6 nao houve melhoria da capacidade de exercicio,
estado clinico, remodelagem cardiaca ou fungao diastélica,
como ocorreu agravamento da fungdo renal e dos niveis de
NT-proBNP, endotelina-1 e acido drico. Talvez no subgrupo
de doentes com IC-FEp e doenca vascular pulmonar grave os
resultados sejam diferentes e mais animadores.®

9. Estimuladores sCG (Riociguat e Vericiguat)

A HTP é frequente e confere pior prognéstico, podendo
constituir um bom alvo terapéutico. O riociguat é um
estimulador da guanilato ciclase soltvel (sGC). Através do
seu efeito vasodilatador, anti-fibrético, anti-proliferativo
e anti-inflamatério, mostrou eficicia na HAP e na HTP
tromboembdlica crénica e com disfungao sistélica do VE.
O estudo Acute Hemodynamic Effects of Riociguat in Patients
With Pulmonary Hypertension Associated With Diastolic Heart
Failure “DILATE-1"%7 avaliou o seu efeito em doentes com
HTP e IC diastélica. Tratou-se de um estudo inicial, com um
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pequeno nimero de pacientes e doses (nicas de riociguat.
Apesar de ter sido bem tolerado e de melhorar os parametros
hemodinamicos e ecocardiograficos exploratérios, estudos
maiores e mais prolongados sao necessarios para avaliar o seu
efeito clinico a longo prazo.

No estudo Vericiguat in patients with worsening chronic
heart failure and preserved ejection fraction “SOCRATES-
Preserved”,”® 12 semanas de tratamento com vericiguat
também nao alteraram os parametros primarios avaliados,
NT-proBNP e volume do AE. Foi sugerido algum potencial na
melhoria da qualidade de vida, particularmente com doses
mais elevadas, o que podera ser testado em estudos futuros,
a longo prazo e usando diferentes doses.

10. Ranolazina

Sabe-se que tanto na IC como na cardiopatia isquémica
existe um aumento da corrente de sédio, com aumento do
célcio intracelular e compromisso do relaxamento cardiaco.
Ao inibir os canais tardios de sédio com ranolazina seria
teoricamente provavel uma melhoria da fungao diastélica.®
O RAnolazine for the Treatment of Diastolic Heart Failure in
Patients With Preserved Ejection Fraction “RALI-DHF"* foi um
estudo exploratério que avaliou o farmaco na IC-FEp. Apesar das
melhorias hemodinamicas as 24h, nio se verificaram alteracoes
da funcdo diastélica apds 14 dias de tratamento.

Outros caminhos

O fracasso dos ensaios clinicos com fdrmacos
comprovadamente eficazes na IC-FEr levou a tomada de um
novo rumo no tratamento destes doentes. Tentou-se perceber
melhor o mecanismo fisiopatolégico da doencga e atuar nas
diferentes vias (Figura 2). Novos farmacos foram testados e
novas abordagens estao sob investigaco. (Tabela 1-B)

11. Albuterol

Atendendo ao frequente envolvimento pulmonar nestes
doentes, outros fairmacos com acdo neste nivel estdo
sendo testados. E o caso do albuterol, um broncodilatador
inalatdrio. O estudo Inhaled Beta-adrenergic Agonists to Treat
Pulmonary Vascular Disease in Heart Failure With Preserved EF
“BEAT — HFpEF"* procura avaliar o impacto deste farmaco
nos sintomas, através do seu efeito na resisténcia vascular
pulmonar em repouso e durante o exercicio.

12. Shunt esquerdo-direito provocado

Sabe-se que a sobrecarga de volume e pressdo a nivel
auricular, ndo s6 contribuiu para o desenvolvimento
de sintomas e intolerancia ao esforgo, como é fator de
morbi-mortalidade. A pressdo de encravamento capilar
pulmonar (PCWP) é um pardmetro hemodinamico invasivo
com valor prognéstico, que reflete a pressao no AE e veias
pulmonares. Com base nestas alteragdes hemodinamicas
e face ao sucesso limitado do manejo farmacolégico da
IC-FEp, um dispositivo de comunicagdo inter-auricular foi
desenvolvido com vista a reduzir a pressao do AE. O estudo
prospectivo, ndo randomizado e aberto, A Transcatheter
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Intracardiac Shunt Device for Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction “REDUCE LAP-HF”,*" avaliou o desempenho
e seguranga deste dispositivo em 64 doentes com IC-FEp e
PCWP elevada. Analises preliminares demonstraram beneficio
clinico e hemodindmico aos 6 meses. Redugdes da pressao
no AE resultaram numa melhoria da capacidade funcional,
a custa de um ligeiro aumento da pressao e do DC direito.
Estes beneficios persistiram numa avaliagdo a longo prazo,
com melhoria sustentada do perfil hemodinamico, da classe
funcional de NYHA, qualidade de vida e tolerancia ao esforco
ao fim de um ano, sem evidéncia de complicagoes.*?

Posteriormente foi realizado um estudo fase 2 randomizado
e controlado, com avaliacio da PCWP durante o exercicio,
um més apés a implantagao do dispositivo de comunicagao
inter-auricular vs. procedimento simulado. Os resultados
foram positivos em termos de seguranga e verificou-se
redugdo da PCWP, sem aumento significativo da pressao ou
resisténcia vascular pulmonar, possiveis consequéncias da
sobrecarga direita.>* Permanece por esclarecer se este efeito
hemodinamico se traduzira em melhorias clinicas sustentadas.

13. Monitorizacao

Sintomas congestivos estao presentes na maioria dos doentes
internados por IC descompensada independentemente da FE.
Variagdes do volume corporal e das pressdes de enchimento
cardiaco sao preditivas de eventos adversos. Uma estratégia de
monitorizagdo hemodinamica, com consequente intervencao
terapéutica dirigida e precoce, podera reduzir o risco de
hospitalizagdo por IC. O ensaio clinico Wireless pulmonary
artery haemodynamic monitoring in chronic heart failure
“CHAMPION"* testou esta hip6tese, usando um sensor de
pressao microeletromecanico permanentemente implantado
durante o cateterismo cardiaco direito. Através da avaliagao
diaria da pressao da artéria pulmonar (PAP) e da redugao ativa
e protocolada das pressdes de enchimento com diuréticos
e vasodilatadores, demonstrou redugbdes significativas das
admissoes hospitalares. Os beneficios persistiram no subgrupo
com IC-FEp, com redugdes de 50% nas hospitalizagoes por
IC ao fim de 17meses.>

14. Exercicio

O exercicio fisico é benéfico em determinadas condicoes
estritamente relacionadas com a IC-FEp, como a HTA e a
sindrome metabélica. Foi avaliado o efeito do exercicio
fisico estruturado e supervisionado na capacidade de esforco,
funcao diastélica e qualidade de vida. O estudo Exercise
Training Improves Exercise Capacity and Diastolic Function in
Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
“EX DHF”3®* mostrou que um programa de exercicio de
resisténcia/endurance, supervisionado e realizado a curto
prazo, é realizavel, seguro e efetivo em doentes com IC-FEp.
A manutengao do programa a longo prazo e o envolvimento
de doentes idosos, em fases avangadas da doenga e com
mdltiplas comorbidades podem ser limitagdes. Apesar disso
é uma estratégia promissora, com potencial sinergismo com
outras abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.
E importante definir o regime de abordagem, me