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Editorial

Declaracao de Gramado: o Impacto de 20 Anos de

Prevencao Cardiovascular

Gramado Declaration: The Impact of 20 Years of Cardiovascular Prevention

Aloyzio Achutti,” Ricardo Stein," Licia Pellanda,? Bruce B. Duncan’
Universidade Federal do Rio Crande do Sul (UFRGS);" Universidacle Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre (UFSCPA),? Porto Alegre, RS — Brasil

De 1° a 10 de maio de 1997, realizou-se, na cidade
de Gramado (RS), o Primeiro Semindario Brasileiro de
Epidemiologia Cardiovascular,’ nos moldes em que a
Federagdo Mundial de Cardiologia vinha promovendo em
varias partes do mundo desde 1968 com o titulo Semindrios
Didaticos Internacionais de Dez Dias sobre Epidemiologia
Cardiovascular e Prevencdo.?

A iniciativa partiu da Assessoria Cientifica da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRCS) e do Departamento de Cardiologia Clinica e
do Comité de Epidemiologia e Satde Publica da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), sob patrocinio da Coordenagao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), da
World Heart Federation (na época ainda chamada International
Society and Federation of Cardiology) e da Fundacao
Interamericana do Coracao.

Junto aos dois coordenadores, Aloyzio Achutti e Bruce
Duncan, varios professores nacionais (Annick Fontbonne,
Eduardo de Azeredo Costa, Emilio Moriguchi, Jorge
Pinto Ribeiro, Maria Inés Reinert Azambuja, Maria Inés
Schmidt, Paulo Lotufo, Rosely Sichieri e Sérgio Bassanesi),
e trés convidados internacionais (Teri Manolio, Diretor de
Epidemiologia e Biometria do National Heart, Lung and Blood
Institute; Ulrich Grueninger, chefe de Pesquisa e Educagao
Médica do Swiss Federal Office of Public Health; e Woody
Chambless, do Departamento de Bioestatistica da University of
North Carolina) ministraram as atividades. Os 40 participantes
eram de 10 Estados brasileiros.

Além de conceitos basicos de epidemiologia e estatistica, e
de tépicos relacionados a etiologia e a prevengao das doengas
cardiovasculares, fizeram parte do programa temas que,
embora atualmente consagrados, eram novos no Brasil naquele
momento, como medicina baseada em evidéncias e revisao
sistemdtica/metandlise. Em época do inicio da implantagao
do Sistema Unico de Satde (SUS) e da preocupagao com as
doengas crénicas nao transmissiveis como problema de satde
publica, este encontro singular capacitou e incentivou lideres
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brasileiros no campo de prevencao cardiovascular — vdrios
dos quais posteriormente assumiram posigoes de lideranga
nacional. Houve amplo debate e, desde o primeiro dia,
dedicou-se um tempo para a elaboragdo de um documento
que apresentou trés diferentes perspectivas de prevencao:
individual, local e populacional. Este documento recebeu
a denominagao de Declaracao de Cramado® e teve ampla
divulgagao nacional e internacional.

Para a consolidacdo do documento, foi realizada uma
discussao pela internet, por meio de e-mail — o qual, naquela
ocasido, era usado por somente 23 dos participantes.
A partir desta experiéncia, com mensagens que comegavam
com a saudagao “prezados amigos do coragao”, teve
inicio um grupo social que foi denominado AMICOR, por
sugestao de Eduardo de Azeredo Costa.* No decorrer do
tempo, criou-se um site, e a designacdo AMICOR também
foi utilizada pela ProCOR, langada 2 meses depois, durante
a Terceira Conferéncia Internacional sobre Cardiologia
Preventiva, por iniciativa do Professor Bernard Lown
(Boston, Estados Unidos). O nome AMICOR também foi
adotado durante algum tempo pela SBC em seu site, com
o nome de ProCOR/AMICOR, e posteriormente em 2004,
como um blog de nome AMICOR.

De |4 para cd, muita coisa aconteceu, em termos de
satide publica brasileira. No entanto, a doenca isquémica do
coragao se mantém como principal causa de morbimortalidade
no Brasil,” e as desigualdades sociais continuam tendo
enorme impacto direto na mortalidade precoce por doengas
cardiovasculares em nosso pais.®® Em pleno inicio de 2017,
quando a Declaragao de Gramado completa 20 anos, algumas
mazelas que acometem a satide publica brasileira evidenciam
que ha muito a ser feito a curto, médio e longo prazo, para
enfrentar com maior éxito a carga avassaladora da doenga
cardiovascular no Brasil.

Por outro lado, como j4 estava evidente no Semindrio e é
cada vez mais claro hoje, na maioria das vezes, as doengas
cardiovasculares podem ser prevenidas por acoes de satide
plblica que envolvem o controle de fatores de risco,
assim como pelo manejo clinico otimizado dos pacientes.
Ao se conferir o site do Global Burden of Disease,
observa-se que a mortalidade padronizada pelas doencas
cardiovasculares no Brasil de 1995 para 2015 caiu 36%.°
Célculos recentes utilizando metodologia levemente
diferente sugerem até declinio maior — acima de 2% ao
ano.'® Esta reducdo pode ser observada em diferentes
estudos brasileiros, em varios contextos e faixas etdrias.”'°

Atribuir causas para mudangas na incidéncia da doenca ao
nivel populacional é sempre dificil. No entanto, melhoras como
as que foram vistas certamente sao em parte resultado de milhares
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de pequenos avangos decorrentes de mltiplas agbes e atores no
setor de satide. Gostarfamos de considerar que o Semindrio de
Gramado, realizado no ja longinquo ano de 1997, foi uma destas
agdes e que pode ter contribuido para os avangos de impacto
pratico vistos na satide cardiovascular da populagao.

A reducao das doencas cardiovasculares no Brasil e no
mundo é uma tarefa complexa, que depende de inimeros
agentes e de um esforgo continuado. Assim, em 2012, foi
publicada, nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia a “Carta do
Rio de Janeiro”,'® elaborada sob os auspicios da SBC durante
o lll Brasil Prevent/l América Latina Prevent, referendando a
meta global de redugao de 25% na mortalidade precoce por
doencas nao transmissiveis até 2025, estabelecida na World
Health Assembly (WHA). A carta foi assinada pela SBC,
Sociedad Interamericana de Cardiologia, American Heart
Association, European Society of Cardiology e World Heart
Federation, e avancou em estabelecer deliberacoes de agoes
concretas para atingir metas globais.

Entre estas deliberacoes, muitas j& podiam ser observadas
como fundamentais desde a Declaracao de Gramado,
como “Implementar agbes para aquisicao de informagao
epidemioldgica, incluindo mortalidade e morbidade
cardiovascular, execugao e manutengdo de registros ja
existentes em alguns dos signatdrios, visando o desenvolvimento
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de estratégias que promovam o planejamento das agoes
de satde” e “Criar um férum internacional de discussao
permanente para monitorar as agdes voltadas para prevencao,
diagnostico e tratamento dos fatores de risco cardiovascular
na América Latina”, do qual o grupo AMICOR poderia ser
considerado um embrido.

Como consta no final da Declaracao do Gramado:?
“Por fim, mesmo tendo em vista os enormes avancos
cientificos e tecnolégicos ja alcangados ou em perspectiva
na cardiologia, é cada vez mais necessaria a construgao de
um paradigma de satide e doenca que viabilize o beneficio
de tais conquistas a toda a populagao. Para tanto, se
fazem necessédrias uma reforma na educacdo médica e na
educagao dos demais profissionais da satide, paralelamente
a uma ampla discussdo na qual participe a cultura popular,
contribuindo para a evolugao do modelo assistencial, do
tradicional biomédico, para o biopsicosocial, com énfase
na salide e nao somente na doenca”.

Assim, cabe a todos nés manter a mobilizagdo por uma
prevencao cardiovascular efetiva e baseada em evidéncias,
considerando os valores da sociedade. Acoes como a do
Semindrio Brasileiro, com discussao profunda de tépicos
relevantes e objetivos estratégicos, podem se multiplicar e
ter impacto significativo no longo prazo.
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Artigo Especial

Posicionamento sobre a Flexibilizacao do Jejum para o Perfil Lipidico
Positioning about the Flexibility of Fasting for Lipid Profiling

Marileia Scartezini,” Carlos Eduardo dos Santos Ferreira,> Maria Cristina Oliveira Izar,’> Marcello Bertoluci,* Sergio
Veencio,” Gustavo Aguiar Campana,? Nairo Massakazu Sumita,? Luiz Fernando Barcelos,” André A. Faludi,’ Raul D.
Santos,* Marcus Vinicius Bolivar Malachias,” Jerolino Lopes Aquino,” César Alex de Oliveira Galoro,? Cleide Sabino,*
Maria Helane Costa Curgel,* Luiz Alberto Andreotti Turatti,® Alexandre Hohl,* Tania Leme da Rocha Martinez’
Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC),” Rio de Janeiro, RJ; Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/
ML),? Rio de Janeiro, RJ; Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),” Rio de Janeiro, RJ; Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM),* Rio de Janeiro, RJ; Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),’ Sao Paulo, SP — Brasil

Justificativas

A revisao da necessidade do jejum para determinacao do
perfil lipidico (colesterol total, LDL-C, HDL-C, nao-HDL-C e
triglicérides [TC]) baseia-se nas seguintes justificativas:

* Como o estado alimentado predomina durante a maior
parte do dia, o paciente estd mais exposto aos niveis
de lipides nesta condicdo em comparagdo ao estado
de jejum. Portanto, a condigao pés-prandial pode
representar mais eficazmente o potencial impacto dos
niveis lipidicos no risco cardiovascular de um individuo.

* As dosagens no estado pés-prandial sdo mais praticas,
viabilizando maior acesso do paciente ao laboratério,
com menor perda de dias de trabalho, abandono de
consultas médicas por falta de exames e maior acesso
a avaliagao do risco cardiovascular.

* A coleta de sangue no estado pés-prandial é mais
segura em diversas situagoes e pode ajudar a prevenir
a hipoglicemia por uso de insulina em pacientes
com diabetes mellitus, ou por jejum prolongado no
caso de gestantes, criangas e idosos, minimizando
intercorréncias e aumentando a adesao para realizagao
de exames e o comparecimento as consultas médicas.

¢ Asdeterminacoes do colesterol total, HDL-C, nao-HDL-C
e LDL-C nao diferem significativamente se realizadas no
estado pds-prandial ou de jejum. Ha aumento nos niveis
de TG no estado alimentado; porém, este aumento é
pouco relevante desde que se considere uma refeigao
usual nao sobrecarregada em gordura, havendo a
possibilidade de se ajustar os valores de referéncia.'”

e Com a flexibilidade do jejum para o perfil lipidico,
ha maior amplitude de horarios, reduzindo assim o
congestionamento nos laboratérios, especialmente
no inicio da manha, o que traz mais conforto para
0 paciente.

Palavras-chave

Jejum / metabolismo; Pés-prandial; Perfil Lipidico; Valores
referenciais; Categoria de risco.

Correspondéncia: Marileia Scartezini *

Rua Paulo Gorski, 1837 Apto 701 C, Mossungué. CEP 81210-220, Curitiba,
PR — Brasil

E-mail: marileiasca@hotmail.com, marileiascar@gmail.com

DOI: 10.5935/abc.20170039

* Com os avangos tecnolégicos nas metodologias
diagnésticas, os principais ensaios disponiveis mitigaram
as interferéncias causadas pela maior turbidez nas
amostras, decorrentes de elevadas concentragbes de
TG. Contudo, hé potenciais limitagdes, especialmente
referentes ao céalculo da LDL-C, onde estudos de
desempenho entre diferentes metodologias tém
demonstrado a necessidade de revisao das praticas de
utilizacdo das férmulas adotadas.

Aspectos Clinicos e Laboratoriais na Flexibilizacao do
Jejum para a Avaliacao do Perfil Lipidico

Com o processo de flexibilizagdo do jejum na coleta da
amostra para avaliar o perfil lipidico, algumas recomendagoes
clinicas e laboratoriais sao importantes.

Recomendacoes para o atendimento do paciente no
laboratério clinico

* Coleta de amostra sem jejum para o perfil lipidico:
podera ser realizada pelo laboratério com a presenga
da informagao do estado de jejum, no momento da
coleta da amostra, no laudo laboratorial.

* Solicitagdo médica sem definigao do tempo de jejum e que
ndo contenha outros exames sabidamente requerentes de
jejum: recomenda-se incluir o tempo informado de jejum
no momento da coleta no laudo laboratorial.

* Presenca na mesma solicitacao de outros exames
que necessitem de jejum: o laboratério clinico
podera definir que o perfil lipidico seja coletado com
jejum de 12h quando outros exames laboratoriais,
solicitados na mesma requisicao, também necessitem
desse periodo de jejum. Recomenda-se que o
laboratério especifique a necessidade ou nao do
jejum para cada exame: sem jejum, com jejum de
12h, ou conforme a definicdo do laboratério.

* Quando houver a indicagao de um tempo especifico de
jejum: se na solicitacdo do médico houver um tempo
especifico de jejum, o laboratério deverd seguir tal
recomendacao. Podera ser utilizado o célculo de horas
de jejum pelo "SIL" (Sistema de Informagao Laboratorial)
com base na informagdo do tempo da Gltima refeigao.

* Quando os niveis de TG no estado pés-prandial se
encontrarem > 440 mg/dL ou na presenca de situagoes
especiais como recuperagao de pancreatite por
hipertrigliceridemia ou no inicio de tratamento com

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):195-197

195



196

Scartezini et al
Flexibilizacao do jejum para o perfil lipidico

Artigo Especial

drogas que causem hipertrigliceridemia grave, sera
recomendado ao médico solicitante a prescricao de
uma nova avaliagdo de TG com jejum de 12h e serd
considerado este teste como sendo um novo exame de
TG pelo laboratério clinico.!

* Quando ocorrer a segunda coleta de amostra para TG:
ficara a critério de cada laboratério clinico, dependendo
de seu sistema e estratégia, utilizar o mesmo cédigo ou
outro especifico para o exame de TG sem jejum e TG
com jejum de 12h.

Recomendacoes de um modelo para o laudo laboratorial

O laudo laboratorial é de responsabilidade do laboratério
clinico e de seu responsavel técnico. Com o intuito
de alinhamento e harmonizacao entre as instituigoes,
recomenda-se a adogdo das seguintes informagoes no laudo:

* os valores referenciais e de alvo terapéutico do perfil
lipidico (adultos > 20 anos) de acordo com a avaliagao
de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante
estao descritos na Tabela 1."%°

* Insercao de observagao no laudo referenciando que
os valores de perfil lipidico devem ser interpretados
conforme avaliacao e evolugdo clinica do paciente.
Recomenda-se a seguinte frase: “A interpretagao
clinica dos resultados devera levar em consideracao o
motivo da indicacdo do exame, o estado metabdlico do
paciente e a estratificagao do risco para estabelecimento
das metas terapéuticas”.

* Osvalores referenciais desejaveis do perfil lipidico para
criancas e adolescentes sao indicados na Tabela 2.7

e Pacientes com diabetes e sem fatores de risco ou sem
evidéncia de aterosclerose subclinica devem manter o nivel
de LDL-C abaixo de 100 mg/dL. Pacientes com fatores de
risco ou doenca aterosclerdtica subclinica devem manter
o nivel de LDL-C abaixo de 70 mg/dL. Pacientes com

histéria de infarto agudo do miocardio; acidente vascular
cerebral (AVC); revascularizagdo coronariana, carotidea
ou periférica; ou histéria de amputacao devem manter o
nivel de LDL-C abaixo de 50 mg/dL.""

* Fica a critério do laboratério a inclusio de uma observacao
especifica para o rastreamento da hipercolesterolemia
familiar (HF). Recomenda-se a utilizagao da seguinte frase:
“Valores de colesterol total = 310 mg/dL em adultos ou
= 230 mg/dL em criangas e adolescentes podem ser
indicativos de hipercolesterolemia familiar, se excluidas as
dislipidemias secunddrias”."*

Recomendacoes sobre formulas e dosagem direta de LDL-C

A avaliagdo do LDL-C pode ser realizada por dosagem
direta ou estimada por célculo com base nas férmulas
de Friedewald" ou de Martin."® Recomenda-se que os
laboratdrios clinicos adotem as seguintes orientagoes:

e Observar, na utilizacdo da férmula de Friedewald,
as limitagoes da falta de jejum e de valores de
TG > 400 mg/dL para estimar o LDL-C, podendo nestes
casos ser aplicada a formula de Martin, ou utilizada a
dosagem direta.

* Na coleta de amostra pés-prandial, a avaliagdo do
LDL-C pode ser realizada por dosagem direta ou calculo
através da férmula de Martin."®

* Incluir o célculo do ndo-HDL-C junto aos demais resultados
do perfil lipidico para adultos, mesmo sem jejum, pois os
niveis de TG ndo interferem neste calculo. Fica a critério do
laboratério reportar ou ndo o calculo do VLDL-C.

A principal finalidade desse documento é padronizar
condutas clinicas e laboratoriais em relacdo a flexibilidade
do jejum na avaliagdo do perfil lipidico em todo territrio
nacional, contribuindo para que os médicos e os laboratérios
clinicos tenham seguranca em suas tomadas de decisdes, com
o respaldo de evidéncias cientificas.

Tabela 1 - Valores referenciais e de alvos terapéuticos para adultos > 20 anos conforme avaliagéo de risco cardiovascular do paciente pelo

médico solicitante do perfil lipidico

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial
Colesterol total* <190 <190 Desejavel
HDL-C >40 >40 Desejavel
Triglicérides™ <150 <175 Desejavel
Categoria de risco
<130 <130 Baixo
LDL-C <<17000 <<17000 Interxlttaglarlo
<50 <50 Muito alto
<160 <160 Baixo
Néo-HDL-C : 188 : 188 InternAwlfgmno
<80 <80 Muito alto

* Colesterol total > 310 mg/dL: considerar a probabilidade de hipercolesterolemia familiar; **Quando os niveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem
jejum), o médico solicitante devera fazer uma nova requisi¢éo para a avaliagdo de triglicérides com jejum de 12h e o laboratério clinico devera considerar este teste

como sendo um novo exame de triglicérides.
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Tabela 2 - Valores referenciais desejaveis do perfil lipidico para criangas e adolescentes

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)

Colesterol total*

HDL-C

Triglicérides (0-9 anos) **
Triglicérides (10-19 anos) **
LDL-C

<170 <170
>45 >45
<75 <85
<90 <100
<110 <110

* Colesterol total > 230 mg/dL: considerar a probabilidade de hipercolesterolemia familiar; **Quando os niveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem
Jjejum) o médico solicitante deveré fazer uma nova requisi¢éo para avaliagdo de triglicérides com jejum de 12h e o laboratério clinico deveré considerar este teste

como sendo um novo exame de triglicérides.
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Niveis de MMP-9 e EIMC mostram-se Elevados em Criancas e

Adolescentes Obesos em Comparacao a Nao Obesos
MMP-9 Levels and IMT of Carotid Arteries are Elevated in Obese Children and Adolescents Compared to Non-Obese

Claudio Andrade, Adriana Bosco, Valeria Sandrim, Francisco Silva
Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte — Nicleo de Pés-Craduacao e Pesquisa, Belo Horizonte, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: A obesidade infantil esta associada a um aumento do risco de aterosclerose e doencas cardiovasculares
na fase adulta. O aumento da espessura da intima-média carotidea (EIMC) esta associado ao inicio e progresso do
processo inflamatério cronico envolvido em doencas cardiovasculares. A metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) tem
um papel importante na degradacao da matriz extracelular e, consequentemente, no desenvolvimento, morfogénese,
reparacao e remodelacao de tecidos conjuntivos.

Obijetivos: (i) determinar e comparar as concentragcdes de MMP-9, inibidor de tecido de metaloproteinase-1 (TIMP-1) e
a razao MMP-9/TIMP-1 em criancas e adolescente obesos e nao obesos; (ii) investigar a associacao desses marcadores
com a EIM das carétidas interna e comum.

Métodos: Estudo transversal com 32 individuos obesos e 32 nao obesos (controle) entre 8 e 18 anos de idade.

Resultados: Foram detectados valores significativamente mais altos (p < 0,05) de concentracbes de MMP-9 e da razao
MMP-9/TIMP-1 no grupo de obesos em comparacao ao grupo de nao obesos. Valores de EIM das carétidas comum e interna
mostraram-se significativamente mais altos (p < 0,001) no grupo de obesos em comparacao ao grupo controle. Correlagoes
positivas foram observadas entre os valores de EIM da carétida comum e concentracdes de MMP-9 e razao MMP-9/TIMP-1.

Conclusoes: Nossos dados demonstram que criancas e adolescente obesos apresentam valores médios mais altos de
EIMC, MMP-9 plasmatica e da razao MMP-9/TIMP-1 em comparacao aos nao obesos. Portanto, esses achados indicam
que esse grupo apresenta maior risco de aterosclerose precoce. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):198-203)

Palavras-chave: Obesidade Infantil; Biomarcadores; Aterosclerose; Inibidor Tecidual de Metaloproteinase.

Abstract

Background: Childhood obesity is associated with increased risk of atherosclerosis and cardiovascular disease in adulthood. Increased intima-media
thickness (IMT) of the carotid artery is linked to the initiation and progression of the chronic inflammatory processes implicated in cardiovascular disease.
Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) plays an important role in the degradation of the extracellular matrix and, consequently, in the development,
morphogenesis, repair and remodeling of connective tissues.

Objectives: (i) to determine and compare the concentrations of MMP-9, tissue inhibitor of metalloproteinase -1 (TIMP-1), and MMP-9/TIMP-1 ratio in
obese and non-obese children and adolescents; (ii) to investigate the association of these markers with common and internal IMT of carotid arteries.

Methods: Cross-sectional study involving 32 obese and 32 non-obese (control) individuals between 8 - 18 years of age.

Results: Significantly (p < 0.05) higher values of MMP-9 concentration, as well as a higher MMP-9/TIMP-1 ratio were detected in the obese group
compared to control counterparts. Common and internal carotid IMT values were significantly higher (p < 0.007) in the obese group compared to the
control group. Positive correlations were observed between the common carotid IMT values and MMP-9 concentrations as well as MMP-9/TIMP-1 ratio.

Conclusions: Our data demonstrate that obese children and adolescents present higher mean IMT values, plasma MMP-9 and MMP-9/TIMP-1
ratio compared to the non-obese. Thus, these findings indicate that this group presents a risk profile for early atherosclerosis. (Arq Bras Cardiol.
2017; 108(3):198-203)

Keywords: Pediatric Obesity; Biomarkers; Atherosclerosis; Tissue Inhibitor of Metalloproteinase.
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Introducao

A obesidade infantil é um sério problema de satide devido a
sua associacao ao aumento do risco de aterosclerose e doencas
cardiovasculares na fase adulta.” A obesidade esta relacionada ao
aumento da espessura da intima-média carotidea (EIMC), que,
por sua vez, estd associada ao inicio e progressio do processo
inflamatério cronico envolvido em doencas cardiovasculares.'”
O aumento da EIMC comega na infancia,®® e quase todas
as criangas apresentam, aos trés anos de idade,"® depésitos
de gordura nessas artérias. Um estudo de Dawson et al.,"
com 635 adolescentes e jovens, mostrou que a EIMC esta
significativamente correlacionada a escores de risco da artéria
corondria; portanto, a avaliagdo precoce desse parametro por
meio de métodos nao invasivos pode ajudar na identificagao de
individuos com maior risco de doenca cardiovascular.

A metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) tem um
papel importante na degradagdo da matriz extracelular e,
consequentemente, no desenvolvimento, morfogénese, reparagao
e remodelacao de tecidos conectivos.'*"* Considerando-se que
a atividade da MMP-9 é regulada primariamente pelo inibidor
de tecido de metaloproteinase-1 (TIMP-1), um desequilibrio
entre MMP-9 e TIMP-1 pode levar a degradagao descontrolada
da matriz extracelular, conforme visto em diversos distirbios
patoldgicos, incluindo doencas cardiovasculares.”'* Portanto,
alguns estudos em adultos correlacionam valores de EIMC e
concentragoes de MMP-9/TIMP-1 em circulacao;"'® contudo,
até onde sabemos, ndo hé estudo que tenha avaliado essas
correlagbes em criancas e adolescentes. Além disso, valores
elevados de EIMC estao ligados ao processo inflamatério crénico
em doengas cardiovasculares,'” e esse processo envolve a
ativagao da MMP-9.

Portanto, desenvolvemos a hipétese de que criangas e
adolescentes obesos apresentam maiores concentragoes
plasméticas de MMP-9 e maior razdio MMP-9/TIMP-1 em
comparagao ao grupo de ndo obesos, e que essas concentragoes
estdo positivamente correlacionadas aos valores de EIM das
artérias carétidas interna e comum. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo foi comparar niveis plasmaticos de MMP-9 E
TIMP-1 e correlacionar essas concentragoes a valores de EIM das
artérias carétidas comum e interna em criancas e adolescentes
obesos e ndo obesos.

Métodos

Populacao do estudo e design experimental

Detalhes do estudo transversal foram apresentados e
aprovados pelo Comité de Etica do Hospital Santa Casa
de Misericérdia de Belo Horizonte (Belo Horizonte, MG,
Brasil). Antes da investigagdo, termos de consentimento livre
e esclarecido foram obtidos de todos os participantes e/ou
seus representantes legais.

Participantes potenciais foram recrutados no ambulatério
da Divisao de Endocrinologia e Metabolismo da Santa
Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, e foram incluidos
participantes do sexo masculino e feminino entre 8 e 18 anos
de idade. Individuos com hipertensao ou doencas metabdlicas,
endécrinas, autoimunes, neoplasicas ou infecciosas foram

excluidos do estudo. Os participantes foram classificados como
obesos (n = 32) ou ndo obesos (n = 32; grupo controle) de
acordo com o indice de massa corporal (IMC) com base nos
graficos de crescimento de acordo com IMC-para-idade,
ajustados por género de 2000 dos Centros de Controle de
Doengas e Prevengao, com o ponto de corte para obesidade
definido como = 95° percentil."”'® Hipertensao foi definida pela
IV Diretrizes de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, e para criangas e adolescentes, os percentis foram
usados como base. Os grupos obesos e ndo-obesos nao estavam
sob nenhum medicamento. Um tamanho minimo de amostra
de 23 individuos por grupo foi calculado considerando-se
erro alfa de 0,05% e poder de teste de 90%. Os dados foram
coletados entre marco de 2010 e marco de 2012.

Avaliagcoes antropométricas, clinicas e bioquimicas

Parametros antropométricos (peso, altura e IMC), clinicos
(EIMCQ) e bioquimicos (TSH, MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1)
foram coletados para todos os individuos selecionados. Medidas
antropomeétricas foram tiradas com os participantes descalgos
e com roupas leves. O peso corporal foi medido com balangas
digitais portéteis (capacidade de 180 kg, sensibilidade de 100 g),
e a altura foi determinada por estadiémetro portatil (fita métrica
nao estendivel de 2 m graduada em divisoes de 0,1 cm) com
o individuo na posigao ortostatica. A pressao arterial sistélica
(PAS) e diastdlica (PAD) foi medida pelo menos trés vezes apds
15 minutos em repouso, e hipertensao foi definida como PAS
e/ou PAD acima do 95° percentil."

O TSH sérico foi estimado com um kit de ensaio de
imunoabsorcdo enzimética (ELISA) (Quibasa Quimica Bésica,
Belo Horizonte, MG, Brasil). O plasma foi coletado em tubos
com anticoagulante EDTA, testes de MMP-9 e TIMP-1 foram
feitos com Human MMP-9/TIMP-1 complex DuoSet kit (R&D
Systems, Minneapolis, MN, EUA).

Medicoes de EIM

Artéria carétida comum: medigao média da espessura de
ambos os lados, projegao longitudinal, exatamente 1 cm antes
da bifurcacdo. Artéria carétida interna: medigao média da
espessura de ambos os lados, projecao longitudinal na origem.

Medicoes foram feitas com sistema de ultrassom portatil
Vivid i (GE Healthcare, Milwauke, WI, EUA) com o individuo
na posigao supina e com o pescogo girado (45°) para o lado
oposto do lado em exame.*® Todos os exames foram feitos
por um Gnico médico certificado em diagnéstico por imagem.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram feitas com o SPSS, versao
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste t de Student foi
usado para comparar os valores médios dos dois grupos com
relacao as variaveis distribuidas normalmente, e o teste de
Mann Whitney foi aplicado para comparar varidveis que nao
foram normalmente distribuidas. O teste X*foi empregado
para avaliar a relagdo entre a EIMC e varidveis independentes.
As correlagoes entre biomarcadores plasméticos e EIM das
carétidas comum e interna foram analisadas por meio da
correlagdo de Spearman. Em todos os testes, a significancia
estatistica foi estabelecida em 5% (0,05).
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Resultados

Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos individuos
participantes no estudo estao demonstradas na Tabela 1.
Embora os dois grupos tenham apresentado valores de
TSH sérico dentro da normalidade, o valor médio desse
pardmetro no grupo obeso mostrou-se significativamente
mais alto (p < 0,05) do que no grupo nao-obeso (2,7 = 0,8
vs 2,0 £ 0,8 ulU/mL, p < 0,05). Concentragbes plasméticas
de MMP-9 mostraram-se significativamente mais altas no
grupo obeso em comparagdo ao ndo-obeso (p < 0,05),
ao passo que concentragoes plasmaticas de TIMP-1 se
mostraram similares (p > 0,05) em ambos os grupos. A média
da razéo MMP-9/TIMP-1 mostrou-se significativamente
mais alta (p < 0,05) no grupo obeso em comparagao ao
grupo nao-obeso. Valores médios de EIM das artérias
cardtidas interna e comum de individuos obesos estavam
significativamente mais altos (p < 0,001) do que os de
individuos nao obesos.

Foi detectada uma correlagao direta e estatisticamente
significativa entre a concentragao plasmética de MMP-9, a
razao MMP-9/TIMP-1 e valores de EIM da artéria carétida
comum (p = 0,02 e p = 0,04, respectivamente: Figura1, Ae E).
Contudo, ndo houve correlagao significativa entre concentragoes
plasmaticas de TIMP-1 e EIMs das artérias carétidas interna e
comum (Figura 1, C e D) ou entre MMP-9 e EIM das artérias
carétidas internas (Figura 1B).

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a correlacionar
niveis plasmaticos de MMP-9 e TIMP-1 e EIM da carétida
interna em criancas e adolescentes obesos e ndo obesos.

Ap6s uma avaliagdo da metaloproteinase da matriz em criangas e
adolescentes obesos e nao obesos, Glowinska-Olszewska et al.™
relataram altas concentracbes do marcador de aterosclerose
MMP-9 no grupo de obesos, e concentragbes ainda mais
elevadas em individuos obesos hipertensos. Os autores relataram
que concentragdes anormalmente elevadas de MMP-9 podem
indicar modificacbes no metabolismo da matriz extracelular de
vasos sanguineos e do musculo cardiaco, e que tais alteragoes
podem acelerar o processo aterosclerético. Além disso, a
mesma equipe de pesquisa descreveu que as concentragoes de
MMP-9 e TIMP-9 estavam elevadas em criangas e adolescentes
obesos, e que os valores desse parametro aumentaram ainda
mais quando a obesidade vem acompanhada de hipertensao.?
Além disso, Belo et al.?' relataram que gendtipos e haplétipos
do gene MMP-9 modulam niveis de MMP-9 em circulagao
em criangas e adolescentes obesos. No presente estudo,
niveis plasméticos de MMP-9 e a razao MMP-9/TIMP-1
mostraram-se significativamente mais altos em individuos
obesos em comparagdo ao grupo controle; porém, os grupos
ndo apresentaram diferenca estatistica nos niveis plasmaticos
de TIMP-1. Apesar de fraco, foi possivel demonstrar uma
relacdo direta entre concentragoes de MMP-9 e a razao MMP-9/
TIMP-1, porém, nao entre TIMP-1 e valores de EIM das artérias
cardtidas comuns, o que sugere uma potencial participagao dessa
gelatinase na remodelagao arterial. Além disso, nao foi possivel
estabelecer tal relacdo com a cardtida interna. Essa diferenga
de correlagbes pode ser explicada pela magnitude da EIM da
carétida interna, que é menor do que a da carétida comum;
portanto, a diferenca de magnitude pode ter interferido na
correlagao. E importante notar que concentragoes plasmaticas
de MMP-9 refletem a producao sistémica de MMP-9, e nao
apenas a producao vascular, o que pode reduzir a magnitude
das correlacoes entre esse biomarcador e EIM.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, anatomicas e bioquimicas das criangas e adolescentes obesos e nao-obesos recrutados no
ambulatéria da Divisdo de Endocrinologia e Metabolismo da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte (Belo Horizonte, MG, Brasil)

Grupo obeso [n = 32]

Grupo nao-obeso [n = 32]

Variavel

Minimo Méximo Média/% DP Minimo Méximo Média/% DP
|dade [anos] 8 17 13 2 12 18 15% 2
Altura [m] 1,28 1,79 1,57 0,13 1,52 1,84 1,63 0,08
Peso [kg] 47 120 73 17 35 7 56* 9
IMC [kg/m?] 26 40 29 5 15 23 22" 2
PAS (mmHg) 90 120 103 6 90 110 103 6
PAD (mmHg) 50 70 60 7 50 80 63 7
Género (% Meninas) - - 59 - - - 47 -
TSH [ulU/mL] 1,5 4.6 2,7 08 0,7 42 2,0* 08
EIM da carétida comum [mm] 0,38 0,58 0,45 0,04 0,38 0,45 0,42 0,02
EIM da carétida interna [mm] 0,36 0,46 0,42 0,03 0,37 0,44 0,40* 0,02
MMP-9 [ng/mL] 127 1208 343 249 92 925 246* 151
TIMP-1 [ng/mL] 322 1165 677 214 207 1522 709 284
Raz&o MMP-9/ TIMP-1 0,15 1,47 0,48 0,25 0,11 1,59 0,41* 0,31

IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; TSH: horménio estimulante da tireoide; EIM: espessura da
intima-média; MMP-9: metaloproteinase-9 da matriz; TIMP-1: inibidor de tecido de metaloproteinase-1; DP: desvio padrdo. *Diferengas significativas p < 0,05 em

comparag&o ao grupo obeso.
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Figura 1 - Correlagdes entre biomarcadores [MMP-9 (A,B), TIMP-1(C,D) e razdo MMP-9/TIMP-1 (E,F)] e EIM das carétidas comum (A,C,E) e interna (B,D,F).
As correlagbes entre biomarcadores plasmaticos e EIM das artérias carotidas comum e interna foram analisadas com a correlagdo de Spearman

No presente estudo, os valores médios de EIM das
artérias comum e interna do grupo obeso (0,47 e 0,43 mm,
respectivamente) mostraram-se significativamente aumentados
(p < 0,001) em comparagao ao grupo controle (0,42 e
0,40 mm, respectivamente); resultado esse que esta de acordo
com relatos prévios.?*?3 Portanto, em um estudo caso-controle
feito na Bélgica por Beauloye et al.,* envolvendo individuos
saudaveis entre 8 e 18 anos de idade, o valor médio da EIMC
do grupo obeso (0,470 mm) estava significativamente mais alto
do que o do grupo controle de nao obesos (0,438 mm), apesar
de a idade média dos dois grupos nao diferir significativamente.

Ademais, os autores puderam demonstrar uma correlagao
positiva significativa entre EIMC e IMC relativo. Além disso,

estudando adolescentes brasileiros, Silva et al.>* demonstraram,
em 35 individuos obesos e 18 nao obesos entre 10 e 16 anos
de idade, que valores de EIMC, triglicérides, HOMA-IR, insulina
e CRP mostravam-se mais altos, enquanto valores de colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), adiponectina e
VO, mostravam-se mais baixos no grupo de obesos do que
no grupo de ndo obesos.*

Com base em valores médios de EIM da artéria carétida
comum determinados nos grupos obeso e nao-obeso
do presente estudo, um ponto de corte de 0,44 mm foi
estabelecido. Uma avaliagao ultrassonogréfica das artérias
carétida comuns e femorais de 247 individuos saudaveis entre
10 e 20 anos de idade® revelou que os valores médios de
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EIM aumentavam quase linearmente de 0,38 para 0,40 mm
com o aumento da idade. Considerando-se que o ponto
de corte adotado era consideravelmente mais alto do que
valores previamente atribuidos a individuos saudaveis com
idade entre 18 e 20 anos, é possivel afirmar que criangas e
adolescente que compde o grupo obeso do presente estudo
exibiram valores de EIMC anormalmente elevados. Além disso,
foi possivel estimar, por meio dos dados obtidos, que o risco do
grupo de obesos que exibe EIM da carétida comum elevada
estava entre 2 e 5 vezes mais alto do que o grupo controle, ao
passo que o risco representado pela EIM elevada da carétida
interna estava entre 1,5 e 4 vezes maior.

Técnicas ndo invasivas sao ferramentas confidveis para a
identificacao de adultos com maior risco de aterosclerose e risco
cardiovascular, mas para criangas e adolescentes, essas técnicas
tém sido observadas principalmente em pesquisas. A imagem
ultrassonogréfica parece ser uma técnica confiavel para estimar
valores de EIM de artérias humanas in vivo, ja que Pignoli et al.?
puderam confirmar que nao havia diferencas significativas entre
a EIM das artérias carétidas comuns determinada por ultrassom
em modo B avaliada em exame patogénico e aquela avaliada in
vivo em individuos jovens. Além disso, enquanto a andlise da EIM
é frequentemente usada em estudos transversais, apenas alguns
ensaios clinicos com criangas empregam esse parametro.*
O estudo Cardiovascular Risk in Young Finns (Risco Cardiovascular
em Jovens Finlandeses),” que incluiu uma investigacao
longitudinal com follow-up de 21 anos, sugeriu que indices de
obesidade, como IMC, dobra cutanea, lipoproteinas séricas,
insulina, glicose e pressao arterial, medidas na juventude, estao
significativamente associadas a EIM elevada e a diminuigao da
elasticidade da artéria carétida na fase adulta. Esses achados
enfatizam a importancia do controle de peso da juventude a
idade adulta na reducao do risco cardiovascular. Embora os
valores médios de TSH do grupo obeso mostraram-se mais
altos do que os do grupo controle (2,85 versus 1,98 ulU/mL),
ndo foram diagnosticados casos de hipotireoidismo em
participantes obesos. Convencionalmente, uma concentragao
de TSH sérica de 4 a 5 ulU/mL é considerada elevada; porém,
dados recentes de grandes estudos populacionais indicam que
um ponto de corte de TSH mais baixo, entre 2 e 2,5 ulU/mL
estaria mais apropriado.?® Da mesma forma, a National
Academy of Clinical Biochemistry (Academia Nacional de
Bioquimica Clinica dos Estados Unidos) recomenda um limite
superior de 2,5 ulU/mL?® para TSH sérica, valor esse que esta
abaixo da concentragao média do grupo obeso determinada no
presente estudo. Contudo, nao é possivel afirmar com certeza
que nao houve casos de hipotireoidismo clinico no grupo de
obesos do presente estudo.

Além disso, diversos estudos ja revelaram uma associagao
positiva entre medicoes de obesidade e concentragbes do
hormonio estimulante da tireoide (TSH), embora os mecanismos
responsaveis por essa associagao requeiram maior elucidagao,*
propde-se que variagdes no hormonio da tireoide podem afetar
lipoproteinas e estagios de oxidagdo que contribuem para a

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):198-203

remodelagio vascular e funcao endotélica." E interessante notar
que também foi demonstrada uma correlagdo significativa entre
valores de EIMC e TSH dentro da normalidade, sugerindo um
maior risco cardiovascular em individuos com baixa funcao
normal da tireoide.>!

Yap e Jasul®? encontraram uma correlagao positiva
entre TSH sérico e IMC, e inferiram que um aumento
na concentragdo de TSH, mesmo que dentro dos limites
geralmente aceitaveis, pode contribuir para problemas com o
peso. O presente estudo demonstrou que o grupo de criangas
e adolescente obesos apresentou concentragdes elevadas
de TSH, embora as concentracoes estivessem dentro do
normal, assim como em achados prévios relatados por Aypak
et al.® Porém, esse problema requer, claramente, maiores
investigacoes, ja que o hipotireoidismo pode estar associado
a marcadores de aterosclerose e, consequentemente, com
EIMC elevada.**** Uma limitagao do presente estudo é o
baixo ndmero de individuos inscritos.

Conclusao

Nossos dados demonstram que criangas e adolescentes
obesos apresentam valores médios de EIM, concentragoes
plasmaticas de MMP-9 e TIMP-1 e razdao MMP-9/TIMP-1 mais
altos do que os ndo obesos. Portanto, esses achados indicam que
o grupo de obesos tem perfil de risco para aterosclerose precoce.
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Indice Tornozelo-Braquial Como Preditor de Mortalidade em

Hemodialise: Um Estudo de Coorte de 5 Anos
Ankle-Brachial Index as a Predictor of Mortality in Hemodialysis: A 5-Year Cohort Study

Jair Baptista Miguel, Jorge Paulo Strogoff de Matos, Jocemir Ronaldo Lugon
Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: O indice tornozelo-braquial (ITB) foi apontado como um forte preditor de mortalidade em algumas populacées
de pacientes em hemodialise em estudos com periodos relativamente curtos de acompanhamento (inferior a 2 anos).

Objetivo: Avaliar o valor preditivo do ITB anormal como um fator de risco de morte em pacientes em hemodialise apés 5
anos de acompanhamento.

Métodos: Um total de 478 pacientes em hemodialise por pelo menos 12 meses foram incluidos no estudo. A medida de ITB
foi realizada usando-se esfigmomandmetro com coluna de merciirio e Doppler portitil. Os pacientes foram divididos em 3
grupos de acordo com o ITB (baixo: < 0,9; normal: 0,9 — 1,3; e alto: >1,3), e acompanhados por um periodo de 60 meses.

Resultados: As prevaléncias de ITB baixo, normal e alto foram 26,8%, 64,6% e 8,6%, respectivamente. A taxa de sobrevida de
5 anos foi menor nos grupos com ITB baixo (44,1%, p <0,0001) e ITB alto (60,8%, p = 0,025) que no grupo com ITB normal
(71,7%). A regressao de Cox foi usada para avaliar a associacao entre ITB e mortalidade, ajustando para potenciais fatores de
confusao. Usando o ITB normal como referéncia, um baixo ITB, mas nao um alto ITB foi identificado como um fator de risco
independente para mortalidade por todas as causas (HR2,57; 1C95%, 1,84-3,57 e HR 1,62; 95% Cl, 0,93-2,83, respectivamente).

Conclusoes: as taxas de sobrevida em longo prazo de pacientes com um ITB baixo ou alto foram menores que de pacientes
com um ITB normal. No entanto, apés ajuste por fatores de confusao, somente o ITB baixo manteve-se como um fator
de risco independente para mortalidade por todas as causas entre pacientes em hemodialise. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(3):204-211)

Palavras-chave: indice Tornozelo-Braco / mortalidade; Medidas; Dialise Renal; Insuficiéncia Renal Cronica; Pressao Arterial;
Estudo de Coortes.

Abstract

Background: Abnormal ankle-brachial index (ABI) has been found to be a strong predictor of mortality in some hemodialysis populations in studies
with relatively short periods of follow-up, lower than 2 years.

Objective: This study aimed to assess the predictive value of abnormal ABI as a risk factor for death among patients on maintenance hemodialysis
after a 5-year follow-up.

Methods: A total of 478 patients on hemodialysis for at least 12 months were included in the study. ABI measurement was performed using a mercury
column sphygmomanometer and portable Doppler. Patients were divided into 3 groups according to ABI (low: <0.9; normal: 0.9 to 1.3; and high:
>1.3) and followed for a 60-month period.

0,

Results: The prevalence rates of low, normal and high ABI were 26.8%, 64.6% and 8.6%, respectively. The 5-year survival rate was lower in the groups
with low ABI (44.1%, P<0.0001) and high ABI (60.8%, P= 0.025) than in the group with normal ABI (71.7%). Cox regression was used to evaluate the
association between ABI and mortality, adjusting for potential confounders. Using normal ABI as reference, a low, but not a high ABI was found to be
an independent risk factor for all-cause mortality (HR2.57; 95% Cl, 1.84-3.57 and HR 1.62; 95% Cl, 0.93-2.83, respectively).

Conclusions: long-term survival rates of patients with either low or high ABI were lower than the one from those with normal ABI. However, after
adjustment for potential confounders, only low ABI persisted as an independent risk factor for all-cause mortality among hemodialysis patients. (Arg
Bras Cardiol. 2017; 108(3):204-211)
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Introducao

A taxa de mortalidade de pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC) ainda é elevada, e as doengas cardiovasculares
(DCV) sao responsaveis por aproximadamente 50%
das mortes.™* Além da cardiopatia isquémica e doenca
cerebrovascular, a doenga arterial periférica (DAP) é
altamente prevalente em pacientes em tratamento dialitico,
e sua presenca esta associada com alta morbimortalidade.>®
O indice tornozelo- braquial (ITB) é um teste simples, barato
e nado invasivo,”? com alta sensibilidade e especificidade para
o diagndstico de DAP quando comparado a angiografia, o
método considerado padrao-ouro para o diagnédstico.' Esse
indice baseia-se no fato de que a pressao sanguinea sist6lica
nas pernas é geralmente igual ou ligeiramente maior que a
nos membros superiores em individuos sadios. Na presenga
de estenose arterial, ocorre uma redugao na pressao em local
distante a lesdo.” Além disso, um valor baixo de ITB estd
fortemente correlacionado com doenca arterial em outros
sitios e demonstrou-se um bom preditor de mortalidade na
populacao geral.'*'? Ainda, tanto um baixo ITB como um
alto ITB séo fortes preditores de morte em pacientes em
hemodialise.**

Considerando que a utilidade do ITB ja foi demonstrada
em populagdes de pacientes em hemodialise com uma média
de acompanhamento inferior a 2 anos,”® o presente estudo
teve como objetivo avaliar o valor preditivo do ITB como um
fator de risco independente para morte em pacientes em
hemodialise ap6s um periodo de 5 anos de acompanhamento.

Métodos

Este é um estudo observacional prospectivo, com um
periodo de acompanhamento de 5 anos, conduzido em seis
centros de didlise no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Todos
os pacientes com idade entre 18 e 75 anos, submetidos a
hemodidlise por no minimo 12 meses foram considerados
elegiveis. O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité
de ética (CEP 23/06), e o consentimento livre e esclarecido
foi aprovado pelo comité de ética e obtido dos participantes.
Pacientes com cancer, HIV positivos, pacientes com fibrilagao
atrial, com amputagao bilateral de membros inferiores ou
deméncia, e aqueles que se recusaram a participar do estudo
foram excluidos. As medidas de ITB foram obtidas entre marco
de 2006 e setembro de 2007.

indice tornozelo-braquial

O ITB, definido como a razao entre a pressao sanguinea
sistélica do tornozelo e a do braco, foi medido uma vez, na
entrada do paciente ao estudo, antes da sessdo de hemodidlise
e apds cinco minutos, na posigao supino. Nos membros inferiores,
foi usada a artéria posterior tibial, uma vez que a artéria
dorsal do pé esta congenitamente ausente em 4 a 12% da
populagao.' A pressao arterial sistolica foi medida duas vezes
em cada local, de maneira rapida e alternada, para se obter
um valor médio. Manguitos padrdes, conectados a uma coluna
de mercdrio, foram usados no braco e em cada tornozelo
(com a extremidade inferior do manguito posicionada logo
acima dos maléolos). Um gel de ultrassom foi aplicado, e um
estetoscopio Doppler (10 MHz, Super Dupplex, Huntleigh

Technology Inc., Manalapan NJ, EUA) foi utilizado para avaliar
a pressao sanguinea sistolica. A pressao sanguinea sistélica no
membro superior foi medida na arterial braquial do braco
contralateral ao acesso vascular. Para calcular o ITB, a menor
média dos tornozelos foi dividida pela média do brago. Todas
as medidas foram realizadas por trés observadores treinados
(um médico e dois estudantes de Medicina), considerando
que a variabilidade interobservador e intraobservador para a
medida de pressao arterial por Doppler é minima.>'>

Para avaliar a relagdo do ITB com dados demograficos,
clinicos e laboratoriais, a populagao foi dividida em trés grupos
segundo valores de ITB: baixo ITB (<0,9), ITB normal (0,9-
1,3) e alto ITB (>1,3).

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Os dados clinicos e demogréficos foram obtidos a partir de
uma entrevista estruturada e um banco de dados disponiveis
nos seis centros de hemodialise. Esses dados incluiram sexo,
idade, raga, tempo de dialise, doenga renal priméria, acesso
vascular e tabagismo. As comorbidades foram definidas
como: diabetes, hipertensao (pressao sanguinea pré-dialise
= 140 mmHg e/ou pressao diastélica = 90 mmHg e/ou uso
de drogas anti-hipertensivas); doenga arterial coronariana
(angina estavel, uso de drogas anti-hipertensivas, infarto do
miocardio prévio, e cirurgia de revascularizagao do miocardio
ou intervengao corondria percutanea); sequela de acidente
vascular cerebral (AVC); DAP (uso atual de vasodilatador
periférico, histéria de cirurgia de revascularizagao do membro
inferior, angioplastia ou amputagao nao traumética de
membro inferior); e sorologia positiva para hepatite C. Niveis
de proteina C reativa foram medidos por imunoturbidimetria
ultrasensivel, especificamente para o estudo, e os valores
foram determinados na ocasido da medida do ITB.
Os demais dados laboratoriais — valores basais de hemoglobina,
creatinina sérica, nitrogénio ureico sanguineo (BUN), Kt/V de
ureia equilibrado (eKt/V), e albumina - foram obtidos dos
prontudrios médicos dos pacientes. Para melhor estimar o
impacto dos disttrbios minerais 6sseos sobre nossos achados,
foi avaliada a exposicao acumulada, calculando-se os valores
séricos médios de calcio, fésforo e paratormdnio intacto (PTH)
medidos ao longo de 36 meses anteriores a avaliagao do ITB,
conforme descrito previamente.'® Os niveis séricos de cdlcio
e fosforo foram medidos mensalmente, e o PTHi a cada seis
meses. Todas as andlises sanguineas de rotina foram realizadas
no laboratério central.

Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuigao normal foram
expressas em média = DP, e aquelas sem distribuicao
normal foram expressas em mediana e intervalo interquartil.
As varidveis categéricas foram apresentadas em frequéncia.
Comparagao das médias entre os grupos foi realizada pela
andlise de variancia (ANOVA), seguida do teste de Bonferroni,
ou pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn,
conforme apropriado. As frequéncias foram comparadas
pelo teste exato de Fisher. O teste de Kaplan-Meier foi usado
para analise de sobrevida, e as curvas foram comparadas pelo
teste log-rank.
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Com base em um estudo piloto prévio, nds estimamos
que a prevaléncia de um ITB baixo, normal e alto seria
de aproximadamente 30%, 60% e 10%, respectivamente.
O estudo foi delineado para se obter um poder estatistico de
0,8 para detectar uma diferenca na taxa de sobrevida entre
ITB baixo e normal de 30%, com nivel de alfa bicaudal de 5%.
Portanto, apés considerar uma taxa de 20% de abandono por
razbes diferentes de morte, o nimero minimo de participantes
foi estimado em 450.

Associagoes dos grupos ITB (baixo, normal e alto) com o
risco de morte foram analisadas pelos modelos de regressao
de Cox: um modelo nao ajustado, que incluiu a variavel de
interesse principal (ITB); um modelo ajustado para dados
demogréficos e clinicos (sexo, idade, raga, diabetes, tempo
de didlise, tabagismo, doenca coronariana, sequelas de AVC)
- “Modelo 1“; e, finalmente, um modelo em que as variaveis
laboratoriais (albumina sérica, hemoglobina, PTHi, calcio
ionizado, fosforo, eKt/V, e PCR) foram incluidos como fatores
potenciais de confusao — “Modelo 2”.

Ahipétese nula foi rejeitada quando P<0,05. Para a andlise
estatistica, foi usado o programa SPSS versao 18.0 (Chicago,
Illinois, USA).

Resultados

Do total de 1170 pacientes em hemodialise em seis centros
de hemodidlise, 478 foram incluidos no estudo. Caracteristicas
demograficas e laboratoriais dos pacientes estdo listadas na
Tabela 1. A idade mediana era de 54 anos (18-75 anos), 56%
dos pacientes eram homens, 14,9% e 50,6% tinham diabetes
e hipertensao como doenca renal primaria, respectivamente.
A mediana do tempo de hemodialise foi de 59 meses (12-427
meses), e superior a 3 anos para 73% dos pacientes.

A prevaléncia de ITB baixo, normal e alto foi de 26,8%,
64,6% e 8,6%, respectivamente. A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas de cada grupo. O sexo masculino prevaleceu no
grupo ITB alto, quando comparado aos grupos com ITB baixo
e normal. Os pacientes com ITB baixo eram significativamente
mais velhos que aqueles no grupo normal e grupo com alto
ITB. As prevaléncias de diabetes, de DAP e de amputagao nao
traumdtica foram significativamente mais baixas no grupo ITB
normal em comparagao aos demais grupos. Doenga arterial
coronariana e sequela de AVC foram mais frequentes no
grupo com ITB baixo que no grupo com ITB normal. Nao
foi observada diferenga na pressao arterial entre os grupos.

Os achados laboratoriais de cada grupo estao apresentados
na Tabela 3. O grupo com baixo ITB apresentou maiores
concentracdes de PCR e menores de albumina sérica.
Creatinina sérica foi mais baixa no grupo ITB baixo que nos
grupos ITB normal e ITB alto. O grupo com ITB alto apresentou
niveis séricos elevados de fésforo e produto calcio x fésforo,
quando comparado aos grupos com ITB normal e baixo.
O grupo com ITB alto apresentou niveis maiores de PTHi que
o grupo com ITB baixo.

Ap6s 5 anos de acompanhamento, 158 dos 478 pacientes
morreram, 69 perderam o seguimento por mudanga de centro
de hemodialise, e 28 foram submetidos a transplante renal.
As curvas de sobrevida por grupo estao apresentadas na Figura
1. Quando as taxas de sobrevida de 5 anos foram comparadas,
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valores mais baixos foram detectados nos grupos com ITB
alterado (44,1% para ITB baixo e 60,8% para ITB alto) em
comparagao ao grupo com ITB normal (78%), P <0,0001 e
P = 0,025, respectivamente.

Aassociacao do ITB com o risco de mortalidade nos modelos
Cox de risco proporcional esta apresentada na Tabela 4.
No modelo nao ajustado, um baixo ITB foi associado a risco de
mortalidade aumentado (HR 2,57, 1C95% 1,84-3,57), porém
a associacao entre ITB elevado e morte (HR 1,62, 1C95%

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e laboratoriais da
populagéo (n = 478)

Sexo masculino (%) 268 (56%)
Idade (anos) 54 (18-75)
Raga
Branca 221 (46,2%)
Né&o branca 257 (53,8%)
Tempo em didlise (meses) 59 (12-427)

Doenca renal priméria, (%)

Nefropatia diabética 71(14,9%)

Nefrosclerose hipertensiva 242 (50,6%)
Glomerulonefrite cronica 41(8,6%)
Desconhecida 62 (13,0%)
Doenga renal policistica 21 (4,4%)
Nefropatia Iupica 8 (1,7%)
Outras 33 (6,9%)
Comorbidades, f (%)
Diabetes 81(16,9%)
Hipertenséo 291 (60,9%)
Tabagismo 73 (15,3%)
Doenga arterial coronariana 114 (23,9%)
Sequelas de acidente vascular cerebral 16 (3,3%)
Doenga arterial periférica 86 (18%)
Pacientes < 3 anos em hemodialise (%) 129 (27%)
Paratiroidectomia 29 (6,1%)
Teste anti-HCV positivo, (%) 101 (21,1%)
HB  Teste HBsAg positivo 13 (2,7%)
eKt/v 1,51+0,40
Hemoglobina (g/dL) 14+£16
Albumin (g/dL) 38+0,3
Caélcio (mg/dL) 46+0,3
Fésforo (mg/dL) 54+12
PTHi (pg/mL) 370 (10-2,500)
PCR (mglL) 4,7(0,1-150)

eKt/V - KtV equilibrado; HCV: virus da hepatite C; PTHi: paratorménio intacto;
HBsAg: Antigenos de Superficie da Hepatite B; PCR: proteina C reativa;
Valores em mediana (intervalo interquartil), média + DP ou por frequéncia
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Tabela 2 - Dados demograficos segundo classificagdo do indice Tornozelo-Braquial (ITB)
ITB

Variaveis Baixo Normal Alto

(n=128) (n=309) (n=41)
Homens (%) 53,1 53,7 80,5
Idade (anos) 62 (20 - 77) 49 (18 - 75)* 54 (27 - T1)*
Raga (Branca), % 45 44 61t
Tempo em didlise (meses) 57 (13- 321) 59 (12 - 292) 65 (13 - 427)
Doenca renal primaria (%)
Diabetes 25,0 8,4 31,7
Hipertensao 51,6 52,1 36,6
Glomerulonefrite cronica 3,9 11,0 49
Doenga renal policistica 39 49 24
Nefropatia lupica - 2,3 24
Outros 8,6 6,5 49
Desconhecida 7,0 14,9 171
Comorbidades (%)
Diabetes 30,5 9,4** 31,7
Hipertensao 65,6 60,5 48,8
Tabagismo 17,2 15,2 9,8
Doenga arterial coronariana 25,0 15,2* 12,2
Sequelas de acidente vascular cerebral 8,6 1,6 -
Doenga arterial periférica 27,3 74 24 4t
Amputacéo ndo traumatica 78 1,3 9,8t
Paratiroidectomia 4,7 6,5 73
Teste HBsAg positivo 47 2,3 -
HB Teste anti-HCV positivo, (%) 20,3 19,4 36,61

HCV: virus da hepatite C; HBsAg: antigenos de superficie da hepatite B. Valores expressos em frequéncia e mediana (intervalo interquartil); *p < 0,01 vs. ITB baixo
e ITB normal; 1P < 0,01 vs. ITB normal# p < 0,05 vs. ITB baixo;**p < 0,01 vs. ITB baixo; t1p < 0,05 vs. ITB normal.

Tabela 3 - Dados laboratoriais segundo classificagdo do indice Tornozelo-Braquial (ITB )

ITB

Parametros Baixo Normal Alto

(n=128) (n=309) (n=41)
PCR (mglL) 6,4 (0,2-150) 3,9 (0,1-150)* 4,3(0,2-41)
Albumina (g/dL) 3,74+0,31 3,84 +0,30* 3,72+0,36
BUN (mg/dL) 69 22 68 +22 76 £22
Creatinina (mg/dL) 106+28 11,9+ 3,0 12,2 +2,8*
eKtv 1,51 £ 0,41 1,53+ 0,42 1,36 £ 0,23
Hemoglobina (g/dL) 16+16 1217 122+28
PTHi (pg/mL) 297 (28 -2,202) 386 (4 - 2,500) 489 (10 - 2,160)**
Célcio i6nico (mg/dL) 46+0,3 46+03 4604
Fésforo (mg/dL) 53+12 54+11 58+ 14:
Produto Ca x P (mg%/dL?) 241+57 247+55 271 +6,3+

PCR: proteina C reativa; BUN: nitrogénio ureico sanguineo; eKt/V —Kt/V equilibrado; PTHi: paratorménio intacto; Valores expressos em mediana (limites) ou por média + DP;
*p <0,01 vs. ITB baixo; fp < 0,05 vs. ITB normal;**p < 0,05 vs. ITB baixo; 'p < 0,05 vs. ITB baixo e ITB normal.
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Tabela 4 - Preditores da mortalidade global utilizando os modelos Cox de risco proporcional

Nao ajustado Modelo 1* Modelo 2**
Variaveis
HR (1C95%) HR (1C95%) HR (IC95%)
ITB
Normal (ref.) 1,00 1,00 1,00
Alto 1,62 (0,93-2,83) 1,47 (0,83-2,60) 1,16 (0,60-2,26)
Baixo 2,57 (1,84-3,57) 1,83 (1,28-2,63) 1,69 (1,14-2,51

Sexo (masculino) -
Idade (anos) -
Raga (Branca) -
Diabetes (sim/nao) -
Tempo em didlise (meses) -
Tabagismo (sim/n&o) -
Doenga coronariana (sim/n&o) -
Sequelas de AVC (sim/ndo) -
Parametros laboratoriais

Albumina (g/dL) -
Hemoglobina (g/dL) -
PTHi (pg/mL) -
Célcio (mg/dL) -
Fosforo (mg/dL) -
eKtV -
PCR (mg/L) -

)
)

(
(
1,23 (0,89-1,71) 1,25(0,86-1,81
1,02 (1,01-1,04) 1,02 (1,01-1,04)
0,98 (0,71-1,36) 0,95 (0,66-1,37)
137 (0,93-2,03) 137 (0,88-2,13)
1,00 (0,98-1,00) 1,00 (0,99-1,00)
123 (0,83-1,82) 127 (0,84-1,92)
1,13 (0,77-1,67) 1,06 (0,69-1,63)
173 (0,89-3,39) 2,25 (1,09-4,67)
; 0,82 (0,44-1,52)
; 0,97 (0,87-1,09)
: 1,00 (0,99-1,00)
; 1,06 (0,60-1,89)
; 0,93 (0,78-1,10)
; 0,85 (0,53-1,36)
; 1,02 (1,01-1,03)

Valores expressos em taxa de risco (hazard ratios, HR) e intervalo de confianga de 95% (Cl); *Ajustado por dados demograficos e comorbidades; **Ajustado por
dados demogréficos e parémetros laboratoriais; PTHI: paratorménio intacto; eKt/V - Kt/V equilibrado; PCR: proteina C reativa.

0,93-2,83) nao foi significativa. Na andlise multivariada, apds
ajuste para dados demograficos e comorbidades (Modelo 1),
baixo ITB continuou significativamente associado com
mortalidade por todas as causas (HR 1,83, IC95% 1,28-
2,63), acompanhado por idade (HR 1,02, 1C95% 1,01-1,04).
Ap6s ajuste para varidveis laboratoriais (Modelo 2), baixo
ITB (HR 1,69, 1C95% 1,14-2,51) e idade (HR 1,02 [por
ano], 1C95% 1,01-1,04) continuaram significativamente
associados com mortalidade por todas as causas. Nesse
modelo, as varidveis sequelas de AVC (HR 2,25, IC95%
1,09-4,67) e PCR [HR 1,02 (por mg/L), IC95% 1,01-1,03)
também estavam significativamente associadas com risco de
mortalidade aumentado.

Discussao

O ITB é um método confidvel, ndo invasivo, que tem sido
utilizado no diagnéstico de DAP, uma condigao altamente
prevalente em paciente em hemodidlise.>® Também tem sido
apontado como um marcador de doenca aterosclerdtica difusa
e como preditor de mortalidade em pacientes em hemodialise
e também na populagao geral.>”#'2"3 A relagdo entre ITB e
DCV também foi demonstrada por uma correlagao negativa
entre ITB e espessura da intima média,” e uma correlagao
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inversa entre ITB e massa ventricular esquerda observada em
pacientes hipertensos sem manifestagoes clinicas da DAPR'®

No presente estudo, as curvas de sobrevida foram
significativamente diferentes entre os grupos. Sobrevida
foi mais baixa nos grupos com ITB baixo e ITB elevado
em comparacao aquele com ITB normal. Esses achados
apontam para a importancia do ITB como um (til preditor
de mortalidade em pacientes em hemodidlise. Estudos
prévios mostraram que um baixo ITB esta associado com taxa
de mortalidade mais elevada na populagao geral,’*"> bem
como em pacientes com doenga renal crénica estagios 3-5"
e pacientes em hemodialise.”®2° Um ITB elevado também
foi associado com mortalidade aumentada em estudos
envolvendo pacientes em hemodidlise.®

Valores anormais de ITB como preditores de morte foram
avaliados por modelos de riscos proporcionais de Cox.
No modelo ndo ajustado, no qual foram considerados
apenas trés intervalos de ITB, sendo que o ITB normal
foi utilizado como referéncia, somente um ITB baixo foi
associado com um risco de morte significativo. A analise
multivariada foi realizada em duas etapas. Primeiro, nés
desenvolvemos o Modelo 1, no qual a associagdo dos
intervalos de ITB com mortalidade foi ajustada por sexo,
idade, raca, presenca de diabetes, tempo de diélise,
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Pacientes em risco (n) Tempo (meses)
ABI<0,9 128 11 88 73 59 44
ABI0,9-1,3 309 279 246 218 188 161
ABI >1,3 4 36 32 27 22 18

Figura 1 - Curvas de sobrevida para 0s primeiros cinco anos de acompanhamento segundo o Indice Tornozelo-Braquial (ITB) basal

tabagismo, doenga coronariana e sequela de AVC. Em
uma segunda etapa, no Modelo 2, parametros laboratoriais
foram adicionados como potenciais fatores de confusao.
Nossos resultados mostraram que o ITB continuou como
um fator de risco independente para mortalidade por todas
as causas mesmo apoés ajuste para dados demograficos,
comorbidades e varidveis laboratoriais. Por outro lado,
verificamos que um alto ITB nao representou um fator de
risco independente para mortalidade por todas as causas.
Esse resultado diverge de outros encontrados em estudos
prévios,®?° mas é possivel que o pequeno tamanho da
amostra em nosso estudo possa haver reduzido a chance
de se detectar o real efeito do ITB elevado devido a um
baixo poder estatistico.

Outro resultado bastante interessante foi o fato de que
o diabetes, em si, ndo representou um fator determinante
independente para mortalidade. Esse achado esta de acordo
com estudos prévios,*'?? que sugerem que somente pacientes
diabéticos em hemodidlise, com doenca arterial, apresentam
um risco maior de morte. Além disso, diabetes ndo foi um
fator de risco para morte em hemodidlise quando os pacientes
com DAP foram excluidos da amostra.?®

Idade, niveis basais de PCR e sequela de AVC foram
confirmados como fatores de risco independentes para
morte durante o perfodo de seguimento de 5 anos. As duas
primeiras variaveis sao fatores de risco bem conhecidos para
morte em hemodidlise,?*?> confirmando a associacao entre
uma Gnica medida basal de PCR e risco de mortalidade em
longo prazo. Sequelas de AVC podem representar a associagao
entra um baixo ITB e doenca aterosclerética difusa, e podem
ser vistas como uma ligagao entre um baixo ITB e alta taxa de
mortalidade em pacientes em hemodialise.

Entre os 478 pacientes incluidos, as frequéncias de
ITB normal, baixo e alto foram 64,6%, 26,8% e 8,6%,
respectivamente. Houve uma predominancia de homens entre
os pacientes com ITB elevado. Os pacientes com ITB baixo
eram mais velhos que os pacientes dos demais grupos. Houve
uma prevaléncia maior de diabetes nos grupos ITB baixo e
alto, em comparagao ao grupo ITB normal. A alta prevaléncia
de diabetes ente os pacientes com baixo ITB poderia ser
atribuida a presenga de doenga macrovascular, enquanto que
a predominancia de diabetes no grupo ITB alto poderia ser
explicada pela maior prevaléncia de calcificagao vascular em
pacientes diabéticos.® A calcificacdo vascular pode causar
rigidez arterial, e consequentemente a um ITB elevado.

Em relagao a hipertensao, nés nao detectamos diferengas
significativas entre os grupos, e tampouco encontramos
associacao entre tabagismo e risco de ITB anormal. Talvez a
baixa prevaléncia de tabagismo em nossa populacao possa
ter reduzido esse efeito. Ainda, a auséncia de tal correlacdo
possa ser atribuida a estratégia de coleta de dados, ja que
consideramos somente fumantes atuais em nosso estudo.
A associagdo entre tabagismo e DAP em pacientes em
hemodidlises é controversa em estudos prévios.®#20.26

O grupo com ITB baixo apresentou maior prevaléncia de
doenca arterial coronariana, sequelas de AVC, DAP e amputagao
nao-traumatica quando comparado ao grupo com ITB normal.
Também foi encontrada associagao entre um baixo ITB e
doenga aterosclerética generalizada em estudos prévios.>®%%
Deve-se ressaltar que a prevaléncia de DAP e de amputagao
nao-traumatica também foi maior no grupo ITB elevado que no
grupo com [TB normal.

A correlagao positiva entre aterosclerose e inflamagao,
demonstrada em estudos prévios tanto na populagao geral como
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em pacientes em hemodialise,?*?’ também foi observada em
nosso estudo, considerando as varidveis PCR e albumina
sérica. O grupo com ITB baixo apresentou maiores niveis de
PCR e menores de albumina sérica em comparagao ao grupo
normal. Esse resultado também é consistente com estudos
que avaliaram especificamente DAP tanto na populagao
geral como em pacientes em hemodialise.?*3? Os niveis mais
baixos de creatinina no grupo ITB baixo sugerem algum grau
de desnutricao nesses pacientes, a qual € uma comorbidade
correlacionada com inflamacao.

Os niveis de célcio ionizado, fésforo e PTHi foram usados
para avaliar distdrbios ésseos e minerais. Os niveis de célcio
ionizado foram similares entre os trés grupos, ao passo que
os niveis de fésforo e do produto célcio x fésforo foram mais
altos no grupo com ITB elevado que nos outros dois grupos,
refletindo um provavel papel do fésforo na calcificagao
vascular. Esses resultados estdo de acordo com um estudo
anterior, no qual a associagao entre f6sforo sérico e os niveis
de Ca x P foi observada somente nos paciente com ITB >
1,4 ou artérias do tornozelo nao compressiveis.**

Deve-se ressaltar que, diferentemente de outros
estudos, nés nao realizamos uma mera andlise transversal
da associagao dos niveis atuais de calcio ionizado e de
fésforo com a presenga de DAP. Na realidade, em nosso
estudo, dados de calcio e de f6sforo representam os valores
médios de medidas mensais dessas variaveis durante um
periodo longo de até 36 meses precedentes a avaliagdo do
ITB. Assim, nossos dados apontam para a auséncia de uma
associagao direta entre hipercalcemia ou hiperfosfatemia e
um baixo ITB.

Os valores de PTHi foram mais altos no grupo com ITB
>1,3 que no grupo com ITB <0,9. Uma associacao negativa
dos niveis de PTHi com DAP, e com calcificacdo cardiaca
ou da valvula aértica foi encontrada em estudos prévios.?”>*
As razoes dessa associacao ainda nao sao claras, mas podem
estar relacionadas a uma tendéncia de calcificacao de tecidos
moles em doenca Gssea de baixo turnover ou a associacdo
entre baixos niveis de PTHi e desnutricao.* Vale ressaltar,
contudo, que a associagao inversa entre os niveis de PTHi e
a presenga de DAP nao é um resultado consensual.

Considerando a alta prevaléncia de DAP, suas
consequéncias e a atual auséncia de terapias efetivas para
pacientes em hemodidlise, em nossa opinido, a medida
rotineira do ITB poderia identificar pacientes com maior
risco de morte em longo prazo, os quais poderiam beneficiar-
se de uma detecgao precoce de DAP e intervengoes
sobre os fatores de risco associados com um baixo ITB,
tal como inflamagao, na tentativa de mudar o progresso
aparentemente inevitavel dessa doenca.

O estudo tem algumas limitagcdes que merecem
ser consideradas. Vérios fatores de risco para DAP na
populagao geral, como o tabagismo, nao pode ser avaliado
adequadamente, uma vez que a coleta de dados considerou

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):204-211

apenas tabagismo atual, e ndo a carga total gerada pela
exposigao ao tabagismo. Também nao conseguimos
distinguir mortalidade global de mortalidade por causa
cardiovascular devido a auséncia de informagdes precisas.
Outra limitagdo é que a populagao estudada néo foi
representativa da populagdo nacional, uma vez que todos
os pacientes eram originarios do estado do Rio de Janeiro.
Por outro lado, os pontos fortes deste estudo incluem a
avaliagdo do ITB pelo Doppler, método considerado padrao-
ouro, seu delineamento prospectivo e o longo periodo
de acompanhamento. A maioria dos estudos similares
acompanharam os pacientes por um periodo inferior a 2
anos. Nao existe uma definicao de “longo-prazo” em relagao
ao tempo de acompanhamento na pesquisa clinica, mas
seu significado pode ser considerado como dependente
da doenga, do tratamento, e das populagdes estudadas.*®
Considerando uma taxa de mortalidade anual média de
15% a 20% na populagao em hemodialise, parece-nos
razoavel considerar 5 anos como um periodo longo de
acompanhamento em nossa populagao.

Conclusoes

Nossos achados mostraram uma elevada frequéncia de
ITB anormal em pacientes em hemodidlise. As taxas de
sobrevida em longo prazo dos pacientes com ITB anormal
foram mais baixas que naqueles com ITB normal. No
entanto, ap6s ajuste por potenciais fatores de confusao,
somente o ITB baixo permaneceu como um fator de risco
independente para mortalidade por todas as causas em
pacientes em hemodialise. Além disso, o risco de morte
relativamente maior nos pacientes diabéticos foi revertido
apo6s o ajuste para ITB.
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Efeitos de Exercicio Cronico Sobre Células Progenitoras Endoteliais e
Microparticulas em Corredores Profissionais

Effects of Chronic Exercise on Endothelial Progenitor Cells and Microparticles in Professional Runners

Célia Regina de Oliveira Bittencourt,” Maria Cristina de Oliveira Izar," Carolina Nunes Franca,? Valdir Lauro
Schwerz,” Rui Manuel dos Santos Pévoa,’ Francisco Antonio Helfenstein Fonseca’
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)," Universidade de Santo Amaro,? Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: Os efeitos da exposicao cronica ao exercicio sobre biomarcadores vasculares foram pouco estudados.

Objetivo: Nosso estudo teve como objetivo comparar as quantidades de células progenitoras endoteliais (CPEs), e de
microparticulas endoteliais (MPEs) e plequetarias (MPPs) de corredores profissionais com controles sadios.

Métodos: Vinte e cinco corredores de meia maratona e 24 controles pareados quanto a idade e ao sexo foram incluidos
no estudo. CPEs (CD34+/KDR+, CD133+/KDR+ e CD34+/CD133+), MPE (CD51+) e MPPs (CD42+/CD31+) foram
quantificadas por citometria de fluxo. Todas as amostras de sangue foram obtidas ap6s 12 horas de jejum, e os atletas
foram incentivados a realizar seus exercicios de rotina no dia anterior a coleta.

Resultados: Em comparacdo aos controles, CPEs CD34+/KDR+ (p=0,038) e CD133+/KDR+ (p=0,018) estavam
aumentados, e CPEs CD34+/CD133+ nao foram diferentes (p=0,51) nos atletas. As concentracdes de MP nao diferiram
entre os grupos.

Conclusao: A exposicao cronica ao exercicio em corredores profissionais associou-se a uma maior porcentagem de
CPEs. Considerando o niimero similar de MPs entre atletas e controles, o estudo sugere um efeito favoravel do exercicio
sobre esses biomarcadores vasculares. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):212-216)

Palavras-chave: Células Progenitoras Endoteliais; Exercicio; Biomarcadores; Atletas; Esportes; Corrida.

Abstract

Background: The effects of chronic exposure to exercise training on vascular biomarkers have been poorly explored.

Objective: Our study aimed to compare the amounts of endothelial progenitor cells (EPCs), and endothelial (EMP) and platelet (PMP)
microparticles between professional runners and healthy controls.

Methods: Twenty-five half-marathon runners and 24 age- and gender-matched healthy controls were included in the study. EPCs (CD34+/
KDR+, CD133+/KDR+, and CD34+/CD133+), EMP (CD51+) and PMP (CD42+/CD31+) were quantified by flow-cytometry. All blood
samples were obtained after 12 h of fasting and the athletes were encouraged to perform their routine exercises on the day before.

Results: As compared with controls, the CD34+/KDR+ EPCs (p=0.038) and CD133+/KDR+ EPCs (p=0.018) were increased, whereas
CD34+/CD133+ EPCs were not different (p=0.51) in athletes. In addition, there was no difference in MPs levels between the groups.

Conclusion: Chronic exposure to exercise in professional runners was associated with higher percentage of EPCs. Taking into account the similar
number of MPs in athletes and controls, the study suggests a favorable effect of exercise on these vascular biomarkers. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(3):212-216)
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Introducao

Um ntimero adequado de células progenitoras endoteliais
(CPEs) circulantes parece estar relacionado com a manutengao
da homeostase vascular.”? De fato, nimero reduzido de
CPEs foi associado com fatores de risco e mortalidade
cardiovasculares, e recorréncia de eventos cardiovasculares
em individuos com doenga coronariana,** apesar de algumas
controvérsias em relacao a forma de medida, caracterizacao,
origem e destino das células.>®

Microparticulas (MPs) sdo pequenas particulas (100-
1000nm) anucleadas de fosfolipidio, que podem ser
identificadas por sua origem — MPs endoteliais (MPEs),
plaquetdrias (MPPs), ou de vdrias outras células. Nimero
aumentado de MPEs foi associado com dano e disfuncao
endotelial.”® As MPPs, inicialmente consideradas como
marcadores de trombose, siao atualmente consideradas
importantes para a sinalizagao transcricional, pela interagao
com mondcitos, e ativacao de resposta inflamatéria.’

A pratica de exercicios regulares tem sido amplamente
recomendada para a prevengao de doencga cardiovascular.
Porém, informagoes sobre os efeitos da exposicao cronica
e intensa sobre esses biomarcardores vasculares sdo ainda
escassos.'%"" Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os
efeitos do exercicio cronico sobre CPEs e MPs em corredores
profissionais.

Métodos

Populacao do estudo

Vinte e cinco corredores profissionais de meia
maratona e 24 controles pareados por sexo e idade, sem
diagndstico de doengas cardiovasculares foram incluidos
prospectivamente. Foram excluidos individuos com fatores
de risco cardiovasculares tais como hipertensao, diabetes,
obesidade, tabagismo, ou hipercolesterolemia. O comité
de ética local aprovou o estudo (#1808/08) e todos os
participantes assinaram o termo de consentimento antes de
serem incluidos no protocolo do estudo.

Andlises laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas apés 12 horas de
jejum, e as andlises foram realizadas no laboratério central de
nossa universidade. Todos os atletas mantiveram seus programas
de exercicio didrio até mesmo no dia anterior ao da coleta de
amostra de sangue. Os programas de treinamento dos atletas
eram muito semelhantes entre si, correspondendo a duas sessoes
de corrida de longa distancia diariamente, 15 km de manha e
10 km a tarde, e treinamentos intensivos (tiros de 100 a 1000 m
de distancia, repetidos vérias vezes) duas vezes por semana, nas
tergas e quintas de manha. Todas as amostras de sangue foram
colhidas nas quintas-feiras, antes do exercicio.

As medidas de CPEs e MPs foram realizadas conforme descrito
anteriormente, utilizando amostras de sangue fresco colhido em
tubos contendo EDTA.'*"® Para a determinacao de CPEs, foram
adquiridos um minimo de 500 000 eventos for citometria de fluxo
(FACSCalibur, BD Biosciences, USA). Foram usados anticorpos
de camundongos anti-humanos marcados por fluorescéncia

para CPEs (CD34 FITC, BD Biosciences, USA; CD133 APC,
Miltenyi Biotec, USA; KDR PE, R&D Systems, USA), MPPs (CD42
FITC e CD31 PE, BD Biosciences, USA), e MPEs (CD51 FITC,
BD Biosciences). Foram usados recipientes descartaveis para
quantificar o nimero de microparticulas por microlitro de plasma
pobre em plaquetas (PPP).

Andlise estatistica

Os resultados sao apresentados em média = desvio
padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartil para
distribuicoes normais e nao normais respectivamente.
As varidveis categoricas foram comparadas por teste de qui-
quadrado de Pearson. Os testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk foram usados para avaliar a normalidade das
variaveis continuas. Comparagoes entre grupos das variaveis
continuas foram feitas pelo teste t ndo pareado ou pelo teste
de Mann-Whitney quando apropriado. O teste de correlagao
de Spearman foi usado para avaliar correlagoes de CPEs e
MPs com varidveis de ergoespirometria. Todas as analises
foram realizadas pelo programa SPSS para Windows, versao
17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL), e um valor de p<0.05 foi
considerado significativo.

Resultados

Todos os atletas relataram haver feito exercicio no dia
anterior a coleta de sangue (22,08 +2,67 km, média + DP),
e a média de tempo entre a Gltima sessao de exercicio e
a coleta de sangue foi de 16,5 = 2,8 horas. Nao houve
diferenga entre homens e mulheres quanto a distancia
percorrida (124 = 25 vs. 128 + 29 km por semana, p=0,88,
respectivamente, média + DP, teste t ndo pareado) ou tempo
de treinamento (144 vs. 14=7 horas por semana, média
+ DB p=0,53, respectivamente, teste t ndo pareado).
Apesar de haverem recebido o mesmo treinamento, atletas
do sexo masculino relataram um melhor tempo médio
para a distancia de 10 000 metros em comparagao a atletas
do sexo feminino (32,4 = 2,1 vs. 37,6=1,6 min, p<0,0001,
média = DP teste t ndo pareado). Em comparagao aos
controles, os atletas apresentaram menor peso, indice de
massa corporal, circunferéncia abdominal, e porcentagem
de gordura corporal, menor frequéncia cardiaca, maior
porcentagem de gordura corporal e valores similares de
pressao sistélica e diastélica. Apresentaram ainda menores
niveis de colesterol total, LDL-c e triglicerideos, e valores
mais elevados de HDL-c.

Células progenitoras endoteliais e microparticulas

Em comparacao aos controles, os atletas apresentaram
maior porcentagem de duas linhagens de CPEs (CD34+/
KDR+ e CD133+/KDR+) e porcentagem similar de células
CD34+/CD133+ (Figura 1).

A quantidade de MPP nao foi diferente entre os grupos
(Figura 2).

Nao houve correlagao entre a porcentagem de CPEs ou
MPs com variaveis de ergospirometria, incluindo taxa absoluta
e maxima de consumo de oxigénio (VO, max) (dados nao
apresentados).
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Figura 1 - Box-plots mostrando a porcentagem de células progenitoras endoteliais (CPEs) determinadas por citometria de fluxo. Porcentagens mais altas de CD34+/
KDR+ EPCs (A) (p=0,038 vs. controles, teste de Mann-Whitney) e de CD133+/KDR+ EPCs (p=0,018 vs. controles, teste de Mann-Whitney) (B) foram encontradas em
atletas. Néo foi observada diferenga entre os grupos para CD133+/CD34+ (p=0,51) (C).
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Figura 2 - Box-plots representando a quantidade de microparticulas circulantes determinada por citometria de fluxo. O nimero de microparticulas plaquetarias (MPPs)
de CD42+/CD31+ (A) e microparticulas endoteliais (MPEs) de CD51+ (B) foi similar entre os grupos (MPPs, p=0,695, teste de Mann-Whitney; MPEs, p=0,496, teste de
Mann-Whitney). PPP: plasma pobre em plaquetas.
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Discussao

O presente estudo revelou que a exposi¢ao cronica ao
treinamento em corredores profissionais esteve associada com
porcentagens aumentadas de CPEs circulantes sem alteragoes
na quantidade de MPEs ou MPPs. Esses achados sugerem que
o exercicio crénico ndo se associou com apoptose de células
endoteliais ou trombose nesses individuos. De fato, parece haver
exercido um papel protetor, considerando-se o aumento nas
CPEs. Em nossos atletas, as amostras de sangue foram coletadas
durante seus programas de treinamento de rotina, uma vez que
nosso objetivo foi avaliar CPEs e MPs no contexto da vida real
desses individuos.

Varios fatores de risco cardiovasculares, incluindo diabetes,
hipertensao, '*tabagismo,'” hipercolesterolemia,'® e idade® foram
relacionados a disfuncao de CPEs. Por outro lado, o exercicio foi
reconhecido como uma ferramenta promissora para aumentar
os niveis de MPEs.2%?" Estudos experimentais e clinicos iniciais**?*
relataram CPEs aumentadas apds a prdtica regular de exercicio,
apesar de os efeitos dos exercicios sobre CPEs parecerem ser
influenciados pelo regime de treinamento, idade dos individuos,
e presenca de doenca cardiovascular, tais como doenca arterial
coronariana e insuficiéncia cardfaca.?

MPEs circulantes foram associadas a varios estimulos, incluindo
a transcrigao de interleucinas, quimiocinas e quimioatraentes, e
ao estresse oxidativo.®** Todas essas condicoes estao associadas a
fatores de risco cardiovascular cldssicos mas, mais recentemente,
novos efeitos biolégicos mediados pelas MPEs foram considerados,
incluindo transporte de RNAm, micro-RNAs e outras moléculas
ativas, de importancia fisiolégica para a angiogénese e reparo
tecidual

A ativagao celular e a apoptose estao associadas a liberacao
de MPs. Particularmente, a quantidade de MPPs foi considerada
como um possivel marcador de trombose, dada a quantidade de
fosfolipidios dessas particulas e potencial papel pré-trombogénico
pela produgao de trombina.?* Além disso, uma tensao de
cisalhamento elevada leva a agregacao plaquetdria e liberagao de
MPs derivadas de plaquetas.’” Além disso, MPPs podem carregar
fator tissular, o qual também pode produzir trombina e ativacao
plaquetéria. No entanto, também é verdade que as MPs podem
transportar alguns inibidores da coagulagao, tais como inibidor
da via do fator tecidual (TFPI) que pode neutralizar, em parte, as
propriedades pr6-coagulantes dessas MPs.28 Mais recentemente,
foram propostos aspectos interessantes que ligam MPPs a
sinalizagdo de resposta imune e inflamatéria, considerando fatores
transcricionais potenciais nas plaquetas, que incluem o fator
nuclear kappa B (NF-kB) e receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama (PPAR- y).%

Em nosso estudo, encontramos porcentagens aumentadas de
CPEs nos atletas, e quantidades semelhantes de MPEs e MPPs
em comparagao a individuos controles, apesar do treinamento
intensivo desses individuos. Esses resultados promissores sao
importantes, uma vez que nosso entendimento sobre o papel
do exercicio sobre CPEs e MPs deriva-se principalmente
da exposicao aguda ao exercicio ou em individuos nao

atletas.'®"2%31 O exercicio intermitente e de alta intensidade
induz a liberacao de catecolaminas e reduz células T altamente
diferenciadas, mas nao aumenta a quantidade de CPEs quando
comparado ao exercicio continuo.** Em outro artigo, apesar do
aumento na contagem global de leucdcitos, ndo houve alteragao
no nimero de CPEs em corredores maratonistas de idade
avancada, quando coletados no periodo precoce ap6s a corrida.*

Além disso, entre outras varidveis bioquimicas, os niveis
de proteina C reativa foram mais baixos nos atletas que nos
controles, e os niveis de creatinofosfoquinase um pouco
aumentados, apesar do treino de rotina no dia anterior a
coleta de amostra, o que reforga as propriedades protetoras
do exercicio de alto desempenho.

Limitagoes do estudo

Apesar de ser um estudo transversal, de caso controle,
nossos resultados ndo podem ser considerados como
geradores de hipdtese, uma vez que nao temos dados
laboratoriais basais dos atletas. Além disso, esses resultados
sdo aplicaveis aos maratonistas, e nao podem ser extrapolados
a outros esportes.

Conclusoes

O exercicio crénico foi associado com um aumento
favordvel nos niveis de CPEs, sem afetar os niveis de MPs
circulantes em corredores profissionais, sugerindo um impacto
positivo da exposicao prolongada ao exercicio crénico nesses
biomarcadores vasculares.
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Depressao Maior e Fatores Relacionados na Sindrome
Coronariana Aguda

Major Depression and Acute Coronary Syndrome-Related Factors
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Maria Moraes de Oliveira’?
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Resumo

Fundamento: O transtorno depressivo maior (TDM) é um dos distiirbios mentais mais comuns em psiquiatria, sendo
um fator de risco para sindrome coronariana aguda (SCA).

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de TDM em pacientes com SCA, assim como analisar os fatores associados através da
interdependéncia de variaveis sociodemograficas, clinicas e de estilo de vida.

Métodos: Estudo observacional, descritivo e transversal conduzido em pacientes hospitalizados consecutivamente nas
unidades coronarianas de trés hospitais piiblicos na cidade do Rio de Janeiro num periodo de 24 meses. Todos os participantes
responderam a um questionario padrao sobre dados sociodemograficos, clinicos e de estilo de vida, assim como participaram
de uma entrevista clinica estruturada do DSM-IV sobre episédio depressivo maior atual. Aplicou-se um modelo log-linear de
analise multivariada para avaliar associacao e interdependéncia, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Analise de 356 pacientes (229 homens) com idade média e mediana de 60 anos (DP t 11,42; 27-89).
Encontrou-se uma prevaléncia pontual de TDM de 23%, e significativa associacao de TDM com as variaveis sexo, estado
civil, sedentarismo, classificacao Killip e histéria de TDM. Ao controlar por sexo, observou-se associacao estatisticamente
significativa entre TDM e sexo, idade < 60 anos, sedentarismo e histéria de TDM. O modelo log-linear identificou as
variaveis historia de TDM, sexo, sedentarismo e idade < 60 anos como tendo a maior associacio com TDM.

Conclusao: Os resultados indicam a necessidade de abordagens distintas para diagnosticar e tratar TDM em mulheres
jovens com SCA, histéria de TDM, sedentarismo e que nao estejam em relacdes estaveis. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(3):217-227)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Transtorno Depressivo Maior; Classe Social; Estilo de Vida.

Abstract

Background: Major Depressive Disorder (MDD) is one of the most common mental illnesses in psychiatry, being considered a risk factor for
Acute Coronary Syndrome (ACS).

Objective: To assess the prevalence of MDD in ACS patients, as well as to analyze associated factors through the interdependence of
sociodemographic, lifestyle and clinical variables.

Methods: Observational, descriptive, cross-sectional, case-series study conducted on patients hospitalized consecutively at the coronary units
of three public hospitals in the city of Rio de Janeiro over a 24-month period. All participants answered a standardized questionnaire requesting
sociodemographic, lifestyle and clinical data, as well as a structured diagnostic interview for the DSM-IV regarding ongoing major depressive episodes.
A general log-linear model of multivariate analysis was employed to assess association and interdependence with a significance level of 5%.

Results: Analysis of 356 patients (229 men), with an average and median age of 60 years (SD + 11.42, 27-89). We found an MDD point
prevalence of 23%, and a significant association between MDD and gender, marital status, sedentary lifestyle, Killip classification, and MDD
history. Controlling for gender, we found a statistically significant association between MDD and gender, age < 60 years, sedentary lifestyle
and MDD history. The log-linear model identified the variables MDD history, gender, sedentary lifestyle, and age < 60 years as having the
greatest association with MDD.

Conclusion: Distinct approaches are required to diagnose and treat MDD in young women with ACS, history of MDD, sedentary lifestyle, and
who are not in stable relationships. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):217-227)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Depressive Disorder, Major; Social Class; Life Style.
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Introducao

Estudos anteriores buscaram entender os fatores que
influenciam o prognéstico de um evento coronariano agudo,
sendo a triagem de sintomas de depressao recomendada como
rotina para pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA).!
Ainda que vérios estudos®* tenham documentado a associagao
entre depressao e pior progndstico em pacientes com SCA,
s6 recentemente a American Heart Association recomendou
a inclusdo de depressao como fator de risco para desfecho
adverso de SCA, embora enfatizando a heterogeneidade dos
estudos empregados na revisao sistemdtica que serviu de base
para a recomendagdo.®

A prevaléncia de depressdao em pacientes com SCA nos
EUA foi estimada em 20%, afetando 15,4 milhdes de adultos
com doenca arterial coronariana.® Em Sao Paulo, Brasil, um
estudo usando o Inventdrio de Depressao de Beck (BDI)
relatou sintomas de depressao em 43,5% dos pacientes
hospitalizados com SCA.” Outro estudo® encontrou uma
prevaléncia similar, 46,7%, tendo concluido que mulheres,
homens com menos de 50 anos e individuos com ansiedade
tém maior probabilidade de apresentar sinais de depressao
quando triados para depressao [Primary Care Evaluation of
Mental Disorders (Prime MD) e BDI], traco de ansiedade e
estado de ansiedade (escala IDATE), e consumo de alcool
(AUDIT). Tais taxas retratam a maior sensibilidade das
ferramentas de triagem.

O Registro Dinamarqués Nacional de Pacientes, que
juntou uma coorte de cerca de 83.000 pacientes com SCA,
apontou mortalidade excessiva entre aqueles com marcante
desigualdade quanto a educacdo, mesmo ap6s ajuste para
comorbidades e depressao prévias,® levantando a hipétese
de que depressdo possa fazer parte de um contexto social
adverso, mais comum entre mulheres. Entretanto, persistem
questdes quanto a prevaléncia de depressao em SCA, e sua
influéncia no prognéstico e fatores associados, em especial
na populagao brasileira.

Este estudo teve por objetivo avaliar a prevaléncia
do transtorno depressivo maior (TDM) em pacientes
diagnosticados com SCA em trés hospitais publicos na cidade
do Rio de Janeiro, assim como analisar possiveis fatores
associados com TDM nesse cendrio.

Métodos

Trata-se de estudo epidemiolégico, observacional,
descritivo e transversal, envolvendo pacientes hospitalizados
com SCA, cujo diagnéstico foi estabelecido através de critérios
clinicos, enzimaticos e eletrocardiograficos. O protocolo de
pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa e por
ele aprovado, tendo os participantes assinado um termo de
consentimento livre e informado (HSE, n® 160/04).

Utilizou-se a Unidade Coronariana (UC) de trés hospitais
publicos usados tanto para ensino quanto assisténcia médica
na cidade do Rio de Janeiro: um hospital geral federal, um
hospital geral municipal e um hospital estadual especializado
em cardiologia. O estudo foi conduzido por 24 meses
consecutivos. As trés UCs somaram um total de 21 leitos.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):217-227

Este estudo incluiu homens e mulheres com mais
de 20 anos, admitidos nas unidades de cardiologia dos
trés hospitais participantes. Foram excluidos pacientes
incapazes de responder a entrevista devido as suas
condigoes clinicas até o sétimo dia de hospitalizagao na UC,
assim como aqueles incapazes de responder a entrevista
devido a alteragoes cognitivas ou deficiéncias auditivas que
impedissem uma entrevista oral.

A entrevista e a aplicacao das ferramentas de pesquisa
foram realizadas até o sétimo dia de permanéncia na UC.
Todas as ferramentas usadas foram lidas pelos pacientes e
aplicadas subsequentemente em uma UGnica entrevista por
um dos autores. Os pacientes responderam a Entrevista
Clinica Estruturada do Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais DSM-IV Axis | Disorders — Edicao do
Paciente (SCID-I/P, versao 2.0) (ANEXO 1).'°"2 Para este
estudo, aplicamos a segao de Episddio Depressivo Maior
(EDM)," além de um questionario padrao com dados
sociodemogréficos, clinicos e de estilo de vida.

As varidveis sociodemograficas contempladas foram sexo,
idade, estado civil (casado ou uniao estavel de acordo com
a lei brasileira ou “coabitacdo” em uma relacdo estavel;
nao casado, quando ndo ha “coabitacdo” em uma relagao
conjugal), escolaridade (anos de escolaridade completos ou
incompletos dicotomizados em ‘menos de 4 anos’ ou ‘mais de
4 anos’), renda familiar (renda mensal de todos os membros
da familia que compartilham o custo de vida total em trés
categorias: grupo A, até US 615 por més de salario; grupo B,
entre US 615 e US 1230 por més de salario; e grupo C, mais de
US 1230 por més de saldrio). O apoio social (duas dimensoes
avaliadas: familia e amigos intimos) foi consolidado em duas
categorias: pacientes que viviam sos e/ou nao tinham amigos,
foram considerados como ‘sem apoio social’; e aqueles que
nao viviam sés e tinham amigos, foram considerados como
‘com apoio social’.

As varidveis relacionadas ao estilo de vida foram:
tabagismo (‘fumante’ sendo alguém que informou fumar
cigarros até um ano antes do atual evento coronariano; e ‘nao
fumante’, alguém que informou ter abandonado o habito de
fumar mais de um ano antes do dltimo evento coronariano
ou nunca ter fumado); e sedentarismo (‘sedentdrio’, alguém
que informou nao praticar qualquer atividade fisica regular
— caminhada, corrida, ciclismo, esportes — por pelo menos
30 minutos, trés vezes por semana).

As variaveis clinicas foram dislipidemia, hipertensao e
diabetes mellitus (autorreferidas, com niveis séricos elevados ou
normais associados com farmacos especificos para o tratamento
e confirmados nos prontuarios médicos; e com elevagao da
pressao arterial sistlica e diastélica no caso de hipertensdo);
infarto agudo do miocérdio (IAM — informagao obtida nos
prontuarios médicos) prévio; classe Killip, dicotomizada em
Killip 1 e Killip = 2; e depressao maior atual, verificada através
da Entrevista Clinica Estruturada (SCID-I/DSM-IV) estimar a
prevaléncia ponto e ao longo da vida.

A selecdo das varidveis baseou-se na associacao com
sindrome coronariana, tendo sido observada em estudos
prévios em populagao ndo brasileira.
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Analise estatistica

Empregou-se o teste do qui-quadrado para avaliar a
dependéncia entre TDM e as varidveis sociodemogréficas,
clinicas e estilo de vida. O teste de Mantel-Haenszel foi
usado para avaliar a dependéncia entre TDM e as varidveis
sociodemogrdéficas, clinicas e estilo de vida quando
controlados para a varidvel ‘sexo’. Na analise de resultados,
além da significancia estatistica (p < 0,05), considerou-se a
significancia clinica (0,05 < p < 0,15) como fator que explica
a associacdo em questdo. Usou-se um modelo log-linear de
analise multivariada para avaliar o nivel de associagao entre
as variaveis de interesse. Usou-se o programa estatistico
R system, versao 2.1.1.

Resultados

Este estudo avaliou 356 pacientes (229 homens), cujas
idades variaram de 27 a 89 anos, sendo a média e a mediana
de 60 (= 11,42) anos. A idade média para as mulheres foi
de 62 anos, e para os homens, 59, sugerindo que mulheres
tendem a apresentar SCA mais tarde. O tempo médio de
permanéncia na UC foi de 9,7 dias.

Identificou-se a prevaléncia pontual para o TDM atual, de

acordo com os critérios diagnésticos DSM-IV, como sendo
23% (82 dos 356 pacientes da amostra).

As caracteristicas sociodemogréficas e clinicas e estilo de
vida foram categorizados pela presenca de TDM (Tabela 1).

A prevaléncia de TDM foi maior nos pacientes < 60 anos
(26,4% x 19,5%), ainda que nao estatisticamente relevante.
Com relagdo ao estado civil, 226 (63,5%) dos pacientes eram
casados ou estavam em uma relacio estavel, 31 (8,7%) eram
solteiros, 48 (13,5%) eram separados, divorciados ou legalmente
separados, e 51 (14,3%) eram vidvos, sendo a prevaléncia de TDM
entre ndo casados estatisticamente significativa. Houve maior
prevaléncia de TDM entre aqueles com escolaridade inferior
a 4 anos e aqueles sem apoio social, mas sem significancia
estatistica, talvez devido ao tamanho da amostra em questao.
Quanto a renda familiar, o subgrupo A teve 102 (28,7%) pacientes,
28 dos quais (27,5%) eram deprimidos; o subgrupo B teve 117
(32,9%) pacientes, sendo 27 (19,7%) deprimidos; e o subgrupo
C teve 137 (38,7%) pacientes, sendo 27 (19,7%) deprimidos.
Embora sem diferenga estatistica entre os subgrupos, chama a
atencao a queda progressiva no niimero de pacientes deprimidos
a medida que aumenta a renda familiar (Tabela 1).

A presenca de depressao foi significativamente maior entre
os sedentdrios, mas nao entre os fumantes, dislipidémicos,
diabéticos e hipertensos, nem entre aqueles com histéria
de IAM. A classe Killip = 2 apresentou maior prevaléncia
de TDM, sendo clinicamente relevante. Houve 62 (17,4%)
pacientes com histéria de TDM, 33 dos quais (53,2%) eram
deprimidos, e isso foi estatisticamente relevante (Tabela 1).

Em resumo, nesta andlise inicial, as variaveis sexo, estado
civil, sedentarismo, classe Killip = 2 e histéria de TDM
mostraram associacao significativa com TDM no evento-indice
de SCA (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e de estilo de vida de acordo com presenga ou auséncia de transtorno depressivo

maior (TDM)
TDM n (%) 82 (23,0) Sem TDM n (%) 274 (77,0) Total (n) 356

Sexo masculino* 34 (14,8) 195 (85,2) 229
> 60 anos 34 (19,5) 140 (80,5) 174
Casado*** 44 (19,5) 182 (80,5) 226
Escolaridade > 4 anos 40 (21,1) 150 (78,9) 190
Com apoio social 63 (21,8) 226 (78,2) 289
Renda familiar

A(=US615p.m.) 28 (27,5 74 (72,5) 102

B (> US615 a US1230 p.m.) 27 (23,1) 90(76,9) 17

C (>US1230 p.m.) 27 (19,7) 110 (80,3) 137
Fumante 30 (24,4) 93 (75,6) 123
Sedentarismo** 69 (26,3) 193 (73,7) 262
Dislipidemia 40 (26,0) 114 (74,0) 154
HS 58 (23,1) 193 (76,9) 251
Diabetes 23(22,8) 78(77,2) 101
Historia de IAM 20 (20,8) 76 (79,2) 9%
Historia de TDM 33(53,2) 29 (46,8) 62
Killip = 2 10 (37,0) 17 (63,0) 27

Teste do qui-quadrado de Pearson, p < 0,0001* p < 0,01** p < 0,05*** t significancia clinica. HS: hipertenséo sistémica; p.m.: por més; IAM: infarto agudo do miocardio.
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Os resultados da Tabela 2 foram controlados por sexo.
A frequéncia de mulheres deprimidas foi significativamente
maior do que a de homens (37,8% x 14,8%), com
probabilidade 3,5 vezes maior de desenvolverem TDM do
que os homens. Com relagao a idade, para os dois sexos, a
odds ratio foi < 1, e idade mais avancada mostrou proteger
contra depressao. Esses dados sugerem que tal protecao seja
maior para homens do que para mulheres.

Observou-se maior frequéncia de depressao entre mulheres
do que entre homens ndo casados. Apesar das diferencas
percentuais, o tipo de relagdo conjugal nao se relacionou
significativamente com TDM quando houve controle para
sexo. Além disso, observou-se que as mulheres nesta amostra
tinham menor nivel educacional do que os homens, e aquelas
com menor escolaridade apresentaram maior probabilidade,
ainda que nem tanta, de se tornarem deprimidas do que
aquelas com maior escolaridade. Entre os homens, nao houve
diferenga quanto a isso. Ainda entre as mulheres, nao se
observou praticamente nenhuma diferenga entre as categorias
‘com’ e ‘sem apoio social’. Por outro lado, observou-se quase
2,5 vezes maior probabilidade de homens sem apoio social
tornarem-se deprimidos se comparados aqueles que contavam
com apoio social. Entretanto, os sexos ndo apresentaram
diferenca estatistica quanto a varidvel ‘apoio social’ (Tabela 2).

Quanto a renda familiar, observou-se maior probabilidade
de as mulheres do subgrupo A apresentarem sinais de
depressao do que as do subgrupo B, e menor probabilidade
do que as do subgrupo C. Entre os homens, os do subgrupo
A apresentaram maior probabilidade de se tornarem
deprimidos do que os do subgrupo B e do subgrupo C.
Entretanto, entre homens e mulheres, a odds ratio dos
subgrupos B e C comparada a do subgrupo A nao foi
significativa (Tabela 2).

Quanto ao tabagismo, as mulheres apresentaram uma taxa
muito maior de depressao do que os homens. No entanto,
ficou claro que a probabilidade de homens fumantes se
tornarem deprimidos foi maior do que a de nao fumantes, o
que ndo ocorreu com as mulheres. Os resultados apontam
para um maior nimero de sedentarios dos dois sexos, sendo
a frequéncia entre mulheres maior do que entre homens.
Sedentdrios apresentaram maior chance de se tornarem
deprimidos, independentemente do sexo. Entretanto, homens
sedentarios tiveram uma probabilidade 2,5 vezes maior de
desenvolverem TDM do que nao sedentérios. Diferentemente
dos homens, a probabilidade de uma mulher sedentaria
tornar-se deprimida foi muito menor (Tabela 2).

Parece haver maior tendéncia a depressao entre os
homens, ainda que discreta, havendo ou ndao uma histéria
de hipertensdo. Mulheres nao diabéticas mostraram uma
probabilidade levemente maior de desenvolverem depressao
do que as diabéticas. Entre os homens, praticamente nao
houve diferenca entre aqueles com histéria de diabetes e
aqueles sem histéria de diabetes. Nao houve associagdo
estatisticamente significativa entre diabetes e TDM (Tabela 2).

Pacientes sem histéria de 1AM, independentemente do
sexo, tiveram maior probabilidade de se tornarem deprimidos
do que aqueles com histéria de IAM. Notou-se ainda
maior chance para os homens do que para as mulheres.
Entretanto, ndo houve associagao estatisticamente significativa
com TDM. A despeito do sexo, pacientes sem histéria de
TDM mostraram-se mais protegidos contra depressdo no
evento-indice (Tabela 2).

Resumindo, ao controlar por sexo, a associagao entre TDM
e as varidveis idade < 60 anos, sedentarismo e histéria de
TDM é estatisticamente significativa (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e de estilo de vida de acordo com presenga ou auséncia de transtorno depressivo

maior (TDM), controladas por sexo

Feminino Masculino
Caracteristicas TDM N (%) Sem TDM N (%) OR TDM N (%) Sem TDM N (%) OR
Sexo feminino™ 48 (37,8) 79(62,2) 34 (14,8) 195 (85,2) 3,485
<60 anos?** 22 (40,7) 32(59,3) 0,81 26 (20,3) 102 (79,7) 0,34
N&o casado? 30(39,0) 47 (61,0) 0,88 8(15,1) 45 (84,9) 0,98
Escolaridade > 4 anos? 40 (38,5) 64 (61,5) 0,85 3(12,4) 162 (87,6) 2,35
Renda familiar > 6 s.m.m.2 13 (41,9) 18 (58,1) 0,84 4(13,2) 92 (86,8) 1,57
Fumante? 13(39,4) 20 (60,6) 0,91 17 (18,9) 73(81,1) 0,6
Sedentarismo?t 41(38,7) 65 (61,3) 0,79 8 (17,9) 128 (82,1) 0,41
Dislipidemia 28 (39,4) 43 (60,6) 0,85 2(14.,5) 71(85,5) 1,05
HS? 38(36,9) 65 (63,1) 1,22 0(13,5) 128 (86,5) 1,34
Diabetes? 15 (34,1) 29 (65,9) 1,28 8(14,0) 49 (86,0) 1,09
Killip = 22 6(42,9) 8(57,1) 0,81 4(30,8) 9(69,2) 0,36
Historia de IAM? 13 (35,1) 24 (64,9) 1,18 7(11,9) 52 (88,1) 14
Historia de TDM?* 20 (64,5) 11(35,5) 0,23 13 (41,9) 18 (58,1) 0,16

1 Teste do qui-quadrado, 2 teste de Mantel-Haenszel, p < 0,0001* p < 0,01*% p < 0,05***,  significancia clinica. HS: hipertenséo sistémica; s.m.m.: salario minimo

por més; IAM: infarto agudo do miocardio; OR: odds ratio.
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Para avaliar o poder da associagao no modelo log-linear,
escolhemos representd-lo nas Figuras 1 e 2, com uma linha
grossa que afina a medida que o poder da associagao
progressivamente diminui de acordo com as estimativas dos

(A's) parametros do modelo log-linear.

Para realizar a analise multivariada, usamos o modelo log-
linear que permite avaliar as associagdes de todas as varidveis
em conjunto. Descobrimos relagdo direta entre a variavel TDM
e sexo, idade < 60 anos e estado civil. Outras varidveis foram
relacionadas ao TDM condicionado a uma ou mais variaveis
diretamente relacionadas ao TDM (Figura 1).

Além disso, descobrimos que o poder da associagao foi
maior (linha mais grossa) entre TDM e histéria de TDM
(A = 17,387) e TDM e sexo (A = —11,755), e mais fraco
(linha mais fina) entre TDM e sedentarismo (A = 0,6026), e
muito mais fraco (linha fina) entre TDM e idade < 60 anos
(A =0,3886). Sexo e estado civil (A = -16,320) associaram-se
fortemente (linha mais grossa), enquanto sexo e sedentarismo
associaram-se menos fortemente (linha mais fina) (A = 0,7402).
A associacao entre TDM e estado civil foi condicionada ao
sexo (Figura 2).

Discussao

Neste estudo, 23% dos pacientes com SCA atenderam aos
critérios para TDM. Tal evidéncia na amostra de pacientes
coronarianos assemelha-se a relatada na literatura internacional,
tendo implicagdes progndsticas que mostram um aumento na
mortalidade por todas as causas e na mortalidade cardiovascular
entre 12 meses e 5 anos apds o evento-indice de SCA, mesmo
quando se avalia TDM."7 £ importante notar que neste
estudo, manteve-se o uso de um instrumento diagnédstico
de medida — Entrevista Clinica Estruturada do DSM-IV — que
difere das escalas de rastreamento, e do critério de tempo para
diagnosticar TDM, o que significa que todos os pacientes que
atenderam aos critérios de TDM/DSM-IV ja eram deprimidos
por ocasidao do evento coronariano. Observou-se, assim,
uma prevaléncia de TDM muito mais alta do que aquela da
populagao geral, sugerindo a existéncia de fatores comuns

compartilhados pelo desenvolvimento de TDM e SCA.
Um estudo? indicou a desigualdade social, em especial no
tocante a educacao, e comorbidades como fatores presentes e
associados com depressao e SCA. Por outro lado, TDM e SCA
parecem compartilhar biomarcadores inflamatérios, como as
citocinas, além de alteragdes no estresse oxidativo, alteragoes
plaquetarias e reatividade vascular, com uma gama de interagoes
biolégicas complexas até entdo ndo totalmente entendidas.'®*

A taxa de depressao relatada entre mulheres varia de
1,5 a 3 vezes a dos homens.?"?? Tal diferenca foi observada
neste estudo, onde a taxa de TDM dos homens foi 14,8% e
a das mulheres, 37,8%. Na analise descritiva controlada por
sexo, as mulheres apresentaram risco 3,5 vezes maior de
desenvolverem TDM do que os homens. As razoes para a
maior suscetibilidade das mulheres ao TDM em comparagao
aos homens permanecem obscuras, a despeito dos estudos?
relatando uma associagao entre o fator da personalidade
‘neuroticismo’ (mau humor, preocupacdo e nervosismo) e
sexo feminino e depressao mais grave.

Ainda importante notar o fato de termos encontrado uma
maior taxa de depressdo em pacientes de ambos os sexos
< 60 anos, que coincide com os achados de outro estudo.*
Deve-se lembrar de que essa é a fase mais produtiva da
vida, sendo ainda cedo para que os individuos passem por
experiéncias subjetivas de limitagdes ou ameagas as suas
vidas, ou experiéncias objetivas que suscitem preocupagoes
com responsabilidades sociofamiliares, tornando-os mais

suscetiveis a depressao.

O estado civil influenciou a taxa de depressao de pacientes
com SCA.?* O modelo log-linear também mostrou haver uma
associacgao entre a varidvel ‘estado civil’ e TDM condicionada
ao sexo. O que se pode inferir disso é que essa associagao se
refere aos individuos ndo casados e as mulheres, que, como
ja mencionado, mostraram maior tendéncia ao TDM do que
os individuos casados e os homens.

Com relagdo a escolaridade, é importante notar que
tal amostra, proveniente de hospitais publicos e, portanto,
tendendo a classes de nivel socioecon6mico menos

Sex0 | TDM
Tabagismo Sedentarismo
|dade < 60 anos \ Apoio
/ social
Escolaridade EstCiv /
RF B RF C

Figura 1 - Representagdo gréfica do modelo log-linear demonstrando a interdependéncia entre as varidveis sociodemograficas e os poderes de associagdo sem
histéria de transtorno depressivo maior (TDM). EstCiv: estado civil; RF B: renda familiar B (US 615-1230 por més); RF C: renda familiar C (> US 1230 por més).
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Sedent.

hTDM TDM

|dade < 60 anos

Sexo EstCiv

Figura 2 - Representagéo gréfica do modelo log-linear demonstrando a interdependéncia entre as varidveis examinadas e o poder de associagdo. TDM: transtorno

depressivo maior; EstCiv: estado civil; Sedent.: sedentarismo; hTDM: histéria de TDM.

privilegiado, apresentava, como esperado, mais baixo nivel
de escolaridade. As mulheres tinham nivel de escolaridade
inferior ao dos homens, apresentando as do subgrupo menos
escolarizado discreta maior probabilidade de se tornarem
deprimidas do que as com nivel de escolaridade maior, o que
nao ocorreu com os homens. Mulheres com menos educacao
formal e maior foco em suas familias esta de acordo com a
menor oportunidade de estudo dessa geracao.

A espécie humana, essencialmente gregaria por natureza,
precisa de companhia, que em geral constitui parte da
rede social de apoio. O adoecimento e a hospitalizacao
produzem sofrimento, isolamento e sensagao de solidao por
estar longe de casa, do trabalho, dos amigos e da familia.
Tal rede social de apoio é importante, pois, ndo raro, é
nela que o individuo doente e hospitalizado busca apoio
emocional. Houve associagao entre apoio social percebido
e menor reatividade cardiovascular em individuos com
depressao e SCA,* com redugao da mortalidade cardiaca.?**
Neste estudo, descobrimos que pacientes sem apoio social
tendem a depressao mais frequentemente do que aqueles
que dele desfrutam, embora sem diferenca estatisticamente
significativa. Ao se controlar a andlise por sexo, tal tendéncia
manteve-se verdadeira para os homens sem apoio social, que
apresentaram probabilidade 2,5 vezes maior a depressao do
que aqueles com apoio social.

As taxas de depressao conforme a renda foram similares
aquelas da amostra global, embora tenha caido de 27,5%
para 19,7% a medida que a renda familiar cresceu, sugerindo
que os estratos de renda mais baixos tém maior tendéncia
a depressdo, embora sem diferencga estatisticamente
significativa. Ao se controlar a andlise por sexo, o subgrupo
feminino apresentou uma mudanga, com as taxas mais altas
de depressao mantendo-se estaveis nas classes de mais baixa
renda e intermedidria (37,8% e 35,3%), elevando-se apenas
discretamente na classe de maior renda familiar (41,9%).
No subgrupo masculino, as taxas foram muito mais baixas
e relacionaram-se de maneira inversa com as do subgrupo
feminino, tendo caido (19,3%, 13,6% e 13,2%), embora
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sem diferenca estatisticamente significativa. As mulheres de
mais alta renda tenderam a depressao com mais frequéncia,
embora de forma apenas discreta, ao contrdrio dos homens,
provavelmente porque as causas da depressao relacionadas
a essa variavel sejam distintas entre os sex0s.?®

Na amostra global, observamos maiores taxas de depressao
entre individuos sedentarios do que nado sedentarios, sendo
a associagdo estatisticamente significativa. Ao se controlar
a amostra por sexo, a significancia estatistica caiu, mas
a associagao permaneceu relevante devido ao subgrupo
masculino, onde os homens sedentdrios apresentaram
probabilidade 2,5 vezes maior de se tornarem deprimidos do
que os nao sedentdrios. Isso é compreensivel, uma vez que
os sintomas de depressao poderiam explicar a maior taxa de
sedentarismo entre homens deprimidos.?

A significativa associagcdo observada entre pacientes com
TDM e presenga ou auséncia de histéria de TDM corrobora
os achados de outros estudos.*#?2% |sso nao surpreendeu,
pois espera-se uma taxa de 50% de recidiva de TDM ap6s um
episédio inicial, independentemente do sexo. Da mesma forma,
uma histéria de TDM refletiu-se no subgrupo feminino, cuja
probabilidade de se tornar deprimido foi cerca de 4,5 vezes
maior, e no subgrupo masculino, onde tal probabilidade foi
cerca de 6 vezes maior do que a daqueles que nunca tiveram
TDM, um achado de extrema importancia clinica.

Implicacodes clinicas

A principal caracteristica desta analise multivariada foi a
capacidade de avaliar a interdependéncia de vérias varidveis
indistintas; isso é, o fato de que todas as varidveis sao ‘de
resposta’ concede a elas a mesma importancia e aumenta
a probabilidade de serem aplicadas na pratica clinica.
Nossos achados indicam a necessidade de uma abordagem
diferente para diagnosticar e tratar TDM em pacientes
femininas com SCA, <60 anos e com histéria de TDM,
sedentarismo e que nao estejam em um relacionamento
conjugal estavel. As implicagdes prognésticas de tais achados
necessitam de mais andlise em estudos futuros.
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Limitacoes

Se por um lado a andlise estatistica descritiva controlada por
sexo foi significativa, por outro, a andlise de subgrupos nao foi,
por produzir resultados que devem ser considerados com cautela.
O fato de o estudo ter sido realizado em hospitais ptblicos
impossibilita a generalizagdo dos achados, ainda que 70% da
populagao brasileira seja tratada no sistema publico de sadde.

Embora ndo haja estudos brasileiros sobre o assunto usando
uma entrevista considerada padrao-ouro para o diagnéstico
de depressao maior, os autores reconhecem que o tamanho
da amostra foi pequeno.

Conclusao

Observou-se que 23% dos pacientes da amostra com SCA
atenderam aos critérios diagnésticos para TDM. As mulheres
apresentaram maior suscetibilidade para TDM nessa amostra,
com probabilidade 3,5 vezes maior do que os homens.

Apoio social, sedentarismo e classe Killip = 2 foram
varidveis diretamente relacionadas ao sexo masculino,
tendo o subgrupo cerca de 2,5 vezes mais probabilidade de
desenvolver TDM do que o subgrupo feminino.

Histéria de TDM, independentemente de sexo, apresentou
forte associacdo com TDM atual, sendo as chances para as
mulheres um pouco maior do que 4 vezes, e para os homens,
cerca de 6 vezes.
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ANEXO 1

Entrevista Clinica Estruturada (SCID-DSM IV) - Critérios para Episédio Depressivo Maior.

a) Cinco ou mais dos seguintes sintomas estiveram presentes (+) durante o mesmo periodo de 2 semanas e representam uma alteragao a partir do funcionamento
anterior; pelo menos um dos sintomas € (1) humor deprimido, ou (2) perda do interesse ou prazer.

No més passado...

Q) ... houve um periodo em que vocé se sentia deprimido ou triste a maior parte do dia, quase todos os dias? Como era isso? SE SIM: Quanto tempo isso durou?
Pelo menos 2 semanas?

(2 ... e quanto a perder o interesse ou o prazer em coisas das quais vocé geralmente gostava? SE SIM: Isso era quase todos os dias? Quanto tempo durou? Pelo
menos 2 semanas?

Durante 2 semanas...

(3) ... vocé perdeu ou ganhou peso? Quanto? Vocé estava tentando emagrecer? SE NAO: Como estava o seu apetite? E, em comparagéo ao seu apetite habitual,
vocé teve que se forgar a comer? Comia (mais/menos) que o seu normal? Isso ocorria quase todos os dias?

4) ... como estava o seu sono? Dificuldade em pegar no sono, despertar frequente, dificuldade em se manter dormindo, acordar cedo demais, OU dormir demais?
Quantas horas por noite, comparado com o seu habitual? Isso ocorria quase todos os dias?

(5) ... vocé estava tdo agitado ou impaciente que era incapaz de ficar quieto? Era tdo intenso que as pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria
quase todos os dias? SE NAO: E quanto ao contrario — falar ou mover-se mais lentamente do que o seu normal? Era téo intenso que as outras pessoas
percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?

(6) ... como estava a sua disposicdo? Cansado o tempo todo? Quase todos os dias?

(7 ... como vocé se sentia sobre vocé mesmo? Indtil? Quase todos os dias? SE NAO: E quanto a se sentir culpado a respeito de coisas que vocé fez ou deixou de
fazer? Quase todos os dias?

(8) ... vocé teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? Com que tipo de coisas isso interferia? Quase todos os dias? SE NAO: Era dificil tomar decisdes
sobre coisas cotidianas?

9) ... as coisas estavam tao ruins que vocé pensava muito na morte, ou que seria melhor morrer? E quanto a pensar em se matar? SE SIM: Vocé fez alguma coisa
para se matar?
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ANEXO 2

Resultados do modelo log-linear para avaliagao das relagoes entre as variaveis sociodemograficas, incluindo a variavel transtorno

depressivo maior (TDM)

Estimador (A) Erro Padrao Valor z Pr (>[z])
(Intercepto) —2.688.449 0.635332 -4.232 2.32e-05 b
TDM -0.821252 0.548862 -1.496 0.134580
Sexo 2.251.472 0.492674 4570 4.88e-06 i
|dade < 60 -1.172.157 0.513623 -2.282 0.022481 *
Estado civil 1.795.698 0.479341 3.746 0.000180 b
Escolaridade -1.422.957 0.521306 -2.730 0.006341 **
Apoio Social 1.885.126 0.521265 3.616 0.000299 i
Renda Familiar (B) 0.180327 0.552230 0.327 0.744013
Renda Familiar (C) -1.249.277 0.602538 -2.073 0.038139 *
Tabagismo -2.349.186 0.556843 -4.219 2.46e-05 b
Sedentarismo 1.277.152 0.508897 2.510 0.012085 *
TDM: Sexo -1.316.731 0.301854 -4.362 1.29e-05 b
TDM: Idade < 60 0.620317 0.303374 2.045 0.040882 *
TDM: Estado civil -0.046769 0.305908 -0.153 0.878488
TDM: Escolaridade -0.165475 0.298806 -0.554 0.579724
TDM: Apoio Social -0.477188 0.349738 -1.364 0.172437
TDM: Renda Familiar (B) -0.058983 0.340688 -0.173 0.862550
TDM: Renda Familiar (C) 0.007777 0.354681 0.022 0.982506
TDM: Tabagismo 0.148600 0.303039 0.490 0.623873
TDM: Sedentarismo 0.612873 0.350552 1.748 0.080411
Sexo: Idade < 60 0.357111 0.289478 1.234 0.217338
Sexo: Estado civil -1.782.421 0.282649 -6.306 2.86e-10 b
Sexo: Escolaridade 0.173322 0.285969 0.606 0.544456
Sexo: Apoio Social -1.043.043 0.359433 -2.902 0.003709 *
Sexo: Renda Familiar (B) -0.185105 0.325247 -0.569 0.569273
Sexo: Renda Familiar (C) 0.755098 0.345023 2189 0.028630 *
Sexo: Tabagismo 0.470905 0.302531 1.557 0.119577
Sexo: Sedentarismo -0.483353 0.318571 -1.517 0.129203
Idade < 60: Estado civil -0.332687 0.285541 -1.165 0.243974
Idade < 60: Escolaridade 1.213.026 0.264028 4.594 4.34e-06 i
Idade < 60: Apoio Social -0.018670 0.330887 -0.056 0.955004
|dade < 60: Renda Familiar (B) -0.437650 0.320723 -1.365 0.172388
|dade < 60: Renda Familiar (C) -0.478175 0.328037 -1.458 0.144927
Idade < 60: Tabagismo 1.667.095 0.268469 6.210 5.31e-10 b
Idade < 60: Sedentarismo 0.174090 0.285680 0.609 0.542267
Estado civil: Escolaridade 0.236244 0.284772 0.830 0.406771
Estado civil: Apoio Social -1.853.831 0.332073 -5.583 2.37e-08 b
Estado civil: Renda Familiar (B) -0.253452 0.325323 -0.779 0.435933
Estado civil: Renda Familiar (C) -0.321234 0.335701 -0.957 0.338614
Estado civil: Tabagismo 0.142201 0.293944 0.484 0.628551

Continua
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Estado civil: Sedentarismo 0.530015 0.312457 1.696 0.089833
Escolaridade: Apoio Social 0.246803 0.331015 0.746 0.455912
Escolaridade: Renda Familiar (B) 1.090.231 0.311334 3.502 0.000462 b
Escolaridade: Renda Familiar (C) 1.755.401 0.316313 5.550 2.86e-08 e
Escolaridade: Tabagismo 0.348653 0.275326 1.266 0.205395
Escolaridade: Sedentarismo -0.741624 0.286969 -2.584 0.009757 *
Apoio Social: Renda Familiar (B) 0.648041 0.362608 1.787 0.073911
Apoio Social: Renda Familiar (C) 0.993385 0.388036 2.560 0.010466 *
Apoio Social: Tabagismo 0.264417 0.344911 0.767 0.443305
Apoio Social: Sedentarismo 0.709920 0.341477 2.079 0.037620 *
Renda Familiar (B): Tabagismo -0.101796 0.332136 -0.306 0.759233
Renda Familiar (C): Tabagismo 0.093087 0.328933 0.283 0.777179
Renda Familiar (B): Sedentarismo -0.681732 0.354139 -1.925 0.054225
Renda Familiar (C): Sedentarismo -0.392269 0.359034 -1.093 0.274584
Tabagismo: Sedentarismo -0.115416 0.285370 -0.404 0.685887
Renda Familiar (B) e (C) - categorias B e C definidas neste estudo.

Estimador (A) Erro Padrao Valor z Pr (>|z])
(Intercepto) 10.180 0.2687 3.788 0.000152 b
TDM -16.204 0.3859 -4.199 2.68e-05 b
Sexo 21.191 0.2832 7.482 7.31e-14 b
Sedentarismo 14.193 0.2590 5.479 4.27e-08 b
Historia de TDM -21.340 0.1964 -10.867 <2e-16 b
Estado civil 0.4318 0.1816 2317 0.017437 *
|dade < 60 -0.0438 0.1209 -0.362 0.717020
TDM: Sexo -11.755 0.2639 -4.454 8.43e-06 b
TDM: Sedentarismo 0.6026 0.3401 1.772 0.076453
TDM: Historia de TDM 17.387 0.2988 5.819 5.92e-09 b
Sexo: Sedentarismo -0.7402 0.2850 -2.598 0.009390 b
Sexo: Estado civil -16.320 0.2399 -6.804 1.02e-11 b
TDM: Idade < 60 0.3886 0.2547 1.526 0.126975
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Uma Unica Sessao de Exercicio Resistido Melhora a Funcao
Endotelial Aortica em Ratos Hipertensos

A Single Resistance Exercise Session Improves Aortic Endothelial Function in Hypertensive Rats

Thais de Oliveira Faria, Jhuli Keli Angeli, Luiz Guilherme Marchesi Mello, Custavo Costa Pinto, Ivanita Stefanon,
Dalton Valentim Vassallo, Juliana Hott de Ficio Lizardo
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Vitéria, ES — Brasil

Resumo
Fundamento: O exercicio fisico € uma importante ferramenta para o aprimoramento da funcao endotelial.

Objetivo: Avaliar os efeitos do exercicio dinamico resistido agudo na funcao endotelial de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR).

Métodos: Apés 10 minutos de exercicio, a aorta foi removida para avaliacao da expressao de 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS), 6xido nitrico sintase endotelial fosforilada (p-eNOS1177) e éxido nitrico sintase endotelial induzivel
(iNOS), e para a construcao de curvas concentracao-resposta de acetilcolina (ACT) e fenilefrina (FEN). O protocolo FEN
foi também realizado com lesao endotelial e antes e depois da administracao de N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME)
e indometacina. A resposta maxima (E__) e a sensibilidade (EC, ) a esses farmacos foram avaliadas.

Resultados: Houve aumento do relaxamento induzido por ACT nos anéis adrticos dos ratos exercitados (Ex)
(E.. = —80 = 4,6%; p < 0,05) quando comparado aquele dos controles (Ct) (E = -50 * 6,8%). AE__a FEN diminuiu
apos exercicio (95 = 7,9%; p < 0,05) quando comparada aquela dos controles (120 = 4,2%). Tal resposta foi abolida
ap6s administracao de L-NAME ou lesao endotelial. Na presenca de indometacina, a reatividade dos anéis aérticos
a FEN diminuiu nos dois grupos (EC,;= Ex -5,9 = 0,14 vs. Ct -6,6 + 0,33 log uM; p < 0,05/ E__ = Ex 9,5 + 2,9 vs.
Ct 17 + 6,2%; p < 0,05). O exercicio nao alterou a expressao de eNOS e de iINOS, mas aumentou o nivel de p-eNOS.

Conclusao: Uma tnica sessao de exercicio resistido melhora a funcao endotelial em ratos hipertensos. Essa resposta
parece ser mediada por elevacao da producao de NO através de ativacao de eNOS. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(3):228-236)

Palavras-chave: Exercicio; Ratos; Hipertensao; Oxido Nitrico; Endotélio Vascular.

Abstract
Background: Physical exercise is an important tool for the improvement of endothelial function.
Objective: to assess the effects of acute dynamic resistance exercise on the endothelial function of spontaneously hypertensive rats (SHR).

Methods: Ten minutes after exercise, the aorta was removed to evaluate the expression of endothelial nitric oxide synthase (eNOS),
phosphorylated endothelial nitric oxide synthase (p-eNOS1177) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) and to generate
concentration-response curves to acetylcholine (ACh) and to phenylephrine (PHE). The PHE protocol was also performed with damaged
endothelium and before and after N®-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) and indomethacin administration. The maximal response
(E,..) and the sensitivity (EC, ) to these drugs were evaluated.

max

Results: ACh-induced relaxation increased in the aortic rings of exercised (Ex) rats (E, = -80 + 4.6%, p < 0.05) when compared to those
of controls (Ct) (€, = -50 + 6.8%). The E__ to PHE was decreased following exercise conditions (95 + 7.9%, p < 0.05) when compared
to control conditions (120 = 4.2%). This response was abolished after L-NAME administration or endothelial damage. In the presence of
indomethacin, the aortic rings’ reactivity to PHE was decreased in both groups (EC.,= Ex —5.9 = 0.14 vs. Ct =6.6 = 0.33 log uM, p < 0.05 /
E . =E9.5x29vs. Ct17 *6.2%, p < 0.05). Exercise did not alter the expression of eNOS and iNOS, but increased the level of p-eNOS.

Conclusion: A single resistance exercise session improves endothelial function in hypertensive rats. This response seems to be mediated by
increased NO production through eNOS activation. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):228-236)
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Introducao

O endotélio vascular é considerado um importante
6rgao-alvo na hipertensao arterial." Ha varios relatos sobre
o envolvimento da disfuncao endotelial na génese ou
no desenvolvimento de hipertensao arterial, podendo
ser tanto a causa quanto a consequéncia do problema.??
Na hipertensao arterial, ha um desequilibrio na producao de
fatores endoteliais, com maior produgao de vasoconstritores
do que de vasodilatadores. Isso explica 0 comprometimento
do relaxamento dependente de endotélio em hipertensos,
tanto animais quanto seres humanos.>*

A principal causa dessa disfungao endotelial na hipertensao
arterial parece ser a diminuicdo da biodisponibilidade de
o6xido nitrico (NO).>*¢ Sabe-se que, ao interagirem com
o NO, os anions superéxido (O,”) formam peroxinitrito,
que reduz a disponibilidade de NO para o relaxamento
de musculo liso.” Os inibidores endégenos da NO sintase
(NOS) sao ainda encontrados no sangue de hipertensos,
sendo o aumento de sua expressdo associado com maior
risco cardiovascular.?

O exercicio fisico é uma ferramenta importante para o
aprimoramento da fungao endotelial, pois melhora o equilibrio
entre a liberagcdo de vasodilatadores e de vasoconstritores.
Ja foi demonstrado que os protocolos de exercicio crénico
ou agudo tém importantes efeitos na liberacdo de substancias
vasoativas, resultando em melhor controle do ténus vascular
endotélio-dependente.®'" Esses dados, entretanto, referem-se
ao exercicio aerébio. Portanto, os efeitos de uma tnica sessao de
exercicio resistido na fungao endotelial sdo pouco conhecidos.
Demonstramos anteriormente que uma Unica sessao de
exercicio resistido diminuia a reatividade a fenilefrina (FEN) e
aumentava o relaxamento endotélio-dependente em resposta a
acetilcolina (ACT) na artéria da cauda de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR).'?> Cheng et al."”® demonstraram resposta
similar, entretanto, ap6s exercicio aerébio.

O aprimoramento da fungao vascular apés exercicio
aerébio agudo parece ser mediado pela maior liberagdo
de NO.5"13 Nossos resultados sugerem que o exercicio
resistido agudo também potencializa a producao daquele
agente vasoativo, sendo a resposta associada com a liberagao
de prostanoides vasodilatadores. Estudos adicionais sao
necessdrios para esclarecer os mecanismos subjacentes da
funcao endotelial apds exercicio resistido agudo.

O presente estudo teve por objetivo investigar a fungao
endotelial ap6s uma tinica sessao de exercicio resistido em SHR.

Métodos

Animais

Os experimentos foram conduzidos em 22 SHR machos,
pesando 250-300 g e acomodados em ambiente com
controle de temperatura e umidade e ciclos claro/escuro de
12 horas. Os animais tiveram livre acesso a dgua potével e
receberam ragdo padrao ad libitum. O cuidado e o uso dos
animais e todos os experimentos foram conduzidos conforme
o Guia de Cuidado e Uso de Animais de Laboratério,
tendo os protocolos sido aprovados pelo Comité de Etica

da instituigdo Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericérdia de Vitoria, Vitdria, ES, Brasil (CEUA- EMESCAM).

Desenho do experimento

Grupos experimentais

Os animais foram submetidos a cirurgia para medida
direta da pressao arterial. Todos os procedimentos cirtrgicos
foram realizados com técnicas assépticas. A anestesia
foi induzida com hidrato de cloral (400 mg/kg, i.p.),
doses suplementares tendo sido administradas se o rato
recuperasse o reflexo de piscar. A artéria carétida esquerda
foi cuidadosamente isolada para evitar dano aos nervos
adjacentes. Uma canula afunilada de polietileno (PE 50)
contendo solugdo salina heparinizada (100 unidades/ml) foi
inserida na artéria carétida comum esquerda para medida da
pressao arterial. A extremidade livre do cateter foi conectada
a obturador de aco inoxidével e inserida por via subcutanea
para sair da parte posterior do pescogo. Os animais foram
colocados em gaiolas separadas e deixados para se recuperar
por 24 horas antes de iniciar o procedimento experimental.
Os ratos foram monitorados para sinais de infecgao.

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca foram
continuamente registradas nos ratos conscientes antes da
sessao de exercicio resistido para confirmar a presenga
de hipertensao arterial. Determinou-se a pressao arterial
conectando-se o cateter arterial ao transdutor de pressdo,
modelo TSD104A, que foi acoplado ao amplificador DAT0OC.
Utilizou-se um sistema de aquisicao (MP 100 Biopac Sistemas,
Inc., CA, EUA) para registro em tempo real da pressao arterial
e da frequéncia cardiaca e para andlise subsequente.

No dia do experimento, os ratos foram deixados para
se adaptar ao ambiente do laboratério por 1 hora antes da
tomada de suas medidas hemodinamicas. Apés o periodo
de adaptacdo, mediram-se os niveis basais de pressao arterial
nos animais conscientes por 10 minutos antes do exercicio.
Subsequentemente, os animais foram divididos aleatoriamente
em dois grupos: grupo de exercicio (n = 11), cujos ratos foram
submetidos a uma Unica sessao de exercicio resistido; e grupo
controle (n = 11), cujos animais foram submetidos a uma tinica
simulagdo de sessdo de exercicio resistido. Apds 10 minutos de
exercicio, os animais dos dois grupos foram anestesiados com
tiopental sédico (50 mg/kg, i.p.) e submetidos a eutanasia por
exsanguinacdo. A aorta tordcica foi cuidadosamente dissecada
para analise da reatividade vascular e expressao proteica.

Protocolo do exercicio

Inicialmente, todos os animais foram adaptados ao
aparelho de exercicio por 4 — 5 dias. Para adaptagao, os
ratos foram colocados no aparelho de exercicio sem peso
na posicao de repouso, e, portanto, os animais nao se
moveram, embora tivessem recebido o estimulo elétrico
na cauda. Depois, realizou-se uma repeticao do teste
méximo. Determinou-se que a repeticdo maxima (RM)
seria 0 peso maximo levantado por cada rato usando o
aparelho de exercicio. Apds 2 dias de repouso, os animais
foram submetidos ao protocolo de exercicio. Os ratos
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realizaram o exercicio resistido conforme modelo adaptado
de estudos prévios.''> Os ratos vestindo uma jaqueta de
lona puderam regular a girada e a flexao de seus torsos,
tendo sido fixados por um suporte na posicdo ereta
em seus membros posteriores. Aplicou-se um estimulo
elétrico (20 V por 0,3 segundos e em intervalos de
3 segundos) na cauda do rato através de um eletrodo de
superficie. Como resultado, os animais estenderam suas
pernas repetidamente, levantando a carga no aparelho,
que foi escolhido por imitar os exercicios tradicionais de
agachamento realizados pelo homem, sendo os resultados
obtidos no musculo esquelético do rato similares aqueles
observados no homem." Os ratos se exercitaram no
aparelho por 20 séries de 15 repetigdes cada. As repetigoes
foram realizadas em intervalos de 3 segundos com 1 minuto
de descanso entre as séries. A intensidade do exercicio
foi de 50% de 1 RM. O grupo controle recebeu o mesmo
estimulo com a mesma frequéncia e duragao, na mesma
intensidade e mesmos intervalos do grupo de exercicio.
Entretanto, o aparelho de exercicio ndo teve peso e foi
mantido na posigao de repouso. Esses animais, portanto,
nao levantaram carga.

Medidas de reatividade vascular

A aorta tordcica foi cuidadosamente dissecada, com
eliminagao da gordura e do tecido conjuntivo. Para os
experimentos de reatividade, a aorta foi dividida em
segmentos cilindricos de 3-4 mm. O teste funcional dos
anéis adrticos foi realizado como previamente descrito.'
Resumidamente, segmentos de aorta tordcica de 4 mm
de largura foram montados em camara de tecido isolada
contendo solugdo de Krebs—Henseleit (em mM: 118 NaCl;
4,7 KCl; 23 NaHCO;; 2,5 CaCl,; 1,2 KH,PO,; 1,2 MgSO,;
11 glicose e 0,01 EDTA), gaseificados com mistura contendo
95% O, e 5% CO,, e mantidos sob uma tensao de repouso de
1 ga37°C. Registrou-se a tensao isométrica com um transdutor
isométrico de forca (TSD125C, CA, EUA) conectado a um
sistema de aquisicio (MP100 Biopac Sistemas, Inc., Santa
Barbara, CA, EUA).

Apbs 45 minutos de estabilizacdo, todos os anéis
aérticos foram inicialmente expostos por duas vezes a
75 mM KCl, a primeira vez para checar sua integridade
funcional, e a segunda para avaliar a tensdao méaxima
desenvolvida. Depois, 10 uM de ACT foram usados para
testar a integridade endotelial dos segmentos que haviam
sido previamente contraidos com 1 uM de FEN. A resposta
de relaxamento igual a 90% ou maior foi considerada
como demonstrativa de integridade funcional endotelial.
Apés uma lavagem de 45 minutos, determinaram-se as
curvas concentragao—resposta para FEN. Curvas Gnicas
foram geradas para cada segmento. Investigou-se o
papel de certos vasoativadores locais sobre a resposta
contratil determinada pela FEN. Os efeitos dos seguintes
farmacos foram avaliados: (1) inibidor nao especifico da
NOS, N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) (100 uM);
e (2) inibidor ndo especifico da ciclooxigenase (COX),
indometacina (10 uM). Esses farmacos foram adicionados
ao banho 30 minutos antes da produgao das curvas
concentragao—resposta de FEN.
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A influéncia do endotélio na resposta & FEN na auséncia
ou presenca de exercicio foi investigada apds sua remogao
mecanica obtida ao se friccionar a luz do vaso com uma
agulha. Confirmou-se a auséncia de endotélio pela inabilidade
de 10 uM de ACT induzir relaxamento.

Em outro conjunto de experimentos, apés estabilizacao
de 45 minutos, os anéis adrticos dos grupos controle e
de exercicio foram pré-contraidos com 1 uM de FEN,
determinando-se as curvas concentragdo-resposta para
ACT (0,1 nM - 30 mM).

Anilise Western blot

Apbs eutanasia conforme descrigao anterior, obteve-se a
aorta tordcica, cujas amostras foram rapidamente congeladas
e mantidas a -80°C para andlise das seguintes expressoes:
da NOS endotelial (eNOS); da NOS endotelial fosforilada
(p-eNOS); e da NOS induzivel (iNOS). De cada artéria
homogeneizada, 80 ug de proteina foram separados por 10%
SDS-PAGE. A proteina foi transferida para membranas de
nitrocelulose, que foram incubadas com tampao bloqueador, e
entdo incubadas com anticorpos para eNOS, eNOS fosforilada
na posicao 1177 do aminodcido serina (p-eNOS1177) (1:250;
BD Transduction Laboratories™, Lexington, UK), e iNOS
(1:250; BD Transduction Laboratories™, Lexington, RU).
Ap6s lavagem, as membranas foram incubadas com anticorpo
anti-imunoglobulina de camundongo (1:5.000; StressGen,
Victoria, Canadd) conjugado com peroxidase de rdbano.
Ap0s lavagem exaustiva, os imunocomplexos foram detectados
com um sistema peroxidase de rabano/quimiluminescéncia
luminol realcada (ECL Plus, Amersham International, Little
Chalfont, RU) e filme (Hyperfilm ECL International). Os sinais
no ‘immunoblot’ foram quantificados com o programa Image),
sendo a mesma membrana usada para determinar a expressao
da oa-actina com anticorpo monoclonal de camundongo
(1:5.000; Sigma, EUA).

Analise de dados e estatistica

A resposta contrétil foi expressa como porcentagem da
resposta maxima induzida por 75 mM KCl. A resposta de
relaxamento a ACT foi expressa como porcentagem do
relaxamento da resposta contratil maxima. Para cada curva
concentracao-resposta, calcularam-se, usando analise de
regressao nao linear, o efeito maximo (E__) e a concentragdo
do agonista que produziu 50% da resposta maxima (~log EC, ).
Assim, a sensibilidade (50% da resposta maxima) do agonista foi
expressa como EC, | (-log EC, ), e a méxima resposta contratil
ao farmaco, como E__ . O teste t de Student ndo pareado foi
usado para comparar essas varidveis (EC, e E_) entre os grupos.

Para comparar os efeitos da desnudagdo endotelial ou
do L-NAME na resposta contrétil a FEN, os resultados foram
expressos como a diferenga na area sob a curva concentragao-
resposta (dJAUC) para os grupos controle e experimental.

Para a expressao proteica, os dados foram expressos como
a razao entre os sinais no immunoblot correspondendo a
proteina de interesse e a o-actina. As diferengas foram
analisadas usando-se o teste t de Student ndo pareado.
Todos os resultados foram expressos como média = EP (erro
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padrdo). Adotou-se o nivel de significincia de p < 0,05.
Para todas as andlises, usou-se o programa GraphPad Prism
Software (Inc., San Diego, CA, EUA).

Resultados

Efeito do exercicio na reatividade aodrtica

Para investigar a atenuagdo da reatividade aértica
apos exercicio, desencadeou-se relaxamento endotélio-
dependente pela adigdo de ACT (Figura 1). Uma (nica sessao
de exercicio resistido aumentou o relaxamento endotélio-
dependente como observado na curva concentragao-
resposta da ACT. Além disso, apés o exercicio, houve
aumento da E__ a ACT (p < 0,05); entretanto, a EC, ndo
se alterou (p > 0,05) (Tabela 1).

A reatividade adrtica a FEN foi atenuada apds exercicio
(Tabela 1). Na presenca de L-NAME, a redugao da reatividade
vascular a FEN ap6s exercicio foi abolida, tendo havido um
significativo aumento da resposta vascular nos dois grupos
(Tabela 1). A Figura 2 mostra as curvas concentragao-resposta
de FEN, e a porcentagem da dAUC apés administragao
de L-NAME ou indometacina e apds lesdao endotelial.
A reatividade vascular elevou-se significativamente nos dois
grupos apés lesdo endotelial (p < 0,05) (Figura 2; Tabela 1).
Nessa condicdo, a mudanga percentual da dAUC foi
também maior nos ratos exercitados, sugerindo haver uma
importante modulagao endotelial na reatividade vascular
a FEN (Figura 2). A reatividade adrtica a FEN mostrou-se
significativamente diminuida nos dois grupos na presenga
de indometacina, sugerindo haver uma maior produgao
de prostanoide vasoconstritor mediado pela COX em
ratos hipertensos. Tal resultado é reforgado pela mudanga
percentual da dAUC, que mostrou maior efeito no grupo de
exercicio (Figura 2, Tabela 1).

Expressao de iNOS, eNOS e p-eNOS

Como mostram as Figuras 3 e 4, o nivel de expressao
da proteina de iNOS e eNOS nao se alterou apds exercicio
agudo. Entretanto, o nivel da proteina de p-eNOS foi 38%
maior (p < 0,05) nos ratos exercitados se comparado ao dos

Tabela 1 - Valores de EC, e Emax para cada protocolo

controles (Figura 5), sugerindo haver aumento da produgao
de NO ap6s uma (inica sessao de exercicio resistido.

Discussao

O presente estudo demonstrou que uma Gnica sessao de
exercicio resistido conduzida a 50% de uma RM aumenta
a vasodilatacao endotélio-mediada e diminui a reatividade
vascular a FEN. Tal resposta associou-se com aumento do nivel
de p-eNOS117, indicando que NO tem importante papel no
aprimoramento da fungao endotelial apés exercicio agudo.

Usando um protocolo de exercicio similar, demonstramos
anteriormente que uma Unica sessao de exercicio resistido
reduz a pressao arterial em SHRs conscientes,'” reduz a resposta
a FEN e aumenta o relaxamento endotélio-dependente’?
na artéria da cauda de SHR. Tais respostas parecem ser
primariamente mediadas por NO. Foi demonstrado que
exercicio cronico, assim como exercicio aerébio agudo,
reduz a resposta vascular o-adrenérgica'®* e aumenta o
relaxamento endotélio-dependente em seres humanos e
animais normotensos e hipertensos.'®?*?> Acredita-se que
tal resposta seja mediada pela produgao de NO e outros
vasodilatadores, como prostaciclina.'®?2¢ Dados definitivos
sobre os efeitos do exercicio resistido agudo na fungao
vascular sao limitados. Dois estudos prévios investigaram os
efeitos do exercicio isométrico de ‘pegada de mao’?’?® com o
objetivo de avaliar a fungdo da artéria braquial em pacientes
com disfuncao endotelial. Nao ha outro estudo sobre funcao
vascular e exercicio resistido agudo.

Inicialmente avaliamos a vasodilatacao endotélio-
dependente desencadeada pela ACT em anéis adrticos isolados
e mostramos que uma Unica sessdao de exercicio resistido
aumentou essa resposta (Figura 2). Tais resultados corroboram
os achados prévios em ratos normotensos e hipertensos apds
exercicio dindmico agudo.'®?' Além disso, Maiorana et al.?
investigaram a resposta da artéria braquial a ACT em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ap6s 8 semanas de treinamento
aerdbio e de resisténcia, tendo ainda demonstrado significativo
aumento da resposta vasodilatadora a ACT.

Além disso, demonstramos que o exercicio resistido
agudo diminui a resposta vasoconstritora a FEN mediada
pelo aumento da producao de NO endotelial (Figura 2).

EC,, B
Ct Ct Ex
ACT 8902 9,0+0,1 50+6,8 80+4,6
E+ 6,7+0,09 6,7+0,1 12042 95+79
E- 76+0,1 7,7+0.2 159 £7,21 162+£7,17
LN 70£0,2 70%0,2 149 £ 7,91 148 £5,17
Indo 6603 59+0,1 17 £6,21 95+297

EC,,: 50% do efeito maximo do farmaco; E, - efeito maximo do farmaco; ACT. acetilcolina; E+: fenilefrina sem leséo endotelial; E-: fenilefrina com leséo endotelial;
LN: L-NAME; Indo: indometacina. Em anéis adrticos isolados de ratos espontaneamente hipertensos controles (Ct, n = 11) e exercitados (Ex, n = 11). *p < 0,05 vs.

Emax Ct. fp < 0,05vs. E,, E+ Cte Ex.
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Figura 1 - Efeitos do exercicio na curva concentragdo-resposta em anéis aodrticos. Curva concentragdo-resposta da acetilcolina (ACT) obtida em anéis adrticos
pré-contraidos com fenilefrina (FEN) em ratos controles (Ct, n = 17) e exercitados (Ex, n = 15). *p < 0,05 vs. Ct.
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Figura 2 - Efeitos do exercicio na curva concentragdo-resposta em anéis aorticos. Curva concentragao-resposta da fenilefrina (FEN) obtida em anéis adrticos
em ratos controles (Ct, n = 22) e exercitados (Ex, n = 22) (A) antes e depois da administragdo de L-NAME (Ct+LN, n = 11; Ex+LN, n = 12); (B) apés les&o
endotelial (Ct E-,n=7,; Ex E", n = 6); e (C) apés administracdo de indometacina (Ct+Indo, n = 7; Ex+Indo, n = 7). dAUC, diferenca na area sob a curva. *p < 0,05
Ex vs. outras condigdes. +p < 0,05 Ct+LN e Ex+LN vs. outras condigdes. §p < 0,05 Ct E- e Ex E- vs. outras condiges. #p < 0,05 Ct+Indo e Ex+Indo vs. outras
condigbes. Valores expressos como porcentagem de resposta maxima ao KCI.
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Figura 3 - iNOS determinado por anélise Western blot na aorta de ratos controles (Ct) e exercitados (Ex). Média + EPM (n=7).
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Figura 4 - Efeitos do exercicio no nivel de proteina. eNOS determinado por analise Western blot na aorta de ratos controles (Ct) e exercitados (Ex). Média + EPM (n= 7).
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Figura 5 - Efeitos do exercicio no nivel de proteina. Fosforilagédo da eNOS na posicdo Ser1177 como determinado por andlise Western blot na aorta de ratos controles

(Ct) e exercitados (Ex). Média+ EPM (n=7). *p<0,05vs. CT.

Usando métodos similares, Howard et al.?® mostraram que
uma Gnica sessao de exercicio resistido reduziu a resposta a
FEN em coelhos normotensos. Ainda, Patil et al.?° relataram
in vivo uma significativa atenuagao da resposta vasoconstritora
méaxima a FEN nas artérias ilfacas de ratos Sprague-Dawley
ap6s uma Unica sessao de corrida. Tal resposta foi abolida com
a inibigdo da sintese de NO. Da mesma forma, no presente
estudo, a resposta a FEN apés exercicio retornou aos niveis
de controle com a administragdo de L-NAME, sugerindo haver
aumento da produgdo de NO durante a recuperagao apés
exercicio. Rao et al.? também demonstraram uma significativa
reducdo na resposta a FEN nas artérias femorais de SHR apds
exercicio agudo em esteira, que foi abolida apds inibicao da
sintese de NO com L-NAME. Em seres humanos, a inibi¢ao da
sintese de NO também abole a resposta vasodilatadora apds
exercicio agudo.’ Nossos resultados estao de acordo com
os dados obtidos de experimentos com exercicio cronico.
Chen et al."” mostraram que a redugao da resposta vascular
a norepinefrina apés treino em esteira foi mediada por NO.
Da mesma maneira, Chen et al.’® demonstraram uma reducao
na sensibilidade a norepinefrina e a FEN na aorta de SHR e
ratos Wistar Kyoto apés treino em esteira, devido ao aumento
da producao de NO.

Portanto, parece que tanto o exercicio agudo quanto o
cronico desencadeiam uma redugdo na resposta vascular
primariamente mediada por aumento da sintese de NO.
Entretanto, os mecanismos subjacentes que aumentam
a producao de NO apés exercicio agudo e crénico sao
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diferentes. Foi relatado que o exercicio aumenta a expressao
de eNOS.2%%2 Investigamos se a expressao de proteina de
eNOS e iNOS aumentava apds uma (inica sessao de exercicio
resistido. Como esperado, a expressao dessas isoformas nao
se alterou apds exercicio agudo, porque é improvavel que
uma Unica sessao de exercicio represente suficiente estimulo
para induzir expressao de proteina. Como a ativagdo de
eNOS depende de um padrao de fosforilagao de sitios bem
caracterizados,*® levantamos a hipdtese de que a fosforilagao
de eNOS pudesse ser o mecanismo envolvido na produgao
de NO apés exercicio agudo; consequentemente, medimos
os niveis de proteina p-eNOS1177. O aminodcido serina na
posigao 1177 é o sitio primario de ativagdo da fosforilagao
de eNOS, e, quando modulado por Akt quinase (também
conhecida como proteina B quinase) e eNOS, demonstra
aumento da sensibilidade as concentracoes basais de Ca?*/
calmodulina.** O nivel da proteina p-eNOS1177 aumentou
significativamente ap6s exercicio resistido agudo quando
comparado ao de ratos controles, indicando que eNOS é
ativado apés exercicio resistido agudo. Tal achado confirma
nossa hipétese de que a diminuicao da vasoconstricgao e o
aumento da vasodilatagao apés exercicio estimulada por ACT
foram mediados por NO. Alguns fatores envolvidos na ativagao
de eNOS e, consequentemente, na sintese de NO, como
estresse de cisalhamento, hipéxia e liberacao de catecolamina,
estao presentes durante exercicio e na recuperagao depois
do exercicio. Logo, apds exercicio, a atividade de eNOS
poderia permanecer elevada por maior tempo, reduzindo a
reatividade vascular mediada por NO.
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Para investigar o possivel papel dos prostanoides
vasodilatadores na reducdo da resposta vascular apés
exercicio, avaliamos a resposta a FEN na presenca de
indometacina, um inibidor da COX. Diferentemente dos
resultados obtidos na artéria da cauda em estudos prévios, '
a resposta adrtica foi significativamente diminuida apds
inibicao da COX (Figura 2C) em ratos controles e exercitados.
Tal resposta pode ser explicada pela elevagao da produgao
de prostanoide vasoconstritor induzida por COX em
ratos hipertensos.*> Além disso, o aumento da sintese de
prostanoide mostrou resultar do aumento da atividade de
COX-2. Nossos dados indicam um importante efeito de
uma Unica sessao de exercicio resistido. Como observado
na Figura 2, a porcentagem da drea sob a curva foi maior
apos o exercicio, sugerindo que o exercicio resistido agudo
diminua a liberacao de prostanoide vasoconstritor nos vasos.
A disfuncdo endotelial presente na hipertensao arterial
aumenta a produgao de prostanoide vasoconstritor,?>-® e
uma UGnica sessdao de exercicio resistido tem importante
impacto no aprimoramento da fungao vascular, pois reduz
a liberagao de prostanoide vasoconstritor. Além disso, estd
bem estabelecido que o NO pode regular a atividade de
enzimas COX,** e a atividade de NOS é aumentada quando
a via COX é inibida por indometacina.*

Conclusoes

Este estudo demonstrou que uma Unica sessao de
exercicio resistido diminuiu a resposta vascular a FEN e
aumentou o relaxamento endotélio-dependente mediado
por ACT em SHR. Tal adaptagao parece ser mediada por
NO, devido a elevagao dos niveis da proteina p-eNOS1117.

Referéncias

1. Giannotti G, Doerries P Mocharla PS, Mueller MF, Bahlmann FH, Horvath
T, etal. Impaired endothelial repair capacity of early endothelial progenitor
cellsin prehypertension: Relation to endothelial dysfunction. Hypertension.
2010;55(6):1389-97.

2. Ckaliagkousi E, Douma S, Zamboulis C, Ferro A. Nitric oxide dysfunction
in vascular endothelium and platelets: role in essential hypertension. ]
Hypertens. 2009;27(12):2310-20.

3. Mordil, Mordi N, Delles C, Tzemos N. Endothelial dysfunction in human
essential hypertension. ] Hypertens. 2016;34(8):1464-72.

4. Lee L, Webb RC. Endothelium-dependent relaxation and L-arginine
metabolism in genetic hypertension. Hypertension. 1992;19(5):435-41.

5. LuscherTF, Diederich D, Weber E, Vanhoutte PM, Buhler FR. Endothelium-
dependent responses in carotid and renal arteries of normotensive and
hypertensive rats. Hypertension. 1988;11(6 Pt 2):573-8.

6. ChouTC, YenMH, Li CY, Ding YA. Alterations of nitric oxide synthase expression
with aging and hypertension in rats. Hypertension. 1998;31(2):643-8.

7. Cuzzocrea S, Mazzon E, Dugo L, Di Paola R, Caputi AP, Salvemini D.
Superoxide: a key player in hypertension. FASEB. 2004;18(1):94-101.

8. Chen HlI, Kao SL, Tsai MH, Shiao MS, Jen CJ. Exercise training modulates
the effects of lipoproteins on acetylcholine-induced endothelial calcium
signalingin rat aortas. Exp Biol Med. 2009;234(3):323-31.

Além disso, a presente investigacao mostra que o exercicio
resistido agudo pode reduzir a produgao de prostanoides
vasodilatadores nos anéis aérticos de SHR. Assim, nossos
achados sugerem que a pratica de exercicio resistido, mesmo
de uma Gnica sessao, possa ter grande relevancia clinica para
o controle da hipertensao.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Stefanon |, Vassallo
DV, Lizardo JHF; Obtencdo de dados: Faria TO, Angeli JK,
Mello LGM, Pinto GC, Lizardo JHF; Andlise e interpretagao dos
dados: Faria TO, Angeli JK, Mello LGM, Stefanon I, Vassallo DV,
Lizardo JHF; Analise estatistica: Faria TO, Angeli JK, Lizardo
JHF; Obtencao de financiamento: Stefanon I, Vassallo DV;
Redacao do manuscrito: Faria TO, Lizardo JHF; Revisao critica
do manuscrito quanto ao contetido intelectual importante:
Faria TO, Angeli JK, Mello LGM, Pinto GC, Stefanon I, Vassallo
DV, Lizardo JHF.

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

Fontes de financiamento

O presente estudo foi financiado pelo CNPq.

Vinculacao académica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Juliana Hott
de Ficio Lizardo pela Universidade Federal do Espirito Santo.

9. Clarkson P Montgomery HE, Mullen MJ, Donald AE, Powe AJ, Bull T, et al.
Exercise training enhances endothelial function in young men. J Am Coll
Cardiol. 1999;33(5):1379-85.

10. Montero D. The association of cardiorespiratory fitness with endothelial or
smooth muscle vasodilator function. Eur) Prev Cardiol. 2015;22(9):1200-11.

11. Siasos G, Athanasiou D, Terzis G, Stasinaki A, Oikonomou E, Tsitkanou S, et
al. Acute effects of different types of aerobic exercise on endothelial function
and arterial stiffness. Eur ) Prev Cardiol. 2016;23(14):1565-72.

12. FariaTde O, Targueta GP, Angeli JK, Aimeida EA, Stefanon |, Vassallo DV, etal.
Acute resistance exercise reduces blood pressure and vascular reactivity, and
increases endothelium-dependent relaxation in spontaneously hypertensive
rats. Eur J Appl Physiol. 2010;110(2):359-66.

13. ChenglL, Yang C, Hsu L, Lin MT, Jen CJ, Chen H. Acute exercise enhances
receptor-mediated endothelium-dependent vasodilation by receptor
upregulation. ) Biomed Sci. 1999;6(1):22-7.

14. Baralna VG, Batista ML Jr, Costa Rosa LF, Cassarini DE, Krieger JE, Oliveira
EM. Cardiovascular adaptations in rats submitted to a resistance-training
model. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2005;32(4):249-54. Erratum in: Clin
Exp Pharmacol Physiol. 2008;35(5-6):714.

15. Tamaki T, Uchiyama S. A weight-lifting exercise model forinducing hypertrophy
in the hindlimb muscles of rats. Med Sci Sports Exerc. 1992;24(8):881-6.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):228-236

235



236

Faria et al.
Exercicio agudo melhora a funcao endotelial

Artigo Original

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Angeli JK, Ramos DB, Casali EA, Souza DO, Sarkis JJ, Stefanon |, et al.

Gadolinium increases the vascular reactivity of rat aortic rings. Braz J Med
Biol Res. 2011;44(5):445-52.

. Lizardo JH, Silveira EA, Vassallo DV, Oliveira EM. Post-resistance exercise

hypotension in spontaneously hypertensive rats is mediated by nitric oxide.
Clin Exp Pharmacol Physiol. 2008;35(7):782-7.

. Chen HI, Chiang IP, Jen CJ. Exercise training increases acetylcholine-

stimulated endothelium-derived nitric oxide release in spontaneously
hypertensive rats. ] Biomed Sci. 1996;3(6):454-60.

. Chen HlI, Li HT, Chen CC. Physical conditioning decreases norepinephrine-

induced vasoconstriction in rabbits: possible roles of norepinephrine-evoked
endothelium-derived relaxing factor. Circulation. 1994;90(2):970-5.

Howard MG, DiCarlo SE. Reduced vascular responsiveness following a single
bout of dynamic exercise in the conscious rabbit. ] Appl Physiol (1985).
1992;73(6):2662-7.

Jen CJ, Chan HP, Chen HI. Acute exercise enhances vasorelaxation by
modulating endothelial calcium signaling in rat aortas. Am J Physiol Heart
Circ Physiol. 2002;282(3):H977-82.

Rao SP, Collins HL, DiCarlo SE. Postexercise a-adrenergic receptor
hyporesponsiveness in hypertensive rats is due to nitric oxide. Am J Physiol
Integrative Comp Physiol. 2002;282(4):R960-8.

Spier SA, Laughlin MH, Delp MD. Effects of acute and chronic exercise on
vasoconstrictor responsiveness of rat abdominal aorta. ) Appl Physiol (1985).
1999;87(5):1752-7.

Goto C, Higashi Y, Kimura M, Noma K, Hara K, Nakagawa K, et al. Effect of
different intensities of exercise on endothelium-dependent vasodilation in
humans: role of endothelium-dependent nitric oxide and oxidative stress.
Circulation. 2003;108(5):530-5.

Goto C, Nishioka K, Umemura T, Jitsuiki D, Sakagutchi A, Kawamura M,
et al. Acute moderate-intensity exercise induces vasodilation through
an increase in nitric oxide bioavailiability in humans. Am J Hypertens.
2007;20(8):825-30.

Sessa WC, Pritchard K, Seyedi N, Wang ), Hintze TH. Chronic exercise in dogs
increases coronary vascular nitric oxide synthase production and endothelial
cell nitric oxide synthase gene expression. Circ Res. 1994;74(2):349-53.

McGowan CL, Visocchi A, Faulkner M, Rakobowchuk M, McCartney N,
etal. Isometric handgrip training improves endothelial function in persons
medicated for hypertension. [Abstract]. Exp Clin Cardiol. 2004;9:68.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):228-236

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

McGowan CL, Levy AS, Millar PJ, Guzman JC, Morillo CA, McCartney N,
et al. Acute vascular responses to isometric handgrip exercise and effects
of training in persons medicated for hypertension. Am J Physiol Heart Circ
Physiol. 2006;291(4):H1797-802.

Maiorana A, O'Driscoll G, Dembo L, Cheetham C, Goodman C, Taylor R,
etal. Effect of aerobic and resistance exercise training on vascular function
in heart failure. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2000;279(4):H1999-2005.

Patil RD, DiCarlo SE, Collins HL. Acute exercise enhances nitric oxide
modulation of vascular response to phenylephrine. AmJ Physiol Heart Circ
Physiol. 1993;265(4 Pt 2):H1184-8.

Shoemarker JK, Halliwill JR, Hughson RL, Joyner MJ. Contributions of
acetylcholine and nitric oxide to forearm blood flow at exercise onset and
recovery. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 1997;273(5 Pt 2):H2388-95.

Sun D, Huang A, Koller A, Kaley G. Short-term daily exercise activity
enhances endothelial NO synthesis in skeletal muscle arterioles of rats. |
Appl Physiol (1985). 1994;76(5):2241-7.

Mount PF, Kemp BE, Power DA. Regulation of endothelial and myocardial
NO synthesis by multi-site eNOS phosphorylation. ] Mol Cell Cardiol.
2007;42(2):271-9.

Fulton D, Gratton JP, McCabe TJ, Fontana, Fujio Y, Walsh K, et al. Regulation
of endothelium-derived nitric oxide production by the protein kinase Akt.
Nature. 1999;399(6736):597-601. Erratum in: Nature 1999;400(6746):792.

Tang EH, Vanhoutte PM. Gene expression changes of prostanoid synthases
in endothelial cells and prostanoid receptors in vascular smooth muscle cells
caused by agingand hypertension. Physiol Genomics. 2008;32(3):409-18.

Dohi'Y, Kojima M, Sato K. Benidipine improves endothelial function in renal
resistance arteries of hypertensive rats. Hypertension. 1996;28(1):58-63.

Taddei S, Vanhoutte PM. Endothelium-dependent contractions to
endothelin in the rat aorta are mediated by thromboxane A2. ) Cardiovasc
Pharmacol. 1993;22 Suppl 8:5328-31.

ZhouMS, Nishida Y, Chen QH, Kosaka H. Endothelium-derived contractingfactor
in carotid artery of hypertensive Dahl rats. Hypertension. 1999;34(1):39-43.

Salvemini D, Misko T, Masferrer J, Seibert K, Currie M, Needleman P.
Nitric oxide activates cyclooxygenase enzymes. Proc Natl Aca. Sci USA.
1993;90(15):7240-4.

llliano S, MarsaultR, Descombes JJ, Verbeuren T, Vanhoutte PM. Regulation
of nitric oxide-like activity by prostanoids in smooth muscle of the canine
saphenous vein. Br ] Pharmacol. 1996;117(2):360-4.



Nesina’' | Nesina Met
alogliptina alogliptina+cloridrato de metformma

=

& fundaments

AGORA EM
COMBINACAO

COM
METFORMINA'®

z Nesina Met
aopine vt e o

Nesina’
alogliptina
25mg

Comprimido revestido

% Maior SELETIVIDADE vs. outros iDPP-4'

% EFICACIA: o tnico inibidor da DPP-4 que demonstrou
superioridade do controle glicémico vs. sulfonilureia®em 2 anos?®

Uso Oral-USO AOUTO
Contém 30 comprimidos revestidos

G

POSOLOGIA: POSOLOGIA:

* SEGURANCA 1x ao dia™ 2x ao dia'®
e O tnico inibidor da DPP-4 com seguranca cardiovascular
comprovada em pacientes diabéticos Tipo 2 que apresentaram Preco acessivel em todas as farmacias,
Sindrome Coronariana Aguda RECENTE’"3 sem necessidade de cadastro em
) programas de desconto ou quantidade
e Seguranca comprovada para pacientes com insuficiéncia cardiaca' minima de compra'’

Referéncias bibliograficas: 1. Capueno A, et al. Dipepticyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes therapy--focus on alogiptin. Dug Des Devel Ther. 2013;7:989-1001. 2. Del Prato S, Camisasca R, Wison G, et al. Durabifty of the efficacy and sefey of alogliptin compared with gipizide in type 2 diabetes melitus: a 2-year study.
Diebetes Obes Metab. 2014 Dec;16(12):1239-46. 3. Seck T, Nauck M, Sheng D, etal; Stagiptin Study 024 Group. Safety and efficacy of reatment with sitagiptn or glipzide in patients with type 2 ciabetes inadequately controlled on metformin: a 2-year study. Int J Clin Pract. 2010 Apr,64(5):562-76. 4. Goke B, Galwitz B, Erksson
JG; etal. Savagiptin vs. glipizide as add-on therapy in patients with type 2 ciabetes melitus inadequately controled on metformin alone: long-term (52-week) extension of a 52-week randomised controlled trial. IntJ Cin Prect. 2013 Apri67(4):307-16. 5. Gallwiz B, Rosenstock JRewch T, et al. 2-year efficacy and safety of inagipin
compared with gimepiride in patients with type 2 diabetes inadeguately controlled on metformin: a randomised, double-blind, non-inferioriy trial Lancet. 2012 Aug 4;380(9840):475-83. 6. Matthews DR, Dejager S, Ahren B, et al. Viidagiiptin add-on to metformin produces similar efficacy and reduced hypoglycaemic risk compared
with gimepiride, with no weight gain: restis from a 2-year study. Diabetes Obes Metab. 2010 Sep; 12(9):780-9. 7. White WB, Cannon CP, Heller SR, et al. Aloglipin after acute coronary syndrome in patients wit type 2 diabetes. N Engl J Med. 2013;369(14):1327-35. 8. Sciica BM, Bhatt DL, Braunwald , et . Saxagliptin and
cardiovascular outcomes n patients with type 2 diabetes melitus. N Engl J Med. 2013 Oct 3;369(14):1317-26. 9. Galvus®. [Bula]. Séo Paulo: Novartis Biociencias SA. 10. Onglyze® . [Bula). Sao Paulo: Bristol-Myers Squibb Farmecautica SA. 11. Trayenta® . [Bula]. Sao Paulo: Boehringer Ingeheim do Brasi Quim.  Fam. Lida
12. Januvia®. [Bula]. Sao Paulo: Merck Sha and Dohme Farmaceutca Ltda. 13. Green JB, et TECOS Study Group. Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diebetes, N Engl J Med. 2015;373(3):232-42. 14 Zannad F, et . Heart failure and mortalty outcomes in patients with type 2 diabetes taking logiptin
versus placebo in EXAMINE: a muticentre, rndomised, double-biind fial. Lancet. 2015;385(3982):2067-76. 15. Nesina®[buia]. Sao Paulo. Tekeda Pharma Lida. 16. Nesna®Met" [oule]. Sao Paulo. Takeda Pharma Lide. 17. Lista de Prego. Revista ABC Farma. Maio/2015.

NESINA® (alogliptina). USO ADULTO. Apresentagdes: comprividos evestdos de 6,25 m, 12,5 mg ou 25 mg. Indicages: aduvante & deta prétca d everccios pera melhorar o contrle gicémico e pacietes com diabetes mellts tipo2 e vérios cendrios clnicos. Contraindicages:
indiicuos que apresentem histrico de hipersensiniidade & aloglintina ou aos demais componentes da formula. Adverténcias e precaugdes: NESINA® no deve ser uffizado para o tratamento de pacientes com dlabetes melltus tpo 1 ou para o ratamento da cetoacidose diabéfica. Existem
Telatos pds-comercialzagao de pancreatite aguda. Se houver suspeta de pancreatte, NESINA® devera ser descontinuado. Cautela ao associar NESINA® com agentes que sabidamente causam hipaglicemia como insulina e Sulfonilureias. Dose menor de insulna ou suffonireia pode ser necesséri.
Categoria“B" de risco para a graidez. NESINA® néo deve ser ulizado por mulheres révides sem orentagdo metfa ou do ciurgéo-entista. Interagdes medicamentosas: néo foram obsenvadas interages medicamentosas com substrtos ou inbidores a CYP testados ou com mecicamentos
excretacos pela via renal. Reagdes adversas: monoterapia com aloglipina nos ensaios clnicos pivotais combinados € confrolados de fase 3 - Frequentes (> 1/100 a < 1/10):infecqes no trato respiatdrio, nasofaringit, cefaleia, dor abdominal, doenca ce refluxo gastrosofégico, prurido, erupcéo
cutinea. Ps-comercialzagi — Frequéncia desconhecica: hipersensiildad, pancreate agude, disfuncéo hepa’uca (incuindo nsuficéncia), doengas esfoliatives ce pele, incluindo Sincrome de Stevens- engjoedema, urtcdria. Posologia e modo de usar: 25 mg uma vez ao dia. NESNA® pode
s adminstado oom ou sem alimentos. Em pacientes com nsufiiéncias renas moderada ¢ rave auste de dose & necessério. S —1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. NS 0414 0115_\PS.

CONTRAINDICA(;AO' NESINA® néo deve ser usado por individuos que apresentem historico de alergia (Nipersensibiidade) & NESINA® ou aos demais componentes da formula, p—
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: 1o foram observacls inferaqdes med\camemosas 0om substratos ou inbidores da CYP estados 0l com medmamentos excretados peviarend. |

CONTRAI[\IDICA(}IT\O: hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composicéo.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: pode ocorrer perda do controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosteroides ou simpaticomiméticos.




237

Artigo Original 5 N

Os . W°

Efeitos e Mecanismos da Denervacao Simpatica Renal por
Radiofrequéncia na Anti-Hipertensao em Caes

Effects and Mechanisms of Radiofrequency Ablation of Renal Sympathetic Nerve on Anti-Hypertension in
Canine

Wei Chen, Xiaohong Tang, Xiaofang Yang, Chunyan Weng, Kan Yang, Juan Wen, Hong Liu, Yang Wu
Department of Cardiology - the Third Xiangya Hospital - Central South University, Changsha - Hunan

Resumo

Fundamentos: A denervacao simpatica renal por radiofrequéncia (DSR) mostra reducao eficaz da pressao arterial (PA) de
pacientes hipertensos, ainda que os mecanismos especificos permanecam obscuros.

Objetivo: Fizemos a hipétese de que niveis alterados de noradrenalina (NA) e mudancas nas enzimas relacionadas a NA
e enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), angiotensina (Ang)-(1-7) e receptor Mas sao mediadores dos efeitos anti-
hipertensivos da DSR.

Métodos: Foram avaliados os valores médios de pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e pressao
arterial média (PAM) no inicio e durante o seguimento. Foram medidas as concentracées plasmatica e renal de noradrenalina
(NA) por cromatografia liquida de alta eficiéncia com deteccao eletroquimica, e os niveis de enzima relacionada a NA e
ECA2-Ang-(1-7)-Mas através de PCR em tempo real, Western blot e imunohistoquimica ou Elisa em um modelo canino de
hipertensao que recebeu racao rica em gordura e foi tratado com DSR. Os parametros também foram determinados em um
grupo de cirurgia simulada submetido a arteriografia renal e em um grupo controle que recebeu dieta normal.

Resultados: DSR causou diminuicao da PAS, PAD, PAM e das concentragdes plasmatica e renal de NA. Em comparagao
ao grupo placebo, a expressao da tirosina hidroxilase (TH) renal foi menor e a da renalase foi maior no grupo DSR. Em
comparagao ao grupo controle, os niveis de TH renal e de catecol-o-metil-transferase (COMT) foram maiores e os de renalase
foram menores no grupo cirurgia simulada. Além disso, os niveis renais de ECA2, Ang-(1-7) e Mas foram maiores no grupo
DSR do que no grupo cirurgia simulada, que, por sua vez, foram menores do que no grupo controle.

Conclusoes: A DSR mostra efeitos anti-hipertensivos com reducao da NA e ativacao da ECA2-Ang-(1-7)-Mas, o que indica que
pode contribuir com o efeito anti-hipertensivo da DSR. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):237-245)

Palavras-chave: Simpatectomia; Hipertensao; Insuficiéncia Renal; Ondas de Radio; Caes.

Abstract

Background: Radiofrequency ablation of renal sympathetic nerve (RDN) shows effective BP reduction in hypertensive patients while the specific
mechanisms remain unclear.

Objective: We hypothesized that abnormal levels of norepinephrine (NE) and changes in NE-related enzymes and angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2), angiotensin (Ang)-(1-7) and Mas receptor mediate the anti-hypertensive effects of RDN.

Methods: Mean values of systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean arterial pressure (MAP) were assessed at baseline and
follow-up. Plasma and renal norepinephrine (NE) concentrations were determined using high-performance liquid chromatography with electrochemical
detection, and levels of NE-related enzyme and ACE2-Ang(1-7)-Mas were measured using real time PCR, Western blot and immunohistochemistry or
Elisa in a hypertensive canine model fed with high-fat diet and treated with RDN. The parameters were also determined in a sham group treated with
renal arteriography and a control group fed with normal diet.

Results: RDN decreased SBP DBP MAF, plasma and renal NE. Compared with the sham group, renal tyrosine hydroxylase (TH) expression was lower
and renalase expression was higher in the RDN group. Compared with the control group, renal TH and catechol-o-methyl transferase (COMT) were
higher and renalase was lower in the sham group. Moreover, renal ACE2, Ang-(1-7) and Mas levels of the RDN group were higher than those of the
sham group, which were lower than those of the control group.

Conclusion: RDN shows anti-hypertensive effect with reduced NE and activation of ACE2-Ang(1-7)-Mas, indicating that it may contribute to the anti-
hypertensive effect of RDN. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):237-245)

Keywords: Sympatectomy; Hypertension; Renal Insufficiency; Radio Waves; Dogs.
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Introducao

A hipertensao é principal causa de doencas cardiovasculares
no mundo todo," resultando numa estimativa de 7,6 milhdes
de mortes por ano.? Globalmente, 40,8% da populagao sofre
de hipertensao, com uma taxa de conhecimento da doenga de
46,5% e taxa de controle de 32,5%.> O controle da hipertensao é
um desafio devido aos efeitos colaterais, baixa aderéncia e eficicia
limitada das drogas anti-hipertensivas.

Os efeitos anti-hipertensivos da denervagao simpatica renal
por radiofrequéncia (DSR) foram descritos pela primeira vez por
Krum etal.,* em 2009. Os estudos Symplicity HTN-1° e Symplicity
HTN-2° mostraram efeitos anti-hipertensivos profundos durante
um seguimento de 36 meses. Uma metanalise confirmou que o
tratamento com DSR € eficaz para hipertensao resistente,” e se
mostrou superior ao tratamento clinico otimizado na redugao
da pressdo arterial (PA).® No entanto, o estudo Symplicity HTN-3
ndo mostrou reducdo eficaz da PA em pacientes portadores de
hipertensdo resistente,’ indicando que apenas uma minoria dos
pacientes era candidata a DSR.

Uma vez que os mecanismos anti-hipertensivos especificos da
DSR nao sao claros, as concentracoes de noradrenalina (NA) sao
um fndice da atividade neural simpatica em humanos, a qual esta
positivamente correlacionada com a PA. A DSR pode reduzir a
NA que contribui para baixar a PA, embora o efeito da DSR sobre
a NA seja inconsistente.’®'" Os niveis varidveis de NA apés DSR
podem ser decorrentes da atividade de tirosina hidroxilase (TH),
renalase, catecol-o-metil transferase (COMT) e transportador de
noradrenalina (TNA), que sdo as enzimas associadas a sintese e
metabolismo da NA. Por outro lado, o eixo da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2)/angiotensina (Ang)-(1-7)/Mas constitui
uma alternativa ao sistema renina-angjotensina (SRA) e representa
um mecanismo intrinseco na indugao de agdes vasoprotetoras
através da contrarregulacao do eixo ECA/Angll/AT1R, induzindo,
assim, muitos efeitos benéficos nas doencgas cardiovasculares
(DCVs), estando inversamente relacionado a PA,"? e exibindo
protegdo cardiovascular e renal. Assim, o objetivo deste estudo
foi determinar o efeito da DSR sobre a NA renal e as alteragoes
nas enzimas relacionadas a NA (TH, renalase, COMT e TNA).
Além disso, investigamos os niveis renais do eixo ECA2 — Ang-(1-
7) - Mas apds DSR e discutimos os mecanismos anti-hipertensivos
potenciais da DSR.

Métodos

Preparo dos animais

Todos os procedimentos relativos ao uso e cuidados dos
animais foram aprovados pelo Comité de Etica do Central South
University. Caes beagle (1=28, 10 a 12 meses de idade, pesando
11-12kg) foram divididos aleatoriamente em um grupo modelo
de hipertensao (n = 22) e um grupo controle (n = 6). Ao longo
do estudo, os caes foram alimentados com dieta rica em gordura
(foram acrescentados 0,3 a 0,4 kg de toucinho a dieta normal
de 250g/dia) no grupo modelo, e com dieta normal (250g/dia,
incluindo 23% de proteina, 11% de gordura, 4,9% de fibras, 10%
de agua, 1-3% de calcio,0,8% de fésforo, 0,29% de metionina,
11000UlI de vitamina A/kg, 1000Ul de vitamina D3 / kg e 500
Ul de vitamina E / kg) no grupo controle. Apds 3 meses de dieta
ricaem gordura, 20 caes atingiram cerca de 50% de aumento no
peso corporal, sendo a ingesta de gordura reduzida a um nivel de

manutengdo. Esse modelo de obesidade canina apés dieta rica
em gordura mimetiza de perto as alteragoes cardiovasculares,
renais, hormonais e metabdlicas observadas em individuos
humanos obesos. O grupo hipertenso foi dividido em um grupo
cirurgia (n = 10) e um grupo cirurgia simulada (n = 10). Trés
animais foram excluidos pelos seguintes motivos: hematoma
retroperitoneal por puntura da artéria femoral (n=1) e morte
decorrente da anestesia (n=2). O grupo cirurgia (n = 9) foi
tratado com denervagdo simpatica renal por radiofrequéncia,
enquanto que o grupo cirurgia simulada (n= 8) e o grupo controle
(n = 6) foram tratados com arteriografia renal. Seis meses apds
DSR, sacrificamos os caes beagle sob anestesia profunda por
injecao intramuscular de pentobarbital sédico (30-35 mg/kg).

Denervacao simpatica renal por radiofrequéncia

A cirurgia foi realizada a temperatura ambiente, com jejum
prévio de 24 horas e apds anestesia com injecao intramuscular
de pentobarbital sédico (30-35 mg/kg). Apbs a anestesia
bem-sucedida, os cdes eram colocados na posicdo supina
sobre a mesa cirtirgica e, em seguida, era feita antissepsia de
rotina da artéria femoral direita. Inseria-se um cateter através
da artéria femoral para monitorar a PA e a arteriografia renal.
O cateter de ablacao por radiofrequéncia era inserido na artéria
femoral até a artéria renal e conectado ao aparelho de ablagao por
radiofrequéncia (IBI, St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, EUA).
De 3 a 4 locais de ablagdo eram selecionados para cada local,
sendo realizada ablacao local em forma espiral (cateter de ablacao
por radiofrequéncia 5F IBI, St. Jude Medical). Cada ponto era
submetido a ablagdo durante 120 segundos, com limite de energia
de 8 W, até que atemperatura do tumor atingisse 55°C. Realizava-
se arteriografia renal imediatamente apds a cirurgia, pressao sobre
o local de puntura durante 15 a 30 minutos, curativo e fixagdo.

Métodos analiticos

O peso corporal foi medido por balanca eletronica. Foi utilizado
o BP-2010E (Softron, China), que é um aparelho de medida de
pressao arterial de cauda, para medir PAS, PAD e PAM. Foram
medidas a concentragdo plasmatica e tecidual renal de NA
através de cromotografia liquida de alta eficiéncia com deteccao
eletroquimica (CLAE). Os niveis de ECA2 e mRNA Mas renais foram
medidos através de PCR em tempo real. A Ang-(1-7) (Cusabio,
China) renal foi estimada por ELISA. Os niveis de TH, renalase,
COMT, TNA, ECA2 e expressao da proteina Mas no tecido renal
foram medidos por Western blot e imuno-histoquimica.

CLAE

Amostras de NA em meio de liberagao acidificado, perfusato
e superperfusato foram identificadas e quantificadas por CLAE. O
sistema consiste de um sistema de liberagdo de solvente Varian
Pro-Star e um auto-amostrador modelo 9090 (Varian, Walnut
Creek, CA), acoplado a uma coluna C18 e a um detector ESA
Coulochem II. As separagdes foram feitas forma isocratica através
de uma fase mével filtrada e desgaseificada consistindo de 12% de
metanol, 0,1 M de fosfato s6dico, 0,2 mM de octil sulfato sbdico e
0,1 mM de EDTA, ajustada a um pH de 2.8 com acido fosférico.
O sistema de cromotografia liquida de alta pressao é acoplado a
um computador, onde os cromatogramas sao gravados e analisados
através do software de estagao de trabalho Varian Star.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):237-245
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Western blot

Tecidos congelados foram lisados com tampao de lise celular
contendo inibidor de protease. A concentracao proteica de cada
amostra foi medida com base no método de Bradford através do
kit de ensaio proteico Bio-Rad (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA, EUA) tendo a albumina sérica bovina (ASB) como padrao.
Ap6s procedimento de desnaturacao proteica com tampao de
carga, cada amostra (50 ug) foi separada em gel de eletroforese em
gel de SDS-poliacrilamida a 8-12% (PAGE) (Bio-Rad Laboratories)
a temperatura ambiente e transferida para uma membrana de
fluoreto de polivinilideno a 4°C. Apds bloqueio em leite magro a
5% por 1 hora a temperatura ambiente, a amostra foi incubada
durante a noite a 4°C com anticorpo policlonal de coelho anti-
TH(1:500 Abcam, EUA); anticorpo policlonal de cabra anti-
renalase (1:500, biorbyt, EUA), anticorpo policlonal de cabra anti-
COMT (1:500, LifeSpan BioSciences, EUA); anticorpo policlonal
de coelho anti-TNA (1:500, Abcam, EUA); anticorpo policlonal de
cabra anti-ECA2 (1:200, Santa Cruz, EUA); e anticorpo policlonal
de coelho anti-Mas (1:200, Santa Cruz, EUA), tendo a B-actina
(1: 1000, Abcam, EUA) como controle positivo. Foi adicionado
anticorpo secunddrio de coelho anti-cabra conjugado com HRP
(1:2000) ou anticorpo de cabra anti-coelho (1:3000) sendo as
membranas entdo incubadas por 1 hora a temperatura ambiente.
Ap6s lavagem, os sinais foram visualizados por reagentes luminol
(Bio-Rad Laboratories) e a densitometria de cada blot foi analisada
através da versao mais recente do Scion Image 4.0.3.2.

Imuno-histoquimica

O procedimento de marcagao foi realizado em cortes de
tecido renal colocado em parafina (5 um). O antigeno foi
recuperado de todos os cortes através de fervura com tampao
de citrato de sédio (pH 6) e incubagao com anticorpo policlonal
de coelho anti-TH (1:150, Abcam, EUA); anticorpo policlonal de
cabra anti- renalase (1:150, biorbyt, EUA); anticorpo policlonal de
cabra anti-COMT (1:150, LifeSpan BioSciences, EUA); anticorpo
policlonal de coelho anti-TNA (1:150, Abcam, EUA); anticorpo
policlonal de cabra anti- ECA2 (1:100, Santa Cruz, EUA); e
anticorpo policlonal de coelho anti-Mas (1:100, Santa Cruz, EUA)
durante a noite, a 4°C. Apds a marcagao, todas as amostras foram
desidratadas e seladas para observagao ao microscépio. Foram
observadas a ocorréncia e distribuicao de proteina em cortes de
tecido marcados por anticorpo através do microscépio Nikon
eclipse E400 e da video-camara digital colorida HyperHAD
(Sony), através do software Easy Image Analysis (NIS-Elements
BR v3.0) para avaliagdo da imunomarcagao.

Analises estatisticas

Os resultados foram expressos como médias * erro
padrdao das médias, e todos os dados passaram por teste
de normalidade. As comparacbes entre o grupo modelo de
hipertensao e o grupo controle foram feitas através do teste t
de Student ndo pareado assumindo-se varidncia desigual, ao
passo que as andlises entre 3 grupos foram feitas através do teste
de ANOVA unidirecional com analise post-hoc de Neuman-
Keuls. Foi usado teste t de Student pareado para comparar
antes e depois de se estabelecer o modelo hipertensivo, e antes
e depois de DSR. Foi usada correlagao linear para avaliar a
associacao entre PAS e o nivel dos fatores acima mencionados.
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Todos os dados foram analisados por SPSS 22.0. Valores de p
< 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Modelo canino de hipertensao e resposta a DSR

Ap0s 3 meses sob dieta rica em gordura, houve importante
aumento do peso corporal, FC, PAS, PAD e PAM no grupo
hipertenso (*p < 0,05 vs. inicio, # p < 0,05 vs. grupo controle).
Houve aumento da PAS, PAD e PAM no grupo hipertenso de
aproximadamente 28==10mmHg, 17 =8mmHge 21=8mmHg,
respectivamente, junto a um ganho de peso almejado de
45,2%. Além disso, houve aumento importante de NA
plasmatica no grupo hipertenso ap6s 3 meses de dieta rica em
gordura (*p < 0,05 vs. inicio, # p < 0,05 vs. grupo controle).
(Figura 1). Houve reducao importante de aproximadamente
24+9mmHg, 13x6mmHg and 16=7mmHg da PAS, PAD
e PAM, respectivamente, no grupo cirurgia 6 meses ap6s
a cirurgia. Quando comparados com os valores do grupo
cirurgia simulada, a PAS, PAD e PAM do grupo cirurgia também
cafram significativamente (Figura 2A). Seis meses apds DSR,
os niveis plasmaticos de NA no grupo cirurgia mostraram-se
significativamente reduzidos (*p < 0,05 vs. pré-cirurgia no grupo
cirurgia, # p < 0,05 vs. grupo cirurgia simulada). Além disso, a
NA renal no grupo cirurgia também se mostrou mais baixa do
que no grupo cirurgia simulada (p < 0,05) (Figura 2B).

Niveis renais de TH, renalase, COMT e resposta do TNA a DSR

Seis meses ap6s a cirurgia, a expressao da proteina TH renal
no grupo cirurgia foi menor do que no grupo cirurgia simulada
(p < 0,05). A marcacao imuno-histoquimica da TH (marrom)
mostrou-se localizada no citoplasma dos tdbulos renais dos
caes beagle (Figura 3A). Os niveis renais de renalase no grupo
cirurgia foram significativamente maiores do que no grupo
cirurgia simulada (p < 0,05). Os resultados imuno-histoquimicos
mostraram que a proteina renalase estava expressa no citoplasma
das células epiteliais do tbulo renal (Figura 3B). A expressao da
proteina COMT renal no grupo cirurgia simulada foi menor do
que no grupo controle (p < 0,05). No estudo imuno-histoquimico,
a COMT estava localizada no citoplasma dos ttbulos renais dos
caes beagle (Figura 3C). TNA estava localizado no citoplasma dos
tGbulos renais dos caes beagle. No entanto, nao houve diferenca
estatistica do TNA renal entre os 3 grupos (Figura 3D).

Niveis renais de ECA2, Ang-(1-7) e resposta do Mas a DSR

O nivel de ECA2 mRNA renal e a expressao proteica no
grupo cirurgia foi significativamente maior do que no grupo
cirurgia simulada (p < 0,05). A marcagao imuno-histoquimica da
ECA2 (marrom) estava localizada no citoplasma e na membrana
de tdbulos renais dos caes beagle. Seis meses apés a cirurgia,
valores com densidade de area positivos no grupo cirurgia foram
significativamente mais fortes do que no grupo simulagdo (p <
0,05) (Figura 4A). A semelhanga da ECA2, a concentragio de
Ang-(1-7) no tecido renal no grupo cirurgia simulada foi o mais
baixo, muito menor do que no grupo cirurgia e no grupo controle
(p < 0,005) (Figura 4B). O nivel de Mas renal também foi mais alto
no grupo cirurgia e no grupo controle do que no grupo cirurgia
simulada. A marcacao imuno-histoquimica (marrom) do Mas
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Figura 1 - Efeitos da dieta rica em gordura sobre o peso corporal, FC e PA (PAS, PAD e PAM) em cdes beagle (A). Respostas do peso corporal, FC e PA (PAS, PAD
e PAM) a DSR (B). Os valores estédo expressos em média £ EPM. .*p < 0,05 versus valores iniciais, # p < 0,05 versus grupo controle na figura 2A. *p < 0,05 versus
pré-cirurgia do grupo cirurgia, # p < 0,05 versus grupo cirurgia simulada na figura 2B. PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; PAM: presséo

arterial média; FC: frequéncia cardiaca.
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mostrou-se localizada no citoplasma das células dos glomérulos
renais e tibulo proximal e na membrana celular dos caes beagle
(Figura 4C).

Discussao

Em nosso estudo, a hipertensao relacionada a obesidade
induzida por dieta rica em gordura mostrou-se associada ao
aumento de peso corporal, FC, PAS, PAD e PAM, o que corrobora

os resultados de estudos anteriores."* A DSR reduziu efetivamente
a PA para PAS, PAD e PAM em aproximadamente 24=9mmHg,
13x6mmHg e 167mmHg, respectivamente, no grupo cirurgia
apos 6 meses de cirurgia. A PAS, PAD e PAM no grupo cirurgia
também cairam significativamente quando comparadas ao
grupo cirurgia simulada, o que foi semelhante aos achados de
estudos clinicos anteriores®® e experimentos em animais." O
estudo Symplicity HTN-1 incluiu 153 pacientes com hipertensao
resistente, dos quais 111 consentiram em seracompanhados por
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36 meses. A PAS (-32,0mmHg) e PAD (-14,4mmHg) cairam
significativamente.® O estudo Symplicity HTN-2 randomizou
106 individuos portadores de hipertensao resistente, cuja
PAS e PAD foram reduzidas em 33 mmHg e 14 mmHg,
respectivamente, em 36 meses.® No entanto, o estudo
Symplicity HTN-3 ndo mostrou redugao eficaz da PA em
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pacientes com hipertensao resistente,” indicando que apenas
uma minoria de pacientes era candidata a DSR.

A NA é um importante indicador da atividade neural
simpatica, estando elevada em doencas com alta atividade
simpatica. Tiroch et al.’® relataram que a DSR resultou em
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reducdo importante da taxa de liberagiao de NA, ao passo
que Machino et al."' ndo observaram nenhuma diferenga
significativa na NA sistémica de ratos espontaneamente
hipertensos (REH) apds DSR. Observamos que a NA
plasmdtica aumentou significativamente em um modelo
canino de hipertensao relacionada a obesidade, diminuindo
aproximadamente 44% através de DSR. Além disso, a DSR
foi eficaz na redugdo da concentracdo de NA renal, o que
corrobora os resultados de Rimoldi et al.” Como relatado,
a DSR mostrou-se associada a beneficios addicionais' e a
melhoria das fungées cardiaca e renal.’”'® Foi, ainda, proposta
como tratamento promissor em doengas que cursam com
hiperativagao simpatica.'?° Neste estudo, determinamos o
valor anti-hipertensivo da DSR usando um modelo canino de
hipertensao relacionada a obesidade com altos niveis de NA.

O nivel de TH renal também se mostrou aumentado na
hipertensao relacionada a obesidade neste estudo. Além disso,
a DSR reduziu a expressao da proteina TH renal no modelo
hipertensivo, o que é substancialmente semelhante a estudos
anteriores. A regulagao negativa da TH na medula adrenal de
REH mostrou-se acompanhada de uma queda importante
da NA e da PAS,” sugerindo que a DSR pode influenciar
as concentragdes de NA por afetar o nivel renal de TH. Por
outro lado, neste estudo, os niveis de renalase foram muito
menores no modelo canino de hipertensao relacionada a
obesidade, sugerindo uma relagdo inversa com hipertensao
semelhante ao observado em estudos anteriores.?? Desir GV
observou que a renalase recombinante in vitro ou in vivo
reduz a pressao arterial através da degradagao da adrenalina
plasmatica com seu efeito anti-hipertensivo diretamente
relacionado a sua atividade enzimatica.?* Os niveis plasmatico
e renal de renalase em REH aumentaram intensamente apés
DSR em comparagao aos dados iniciais e aos dos grupos
cirurgia simulada e controle, com reducao significativa da
PAM,?* o que corrobora este estudo, sugerindo que a DSR
pode reduzir as concentragdes de NA através da elevagao da
expressao da renalase renal. ACOMT e o TNA sdo as principais
enzimas envolvidas na degradagao das catecolaminas, o
que estd inversamente relacionado a hipertensao. Como foi
mostrado em nosso estudo, o nivel renal de COMT reduziu
significativamente a hipertensdo relacionada a obesidade em
comparagao com o controle grupo, enquanto que a DSR foi
ineficaz contra a expressao da COMT e TNA renais. Uma vez
que sdo expressas principalmente nas terminagdes nervosas,
esse dado sugeriu que a COMT e TNA renais podem nao ter
tido nenhuma alteragao significativa ap6s DSR.

O eixo ECA2-Ang-(1-7)-Mas estd envolvido na hipertensao.
Camundongos transgénicos com superexpressao de horménio
do crescimento mostraram aumento do PAS, alto grau de
fibrose cardiaca e renal, e reducao acentuada do nivel
de ECA2-Ang-(1-7)-Mas, sendo que a administragao de
Ang-(1-7) reduziu a PAS.> A ativagao da via ECA2-Ang-(1-
7)-Mas reduz o edema tecidual induzido por privacao de
oxigénio-glicose. A ativagao da via ACE2-Ang-(1-7)-Mas
reduz o edema tecidual induzido por privagao de oxigénio-
glicose, a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e a morte celular em cérebro de camundongo associada a
superproducao de angiotensina 1.2 Corroborando o estudo
anterior, além da redugao da ECA2, também observamos que

a concentragdo renal de Ang-(1-7) e Mas mRNA e a expressao
proteica diminufram na hipertensao relacionada a obesidade.
Verificamos primeiramente que a DSR aumentava o eixo
ECA2-Ang-(1-7)-Mas renal num modelo canino de hipertensao
relacionado a obesidade.

A DSR mostra efeito anti-hipertensivo com redugdo de
NA e ativagao do ECA2-Ang-(1-7)-Mas, indicando que isso
pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo da DSR. No
entanto, a relacio entre essas duas vias nao ficou clara neste
estudo. A Ang-(1-7) induz um efeito pré-sinaptico facilitatorio
na neurotransmissao noradrenérgica periférica,?’?® além de
ser inibitéria no sistema nervoso central através do receptor
Mas.?3° Sugere-se que ECA2-Ang-(1-7)-Mas possa reduzir a
concentracao de NA para alcancar seu efeito anti-hipertensivo,
o que requer a confirmagao de estudos futuros.

Porém, este estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar,
o nimero de caes é pequeno, o que pode levar a um
viés de resultados. Em segundo lugar, foram detectadas
mudancas na NA, enzimas relacionadas a NA e
ECA2-Ang-(1-7)-Mas durante o processo, enquanto
que a relacdo entre essas mudangas nao esta clara.
A variacdo da TH, renalase e ECA2-Ang-(1-7)-Mas renais
pode ter afetado o nivel de NA para contribuir com o efeito
anti-hipertensivo da DSR. Essas limitagoes deverdo ser mais
estudadas para esclarecer os possiveis mecanismos da DSR,
assim contribuindo para desenvolver e melhorar este novo
método de tratamento.

Conclusoes

A questao inicial que motivou nosso estudo foi determinar
se seria confirmada a participagdo da NA e ECA2-Ang-(1-
7)-Mas no efeito anti-hipertensivo da DSR. Nosso estudo
confirmou que a DSR mostra efeitos anti-hipertensivos com
niveis plasmaticos e renais de NA reduzidos, o que pode
estar relacionado a reducdo de TH e aumento de renalase
no rim. Além disso, a DSR ativa a via da ECA2-Ang-(1-7)-
Mas, o que pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo
da DSR. Embora a aplicagao da DSR néo esteja clara devido
a sua eficicia varidvel, nossos dados sugerem que pode
ser uma excelente escolha em pacientes portadores de
hipertensdo relacionada a obesidade com altos niveis de NA
e hiperativagao do sistema renina-angiotensina.
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Fatores Prognosticos na Insuficiéncia Cardiaca Grave de
Etiologia Chagasica

Prognostic Factors in Severe Chagasic Heart Failure
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Boaventura, Larissa Pereira da Costa Sampaio, Jodo Bastista Masson Silva
Universidade Federal de Goids - (UFG), Goiania, GO — Brasil

Resumo

Fundamento: Fatores prognésticos sao bastante estudados na insuficiéncia cardiaca (IC), mas ainda nao possuem um
papel estabelecido na IC grave de etiologia chagasica.

Objetivo: Identificar a associacao de fatores clinicos e laboratoriais com o prognéstico da IC grave de etiologia chagasica,
bem como a associagao desses fatores com a taxa de mortalidade e a sobrevida em um seguimento de 7,5 anos.

Métodos: 60 pacientes portadores de IC grave de etiologia chagasica foram avaliados com relagao as seguintes variaveis:
idade, pressao arterial, fracao de ejecao, sédio plasmatico, creatinina, teste de caminhada de 6 minutos, taquicardia
ventricular nao sustentada, largura do QRS, volume do atrio esquerdo indexado e classe funcional.

Resultados: 53 (88,3%) pacientes foram a ébito durante o periodo de seguimento e 7 (11,7%) permaneceram vivos.
A probabilidade de sobrevida geral acumulada foi de aproximadamente 11%. Taquicardia ventricular nao sustentada
(HR = 2,11; IC 95%: 1,04 - 4,31; p<0,05) e volume do atrio esquerdo indexado = 72 ml/m? (HR = 3,51; IC 95%: 1,63
- 7,52; p<0,05) foram as tinicas varidveis que permaneceram como preditores independentes de mortalidade.

Conclusao: A presenca de taquicardia ventricular nao sustentada ao Holter e o volume do atrio esquerdo indexado
> 72 ml/m? sdo preditores independentes de mortalidade na IC chagasica grave, com probabilidade de sobrevida
acumulada de apenas 11% em 7,5 anos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):246-254)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca / mortalidade; Prognéstico; Cardiomiopatia Chagasica;, Doenca de Chagas.

Abstract
Background: Prognostic factors are extensively studied in heart failure; however, their role in severe Chagasic heart failure have not been established.

Objectives: To identify the association of clinical and laboratory factors with the prognosis of severe Chagasic heart failure, as well as the
association of these factors with mortality and survival in a 7.5-year follow-up.

Methods: 60 patients with severe Chagasic heart failure were evaluated regarding the following variables: age, blood pressure, ejection fraction,
serum sodium, creatinine, 6-minute walk test, non-sustained ventricular tachycardia, QRS width, indexed left atrial volume, and functional class.

Results: 53 (88.3%) patients died during follow-up, and 7 (11.7%) remained alive. Cumulative overall survival probability was approximately
11%. Non-sustained ventricular tachycardia (HR = 2.11; 95% Cl: 1.04 — 4.31; p<0.05) and indexed left atrial volume = 72 mL/m? (HR = 3.51;
95% Cl: 1.63 — 7.52; p<0.05) were the only variables that remained as independent predictors of mortality.

Conclusions: The presence of non-sustained ventricular tachycardia on Holter and indexed left atrial volume > 72 mlL/m?are independent
predictors of mortality in severe Chagasic heart failure, with cumulative survival probability of only 11% in 7.5 years. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(3):246-254)

Keywords: Heart Failure / mortality; Prognosis; Chagas Cardiomyopathy; Chagas Disease.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa uma sindrome
clinica em que o coragao é incapaz de fornecer um débito
cardiaco que atenda as necessidades dos 6rgaos e tecidos
periféricos, ou s6 o faz sob condigoes de altas pressdes de
enchimento em suas camaras."’

A American Heart Association (AHA) estima uma
prevaléncia de 5,1 milhdes de individuos com IC nos Estados
Unidos entre 2007 e 2012.% No Brasil, a prevaléncia é de
2 milhdes de pacientes e a incidéncia é de 240 mil novos
casos por ano.?

A doenca de Chagas ainda é importante etiologia de IC.
Aproximadamente 10-12 milhdes de pessoas no mundo estao
infectadas pelo Tripanossoma cruzi e 21% a 31% delas vao
desenvolver a cardiomiopatia. Essa patologia é responsavel por
cerca de 15 mil mortes anuais e aproximadamente 200 mil
novos casos. No Brasil, existem cerca de 3 milhdes de pessoas
com a doenga de Chagas.'

O conhecimento e as experiéncias nos apontam que o
prognostico dos individuos com IC é ruim e a doenga de
Chagas, dentre as varias etiologias, possui o pior prognéstico
na IC.*

Os estudos relacionados ao mau prognéstico dos pacientes
com IC chagésica tém sido muito apreciados. No entanto,
informagoes sobre preditores de mortalidade nessa doenga
ainda sao limitadas e o conhecimento desses fatores possibilita
a implementacao do tratamento na presenca de algumas
condicoes desfavoraveis.>”

O acesso a esses parametros é usualmente de facil
obtencao, baixo custo e permite também identificar os
pacientes de maior risco de mortalidade.

Este estudo tem o objetivo de identificar a associagdo entre
fatores clinicos e laboratoriais com o prognéstico da IC grave de
etiologia chagasica, bem como a associacdo desses fatores com a
taxa de mortalidade e a sobrevida em um seguimento de 7,5 anos.

Métodos

Este é um recorte do “Estudo Multicéntrico, Randomizado
de Terapia Celular em Cardiopatias (EMRTCC) — Cardiopatia
Chagasica”, com analise retrospectiva de dados colhidos
prospectivamente.®

A pesquisa foi conduzida no Servico de Cardiologia, na
sub-especialidade de Insuficiéncia Cardiaca no Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Goias (UFQ).

A populagao-alvo deste estudo foi constituida por 60
pacientes de um total de 234 participantes do EMRTCC,
que permaneceram em acompanhamento no ambulatério
de IC do HC/UFG.

O EMRTCC demonstrou que a injegao intracoronaria de
células-tronco autdlogas nao trouxe beneficios adicionais
sobre a terapia padrao para pacientes com cardiomiopatia
chagdsica. Nao houve melhora na fungao ventricular
esquerda ou qualidade de vida desses pacientes.’
O resultado neutro assegura que a populagao avaliada em
nossa casuistica nao sofreu interferéncia do procedimento
em sua evolugao.
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O acompanhamento completo dessa populagdo para este
estudo foi de 7,5 anos.

Parametros analisados

Pressao arterial sistolica

A medida da pressao arterial sistdlica (PAS) foi realizada
com técnica auscultatéria, com uso de esfigmomandmetro
anerdide e estetoscopio devidamente calibrados. Foi
utilizada a técnica padronizada pela VI Diretriz Brasileira de
Hipertensao Arterial. Consideramos dentro dos padrées de
normalidade PAS de 120 mmHg e pressdo arterial diast6lica
(PAD) de 80 mmHg."°

Idade

A idade foi calculada a partir da data de nascimento
registrada em documento de identificagdo do paciente,
considerando anos de vida completos ao ser selecionado
para o estudo.

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo pelo método
de Simpson

A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
registrada através do exame de ecocardiografia realizado pelo
método de Simpson. Todos os exames foram feitos por um
Gnico examinador em um aparelho Toshiba Xario.

Sédio plasmatico
Fotometria induzida por eletrodo seletivo foi a técnica
utilizada para dosagem de sédio."

Os valores 135 a 144 mkEq/l sao referéncia de
normalidade adotada pelo laboratério de analise local.
A concentracado de sédio sérico abaixo do limite inferior da
normalidade < 135 mEq/I foi considerada hiponatremia, ao
passo que valores acima de 144 mEq/I foram considerados
hipernatremia.™

Creatinina

A técnica automatizada de Jaffé foi utilizada para
identificacdo dos valores de creatinina no soro sanguineo.
Os valores de referéncia adotados para creatinina foram
0,7 - 1,3 mg/dl para homens e 0,6 — 1,2 mg/dl para mulheres."

Teste de caminhada de 6 minutos

Foram obtidos dois testes com intervalo minimo de
15 minutos entre eles, para descanso. Ao término do teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M), os dados vitais, coletados
inicialmente, foram novamente avaliados e a distancia
percorrida pelo paciente foi calculada através da média obtida
pelos dois testes."?

Os valores de referéncia de normalidade para TC6M variam
entre 400m e 700m, considerando pessoas normais. Ainda
nao existe na literatura valores de referéncia padronizados
para cardiopatas.” Foi utilizado o valor =400m para resultado
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satisfatério e <400 para insatisfatorio, baseado nos dados
publicados do Estudo SOLVD.'*

Taquicardia ventricular nao sustentada

Taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) foi definida
como trés ou mais batimentos consecutivos, com origem
abaixo do né atrioventricular, com frequéncia maior que
100 batimentos por minuto e duragdo menor que 30
segundos. A identificagao foi através do Holter de 24 horas."

Largura do QRS

A largura do QRS foi obtida atrdves do tracado do
eletrocardiograma feito por eletrocardiégrafo devidamente
calibrado. Valores < 120ms foram considerados como
duragao normal do QRS, e > 120ms, como QRS alargado.

Volume do éatrio esquerdo indexado

O volume do étrio esquerdo indexado (VAEi) foi obtido
através do seu contorno em dois planos ortogonais (apical
duas e quatro camaras)'” pelo ecocardiograma, que foi
realizado por um tnico observador em todos os pacientes.

Valores até 34 ml/m? foram considerados normais, entre 35
e 41 ml/m?, aumento discreto, entre 42 e 48 ml/m?, aumento
moderado, e acima de 48 ml/m?, aumento importante.'”

Classe funcional

A identificacdo da classe funcional foi obtida através
da classificacio da New York Heart Association (NYHA),
que ja possui validade e confiabilidade estabelecidas.™
A classificacao foi feita de acordo com a severidade dos
sintomas relatados pelos individuos, com escore que varia
delalv.™

Anilise estatistica

Os dados foram coletados e registrados em planilha
eletronica e analisados com aplicagao do programa IBM
SPSS Statistics, versao 21.0.

As varidveis categéricas sao apresentadas em seu formato
de frequéncia, com nimeros absolutos e proporgoes.
A andlise de associacao entre varidveis preditoras e desfechos
foi feita com aplicacao do teste qui-quadrado.

O teste qui-quadrado foi usado para comparar o desfecho
(6bito) com as diferentes categorias das varidveis preditoras
como: faixa etdria, PAS, sédio plasmatico, TVNS e largura
do QRS.

As variaveis quantitativas continuas sao apresentadas
com suas médias, medianas (quando distribuicdo nao
paramétrica), desvio padrao e intervalo de confianca.
A analise da forma como os dados se distribuiam foi feita com
aplicagao do teste de Shapiro Wilks, considerando o tamanho
da amostra inferior a 100 participantes. Para comparagao das
médias das variaveis preditoras, foi utilizado o teste T-Student
(ndo pareado) ou Teste U de Mann Whitney, de acordo com
a distribuicao dos dados.

Todos os testes foram realizados considerando um nivel
de significancia de 5% e probabilidade bicaudal e intervalo
de confianca de 95%.

Analise de sobrevida

O tempo de sobrevida foi calculado como o intervalo
entre a data do inicio do tratamento e a data do 6bito.
O tempo de seguimento maximo foi de 90 meses, sendo
que aqueles que permaneceram vivos apds esse tempo
foram censurados. Os participantes tém diferentes tempos
de seguimentos e entraram no estudo em tempos diferentes
também. Em virtude dessa caracteristica, os prognosticos
foram estudados com aplicagdo da estatistica Kaplan-Meier.

Para comparar as curvas de sobrevida estratificadas, foi
utilizado o Hazard Ratio (HR) como medida de associacao
entre varidveis na sobrevida. O teste Log-Rank (Mantel-
Cox) foi usado para comparar os valores esperados de cada
estrato sob a hipétese nula de que o risco é o mesmo em
todos os estratos, ou seja, o nimero de eventos observados
em cada categoria de variavel analisada com o niimero de
eventos (desfechos) esperados.

Para estimar o efeito das varidveis preditoras, foi rodado
o modelo semiparamétrico de riscos proporcionais, modelo
de Cox, que estima a proporcionalidade dos riscos ao
longo de todo o periodo de seguimento de forma ajustada.
As variaveis continuas incluidas no modelo foram as
que apresentaram o valor de p <0,20, sendo analisadas
em seu formato quantitativo, e as varidveis categéricas
dicotomizadas ou policotémicas. Foi utilizado o valor de
p do teste de Wald.

Inicialmente foi realizada anélise de estimativa de risco
univariada, sendo colocadas no modelo multivariado
somente aquelas varidveis que mostraram associagao
com p< 0,20 e o modelo foi ajustado passo a passo,
com a inclusao da variavel com melhor associacao no
primeiro nivel e também considerando critérios teéricos
de conhecimentos prévios.

Resultados

Caracteristicas basais

Participaram do estudo 60 pacientes, cujas caracteristicas
iniciais estdo sumariadas na Tabela 1.

Seguimento

Os pacientes foram seguidos em visitas regulares a Clinica
de IC do HC da UFCG.

Todos os pacientes foram avaliados no tempo zero e a cada
15 dias, até completar 60 dias. Esse periodo foi necessario
para otimizagao da medicacao para o tratamento da IC e a
estabilizacao clinica dos pacientes. Em seguida, houve uma
avaliacdo basal, na qual foram coletados os dados para analise
deste estudo.

Os pacientes foram acompanhados em visitas regulares
com 15 dias, 1, 2,4, 6,9 e 12 meses, e a cada 6 meses apds
a visita de 1 ano até o final de seguimento de 7,5 anos.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):246-254
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Tabela 1 - Caracterizagao da amostra segundo as variaveis analisadas

Variaveis Méfﬁa o
Mediana IC 95%
|dade (anos) gig 50,2i SjY‘éS,O
Presséo arterial sistélica (mmHg) 19080’?0 94,8i 1-41%2,1
Fragao de ejegao VE (%) %; 25; iga,g
Sodio plasmatico (mE) ]238 132 43%38,4
Creatinina (mg/dL) j| g 1 f??3
Teste caminhada de 6 minutos (metros) 223; 397%51 394’,259,4
Largura do QRS (ms) Egg 117;2—9 ‘1432,9
VAE (mLim?) 1823 o i71'?9,4

DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianga; VE: ventriculo esquerdo; ms: milissegundo; VAEi: volume do é&trio esquerdo indexado.

Tratamento medicamentoso

Todos os participantes do estudo estavam devidamente
medicados, conforme a Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca Cronica, seguindo as condigdes de tolerabilidade as
medicagdes de cada sujeito.’

O tratamento medicamentoso considerado adequado
baseou-se na associacdo de diurético de alca (furosemida),
inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA
-enalapril), espironolactona e betabloqueador (carvedilol).
Os pacientes s6 nao recebiam betabloqueador em caso
de intolerancia. A digoxina era adicionada ao esquema
de tratamento quando os pacientes ainda permaneciam
sintomdticos e ja em uso das medicagbes referidas.
Um antagonista de receptor da angiotensina (losartan) era
prescrito quando havia intolerdncia ao IECA. A amiodarona era
utilizada nos pacientes com arritmia ventricular sintomdtica,
documentada ao ECG ou Holter. Todos os pacientes em
fibrilagao atrial foram anticoagulados, buscando-se atingir
uma razao normalizada internacional (RNI) entre 2,0 e 3,0."

As doses médias empregadas para IECA e betabloqueador
foram 10 mg/dia e 25 mg/dia, respectivamente. Procurou-
se utilizar o melhor tratamento farmacolégico para todos os
pacientes, com doses maximas toleradas de cada medicagao.
Esse processo durou em média 60 dias.

Caracterizacao da amostra segundo as variaveis
analisadas e desfecho

Ao analisar as varidveis clinicas comparando com 6bitos
e ndo 6bitos, foram encontradas as seguintes trés variaveis
que tiveram relagdo com o desfecho de mortalidade: sédio
plasmatico, creatinina sérica e VAEi.

Os niveis médios de sédio plasmatico apresentaram-se
significativamente menores entre aqueles que foram a ébito,

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):246-254

ao passo que a creatinina sérica apresentou niveis médios
maiores para o mesmo desfecho.

Assim como ocorreu com os valores de creatinina, os niveis
médios do VAEi também foram maiores entre aqueles que
foram a 6bito.

Analise de sobrevida

Do total de 60 participantes neste estudo, 53 (88,3%) foram
a 6bito durante o periodo total de seguimento (90 meses) e
7 (11,7%) foram censurados (vivos no final do periodo de
seguimento) (Tabela 2).

A mediana de tempo de seguimento total foi de 24,5
meses (+27,3; 1C 28,5 - 42,6) e a probabilidade de sobrevida
global acumulada para esse periodo de seguimento foi
de aproximadamente 50% (Figura 1). Nesse periodo de
seguimento (24,5 meses), ocorreram 30 6bitos, o que
representa 50% do total da amostra.

A maioria das mortes relacionou-se a doencas cardiovasculares,
sendo 47 (88,69%) devido a IC progressiva, 3 (5,67%) por morte
stbita, 1 (1,88%) por infarto agudo do miocardio. Dos outros
2 6bitos, 1 (1,88%) deveu-se a linfoma nao Hodgkin e outro
(1,88%) a faléncia de mdiltiplos 6rgaos por quadro séptico.

Resultado do teste de Log-Hank (Mantel-Cox) - Kaplan-Meier

O teste de Log-Hank (Mantel-Cox) — Kaplan-Meier foi
utilizado para comparagao da curva de sobrevivéncia a
mortalidade geral para as varidveis clinicas e laboratoriais.

As varidveis TVNS e VAEi mostraram-se significativas em
relacdo a sobrevida. Aqueles com VAEi < 72 ml/m? tiveram
melhor sobrevida (35,7%) (Log-Rank, p=0,001), bem como
aqueles que nao apresentaram TVNS (12,9%) (Log-Rank,
p=0,040) (Tabela 3).
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Tabela 2 — Sobrevida geral acumulada segundo probabilidade, de acordo com Kaplan-Meier

Tempo Participantes sob risco Sobrevida acumulada (%) Obitos no intervalo Vivos no inicio do intervalo
[meses (ano)]
0 60 - - 60
12 (1 ano) 42 70 18 42
24 (2 anos) 30 50 12 30
36 (3 anos) 28 46 2 28
48 (4 anos) 24 40 4 24
60 (5 anos) 14 23 10 14
72 (6 anos) 10 16 4 10
84 (7 anos) 8 13 2 8
90 (7,5 anos) 7 1 1 7
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Figura 1- Curva de sobrevida geral acumulada

Analise multivariada - Regressao de Cox

As variaveis utilizadas na regressao de Cox que
permaneceram no Gltimo modelo ajustado foram: TVNS,
VAEi, sédio plasmatico e classe funcional, mas somente as duas
primeiras apresentaram valores de risco significativo (Tabela 4).

Foi identificado aumento do risco de 6bito de 2,11
(1,04 —4,31) entre aqueles com TVNS, e de 3,51 (1,63 -7,52)
para aqueles com VAEi = 72 ml/m?, ambos com p <0,05.

Discussao

Sobrevida na insuficiéncia cardiaca

A probabilidade de sobrevida acumulada geral dos
pacientes portadores de IC grave de etiologia chagasica,

identificados neste estudo, foi de aproximadamente 11%, o
que equivale a 53 6bitos durante o seguimento de 90 meses
em uma populagdo de 60 pacientes.

Os valores apresentados neste estudo sao semelhantes aos
registrados por Theodoropoulos et al.,'® que acompanharam
127 pacientes com IC chagésica e encontraram uma
probabilidade de sobrevida acumulada de 78%, 59%,
46% e 39% em 1, 2, 3 e 4 anos de acompanhamento,
respectivamente (Tabela 5).

Os estudos clinicos que incluiram IC de diversas etiologias
mostraram uma probabilidade um pouco melhor em longo
prazo. A probabilidade de sobrevida acumulada geral relatado
por Rassi et al." foi de 90,6%, 82,3%, 73,3%, 70,2% e 64,4%
apds 1, 2, 3,4 e 5 anos de seguimento, respectivamente. Essa
populagdo era portadora de IC com inicio recente dos sintomas. "

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):246-254
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Tabela 3 - Comparagao de curva de sobrevivéncia a mortalidade geral para as variaveis analisadas - resultado do teste de Log-Hank

(Mantel-Cox) - Kaplan-Meier

Variavel n Eventos Censurados Sobrevida% Valor de p
Idade (anos) 0,666
<60 47 42 5 10,6

> 60 13 11 2 15,4

Geral 60 53 7 11,7

PAS (mmHg) 0,325
<120 50 45 5 10,0

>120 10 8 2 20,0

Sddio Plasmatico (mEq/L) 0,128
<135 14 13 1 71

135| --- 144 42 37 5 1,9

> 144 4 3 1 25,0

TVNS 0,040
Sim 29 26 3 10,3

N&o 31 27 4 12,9

Largura do QRS (ms) 0,606
Normal (< 120) 18 16 2 11

Alargado (>120) 42 37 5 19

Classe funcional (NYHA) 0,066
Il 32 26 6 18,8

Il 28 27 1 36

VAEi (ml/m?) 0,001
<72 14 9 5 35,7

>72 46 44 2 43

Creatinina (mg/dL) 0,267
>1,30 16 15 1 6,3

<1,30 44 38 6 13,6

Fragao de Ejegao (%) 0,446
>25% 34 30 4 11,8

<25% 26 23 3 11,5

PAS: presséo arterial sistdlica; TVNS: taquicardia ventricular néo sustentada; VAEi: volume do atrio esquerdo indexado, ms: milissegundo.

A sobrevida apresentada por Areosa et al.®> em
um estudo com pacientes com IC grave de diversas
etiologias, encaminhados para transplante cardiaco,
foi 84,5% no primeiro ano, 74,3% no segundo ano,
68,9% no terceiro ano, 64,8% no quarto ano e 60,5%
no quinto ano.

Os pacientes incluidos em nossa analise estavam
adequadamente medicados, tinham faixa etdria, classe
funcional, PAS e FEVE semelhantes aos dos outros estudos
reportados (Theodoropoulos et al., Rassi et al.'” e Areosa
et al.%). A principal diferenga para o presente estudo e o
de Theodoropoulos et al." foi que apenas pacientes de
etiologia chagasica foram avaliados, enquanto as outras
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coortes eram constituidas de pacientes com vdrias etiologias
de IC (Tabela 5).

O tempo de acompanhamento foi longo (7,5 anos).
Por se tratar de uma doenga grave, com alto indice de
mortalidade, era esperado que a taxa de sobrevida fosse
realmente reduzida. Ao se comparar os valores de sobrevida
apresentados por Rassi et al.’” e Areosa et al.,> percebemos
que a IC grave de etiologia chagdsica apresenta uma menor
taxa de sobrevida desde o primeiro ano de seguimento,
caracterizando o pior prognéstico dos chagésicos. Quando
comparamos com os dados de Theodoropoulos et al.,'® que
recrutou apenas pacientes chagasicos, percebemos que os
dados sao semelhantes.
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Tabela 4 - Distribui¢ao das variaveis segundo analise de risco univariada e regressdo de Cox

Variavel Andlise Univariada Analise Multivariada
Hazard Ratio Coef. de Wald Hazard Ratio Coef. de Wald
1C 95% (Valor de p) 1C 95% (Valor de p)
4,01 5,84
TVNS 3,0(1,02-8,48) (0,045) 3,83 (1,29 -11,35) (0,016)
) 9,84 10,77
VAEi 34(1,58-7,24) (0,002) 3,51(1,63-7,52) (0,001)
. 2,80 0,22
Sédio 09(086-101) (0.095) 098 (0.80-1,07) (0,639)
3,22 1,03
CF 1,6 (0,96 — 2,86) (0,073) 1,34 (0,76 - 2,36) (0,311)

TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VAEI: volume do atrio esquerdo indexado; CF: classe funcional; IC: intervalo de confianga; Coef.: coeficiente.

Tabela 5 - Comparagao da taxa de sobrevida acumulada entre os estudos

Costa, S.A. Theodoropoulos, T.A. Areosa, C.M.N. Rassi, S.

Tempo de Seguimento (2016) etal'® etal’ etal”

SA (%) SA (%) SA (%) SA (%)
12 (1 ano) 70 78 84,5 90,6
24 (2 anos) 50 59 743 82,3
36 (3 anos) 46 46 68,9 733
48 (4 anos) 40 39 64,8 70,2
60 (5 anos) 23 - 60,5 64,4
72 (6 anos) 16 - - -
84 (7 anos) 13 - - -
90 (7.5 anos) 1" - - -

SA: sobrevida acumulada.

Nao encontramos na literatura outro estudo com seguimento
de uma populagao com IC por um periodo maior que 5 anos.
Portanto, nao ha referéncia para comparar a taxa de sobrevida
em 7,5 anos com o presente trabalho.

Fatores prognoésticos sem significancia estatistica
As variaveis PAS, idade, FEVE, TC6M, largura do complexo

QRS e classe funcional nao apresentaram significancia
estatistica em relacao ao desfecho de mortalidade.

O sodio plasmatico e a creatinina apresentaram
significancia estatistica em relagao ao desfecho de mortalidade
na analise univariada; no entanto, apés o ajuste do modelo
na andlise multivariada, perderam significancia.

Fatores prognésticos com significancia estatistica

Volume do atrio esquerdo indexado

Foi utilizado um ponto de corte de 72 ml/m?, semelhante ao
determinado por Rassi etal.,' que identificaram, através de curva
ROC, 70,71 ml/m? como o melhor valor para o ponto de corte.’

Usando esse parametro, o VAEi > 72 ml/m?foi associado
a um aumento significativo na mortalidade. Sujeitos com VAEi
> 72 ml/m?tiveram risco de 6bito aumentado (HR = 3,51;
IC 95%: 1,63 — 7,52; p<0,05). Nunes et al.® avaliaram o
valor prognéstico do VAEi numa populagao de 192 pacientes
portadores de IC chagasica. Esse estudo identificou um
aumento de 4,7% no risco de eventos cardiacos para cada
incremento de 1 ml/m?no VAEi (HR = 1,047; 1IC 95%: 1,035-
1,059; p <0,001), apresentando-se como um poderoso
preditor de resultados adversos, o que implica num pior
prognostico e risco aumentado de morte nessa populagao.

O VAEi, dentre 20 parametros ecocardiograficos
estudados, mostrou ser o Unico preditor independente de
mortalidade cardiovascular em pacientes com IC devido a
cardiopatia chagasica.??'

A contribuigdo do ecocardiograma, com a identificagao
do VAEI, adiciona informagdes importantes, por tratar-se
de método ndo invasivo de ampla utilizagdo, podendo
desempenhar um papel importante para estratificagao de
risco, acompanhamento e tratamento da miocardiopatia
dilatada chagésica.'%??
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Taquicardia ventricular nao sustentada ao Holter

A TVNS foi uma das variaveis analisadas na regressao
de Cox que apresentou valor de risco significativo (HR =
2,11; 1C95%: 1,04 — 4,31; p < 0,05). J4 esta bem definido
na literatura que as arritmias ventriculares, como a TVNS,
sao extremamente frequentes na doenga de Chagas. A
ocorréncia de episédios de TVNS relaciona-se intimamente
com o grau de disfungdo ventricular e suas repercussoes
clinicas, ocorrendo em cerca de 40% dos pacientes com
IC chagasica.”

Na casuistica por nds estudada, todos os pacientes
apresentavam FEVE <35% e quase metade dos sujeitos
(48,34%) apresentaram TVNS ao Holter de 24h.
Apesar do alto indice de mortalidade nessa populacéo,
apenas 5,67% dos 6bitos foram devidos a morte sibita.
Esses pacientes estavam idealmente medicados com
amiodarona e betabloqueador, o que talvez explique,
em parte, esse fato.?

Dois estudos randomizados argentinos, GESICA e
EPAMSA, que avaliaram o efeito da amiodarona em
pacientes com IC, incluiram 10% e 20% de pacientes
chagasicos em suas coortes, respectivamente. Sugeriram
que a amiodarona seria capaz de reduzir a mortalidade
total, quando administrada a pacientes com arritmias
ventriculares complexas associadas a FEVE reduzida (<
35%).% Entretanto, na época em que esses estudos foram
conduzidos, ndo havia indicacdo formal para o uso de
betabloqueador na IC sistélica.?

J& uma sub-analise do estudo REMADHE, que avaliou
o modo de morte de pacientes com IC chagasica em
comparagao ao de miocardiopatia nao chagdsica, mostrou
que a mortalidade por IC progressiva foi maior nos
pacientes chagdsicos e que o uso da amiodarona nesse
grupo foi preditor independente de mortalidade.*

Nenhum paciente de nossa casuistica tinha cardioversor-
desfibrilador implantado e 18 (30%) deles possuiam
marca-passo.

Limitacdes do estudo

Esta é uma analise retrospectiva de dados coletados
prospectivamente no EMRTCC e proveniente de um Gnico
centro. Apesar das limitagoes da anélise retrospectiva,
houve critérios bem definidos nos parametros que foram
colhidos prospectivamente.
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Sensibilidade, Especificidade e Valor Preditivo dos Indices da

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no Diabetes Mellitus Tipo 1
Sensitivity, Specificity and Predictive Value of Heart Rate Variability Indices in Type 1 Diabetes Mellitus
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Resumo

Fundamento: Alguns indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) podem ser capazes de detectar alteracoes
autondémicas com boa acuracia diagnéstica. Individuos com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 podem apresentar alteracoes
na modulacao autonémica, contudo, estudos dessa natureza sao incipientes nesses sujeitos.

Objetivo: Comparar diferentes indices da VFC e avaliar seu valor prognéstico por medidas da sensibilidade, especificidade
e valores preditivos em jovens com DM tipo 1 e jovens controles saudaveis.

Métodos: Neste estudo transversal, foram realizadas avaliagoes fisicas e clinicas em 39 jovens com DM tipo 1 e 43 jovens
saudaveis. Para analise da VFC, a frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento usando um monitor de frequéncia
acardiaca, PolarS810i, por 30 minutos com os voluntarios em dectibito dorsal. Foram calculados os indices: SDNN, RMSSD,
PNN50, TINN, RRTri, LF ms?, HF ms?, LF un, HF um, LF/HF, SD1, SD2, SD1/SD2, ApEn.

Resultados: Individuos com DM tipo 1 apresentam reducao na atividade simpatica, parassimpatica e na variabilidade
global do sistema nervoso autonomo. Indices RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms?, HF ms?, RRTri, SD1 e SD2 representam
melhor acuracia diagnéstica para discriminar individuos diabéticos de saudaveis.

Conclusao: Individuos com DM tipo 1 apresentam alteracées na modulacao autonémica e os indices SDNN, RMSSD,
PNN50, RRtri, LF ms?, HF ms?, SD1 e SD2 podem ser uma opcao utilizada para discriminar individuos com DM tipo 1.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):255-262)

Palavras-chave: Frequéncia Cardiaca; Diabetes Mellitus Tipo 1; Valor Preditivo dos Testes; Sensibilidade e Especificidade;
Sistema Nervoso Auténomo.

Abstract

Background: Heart rate variability (HRV) indices may detect autonomic changes with good diagnostic accuracy. Type diabetes mellitus (DM)
individuals may have changes in autonomic modulation; however, studies of this nature in this population are still scarce.

Objective: to compare HRV indices between and assess their prognostic value by measurements of sensitivity, specificity and predictive values
in young individuals with type 1 DM and healthy volunteers.

Methods: In this cross-sectional study, physical and clinical assessment was performed in 39 young patients with type 17 DM and 43 young
healthy controls. For HRV analysis, beat-to-beat heart rate variability was measured in dorsal decubitus, using a Polar S810i heart rate monitor,
for 30 minutes. The following indices were calculated: SDNN, RMSSD, PNN50, TINN, RRTri, LF ms?, HF ms?, LF un, HF un, LF/HF, SD1, SD2,
SD1/SD2, and ApEn.

Results: Type 1 DM subjects showed a decrease in sympathetic and parasympathetic activities, and overall variability of autonomic nervous
system. The RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms?, HF ms?, RRTri, SDT and SD2 indices showed greater diagnostic accuracy in discriminating diabetic
from healthy individuals.

Conclusion: Type 1 DM individuals have changes in autonomic modulation. The SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms?, HF ms?, SD1 and SD2
indices may be alternative tools to discriminate individuals with type T DM. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):255-262)

Keywords: Heart Rate; Diabetes Mellitus, Type 1, Predictive Value of Tests; Sensitivity and Specificity; Autonomic Nervous System.
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Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, doenga auto-imune resultante
da destruigdo das células betapancreaticas com consequente
deficiéncia de insulina,"? estd aumentando mundialmente e
ocorrendo em individuos cada vez mais jovens.* Estima-se que
aproximadamente 15 mil criangas sao diagnosticadas anualmente
com DM tipo 1 e 3.700 com DM tipo 2.*

Individuos com DM tipo 1 podem apresentar
comprometimentos no sistema nervoso autbnomo (SNA),
os quais podem ser identificados por meio da avaliagao da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).>® Trata-se de um
método simples, acessivel e ndo invasivo que descreve as
oscilagbes nos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
(intervalos RR, iRR), as quais estao relacionadas as influéncias do
SNA sobre o nédulo sinusal.”

Andlises da VFC tém apontado que existe uma redugao
da variabilidade global em individuos com DM tipo 1 em
comparagao com individuos saudaveis para diversas faixas
etarias.®"" Além disso, perda no componente parassimpéatico
com aumento simpdtico'? e reducdo da magnitude e
complexidade dos mecanismos de controle da frequéncia
cardfaca nesses individuos''* também tem sido relatado.

Embora a VFC seja utilizada para avaliar e identificar
alteragdes autondmicas, seu uso na prdtica clinica ainda
é incipiente, apesar de alguns trabalhos demonstrarem
sua eficacia para esses fins em diferentes populagoes.
Neste contexto, estudos tém apontado que alguns indices da
VFC permitem detectar alteragbes autondmicas com relativa
sensibilidade e podem descrever alteragées do ritmo cardiaco
com bom valor diagnéstico e prognéstico.'> "

Em adultos de meia idade com DM tipo 2, Khandoker
et al.”> observaram que os indices SD1 (desvio padrao da
variabilidade instantdnea batimento a batimento), extraido
do plot de Poincaré, e a SampEn (entropia de amostra)
podem identificar a presenga de comprometimento
autondmico cardiaco com melhor acuracia diagnéstica e
apontaram que a VFC pode ser um marcador diagnéstico e
progndstico pratico nessa populagao.

Entretanto, em individuos com DM tipo 1, estudos
dessa natureza ainda sdo escassos, uma vez que a maioria
dos trabalhos limita-se a comparar os valores de VFC em
individuos com e sem DM, sem de fato analisar o poder
discriminatério desses indices. Tais estudos permitiriam, além
de fornecer novas informagoes sobre o tema, determinar os
indices de VFC que oferecem melhor poder diagnéstico e
prognoéstico desses individuos. Essas informagdes poderao
contribuir para melhores condigbes de estratificacdo de
risco desses pacientes, conscientizagao para elaboragao de
programas preventivos e novas estratégias de tratamento
para esses pacientes.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi comparar os
indices da VFC e avaliar sua sensibilidade, especificidade
e valor preditivo em jovens com DM tipo 1 e saudaveis.
Nossa hipotese é a de que alteragdes no comportamento
autondmico de jovens com DM tipo 1 podem ser identificadas
pela andlise da VFC, e que essa ferramenta é Gtil e eficaz
como marcador diagndstico e progndstico nessa populagao.

Métodos

Casuistica

Foram recrutados individuos com diagnéstico de DM
tipo 1 a partir de banco de dados de Unidades Basicas
de Sadde e por contato com médicos especializados
em endocrinologia na cidade de Presidente Prudente,
Brasil, e voluntérios sauddveis em uma universidade
plblica do mesmo municipio. O céalculo amostral foi
realizado com base no indice RMSSD (raiz quadrada da
média do quadrado das diferencgas entre os iRRs normais
adjacentes); considerando a magnitude da diferenca de
19,85, desvio padrao de 25,30,'® e risco alfa de 5% e
beta de 80%, o tamanho amostral resultou em ao menos
25 individuos para cada grupo.

O recrutamento final totalizou 88 voluntarios com idade
entre 18 a 30 anos, de ambos os sexos, os quais foram alocados
em dois grupos: Grupo DM tipo 1, composto por 43 jovens
com diagndstico de DM tipo 1 (20 homens e 23 mulheres;
média de idade de 21,82 + 5,07 anos; tempo de diagnéstico
de 11,20 = 6,01 anos) e Grupo Controle, composto por
45 jovens saudaveis (21 homens e 24 mulheres; média de
idade 21,35 + 2,82 anos).

Foram incluidos no estudo jovens que possuiam as
seguintes condigdes: diagnéstico de DM tipo 1 confirmado
por exame sanguineo e diagnéstico médico (para o Grupo DM
tipo 1), ndo possuiam doengas cardiorrespiratorias, e ndo eram
tabagistas e/ou alcodlatras. Foram excluidos seis voluntérios
que apresentaram séries temporais de iRR com menos de 95%
de batimentos sinusais."”

Todos os individuos foram esclarecidos sobre os objetivos
e procedimentos do estudo e, aqueles que concordaram
em participar, assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido antes de serem incluidos no estudo.
Todos os procedimentos do estudo seguiram a Declaragao
de Helsinki e foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/
UNESP, Campus de Presidente Prudente (Parecer: 417.031).

Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura
entre 21°C e 23°C e umidade entre 40 e 60%, no periodo da
tarde, entre 13 e 18h para minimizar as influéncias do ritmo
circadiano.? Para as avaliacbes individuais, os voluntdrios foram
orientados a ndo ingerirem bebidas alcodlicas e/ou estimulantes
do sistema nervoso autbnomo como café, cha e achocolatados
nas 24 horas precedentes a avaliagao.

Todos os voluntarios foram submetidos a um protocolo
de avaliagdo constituido por ‘identificacao’” - idade, género,
tempo de diagnéstico (para os diabéticos) e uso de terapia
medicamentosa, ‘avaliagao fisica’, ‘avaliacdo clinica’ e ‘avaliacdo
autondmica’. Apés a identificagao, foram realizadas as avali¢bes
fisicas e clinicas que incluiram: avaliagdo dos parametros
cardiovasculares e da composigao corporal, determinacao do
nivel de atividade fisica e medida da glicemia pés-prandial.
Finalmente, foi realizada a avaliagao auton6mica.
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Avaliacoes fisicas e clinicas

Foram verificadas a pressdo arterial sistdlica (PAS) e pressao
arterial diastélica (PAD) de forma indireta com a utilizagao de
estetoscopio (Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanometro
aneroide (Welch Allyn - Tycos, New York, USA) no brago
esquerdo, com o individuo na posicao sentada, utilizando
os critérios estabelecidos pelas VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial.*' O valor da frequéncia cardiaca (FC) foi
determinado por meio do cardiofrequencimetro Polar S810i
(Polar Electro, Kampele, Finland).

Além disso, todos os voluntarios tiveram suas medidas
antropométricas e percentual de gordura mensurados.
A mensuragao do peso corporal foi realizada por meio de uma
balanca digital (Welmy R/I 200, Brasil) e a altura por meio de
estadiometro (Sanny, Brasil). A partir dos dados obtidos, foi
calculado o indice de massa corpérea (IMC) = peso/altura?
(kg/m?) conforme as Diretrizes Brasileiras de Obesidade.??
As medidas da circunferéncia da cintura (menor perimetro
abdominal situado entre a dGltima costela e a crista ilfaca
superior) e da circunferéncia do quadril (maior porgao glitea
na altura do trocanter maior) foram obtidas com o auxilio de
uma fita métrica inelastica (Sanny, Brasil). A partir dos valores
obtidos, foi calculada a relagao cintura/quadril (RCQ).*

O percentual de gordura corporal foi determinado por meio
do equipamento de Bioimpedancia Maltron BF 906 Body Fat
Analyser (Maltron, Reino Unido).** O nivel de atividade fisica
foi determinado pelo questionario internacional de atividade
fisica (IPAQ, International Physical Activity Questionnaire)
versao curta.”> A glicemia casual foi colhida por puncao da
polpa digital; a amostra obtida foi depositada em uma fita
reagente One touch ultra (Johnson & Johnson Medical, Brasil)
e analisada pelo seu glicosimetro. Os voluntarios nao foram
restritos quanto a sua alimentagao e periodo de jejum.

Avaliacao autonomica

Para avaliacdo autondmica, apés as orientagOes
iniciais, foi posicionada uma cinta de captagdo no térax
dos voluntérios na regiao do terco distal do esterno, e no
punho o receptor de frequéncia cardiaca Polar S810i (Polar
Electro, Finlandia), equipamento previamente validado para
captagao da frequéncia cardiaca batimento a batimento
e para utilizagdo dos seus dados para analise da VFC.?*%
Ap6s a colocagdo da cinta e do monitor, os voluntarios
foram posicionados em dectbito dorsal em uma maca onde
permaneceram em repouso por 30 minutos. Os voluntarios
foram orientados a manterem-se em repouso, acordados, em
respiracao espontanea, evitando conversas durante a coleta.
Apb6s a coleta da modulagdo autonémica os voluntdrios
foram liberados.

Para analise dos indices de VFC, a frequéncia cardiaca foi
registrada batimento a batimento durante todo o protocolo
experimental. Do periodo de maior estabilidade do sinal, foram
selecionados 1000 intervalo iRR consecutivos ap6s filtragem
digital utilizando um filtro moderado?® pelo software Polar
Precision Performance SW (versao 4.01.029) complementada
por manual, para eliminacao de batimentos ectépicos
prematuros e artefatos. Somente séries com mais de 95% de
batimentos sinusais foram incluidas no estudo.” Por meio da
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andlise visual das séries temporais, foi observada a auséncia
de artefatos ou batimentos ect6picos que pudessem interferir
na andlise da VFC. Para a andlise da VFC, foram utilizados
indices lineares nos dominios do tempo e da frequéncia, indices
geométricos e indices ndo lineares.

A analise da VFC no dominio do tempo’ foi realizada por
meio dos indices SDNN (desvio-padrao da média dos iRR
normais), RMSSD e pNN50 (porcentagem dos iRR adjacentes
com diferenca de duracao maior que 50 ms). Ja para andlise
da VFC no dominio da frequéncia,” foram utilizados os
componentes espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04 —
0,15 Hz) e alta frequéncia (HF: 0,15 — 0,40 Hz), em ms® e
em unidades normalizada, assim como a razao entre esses
componentes (LF/HF). A andlise espectral foi calculada usando
o algoritmo da Transformada Répida de Fourier.

Os indices geométricos triangular e TINN (interpolagdo
triangular dos intervalos RR) foram calculados a partir da
construgao do histograma de densidade dos iRR normais, o
qual mostra no eixo horizontal todos os possiveis valores dos
iRR e no eixo vertical a frequéncia com que cada um deles
ocorreu. A unidao dos pontos dessas colunas do histograma
forma uma figura semelhante a um triangulo, do qual foram
extraidos esses indices. Os valores de ambos os indices
expressam a condigao global do SNA.%

Os indices ndo lineares utilizados foram o plot de Poincaré
e entropia aproximada (ApEn). O plot de Poincaré é uma
representagao grafica de uma série temporal e permite que
cada iRR seja representado em fungdo do intervalo anterior
definindo um ponto no plot.? Para andlise do plot, foram
calculados os seguintes indices: SD1, SD2 (desvio-padrao
a longo prazo dos iRRs continuos) e a relacdo SD1/SD2.”
A ApEn descreve a complexidade do iRR. E uma medida que
quantifica a regularidade e a probabilidade logaritmica de
que os padroes de séries temporais permanecam semelhantes
uns aos outros apds nova comparagao. Quanto maior for o
seu valor, maior é a complexidade da série RR.*

Todos os indices avaliados foram calculados pelo software
HRV analysis — versao 2.0°' (Kubios, Biosignal Analysis and
Medical Image Group, Department of Physics, University of
Kuopio, Finland).

Analise dos dados

Inicialmente, foi determinada a normalidade dos dados
por meio do teste de Shapiro-Wilk. As comparagbes das
varidveis entre o grupo de sujeitos com DM tipo 1 e o
grupo de pessoas sem a doenga foram realizadas pelos
teste t independente (dados paramétricos) ou pelo teste de
Mann-Whitney (dados nao paramétricos). Os dados que se
enquadraram no modelo Gaussiano de distribuicao (altura,
frequéncia cardfaca, relagao cintura quadril e percentual
de gordura) foram expressos em média e desvio padrao
e os dados que ndo tiveram sua normalidade detectada
(idade, peso, indice de massa corporal, pressdo arterial
sistélica, pressao arterial diastélica, glicemia e atividade
fisica semanal), foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil. Para comparacao dos indices da VFC entre
os grupos, foi utilizada andlise de covariancia (ANCOVA),
ajustando-se por fatores de confusao (IMC e glicemia casual).
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A definicao dos pontos de corte para os indices da VFC
foi obtida pela curva Receiver Operating Characteristic (ROC).
Também foram registrados a sensibilidade, a especificidade,
o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo para
ocorréncia de eventos. A drea sob a curva foi considerada
significativa quando valores = 0,650 foram obtidos."”

Todos os resultados foram discutidos no nivel de 5% de
significancia. A andlise dos dados foi realizada por meio do
Statistical Package for the Social Sciences —versao 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) e MedCalc Software bvba — versao 14.10.2
(Oostende, Bélgica).

Resultados

Dados de 88 voluntarios foram analisados, dos quais 43
eram DM tipo 1 e 45 saudaveis. Deste total de voluntarios,
6 foram excluidos por apresentaram erros na série de iRRs
superiores a 5%. Sendo assim, a amostra final foi composta
por 39 jovens com DM tipo 1 (19 homens e 20 mulheres) e
de 43 jovens saudaveis (21 homens e 22 mulheres).

Na tabela 1, estao apresentadas as caracteristicas gerais
dos grupos controle e diabéticos. Maiores valores para as
varidveis massa corporal, IMC, FC, glicemia casual e % de
gordura foram encontradas no grupo DM tipo 1 (p < 0,05) em
comparagao aos controles. Todos os voluntarios com DM tipo 1
eram insulinodependentes e 15 (38,46%) tomavam outros
medicamentos além da insulina. Desses, cinco (12,82%) faziam
uso de medicamentos para controle da pressao arterial, oito
(20,51%) para distdrbios da tireoide, trés (7,69%) para controle
do colesterol, cinco (12,82%) utilizavam anticoncepcional e oito
(20,51%) para doencas diversas, como rinite, polineuropatia
diabética, neuropatia periférica e epilepsia.

A tabela 2 representa os valores dos indices lineares e
nao lineares da VFC para ambos os grupos. Observaram-se
valores significativamente menores no grupo DM tipo 1 em
comparagao com o grupo controle para os indices: SDNN,
RMSSD, PNN50, RRTri, LF ms?, HF ms?, SD1 e SD2.

A tabela 3 apresenta os valores de sensibilidade,
especificidade, curva ROC, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo dos indices da VFC analisados nesse estudo.
Nota-se que os indices RMSSD, SDNN, LF ms?, HF ms?, RRTri,
SD1 e SD2 foram os indices que apresentaram melhor acurdcia
diagnéstica, com valores de curva ROC maiores que 0,65.

A tabela 4 apresenta os valores de sensibilidade,
especificidade, curva ROC e ponto de corte para os indices
da VFC que apresentaram valor de curva ROC > 0,65.
Dentre todos os indices com valores de curva ROC superior
a 0,65 os que apresentaram melhor acurdcia foram o
SDNN e o SD2.

Discussao

Os resultados apontam que individuos com DM tipo 1
apresentam alteragdes da VFC, caracterizadas por redugao
tanto da atividade simpética quanto parassimpética e na
variabilidade global quando comparados aos sujeitos sem a
doenca. Observou-se também que os indices RMSSD, SDNN,
PNN50, LF ms?, HF ms?, RRTri, SD1 e SD2 representam
melhor acuracia diagnéstica para discriminar individuos com
DM tipo | de saudaveis.

Ainda, individuos com DM tipo 1 apresentaram maior massa
corporal, acompanhado de maior IMC, FC, glicemia casual e
percentual de gordura em comparacao a individuos saudaveis.
Ja as variaveis, idade, estatura, C/Q, PAS, PAD e atividade fisica
semanal foram similares para ambos os grupos. Resultados
préximos aos do presente estudo foram encontrados por Javorka
et al.?? para as variaveis idade, IMC, PAS e PAD e no estudo de
Jaiswal et al.? para FC e atividade fisica.

A partir dos resultados obtidos com os indices da VFC,
foi possivel observar que existem redugdes nas atividades
simpatica (LF ms?) e parassimpédtica do SNA (RMSSD, PNN50,
HF ms? e SD1), e na variabilidade global (SDNN, RRtri e SD2)
no grupo com DM tipo 1 quando comparado com o grupo
controle. Corroborando com os resultados do presente estudo,

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos de individuos diabéticos e controles

Variaveis Controle (43) DMT1 (39) Valor de p
Idade® (anos) 21,00 (5,00) 21,00 (7,00) 0,534
Massa corporal® (kg) 60,30 (22,80) 68,15 (22,90) 0,013
Estatura? (m) 1,69 (0,09) 1,73(0,17) 0,461
IMC® (Kg/m?) 22,19 (4.67) 24,19 (5,84) 0,011
Relagéo C/Q? (cm) 0,77 (0,06) 0,80 (0,10) 0,102
PAS® (mmHg) 110,00 (20,00) 110,00 (10,00) 0,757
PAD® (mmHg) 70,00 (10,00) 60,00 (10,00) 0,620
FC? (bpm) 70,76 (10,04) 80,00 (16,00) 0,000
Glicemia casual® (mg/dl) 93,00 (20,00) 162,00 (168,00) 0,000
Gordura Corporal® (%) 21,86 (7,58) 26,00 (9,60) 0,044
AF semanal® (minutos) 320,00 (440,00) 280,00 (510,00)

Tempo de Diagndstico® 11,71 (5,99)

2média (desvio padréo); "mediana (intervalo interquartil). DMT1: diabetes mellitus tipo 1; IMC: indice de massa corpérea; C/Q: cintura/quadril; PAS: presséo arterial sistolica;

PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; AF: atividade fisica.
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Tabela 2 - Valore dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca dos grupos controle e diabéticos ajustados por valores de indice de
massa corporal e glicemia casual

indice Controle (n=43) DMT1 (n = 39) Valor de p
SDNN 66,97 (22,17) 41,99 (19,65) 0,000
RMSSD 55,59 (21,60) 32,73 (17,43) 0,000
PNN50 33,64 (19,97) 14,79 (15,68) 0,000
TINN 220,81 (85,36) 191,25 (76,14) 0,439
RRTri 16,31 (4,95) 12,62 (9,76) 0,019
LF ms? 1187,97 (743,46) 556,25 (542,06) 0,001
HF ms? 1141,65 (899,22) 572,87 (517,38) 0,006
LFun 49,76 (16,72) 54,54 (14,83) 0,452
HF un 50,23 (16,72) 45,45 (14,84) 0,452
LF/HF 1,24 (0,84) 1,65 (1,71) 0,562
SD1 39,01 (15,43) 23,16 (12,33) 0,000
SD2 85,64 (29,36) 54,41 (25,54) 0,000
SD1/SD2 0,46 (0,15) 0,41(0,12) 0,469
ApEn 1,46 (0,10) 1,44 (0,11) 0,677

DMT1: diabetes mellitus tipo 1, SDNN: desvio padrédo de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; RMSSD: raiz
quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50: porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferenga de duragédo maior que 50 ms; TINN: interpolagéo triangular dos intervalos RR; RRTri: indice triangular; LF: componente
de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; SD1: desvio padréo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio padrdo da
variabilidade a longo prazo; ApEn: entropia aproximada.

Tabela 3 - Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC, valor preditivo positivo e negativo para os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca

indices SEN ESP ROC VPP VPN
RMSSD 0,66 [0,49 - 0,80] 0,811(0,66 - 091] 0,79[0,69 - 0,87] 0,76 [0,58 - 0,89] 0,72[0,58 - 0,84]
SDNN 0,57 [0,40-0,73] 0,88 [0,74 - 0,96] 0,80 0,70 - 0,88] 0,81[0,61-0,93] 0,700,56 - 0,82]
PNN50 0,71[0,55-0,85] 0,72[0,56-0,84] 0,77 [0,66-0,85] 0,70 [0,53-0,83] 0,73[0,58-0,83]
LF (ms?) 0,79[0,63 - 0,90] 0,69[0,53 - 0,82] 0,75[0,64 - 0,84] 0,70[0,54 - 0,83] 0,75[0,59 - 0,87]
HF (ms?) 0,82[0,66 - 0,92] 0,55 0,39 - 0,70] 0,74[0,63 - 0,83] 0,62 [0,47 - 0,76] 0,77[0,58 - 0,90]
LF/HF (ms) 0,84 0,69 - 0,94] 0,32[0,19 - 048] 0,56 [0.45 - 0,67] 0,53 [0,40 - 0,66] 0,70[0.45 - 0,88]
LF nu 0,84[0,69 - 0,94] 0,32[0,19 - 048] 0,56 [0,45 - 0,67] 0,53 [0,40 - 0,66] 0,70 [0,45 - 0,88]
HF nu 0,84 0,69 - 0,94] 0,32[0,19 - 0,48] 0,56 [0,45 - 0,67] 0,53 [0,40 - 0,66] 0,70 [0,45 - 0,88]
TINN 0,53[0,37 - 0,69] 0,79[0,64 - 0,90] 0,63[0,52 - 0,74] 0,70 [0,50 - 0,85] 0,65[0,50 - 0,78]
RRTTi 0,69[0,52 - 0,83] 0,76 [0,61 - 0,88] 0,76 [0,65 - 0,85] 0,73[0,55 - 0,86] 0,73[0,58 - 0,85]
SD1 0,66 [0,49 - 0,80] 0,79[0,64 - 0,90] 0,780,68 - 0,87] 0,74[0,56 - 0,87] 0,72[0,57 - 0,84]
) 0,61[0,44 - 0,76) 0,88 [0,74 - 0,96] 0,80 0,70 - 0,88] 0,82[0,64 - 0,94] 0,71[0,57 - 0,83]
SD1/SD2 0,460,30 - 0,62] 0,76 [0,61-0,88] 0,58 [0,46 - 0,68] 0,64[044-081] 0,61[0,46-0,74]
ApEn 0,35[0,21-0,52] 0,86[0,72-0,94] 0,56 [0.44 - 0,67] 0,70[0,45 - 0,88] 0,59[0.46 - 0,71]

SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais
gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes, em um
intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenga de duragéo maior que 50 ms; TINN: interpolagéo triangular
dos intervalos RR; RRTri: indice triangular; LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; nu: unidade normalizada; SD1: desvio padréo
da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio padréo da variabilidade a longo prazo; ApEn: entropia aproximada.
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Tabela 4 - Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC e ponto de corte para os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca com curva ROC > 0,65

indices SEN ROC Ponto de Corte
RMSSD 0,66 0,49 - 0,80] 0,81 (0,66 - 091] 0,79[0,69-0,87] 37,00
SDNN 0,57[0,40-0,73] 0,88[0,74-0,96] 0,80[0,70-0,88] 41,90
PNN50 0,710,55-0,85] 0,72[0,56-0,84] 0,77 [0,66-0,85] 18,50
LF (ms?) 0,79[0,63-0,90] 0,69[0,53-0,82] 0,75[0,64 - 0,84] 711,00
HF (ms?) 0,82[0,66-0,92] 0,55[0,39-0,70] 0,74[0,63-0,83] 826,00
RRTi 0,69 [0,52-0,83] 0,76 [0,61-0,88] 0,76 [0,65-0,85] 12,66
SD1 0,66 0,49 - 0,80] 0,79[0,64-0,90] 0,78[0,68-0,87] 26,20
SD2 0,61[0,44-0,76] 0,88[0,74-0,96] 0,80[0,70-0,88] 55,60

SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo
de tempo, expresso em ms; SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; LF: componente de
baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; RRTri: indice triangular; SD1: desvio padrédo da variabilidade instantanea batimento a batimento, SD2: desvio

padréo da variabilidade a longo prazo.

Javorka et al.? observaram reducao dos indices SDNN, RMSSD,
PNN50, LF ms* e HF ms? em 17 individuos com DM tipo 1
(22,4 = 1,0 anos). Jaiswal et al.,"> em um estudo com mais de
350 jovens com DM tipo 1 (18,8 =+ 3,3 anos), observaram que
os indices SDNN, RMSSD, HF nu, LF nu e a relagao LF/HF eram
significativamente menores nesses individuos em comparacao
a individuos saudaveis. Porém, em nosso estudo, ndo foram
observadas diferencas entre os grupos quanto as relagbes
SD1/SD2 e LF/HF e os indices LF e HF em unidades normalizadas.

Alteragoes nos indices de VFC sao um indicativo de
adaptagao anormal e insuficiente do SNA,” condicao que
aumenta o risco de morte stbita por arritmias cardiacas
e estd associada a elevagdo das taxas de mortalidade por
outras causas.* Tal fato indica que a disfungao autonémica
cardiaca em pacientes ja em risco, como no DM, pode ser
um agente complicador.

Estudos apontam ainda que alguns indices da VFC possuem
boa acuracia diagnéstica em determinadas populagbes.'"
Em nosso estudo, observamos que os indices RMSSD, SDNN,
PNN50, LF ms?, HF ms?, RRtri, SD1 e SD2 apresentaram
melhor sensibilidade e especificidade para discriminar
disfungao autonémica em individuos com DM tipo 1 em
comparagao a individuos sem a doenga. Os indices que
apresentaram melhor poder discriminatério foram também
aqueles que apresentaram valores significativamente menores
no grupo DM tipo 1 em comparagdo com o grupo controle.

Esses indices estao relacionados a analise do comportamento
parassimpatico (RMSSD, PNN50, HF ms? e SD1), simpético
(LF ms?) e global do SNA (SDNN, RRtri e SD2),” e sugerem
que a discriminacao de pacientes com DM tipo 1 pode estar
relacionada a redugdo da modulagado autonomica global,
simpdtica e vagal do coracao.

Poucos sdo os estudos que avaliam o poder diagndstico da
VFC em individuos com DM tipo 1. Ziegler et al.** apontaram
que o indice HF apresentou maior sensibilidade para detectar
disfuncao autondmica precoce em diabéticos tipo 1 e tipo 2
ja classificados em trés estagios de neuropatia autonémica
cardiaca. Ja Khandoker et al.” observaram que em diabéticos
tipo 2, a SampEn e que a relacio SD1/SD2 obtida pelo plot

de Poincaré foram os indices capazes de distinguir melhor os
pacientes diabéticos com neuropatia autonémica cardiaca, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 75%.

Ainda, Takasae et al.** apontaram que valores de SDANN
inferiores a 30 ms geraram melhor sensibilidade (72%)
e especificidade (92%) do que valores inferiores a 20ms
(sensibilidade de 31% e especificidade de 100%) para detectar
disfungao autondmica e eventos cardiacos em diabéticos tipo
2 com neuropatia autonémica cardiaca.

Contudo, esses estudos avaliaram apenas individuos com
neuropatia autondémica cardiaca instalada,*?¢ a excecgdo de
Khandoker et al.,' que avaliaram todos os individuos diabéticos,
independente do diagnéstico de neuropatia. Em nosso estudo,
aacuracia diagnostica da VFC foi analisada em ambos os grupos
(DM e controle) a0 mesmo tempo, com a preocupagdo de
avaliar o poder da ferramenta em discriminar individuos com
DM tipo 1 de saudaveis a partir da presenga de alteragoes na
modulagio autondmica cardiaca, fornecendo resultados mais
proximos da prética clinica.

Sendo assim, este estudo destaca-se por avaliar a capacidade
da VFC em diagnosticar possiveis alteragbes autondmicas em
individuos com DM tipo 1, identificando um valor de corte
que indique aos profissionais da drea da satde alteragoes que
possam estar associadas a presenca precoce de neuropatia
autondmica cardiaca. E importante salientar que nenhum dos
voluntarios avaliados possufa como complicagao decorrente
do DM tipo 1 a neuropatia autonémica cardiaca. Deste modo,
nao podemos afirmar que os valores de corte apresentados
neste estudo estejam relacionados a neuropatia autondmica
cardiaca, como em outros estudos,’>?*>3¢ mas sim a uma
depressao do SNA possivelmente relacionada ao DM tipo 1,5
que deve ser investigada e tratada, para prevenir a progressao
para neuropatia autonémica cardiaca. Vale ressaltar ainda
que a diminui¢do da VFC é o primeiro sinal de neuropatia
autondmica, e é sugerida como um dos testes de diagndstico
em um posicionamento da American Diabetes Association.®

A validade de um teste refere-se a sua capacidade
em diagnosticar ou predizer um evento, e as medidas de
sensibilidade e especificidade fornecem a probabilidade de
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que um teste discrimine corretamente um individuo doente
de um sadio,*” diminuindo a chance de diagnéstico erréneo.
Em nosso estudo, dos 14 indices testados, 8 apresentaram
melhor sensibilidade e especificidade para discriminar
individuos com DM tipo 1 daqueles sem a doenca e seu
uso no diagndstico e manutengdo da satide dos pacientes
diabéticos pode ser incentivado.

A andlise da VFC é rapida de ser executada, segura, ndo
invasiva e financeiramente acessivel, o que possibilita um
acompanhamento clinico da condigao do SNA. Tal fato é
fundamental para reduzir e intervir em possiveis complicagoes
e minimizar eventos cardiovasculares,** morte stbita*® e perda
da qualidade de vida*® a que essa populacao estd sujeita.

Como limitagdao do estudo, podemos apontar o seu
carater transversal, que nos impossibilitou de acompanhar o
comportamento autondémico por um periodo maior para saber
se as alteragdes observadas estavam no seu estagio inicial ou nao.
Ainda, o tempo de diagnéstico foi diferente entre os diabéticos e
esses individuos apresentaram maior média do IMC e % gordura
em comparagcao ao grupo controle, o que pode ter influenciado
os resultados. Estudos longitudinais com essa populagdo com o
objetivo de identificar se os indices aqui descritos com melhor
poder discriminatério mantém-se ao longo do tempo como um
bom indicador prognéstico sao perspectivas de estudos futuros.

Conclusao

Os resultados permitem concluir que individuos com DM
Tipo 1 apresentam alteragdes autonémicas caracterizadas por
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Introducao

A prética de atividade fisica regular é benéfica
para pessoas de todas as idades, géneros e etnias.’
Se, por um lado, a pratica do exercicio moderado é
considerada uma atividade saudével e favoravel ao sistema
cardiovascular, por outro, o exercicio de alta intensidade
por longo periodo de tempo pode aumentar o risco
de morte stbita (MS).? Mesmo considerando que um
nimero imenso de pessoas faca exercicio diariamente,
a MS nesse cenario é considerada uma entidade rara.
No entanto, a sua prevencao pode ser dificil e a mesma é
de grande repercussdo, principalmente quando incide em
jovens praticantes de exercicio recreativo ou em atletas. Do
ponto de vista epidemiolégico, a MS de origem cardiaca afeta
entre 200 e 400 mil individuos nos Estados Unidos (EUA)
anualmente.* No ambito dos esportes, estima-se que em
torno de 200 atletas ao ano apresentem um evento fatal.*
Na Espanha, o registro nacional de MS em atletas descreveu
180 casos de 1995 até 2007, sugerindo uma incidéncia de
15 a 20 casos por ano.’

Em atletas, a avaliacdo pré-participagao (APP) estd indicada,
podendo ser eficaz para a prevengao de MS cardiaca nesse
contexto.® Contudo, esse tipo de rastreamento apresenta
grande variabilidade entre diferentes paises e entidades que
o realizam. No tocante a avaliagao genética, essa se encontra
relegada somente a casos especificos no contexto dos esportes.
Nessa revisdao descreveremos aspectos bdsicos da avaliagao
genética, assim como as indicagbes da anélise molecular e sua
correta interpretagao clinica, tanto para esportistas recreativos ou
amadores, quanto para os atletas de alto rendimento.

Morte subita no atleta: Que doencas podem estar envolvidas?

Uma das principais preocupagoes nas diferentes atividades
esportivas é poder estabelecer o risco de MS para cada
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individuo e se essa atividade poderia incrementar o risco.
E possivel que exista uma relagao entre o tipo de esporte
praticado e a causa da MS, aspecto que deve ser levado em
conta no momento do rastreamento e da prevencao. Dados
recentes estimam que entre atletas jovens norte-americanos
(<35 anos), aincidéncia de MS estaria entre 1 e 3 por 100.000.
Ja em atletas com mais de 35 anos, esse valor pode ser maior,
tendo em vista que o risco de MS por cardiopatia isquémica
aumenta progressivamente com a idade.

Ainda sdo poucos os estudos observacionais disponiveis,
a maioria realizada em paises como EUA, Itdlia, Espanha e
Dinamarca.*®? Essas investigagoes coincidem na identificagao
das diferentes causas de MS em atletas com menos e mais de 35
anos de idade. As mais frequentes nas faixas etdrias mais jovens
sao as miocardiopatias, canalopatias e anomalias das artérias
corondrias. J& no grupo de maior idade, a principal causa é a
doenga arterial corondria (DAC), a qual contribui para mais da
metade dos casos de MS nesse cendrio.' Na Espanha, segundo
o Registro Nacional de MS em Deportistas,® as principais causas
seriam: nao identificada (27%), miocardiopatia arritmogénica
do ventriculo direito (MAVD, 14%), miocardiopatia hipertréfica
(MCH, 12%), hipertrofia do ventriculo esquerdo idiopatica (8%),
anomalias corondrias (10%), estenose adrtica (6%) e miocardite
(4%). Infelizmente, nao dispomos de dados da epidemiologia
da MS em atletas no Brasil.

Dessa forma, para atletas jovens, o screening deve focar em
identificar doencas cardiacas herdadas como as canalopatias
e as miocardiopatias. Por outro lado, nos individuos de maior
idade, assim como na populagao em geral, a avaliagao deve
enfocar o diagnéstico de DAC."

Avaliacao Genética Clinica no Esportista

De acordo com diferentes consensos e opinides de
especialistas, a avaliagdo genética ndo é indicada como um
processo de rotina para os atletas. Se ainda estamos discutindo
se o eletrocardiograma € indicado ou ndao como um teste de
rotina na APP, é logico entender que a realizagao de um estudo
genético deva ser sempre muito bem embasada no atleta.

Existem duas ocasides nas quais a avaliagdo genética esta
especialmente indicada. Sao elas:

a) frente a uma histéria familiar positiva de doenca cardiaca
hereditdria (miocardiopatias, canalopatias, doengas da aorta) ou
suspeita da mesma (presenca de episédios de sincope, arritmias,
parada cardiaca/MS). Nesses casos, € importante destacar que
o estudo genético deve ser feito primeiramente no individuo ou
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em um dos familiares afetados. Uma vez detectada a mutacao
causal da doenga, af sim os demais membros da familia, incluido
o esportista, deverao ser estudados;

b) quando o atleta tem um fenétipo que indica fortemente a
presenca de uma doenga hereditdria (sinais, sintomas e/ou testes
sugestivos de doenga especifica ou compativeis com a mesma).'?

A avaliagdo genético-clinica sempre deve ser o primeiro
passo antes da realizacao de um estudo genético per se.
Essa investigagao deve incluir uma anamnese minuciosa dos
antecedentes familiares, assim como um exame fisico completo.
A histéria familiar deve incluir aspectos como idade do inicio
dos sintomas, atividades desencadeantes dos mesmos, doenca
diagnosticada, grau de parentesco e niimero de familiares
afetados. Nesse particular, realizar uma drvore genealdgica ou
pedigree da familia (Figura 1) permitird detalhar os antecedentes
familiares, sempre devendo seguir a investigacao pelo lado da
familia afetado. No caso da auséncia de suspeitas nos familiares
de primeiro grau, deve-se ampliar o estudo para mais uma
geragdo, isso se houver grande suspeita de cardiopatia herdada.

Por esse motivo, é importante que o clinico/cardiologista
que realizar as avaliagdes deva estar consciente dos sinais e
sintomas desse grupo de doengas, podendo assim referenciar
oportunamente casos suspeitos aos especialistas em
cardiopatias familiares e/ou genética cardiovascular. O atraso
no encaminhamento diagndstico nao é desejado e o exercicio
fisico deve ser evitado nesse periodo. Por (ltimo, devemos ter
em mente que a avaliagdo nao dever ser restrita somente ao
individuo com o diagnéstico, mas a toda a sua familia.

Doencas cardiovasculares de causa genética

As doencas cardiovasculares hereditarias, incluindo as
miocardiopatias (hipertréfica, dilatada, arritmogénica, restritiva e
nao compactada), as canalopatias [sindrome do QT longo (SQTL),

sindrome de Brugada (SBr) e taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica (TVPC)] e as doencas da aorta (sindromes
de Marfan, Loeys-Dietz), saio um grupo de entidades com
grande heterogeneidade clinica e genética. Estudos moleculares
realizados em diferentes populagdes demonstraram associagao
de cada uma dessas condicoes a centenas de mutacoes
patogénicas diferentes.'> Nesse contexto, existem mutagoes em
diferentes genes associadas a um mesmo fenétipo. Em alguns
casos, os genes cumprem fungdes similares ou transcrevem
proteinas que fazem parte de uma mesma estrutura ou via
funcional (protefnas sarcoméricas, jungoes desmossomais, canais
ionicos). Em outros casos, a presenga de uma sé mutagao pode
ser causa suficiente para o desenvolvimento da doenga. Cabe
salientar que a variabilidade clinica das doengas também pode
ser explicada por fatores epigenéticos e/ou pela interagao com
o ambiente. Por fim, enfatizamos que, com o desenvolvimento
de novas tecnologias de sequenciamento genético (NGS, next
generation sequencing), permitindo a analise completa e em
paralelo de diferentes genes, é possivel identificar a variante ou
variantes genéticas causais de uma doenca de forma mais rapida
e menos onerosa.™

Miocardiopatias, genética e esporte

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, em Inglés)
define as miocardiopatias como doengas nos quais 0 miocdrdio
é estrutural e funcionalmente anormal, na auséncia de
coronariopatia, hipertensao, doenga valvular ou congénita,
que possam explicar essas alteragbes. Dentre essas condigoes
estio a MCH, a miocardiopatia dilatada (MCD), a MAVD e
as miocardiopatias restritiva e nao compactada (MCNC). Essas
doengas, exceto a MAVD, compartilham mutagoes genéticas
sarcoméricas. Por exemplo, diferentes mutagoes patogénicas em
genes sarcoméricos, tais como MYH7 ou MYBPC3, podem estar
associadas a varias miocardiopatias (Figura 2). Além disso, uma

68 anos 67 anos 65 anos 63anos  MS, 50 anos 60 anos
Sincope apds o exercicio
ECG normal
ECO normal

I .
MS enquanto dormia 42 anos 40 anos 38anos 37 anos 35 anos 33 anos
autopsia normal
30 anos
17 anos 12 anos 11 anos 9 anos

Figura 1 - Heredograma de uma familia com suspeita clinica de uma canalopatia. Quadrado - homem, circulo - mulher, barra obliqua - falecido, seta - caso indice,

circulo ou quadrado vermelho - individuo afetado; MS: morte subita.
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Figura 2 - Correlagdo clinico-molecular de trés mutagdes patolégicas no gene MYBPC3. Uma mesma mutagéo pode estar associada a diferentes miocardiopatias.
MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCD: miocardiopatia dilatada, MCNC: miocardiopatia ndo compactada; MCR: miocardiopatia restritiva.

mesma mutagao pode ser expressa com um fenétipo diferente
em pacientes diferentes (até mesmo na mesma familia).

E possivel que 0s genes ndo sarcoméricos também possam
produzir fenocopias. Esse é o caso do gene GLA, cuja mutagao é
causadora da Doenca de Fabry, podendo estar associado com o
desenvolvimento de MCH (aproximadamente 0,5-1% de casos
de MCH sao explicados por mutagdes nesse gene).

A MCH é uma doenga genética com heranga autossdmica
dominante. E relativamente comum, com uma prevaléncia de
1:500 individuos na populagao geral. De acordo com dados
americanos, essa doenga € a causa mais frequente de MS em
individuos jovens aparentemente saudaveis, em particular
atletas.* A MS em muitos casos pode ocorrer durante ou logo
apds o exercicio (aproximadamente 40% dos casos). No entanto,
apesar do potencial catastréfico, a taxa de mortalidade anual em
todos os pacientes com MCH é inferior a 1%.™ E descrito um
grande nlmero de mutagbes em genes diferentes associados
a MCH. Até o momento, centenas de mutagcoes em cerca
de 20 genes sarcoméricos relacionadas com a doenga foram
identificadas (MYBPC3, MYH7, TNNC1, TNNT2 e TNNI3
estdo entre os genes mais frequentes). Além disso, também
foram relatadas fenocépias da MCH derivadas de patologias
causadas por mutagoes associadas ao metabolismo do glicogénio
(PRKAG2, LAMP2) em doencgas de armazenamento (GAA, GLA)
e em genes mitocondriais.

A MAVD caracteriza-se pela substituicdo do tecido do
miocardio do ventriculo por tecido fibroso e adiposo, o que
tem sido associado a arritmias ventriculares. O diagnéstico
clinico é muitas vezes complicado e pode exigir uma extensa
pesquisa para confirmacao. Do ponto de vista epidemiolégico
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parece ser uma doenca com uma prevaléncia de 1 em 2.000
a 1 em 5.000 individuos." Apresenta um padrdo de heranga
autossomico dominante na grande maioria dos casos. Entretanto,
em alguns casos, como na doenga de Naxos, que é causada
por mutagdes patogénicas no gene da JUP (placoglobina), essa
heranga é autossdmica recessiva. A MAVD tem sido associada
com mutagOes em genes desmossdmicos (DSC2, DSG2, DSP,
JUP PKP2) e ndao desmossomicos (LMNA, CNLF TMEMA43 e
PLN). Nessa doenga, verificou-se que o exercicio regular e
de alta intensidade (esporte competitivo) tem sido associado
a progressao acelerada e agravamento em modelos animais e
em seres humanos.'®'” O esporte competitivo aumenta o risco
de MS em cinco vezes em adolescentes e adultos jovens com
essa entidade.®

Canalopatias, genética e esporte

As canalopatias sao um grupo de doengas que compartilham
caracteristicas comuns como a heterogeneidade genética
e clinica. Sao explicadas na sua maioria por alteragdes nos
genes que codificam os canais i6nicos miocardicos. Entre as
canalopatias, encontram-se a sindrome do QT Curto, SQTL,
SBre TVPC.

Na SQTL foram identificados trés subtipos mais frequentes
dentre os diversos possiveis.' Na SQTL tipo 1, os pacientes
podem apresentar eventos cardiacos em situagdes adrenérgicas
(em termos de esporte, a natacao é o exemplo cldssico). E por
isso que as diretrizes europeias e norte-americanas recomendam
restringir esportes competitivos na agua para esses individuos.
Mutagées do gene KCNQT1 (canal de potassio retificador lento,
Kv7.1) tém sido associadas com o desenvolvimento da sindrome.
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No subtipo 2 da SQTL, os pacientes podem apresentar eventos
cardiacos devido a estimulos auditivos (rddio ou telefone
tocando), e uma susceptibilidade maior em mulheres durante
o periodo pés-parto (choro do recém-nascido). Mutagoes do
gene KCNH2 (canal de potassio retificador rdpido, Kv11.1) ttm
sido associadas com o desenvolvimento dessa doenca. Menos
prevalente do que os outros dois, a SQTL tipo 3 tem um substrato
parassimpatico. Nesse subtipo, os pacientes podem apresentar
eventos cardiacos durante os periodos de descanso ou sono.
As mutagoes no gene SCN5A (gene do canal de sédio, Nav1.5)
tém sido associadas com o desenvolvimento dessa sindrome,
assim como a SBr.

Os eventos arritmicos associados com a SBr geralmente
ocorrem durante episédios de febre, uso de alguns medicamentos,
no sono ou apds o exercicio.” E possivel que a atividade fisica
tenha um efeito pré-arritmico, seja associado a hipertermia ou
a retirada simpdtica e/ou tonus vagal aumentado em atletas no
periodo pés-esforgo. No entanto, essa associagao ainda é incerta
e as recomendacdes das diretrizes americanas nao mencionam
restrigoes esportivas nesses pacientes.

Finalmente, a TVPC é uma doenca associada a alteragoes
na liberagao de célcio intracelular do reticulo sarcoplasmatico.
Muitas vezes é expressa durante as primeiras décadas de vida,
manifestando-se por sincope ou MS associada ao exercicio e/
ou situacoes de estresse. Por tal motivo, diretrizes internacionais
recomendam restricées rigidas ao esporte nesses casos.?°
Pacientes com TVPC podem apresentam mutagdes nos genes
RYR2 (principal deles), CASQ2 e KCNJ2.

Doengas hereditarias da aorta, genética e esporte

Este grupo de doencas inclui um conjunto de disttrbios
hereditarios do tecido conjuntivo que predispoe a dilatacbes
e aneurismas da aorta (AA) e/ou disseccao (DA), com risco
aumentado de MS durante a atividade fisica. Entre essas doencas
estao sindromes genéticas raras (Marfan, Loeys-Dietz e Ehlers-
Danlos tipo vascular) e apresentagdes nao sindrémicas, como a
doenca aneurismatica da aorta toracica familiar.

Ao se realizar a APP em pacientes com doengas da
aorta classificadas como sindromicas, deve-se estar atento a
variabilidade ou a sobreposigao fenotipica dessas doencas.
A identificagao de sinais clinicos em um individuo que a
principio teria um fenétipo normal pode contribuir para o
diagndstico diferencial,?' dentre os quais destacamos: habitus
marfanoide, cifose/escoliose, alteragoes na elasticidade da pele
e/ou articulagoes, ectopia lentis e dismorfismos cranio-faciais.
Em um relato de caso, a deteccao de AA abdominal em um
atleta de elite do basquetebol americano foi realizada apds
diagnéstico tardio de Marfan.?> Em outro caso, a MS por DA
incidiu em um halterofilista diagnosticado apenas apds autopsia,
tendo sido sugerido diagnéstico de uma “fibrilinopatia nao-
marfan”. A saber, seu ecocardiograma era normal, mas sua
mae havia falecido em idade jovem, também por DA.?* Outros
autores* relataram uma familia com trés geragdes afetadas
(Marfan). O diagnéstico foi realizado somente apés quadro de
DA em um halterofilista de 30 anos. Nesse caso, tanto o pai
quanto o irmao haviam falecido a caminho do hospital apés
perderem subitamente a consciéncia durante treinamento com
peso (em diferentes ocasioes).

Asobreposicao fenotipica pode ocorrer nessas doengas, como
se observa entre as sindromes de Loeys-Dietz e a de Marfan. A
diferenciagdo é importante para estabelecer o prognéstico e a
regularidade do seguimento clinico-cardiolégico. Em pacientes
com Marfan, é essencial proceder a uma vigilancia do diametro
da aorta em relagao a superficie corporal,® da rigidez arterial,
assim como da funcao ventricular.?® Por sua vez, em afetados
com Loeys-Dietz, uma avaliagao sistematica de aneurismas em
miiltiplas artérias se faz necessaria. Referenciar ao especialista
em genética médica ou a um centro especializado colabora
no manejo desses pacientes.”> O exame genético tem valor na
definigao de casos borderline ou duvidosos (que nao cumprem
critérios para diagnostico clinico dessa sindrome), além de auxiliar
no diagndstico diferencial entre as aortopatias.?”

A DA ou ruptura aneurismédtica na sindrome de Marfan
ou em outras aortopatias pode ser causa de MS no atleta.
O aumento na pressao sanguinea adrtica e do estresse durante
0 exercicio, no contexto de uma predisposigao genética, pode
acelerar a formagao do aneurisma e servir como um gatilho para
uma disseccao/ruptura da aorta ou de outras artérias. Com base
em uma coorte de individuos admitidos com DA em unidade
de emergéncia, foi evidenciado que os sindrémicos apresentam
maior risco de recorréncia e de morte em relagdo aqueles nao
sindrémicos.?® As diretrizes recomendam que os atletas em
geral que apresentem aumento no diametro da aorta (> 40
mm em adultos) podem participar somente de esportes de
baixa intensidade dindmica e estdtica (classe 1A).* Um estudo
acompanhou uma coorte de 732 individuos com Marfan, todos
em tratamento farmacolégico, por 6 anos. O risco de eventos
adrticos e de MS permaneceu baixo naqueles pacientes com
didmetro da aorta entre 35 e 49 mm. No entanto, um didmetro
de 50 mm foi descrito como ponto de corte para indicagao de
cirurgia profildtica.* Por fim, condutas baseadas no diametro da
aorta témssido propostas, nao apenas na sindrome de Marfan, mas
também em outras aortopatias, como a doenga aneurismdtica da
aorta toracica familiar e a sindrome de Ehlers-Danlos.*'

Utilidade e limitacoes do estudo genético nas
cardiopatias hereditarias

Atualmente, com o advento das técnicas de sequenciamento
de nova geragao, doengas com uma elevada heterogeneidade
clinica e genética podem ser estudadas com maior rapidez
e precisao. Tal tecnologia oferece a possibilidade de
projetar painéis que captam os genes envolvidos com cada
grupo dessas doengas (painéis genéticos especificos para
miocardiopatias, canalopatias ou doencas da aorta). Além
disso, painéis ampliados voltados para o estudo de MS com
doenca cardiaca estrutural ou nao estrutural, entre outros,
também sao de utilidade nesse contexto.'

Em geral, quando se tem um quadro clinico evidente
que gere a suspeita de uma doenga em particular, o estudo
genético diagndstico tera maior probabilidade de confirma-lo
(alta probabilidade pré-teste). Em relagao ao desempenho dos
testes genéticos nas miocardiopatias primarias, utilizando-se
um painel bem desenhado, é factivel se identificar mutages
em até 70% dos casos de MCH, por exemplo. Demais genes
associados e a probabilidade pré-teste de sua identificagao
nas miocardiopatias, canalopatias e doengas da aorta estao
descritos nas Tabelas 1, 2 e 3.
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Tabela 1 - Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes miocardiopatias

Miocardiopatia

Gene (simbolo)

Probabilidade

Pré-teste
MCH MYBPC3, MYH7, TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3, PRKAG2, LAMP2, GLA, GAA, TTR, PTPN11. 70%
MCD TTN,ACTC1, BAG3, DES, DMD, DSP, FLNC, LMNA, MYBPC3, MYH7, PKP2, PLN, RBM20, TAZ, TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1. 40 - 50%
MAVD DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, LMNA, FLNC, TMEM43, PLN. 50 - 65%
MCNC MYBPC3, MYH7, ACTC1, TAZ, LDB3. 40 - 50%

MCH: Miocardiopatia Hipertréfica; MCD: Miocardiopatia Dilatada; MAVD: Miocardiopatia Arritmogénica; MCNC: Miocardiopatia Nao Compactada.

Tabela 2 — Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes canalopatias

Probabilidade

Canalopatia Gene (simbolo) Pré-teste
SQTL KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNJ2, KCNE1, KCNE2, CACNA1C. 70%
SQTC KCNH2, KCNQ1, KCNJ2 Desconhecido
SBr SCN5A, SCN10A 30%
TVPC RYR2, CASQ2, KCNJ2 50 - 60%

SQTL: Sindrome do QT Longo; SQTC: Sindrome QT curto,; SBr: Sindrome de Brugada; TVPC: Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica.

Tabela 3 — Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes doencas da aorta de causa genética

Doengas da aorta

Gene (simbolo)

Probabilidade

de causa genética Pré-teste
Sindrome de . 0
. FBN1 70 - 93%
Sindrome de TGFBR2, TGFBR1, SMAD3, TGFB2, TGFB. ~70 - 95%
Loeys-Dietz

Sindrome de

Ehlers-Danlos tipo COL3A1 >95%
vascular

Doenga de aorta ACTA2, TGFBR2, TGFBR1, MYH11, SMAD3, MYLK, FBN1 ~17 - 20%

toracica familiar

A interpretacao clinica dos resultados dos estudos genéticos

A interpretagao adequada dos resultados de um estudo
genético é essencial ndo s6 para se fazer um diagnéstico
correto, mas também para uma recomendagdo apropriada
ao atleta e sua familia. A esse respeito, avaliagao cuidadosa
da patogenicidade de uma variante (Tabela 4)* é um
aspecto chave. Nao s6 devem ser levadas em conta as
informagoes existentes disponiveis até a data nas principais
bases de dados e publicagbes, mas também a andlise da
informagao por uma equipe proficiente, garantindo um
resultado confidvel.

Por consenso, em caso de ddvida na patogenicidade da
mutagao (significancia clinica incerta), sua utilizacdo nao
é recomendada para o diagndstico da doenga e nao deve
ser utilizada para o rastreio da familia (sem valor clinico
preditivo). Ha também casos dificeis de resolver, mesmo
tendo-se identificado claramente variantes patogénicas.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):263-270

Quando um atleta se encontra clinicamente saudavel ou
nao estd afetado (fendtipo negativo), mas é portador de
uma variante patogénica (genétipo positivo), as diretrizes
internacionais sao discordantes. Nesse caso, ante um
diagnéstico precoce em atletas (genétipo positivo, fenétipo
negativo), as diretrizes norte-americanas sao muito mais
liberais, muitas vezes nao desqualificando o atleta para o
esporte competitivo. Por outro lado, a diretriz da ESC é bem
mais restritiva.*?

O que fazer se o estudo genético é positivo no atleta?

A presencga de uma mutagao genética em um atleta ndo
significa que esse ird desenvolver a doenga, mas representa
um aumento da susceptibilidade para desenvolvé-la ou
sofrer da mesma. Ha casos em que nem todos os portadores
de uma mutagao desenvolvem a doencga (penetrancia
incompleta). Algumas mutagdes necessitam de fatores
ambientais (esporte, hipertensao) ou genéticos adicionais
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Tabela 4 - Significancia clinica da variante de acordo com a informagao disponivel (Modificado de Standards and guidelines for the
interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology)*

Classificagao da variante

Critérios de classificagao

Utilidade Clinica

Patolégica

Muito possivelmente patolégica

Nao identificada na populacéo geral; variante amplamente descrita na
literatura, com co-segregagao demonstrada e evidéncia contundente de
associagao gendtipo-fendtipo. Estudos funcionais deletérios.

Nao identificada na populagdo geral; co-segregagao da variante
provavel em ao menos uma familia, mutagao tipo truncamento ou ins/
del in frame em genes descritos com associagao gendtipo-fenétipo que
explique a doenga do paciente. Estudo funcional deletério.

Mutag&o tipo truncamento ou ins/del in frame ausente ou identificada

- Valor clinico preditivo.
- Ampla disponibilidade de informagéo clinica.
- Recomendada a inclus@o em rastreamento familiar.
- Utilidade em PGD.

- Valor clinico preditivo.
- Recomendada a inclusdo em rastreio familiar.
- Limitagdo em PGD (esclarecimentos sobre
expressividade e penetrancia incompleta).

- Nao tem valor clinico preditivo.

Possivelmente patologica

Significado clinico incerto

na populagao geral com frequéncia alélica muito baixa (<0,01%);
variante intrénica que afeta o splicing. Associagéo gendtipo-fenotipo
documentada em ao menos dois individuos.

Variantes com informag&o contraditoria sobre sua patogenicidade, néo
preenche critérios para ser incluida em outra categoria de classificagéo.

- Permite estudo de co-segregagao na familia, o que
pode auxiliar na definigdo da patogenicidade.

- Nao tem valor clinico preditivo.
- Permite estudo de co-segregagao na familia, em
contexto de investigagdo segundo critério do médico
assistente.

A frequéncia alélica da variante em populages controle é maior que

Possivelmente n&o patolégica ou
benigna

a esperada para a patologia. Auséncia de co-segregagao. Variante
missense em um gene onde somente as mutagdes radicais sao tidas

- Nao tem valor clinico preditivo.
- Néo é recomendada a incluséo em estudo familiar.

como patoldgicas. Estudo funcional benigno.

Nao patolégica ou benigna

Alta frequéncia na populagéo controle ou descrita previamente como
benigna. Auséncia de co-segregagao. Estudo funcional benigno.

- Variante benigna.
- Nao deve ser incluida em estudo familiar.

* PGD: Diagnéstico genético pré-implantacional, na sigla em inglés.

(presenga de outras mutagdes nos mesmos ou em outros
genes). Quando o teste genético é positivo no atleta,
podemos encontrar varias situagoes:

- O atleta tem claramente uma doencga cardiaca familiar
(miocardiopatia, canalopatia ou doenca adrtica). A presenca de
um estudo genético positivo vai permitir confirmar o diagndstico
e ajudar no rastreamento do restante de sua familia.

- Ha uma suspeita diagnéstica prévia de que o atleta tenha
uma doenga cardiaca familiar. Um estudo genético positivo
pode ajudar a fazer um diagnéstico definitivo e identificar
se a mutagao é patoldgica, provavelmente patoldgica ou
possivelmente patoldgica.

- Nao hé manifestacoes clinicas da doenga no atleta, mas ha
uma histéria de um familiar de primeiro ou segundo grau afetado.
A presenca de um teste genético positivo no caso-indice de sua
familia permitira confirmar ou descartar essa variante nesse atleta.

O que fazer se o estudo genético é negativo no atleta?

A auséncia de uma variante genética nao significa que o
atleta ndo tenha a doenga. Quando o teste genético é negativo
no atleta, podemos encontrar varias situagbes:

- O atleta tem claramente uma cardiopatia familiar. Ante
um estudo genético negativo, é provavel que outros genes
envolvidos ainda nao tenham sido descritos. Nesse caso,
devemos ter em mente qual é a porcentagem de positividade
(rendimento) de estudos genéticos que podem ser feitos
atualmente (na presencga da doenga), que variam de acordo
com as diferentes patologias (Tabelas 1, 2 e 3).

- Ha uma suspeita diagnoéstica prévia de que o atleta
tenha uma cardiopatia familiar. Um estudo genético
negativo corrobora, nesse caso, a auséncia de doenca
nesse individuo, muito embora seja aconselhavel realizar
seguimento, ao menos anualmente, se ha alguma alteracao
limitrofe em exames diagndsticos anteriores.

- Nao ha manifestagoes clinicas da doenca no atleta,
mas ha uma histéria de um familiar de primeiro ou
segundo grau afetado. A presenca de um teste genético
negativo no caso-indice ndo permitird a triagem familiar
adequada. Logo, ndo é possivel confirmar ou descartar a
predisposicao para o desenvolvimento da doenca. Nesse
caso é aconselhdvel acompanhamento pelo menos anual,
especialmente se houver qualquer alteracao limitrofe em
testes diagnésticos anteriores.

Conclusao

A implementagao de estudos genéticos tornou-se um
instrumento de ajuda na confirmacdo do diagndstico
das diferentes cardiopatias hereditarias. No entanto, os
profissionais médicos, incluindo os da medicina esportiva
e do exercicio, devem ter claras as suas indicacoes e
limitagbes na pratica clinica. Na APP, a anamnese completa
(pessoal e familiar) e um exame fisico detalhado, além
de estudos complementares, devem sempre preceder a
aplicagao das analises genéticas (Figura 3). Por consenso,
o estudo genético nao estd indicado ao menos como um
processo de rotina em atletas. Seu uso esta claramente
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| Esportista/Atleta |

| Avaliagdo pré-participacao |

4

Atleta saudavel ou nao afetado
historia familiar negativa

Atleta saudavel ou nao afetado
historia familiar positiva

Suspeita clinica de uma
cardiopatia familiar

!

l 1

Nao ha indicagao do
estudo genético

Indicagéo do estudo
genetico no caso indice
da familia

Indicagéo do estudo
genético no atleta

{

!

Estudo positivo:

Selecao de Painel
de NGS especifico

Selegéo de Painel
de NGS especifico

diagnéstico precoce

T

Indicagéo do estudo

\

Indicagéo positivo:

Anélise e interpretagédo
dos dados

4— | Estudo positivo

genético no atleta

L

Confirma diagndstico

Estudo negativo:

Estudo negativo ou ndo conclusivo:
néo fazer estudo genético no atleta

Estado negativo:
nao exclui diagndstico

descarta doenga

Figura 3 - Possiveis cenarios clinicos no contexto de um estudo genético de um atleta.

indicado apenas em dois casos particulares: a) naqueles
atletas com diagnostico suspeito ou definitivo de
uma doenca familiar; b) naqueles que se encontram
sauddveis ou ndo-afetados, mas com uma histéria
familiar positiva de uma doenca herdada, como parte do
rastreamento familiar.

No contexto esportivo, é essencial ter em mente
que a correta interpretagao dos resultados genéticos
ira reduzir os falsos positivos e os falsos negativos. Isso
pode evitar interpretaces e recomendagbes incorretas,
desqualificagdes inadequadas ou eventos indesejaveis (MS,
por exemplo). Esperamos que, no futuro, quando houver
mais conhecimento epidemioldgico e molecular dessas
doencas, uma melhor correlagao genétipo/fenétipo através
de estudos genéticos esteja disponivel. Nesse sentido,
é necessdrio criar e fomentar equipes multidisciplinares
dedicadas a gestdo e andlise de informagdes, a fim de
elaborar programas de prevengao de MS eficazes, tanto
em pessoas que praticam o exercicio de forma recreativa
quanto em atletas amadores e profissionais.
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Exercicio Aerobico e Coracao: Discutindo Doses

Aerobic Exercise and The Heart: Discussing Doses

Claudlio Cil Soares de Aradjo,"* Claudia Lucia Barros de Castro,"* Jodo Felipe Franca,” Christina Grtine de Souza e Silva’
Clinica de Medicina do Exercicio, CLINIMEX;" Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ),?, Rio de Janeiro, RJ - Brasil

As recentes empolgantes imagens dos Jogos Olimpicos e
Paralimpicos, Rio 2016, ficarao para sempre na mente de
cada um de nés. Centenas de recordes mundiais, olimpicos,
continentais e nacionais foram conquistados a partir da
combinagao de disciplina, resiliéncia, competitividade e
superagao. Superagao em todos os sentidos - fruto de
milhares de horas de treinamento, que resultaram em
desempenhos aerébicos excepcionais de atletas com
coragao poderoso e extremamente saudavel.

O tema exercicio aerébico e coracdo nunca esteve
tdo em evidéncia. Sendo assim, na perspectiva de legado
olimpico, é muito apropriado abordar a relagao entre
exercicio aerébico e coragdo nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia. Mais especificamente, é oportuno discutir a
posologia ou a dosagem mais adequada de exercicio para
adultos no contexto da prevengao primaria e secundaria
das doencas cardiovasculares. Sucintamente, esse ponto-
de-vista pretende discutir e delimitar a faixa terapéutica
da dose de exercicio aerébico para o coragao e propor
sugestoes sobre como a dose pode ser individualizada em
fungao de determinados critérios e objetivos.

Consideracoes preliminares

Os animais livres sempre foram e serdo seres fisicamente
ativos, sendo o confinamento ou o sedentarismo condigdes
antinaturais. O homem, tal como é conhecido hoje, foi
capaz de partir de regides centrais e, por seus préprios
meios de locomocao (exercicio), espalhar-se por longinquas
areas do planeta. Buscar alimento e dgua e fugir de
predadores, da infancia até a senilidade, sempre estiveram

atrelados ao exercicio. De fato, o sedentarismo é muito
recente na histéria da humanidade.

Antes de discutir o tema exercicio e coracao, é
apropriado conceituar alguns termos (quadro 1)."2 Dentre
os varios termos, vale ressaltar a diferenca entre atividade
fisica e exercicio. Enquanto ambos envolvem movimento e/
ou contragdo muscular com gasto energético, no exercicio
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ha intencionalidade de movimento (atividade fisica) de modo
estruturado e repetitivo, objetivando a manutengao ou a
otimizagao do condicionamento fisico e/ou da satde e/ou
da estética corporal.’

Em relacdo a dose farmacoldgica, pode-se, geralmente,
definir uma faixa terapéutica com limites minimo e maximo
objetivos. Para um dado individuo, é ainda possivel
caracterizar uma dose 6tima com a melhor relacao beneficio/
maleficio. Na relacao exercicio aerébico e coragao, é também
possivel que exista algo similar; todavia, para melhor entender
essa questao, vamos langar mao de alguns exemplos extremos.

Indo de um extremo ao outro

Em 1968, o Dallas Bed Rest Study® analisou os efeitos
cardiovasculares da inatividade extrema. Cinco jovens
saudaveis ficaram 21 dias acamados, e ao final desse
periodo observou-se uma reducao de 30% no VO,max
(consumo maximo de oxigénio), sendo necessarios 60 dias
de treinamento para recuperar as condigoes pré-internagao.
Essa perda de 30% foi maior do que a redugao “fisiolégica”
do envelhecimento observada em uma reavaliacao feita 30
anos depois.*

Em outubro de 2016, duas fantasticas proezas aerébicas
foram realizadas. Nos Estados Unidos, Pete Kostelnick correu
de Sao Francisco a Nova lorque (£5 mil km), com uma
média de 110 km/dia em diferentes altitudes. (http://www.
petesfeetaa.com/).> Na Inglaterra, Ben Smith gastou mais
de 2,5 milhdes de calorias para completar 401 maratonas
(42,195 km) em 401 dias (£17 mil km) (http://www.
the401challenge.co.uk/).® Esses dois integram o crescente
contingente de ultra corredores — >60 mil americanos
em 2013 (https://www.ultrarunning.com/featured/which-
state-has-the-most-ultrarunning-finishers-as-percentage-
of-population/)” -, isto é, aqueles que participam de provas
(a maioria delas em terrenos acidentados ou off-road) com
distancias superiores a da maratona e, em geral, acima de 50
milhas (80 km). Esses ultra corredores compem um grupo
avancado e diferenciado, quando comparados ao mais de
meio milhdo de americanos que completam, a cada ano,
uma maratona.

Os dois paragrafos acima ilustram os extremos entre o
“quase zero” de atividade fisica e exercicio (repouso no leito)
e o correr vérias horas em dias consecutivos por perfodos
longos de tempo, sem um dia sequer de descanso. Isso
demonstra, objetivamente, como a dose de exercicio é, na
realidade, extremamente ampla e muito mais elastica do que
a de qualquer farmaco de agao cardiovascular, e exemplifica,
também, a tolerancia cardiaca de determinados individuos
a enormes doses de exercicio aerébico.

DOI: 10.5935/abc.20170020
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Quadro 1 - Principais conceitos e termos relevantes para a anélise das recomendagdes de dose aerdbica para o coragao

capacidade de realizar diferentes formas de atividades e exercicios fisicos esperados para seu grupo etario, sexo e

Aptidao fisica

dimensges fisicas, favorecendo a manutencéo da salde, a sobrevivéncia e a adequada funcionalidade dos individuos
no meio ambiente em que vivem; pode ser dividida em componentes aerdbico e ndo aerobico (forga/poténcia

muscular, flexibilidade, equilibrio e composigéo corporal).

Atividade fisica

Exercicio fisico

qualquer movimento corporal produzido pelos mUsculos esqueléticos que resulte em gasto energético.

¢ a atividade fisica estruturada e repetitiva, tendo como propésito a manutengao ou a otimizacdo do condicionamento

fisico efou da estética corporal e/ou da satde.

Esporte

séo exercicios fisicos de demanda energética variavel, que envolvem regras e competigdes.

¢é a condicédo na qual ha completa auséncia de exercicio fisico regular e de atividade fisica frequente, que envolva

Sedentarismo
ou para lazer

Exercitante

gasto energético apreciavel (>2 a 3 vezes o valor de repouso), seja de natureza laborativa ou para transporte pessoal

¢é a denominagao que pode ser dada ao individuo que se exercita, isso &, que esta fazendo ou que faz exercicio fisico.

¢é aquele que atende simultaneamente os seguintes critérios: a) treinar esportes para melhorar desempenho, b)

Atleta

participar ativamente de competicdes desportivas, c) estar formalmente registrado em federaces desportivas e d) ter

o treinamento e a competicao desportiva como seu principal foco de interesse ou forma de vida.

poténcia aerébica maxima ou consumo maximo de oxigénio ou, simplesmente, condigao aerébica, reflete a maior

VO, méaximo

expresso em mL.kg".min"".

Volume de exercicio aerébico (horas/semana)

quantidade de oxigénio que o individuo consegue consumir em um minuto de um exercicio que envolva grandes
massas ou grupos musculares; pode ser expresso em L.min"" ou, idealmente, relativizado pelo peso corporal e

€ 0 niimero de horas (ou fragdes de horas) semanais de exercicio aerébico; equivale ao produto do nimero de
sessOes semanais pela duragdo média das sessdes medida em horas.

expressa como gasto caldrico do exercicio em relagdo ao valor de repouso (1 MET); intensidade aerébica (METs) &,
frequentemente, expressa por adjetivos - baixa (leve), média (moderada), alta (vigorosa) —em fungéo do % do VO,

Intensidade do exercicio

méaximo do préprio individuo. Considera-se intensidade baixa até 30% do VO2 maximo, média de 30 a 60 ou 70 %

do VO, méximo (ou limiar anaerobico) e alta, acima desse patamar. Em termos simplistas, € possivel supor que a
intensidade aerobica é alta quando ndo é possivel manter uma conversagao normal, e/ou quando essa intensidade
nao pode ser mantida no mesmo patamar por um periodo muito maior de tempo.

Dose aerdbica de exercicio (METs-h/semana)

¢ 0 produto da média da intensidade das sess6es de exercicios pela respectiva duragdo em horas ao longo de uma semana.

Discutindo doses: minima, 6tima e maxima

Ha inlimeras evidéncias epidemioldgicas que exercicio
aerdbico regular e alta capacidade funcional e/ou condicao
aerébica (VO,max) sdo associados a melhor satide e longevidade,
enquanto, com o sedentarismo, ocorre o reverso.? De fato, o
VO,max obtido (idealmente por medida direta com andlise
de gases expirados) em um teste de exercicio incremental e
verdadeiramente maximo é um excelente indicador de satide®
e tem sido, recentemente, sugerido como um sinal vital."

Ainda mais relevante, o VO, max estima o progndstico para
mortalidade por todas as causas melhor do que qualquer outro
marcador biolégico, incluindo os perfis glicidico/lipidico e os
marcadores inflamatérios. Por exemplo, dados de Myers et al."
indicam que, para cada 1T MET a mais na condigao aerébica, ha
uma redugdo de 12% na mortalidade por todas as causas, de
modo que, a diferenga no risco entre dois individuos de meia-
idade com 50% e 100% do VO,max previsto (idade e sexo)
pode chegar a quase cinco vezes, ou seja, respectivamente,
algo como 1% versus 5%/ano. Ainda, em um exemplo recente
vindo da Finlandia, Laukkanen et al.'? verificaram que em
homens saudaveis de 50 anos de idade, que apds 11 anos de
seguimento aumentavam a condicao aerébica (medida direta)
em 1 MET, o risco de mortalidade diminuia cinco vezes, quando
comparado aos que mantinham a condigdo aerébica, e em até 20
vezes, quando contrastado com aqueles que tinham o VO, max
reduzido em 4 ou 5 METs no mesmo periodo de tempo. Dessa

forma, ter um VO, max igual ou acima do previsto (idade/sexo)
deve-se tornar uma meta nas prevencoes primdria e secundaria
das doencas cardiovasculares.

Na caracterizagao da dose de exercicio é apropriado ter uma
unidade de medida. Enquanto ha vérias unidades propostas na
literatura, uma bastante conveniente é a METs-h/semana, que
consiste em multiplicar o ntimero de horas de exercicio, em
uma dada semana, pela sua intensidade média em METs. Assim,
considerando que o caminhar rdpido (6 km/h) e que o correr
lento (8 km/h) demandam, respectivamente, 4 e 8 METs, temos
que: se o individuo cumprir a “dose recomendada” na maioria
das diretrizes e caminhar rdpido por 30 minutos 5x/semana
(150 minutos ou 2 horas e meia/semana) ou correr lento por 25
minutos 3x/semana (total de 75 minutos ou 1,25 horas/semana),
a dose de exercicio serd a mesma nos dois exemplos — 2,5x4 ou
1,25x8 -, isto é, = 10 METs-h/semana.

Dois artigos de 2015 trouxeram contribuicdes relevantes
quanto a relagao entre mortalidade por todas as causas e dose de
exercicio, considerando, separadamente, volume e intensidade
relativa do exercicio. Arem et al." identificaram que uma méaxima
reducdo da mortalidade foi obtida com uma dose de exercicio
aerdbico correspondente a 3 a 5x a dose minima preconizada
nas diretrizes, ou seja, algo entre 20 a 50 METs-h/semana (correr
2 a 5 horas/semana a 10 km/h) e que até uma dose bem alta
de 75-100 METs-h/semana (8 a 12 horas de corrida semanais)
mantinha os beneficios de reducao de mortalidade. J& Gebel

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):271-275
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et al." mostraram que, para uma dada duragdo semanal de
exercicio, os beneficios eram maiores quando, em pelo menos
30% da duragao, o exercicio aerébico era realizado em alta
intensidade. Na realidade, essas duas importantes informagoes
podem ser conjugadas em direcdo a definicdo de uma dose
6tima e também para caracterizar o que se poderia denominar
de exercitante extremo, isto é, aquele que excede 100 METs-h/
semana por longos periodos de tempo, sobre o qual a literatura
ainda é escassa. Sendo assim, pode-se propor, em principio,
que a faixa terapéutica da dose de exercicio aerdbico situa-se
entre algo como 7,5 a 100 METs-h/semana.

A nosso ver, a questdao da dose de exercicio aerébico
deve ser individualizada em fungdo dos objetivos a serem
alcancados. A tnica forma conhecida de aumentar o VO, max,
independentemente do nivel atual, é incrementando a dose
de exercicio aerébico. Entdo, se hd um objetivo clinico de
aumentar o VO, max para reduzir a taxa futura de mortalidade,
ou para algum objetivo desportivo do individuo, pode-se definir
a dose 6tima como aquela capaz de proporcionar os ganhos
desejados dentro de um periodo de tempo pré-estabelecido.
Por outro lado, se o objetivo for apenas manter um ja excelente
VO,max (> 120% do previsto para idade e sexo), a dose 6tima
de exercicio aerébico podera ser aquela capaz de assegurar a
manutengao dessa condigao aerébica privilegiada, atendendo
aos ajustes ciclicos preconizados pela ciéncia do treinamento
fisico. O quadro 2 apresenta recomendagoes de dose aerébica
e de periodicidade de reavaliagbes, considerando uma
classificagao fundamentada em % VO, max previsto obtido na
avaliacdo e no padrao atual de exercicio.

Exagerando no exercicio?

Em 1899, Williams & Arnold™ fizeram uma detalhada
avaliacado médica pré e na hora seguinte a chegada de concluintes
da maratona de Boston (tempo do vencedor = 2h54min), tendo
concluido que a participagdo na maratona ndo parece ter
acarretado danos importantes ao sistema cardiovascular desses
jovens saudaveis. Apds mais de 110 anos dessa rica descricao,
acumularam-se muitas evidéncias positivas da satde cardiaca
de atletas e exercitantes como, por exemplo, a observagao de
que atletas que participam de provas desportivas mais longas'®
e adultos fisicamente ativos tendem a ser mais longevos,'”
assim como, a informagao de que 6bitos sao muito raros em
meias-maratonas e maratonas, com taxa inferior a 1/100 mil
participantes.’ Nesse contexto, é interessante comentar o caso
de Alexandre Ribeiro, que venceu seis vezes o Ultraman e
acumulava, aos 47 anos de idade, 50 mil horas de treinamento
aerébico, em uma dose tipica de 250 METs-h/semana. Apés
extensa avaliagao cardiolégica, funcional e com imagens, o Ginico
achado a comentar foi um discreto aumento do volume do étrio
esquerdo pela ressonancia magnética.'

Por outro lado, alguns dados de estudos observacionais
sugerem que parece haver um aumento da probabilidade
de desenvolver fibrilacao atrial,?® de aumentar a calcificacdo
de artérias corondrias e de apresentar realce tardio ou outras
anormalidades em exames de imagem cardiaca.”’ Contudo,
ao melhor do conhecimento atual, o significado clinico desses
achados “anormais” de imagens ainda é desconhecido.?' Nesse
contexto, futuros estudos envolvendo grandes amostras de ultra
corredores e/ou exercitantes por mais de 40 anos poderao

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):271-275

contribuir para uma melhor compreensao da real relagao
causa-efeito entre dose aerébica de exercicio e beneficios ou
maleficios e/ou desfechos cardiacos desfavoraveis. O fato é que,
no estado atual da arte, sabe-se com certeza que doses bem
baixas de exercicio aerébico ja resultam beneficios, enquanto se
desconhece o limite superior da dose terapéutica de exercicio
aerdbico. Isto é, do ponto de vista médico, nao ha evidéncias
que fundamentem uma hipdtese de exagero no exercicio.?

Contextualizando em termos de salide publica

Dados mundiais recentes sinalizam que cerca de cinco
milhdes de mortes anuais (quase 10% do total de 6bitos nao
violentos) sdo devidas ao sedentarismo. Em adendo, estima-
se que os prejuizos anuais em todo o mundo com relagdo
aos niveis baixos de atividade fisica/exercicio superam os 67
bilhdes de ddlares.?* No Brasil, dados governamentais sugerem
que dezenas de milhdes de brasileiros — quase a metade da
populagdo adulta - ndo se exercitam o suficiente. No outro
extremo, empiricamente, pode-se estimar que, incluindo atletas
e exercitantes, bem menos de dez mil individuos fazem treinos
aerdbicos intensos, regulares e por periodos prolongados por
mais de 10 horas semanais ou 100 METs-h/semana. Ou seja,
para cada um exercitante “extremo” ha aproximadamente 5
a 10 mil sedentérios. Fica assim 6bvio, que a questdo de um
raro e improvavel excesso teérico de exercicio para o coragao
nao é prioridade em termos de satide pablica.

Entdo, a prioridade para o cardiologista deve ser reduzir
ou zerar o sedentarismo e estimular o aumento da dose de
exercicio da populagdo em geral conseguindo, assim, uma
melhoria da condicdo aerdbica e, consequentemente, uma
maior expectativa de vida, tendo ainda os bonus adicionais de
uma ampla gama de efeitos fisiolégicos benéficos. Por outro
lado, no caso daqueles raros exercitantes “extremos”, pode-
se sugerir que devam ser acompanhados por profissionais
qualificados em lidar com as questoes de salde e de
treinamento préprias desse perfil de desempenho, enquanto
sao obtidas novas evidéncias e serao conhecidos os resultados
dessa dose “extrema” de exercicio aerébico sobre o coragao
pela analise futura da coorte de 1200 ultra corredores.?
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Quadro 2 - Recomendagdes da dose aerdbica de exercicio para adultos baseadas em: % do VO, maximo previsto obtido na avaliagéo e

padréo atual de exercicio

%V0, maximo

previsto (ajustado Padrio atual de

Periodicidade

para idade e L Dose aerébica Detalhamento das recomendagoes: sugestoes praticas* das reavaliagoes
) exercicio o akk
sexo) obtido na aerdbicas
avaliagdo*
>120% regular manter Avaliar de acordo com objetivos clinicos e/ou desportivos Eletiva
Tornar regular (minimo de 3x/semana); considerar variar
irregular ajustar modalidades e/ou dose por sessdo de exercicio; intensidade deve Bianual
ser alta, pelo menos eventualmente.
100 a 120% regular manter Avaliar de acordo com objetivos clinicos efou desportivos. Bianual
. . Tornar regular (minimo de 3x/semana); aumentar % alta
irregular ajustar : . ~ . Anual
intensidade na sesséo de exercicio.
o +1 dia/semana ou >20% durag&o total, ou aumentar intensidade
80 a99% regular aumentar o = L Anual
média da sessao de exercicio.
) Tornar regular (minimo de 4x/semana); aumentar % alta
irregular aumentar ; . A . Anual
intensidade na sesséo de exercicio.
3-4x/semana 20 a 40 min; aumentar inicial/ duragéo e depois
nenhum ou quase nenhum iniciar/aumentar intensidade média; aumentar intensidade média; estimular Semestral
treinamento intervalado e variar modalidades aerébicas.
+2 dias/semana ou >20% duragéo total € aumentar intensidade
60 a79% regular aumentar média; aumentar intensidade média; estimular treinamento Semestral
intervalado e variar modalidades aerobicas.
) Tornar regular (minimo de 4x/semana); aumentar
irregular aumentar . o . ) Semestral
simultaneamente volume e % alta intensidade.
4 a 6x/semana 15 a 45 min; aumentar inicial/ duragao e apés
nenhum ou quase nenhum iniciar/aumentar alcangar 150 min/semana aumentar também a intensidade média Semestral
da sesséo de exercicio; considerar variar modalidades aerdbicas.
Tornar praticamente diario ou >30% duragéo total e aumentar
<60% regular aumentar intensidade média; estimular treinamento intervalado e variar Semestral
modalidades aerdbicas.
) Tornar regular (minimo de 4x/semana); aumentar
irregular aumentar Semestral

nenhum ou quase nenhum iniciar/aumentar

significativamente volume e % alta intensidade.

4a7x/semana 10 a 50 min (possivel fazer 2 sessdes dirias de

10-15 min); aumentar inicial/ durago, e apds alcangar 150 min/

semana aumentar, também, a intensidade média da sesséo de
exercicio; considerar variar modalidades aerdbicas.

Trimestral ou
Semestral

* preferencialmente realizada com teste de exercicio maximo (idealmente medida direta); razdes clinicas ou desportivas podem determinar necessidade de

reavaliagdo a qualquer momento.

** se ha objetivos clinicos ou desportivos ainda a serem alcangados, a dose de exercicio devera ser aumentada consoante com o objetivo a ser contemplado; por
outro lado, em caso de restriges clinicas, pode ser conveniente reduzir a dose, especialmente quando o exercicio néo vier a ser realizado em sessoes de programas

de exercicio com supervisdo médica.

*** a sugestdo de periodicidade das avaliagoes é especifica para VO, maximo; critérios clinicos ou outros objetivos podem determinar periodicidades distintas.
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Caso 2/2017 - Cor Triatriatum, sem Manifestacao Clinica, em

Menina de 6 Anos de Idade

Case 2/2017 - Cor Triatriatum, without Clinical Manifestation, in A 6-Year-Old Girl

Edmar Atik e Glaucia M. P Tavares
Clinica Dr. Edmar Atik, Sao Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos: sopro cardiaco foi auscultado de rotina
com 2 anos de idade, caracterizado nesta ocasido como
funcional. Recente ecocardiograma demonstrou membrana
diviséria no atrio esquerdo com ampla comunicagao entre as
duas cavidades, proximal e distal. Desempenha normalmente
as atividades fisicas habituais, semelhante as demais criancas.

Exame fisico: eupneica, acianética, pulsos normais.
Peso: 19,6 kg; altura: 116 cm; pressao arterial: 95/60 mmHg;
frequéncia cardiaca: 78 bpm, saturagao de oxigénio: 97%.
Aorta nao palpada na fircula.

No precérdio, ictus cordis nao palpado e auséncia de
impulsées sistélicas na Borda Esternal Esquerda (BEE).
Bulhas cardiacas normofonéticas; sopro sistélico, +/++/4,
rude, BEE média, varidvel em intensidade, dependente
da posigao adotada, diminuindo nitidamente na sentada.
O figado nao era palpado.

Exames complementares

Eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal e sem sinais
de sobrecargas cavitarias. O complexo QRS apresentava
morfologia RS em V1, qRs em V6. AP: +50°, AQRS: +80°,
AT: + 40°.

Radiografia de térax mostrou area cardiaca normal (indice
cardiotoracico: 0,46). A trama vascular pulmonar era normal
e o arco médio, retificado.

Ecocardiograma transtoracico (Figuras 1 e 2) mostrou
uma membrana no meio do atrio esquerdo, aumentado
de volume. A cavidade proximal recebia as quatro veias
pulmonares, e a cavidade distal, em comunicagao com
a valva mitral, ndo apresentava qualquer comunicagao
interatrial. Havia duas fenestragbes na membrana, sendo
a maior de 10 mm e outra menor de 4 mm de didmetro.
O gradiente maximo transmembrana era de 9 mmHge médio
de 2,5 mmHg. A velocidade do fluxo pelas veias pulmonares
era normal e sem turbuléncia, caracterizando auséncia de
obstrugao intra-atrial. A pressao sistélica da artéria pulmonar
era de 30 mmHg. Nenhum outro defeito foi encontrado.

Palavras-chave

Cor triatriatum; Anormalidades Congénitas; Ecocardiografia;
Sinais e Sintomas.
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Diagnéstico Clinico: cor triatriatum sinister sem
defeitos associados (tipo A da classificacao de Lam)
em crianc¢a assintomatica, em face de discreta
limitacao ao fluxo intra-atrial

Raciocinio clinico: os elementos clinicos disponiveis eram
insuficientes para a caracterizagao da existéncia de qualquer
cardiopatia congénita. O sopro sistélico presente na BEE,
varidvel e discreto, tinha caracteristica de funcional, sem
relagdo com qualquer anomalia. Os exames complementares
usuais tampouco expressavam anormalidades. Assim, o defeito
intra-atrial esquerdo foi descoberto por achado ecocardiogréfico
de rotina, motivado pela presenca do sopro funcional.

Diagnéstico diferencial: ha outras anomalias congénitas
cardiacas que podem igualmente ser diagnosticadas de
rotina, sem elementos sugestivos, como defeitos cardiacos
de discreta repercussao, exteriorizados por sopros discretos
e inexpressivos. Constituem exemplos desta situagao a
comunicagao interatrial e interventricular, as lesoes obstrutivas
da valva pulmonar e adrtica, a coarctagao da aorta, e em
obstrugdes na cavidade de ventriculo direito e mesmo do
ventriculo esquerdo.

Conduta: o ideal seria extirpar a membrana intra-atrial
esquerda por intervengao cirtrgica. No entanto, considerando
que esta obstrugdo nao provoca disttrbios hemodinamicos
suficientes para exteriorizar qualquer sintoma ou sinal de
problema clinico evolutivo, optou-se pela observagao clinica,
até que haja alguma manifestagao.

Comentarios: cor triatriatum é uma anomalia rara,
na qual os atrios sao divididos por uma membrana,
caracterizando-se em sinister a esquerda (caso presente)
e dexter a direita.”? A embriologia explica a anomalia
pela incorporacao inadequada das veias pulmonares no
atrio esquerdo, provocando a divisao intra-atrial. Do lado
esquerdo, as veias pulmonares drenam na cdmara proximal
(posterossuperior), e a valva mitral e o apéndice atrial
esquerdo se apresentam na camara distal (anteroinferior).
Cor triatriatum é classificado, segundo Lam (1962), em tipo
A, sem associagOes (como no presente caso); A1, no qual
a comunicagao interatrial (CIA) ocorre na camara proximal
(50%); A2, cuja CIA ocorre na cAmara distal (10%); B,
no qual as veias pulmonares drenam no seio coronario
(1%); e C, quando ha drenagem anomala total das veias
pulmonares (5%). Na dependéncia do grau da obstrugao
e das associacOes, esta anomalia obstrutiva pode ser
diagnosticada em qualquer idade." Na situagao mais grave,
ha obstrugdo acentuada da drenagem venosa pulmonar,
hipertensao pulmonar e insuficiéncia cardiaca. Em 50 anos,
foram operados 25 pacientes com cor triatriatum na Clinica
Mayo, cuja idade variou de 1 dia a 73 anos.” A primeira
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Figura 1 - Ecocardiogramas demonstram o cor triatriatum no plano apical de 4 cdmaras em posicdo anatémica, mostrando étrio esquerdo dilatado, com septagéo (A);
no mesmo plano, em preto e branco e com mapeamento colorido, com a medida da fenestracéo e a passagem do fluxo em cores (B); no plano paraesternal, eixo longo,
mostrando simultaneamente em preto e branco e com mapeamento colorido, a membrana do cor triatriatum no atrio esquerdo e a medida da fenestragéo principal (C);
e, no plano paraesternal, eixo curto, mostrando a septagéo no atrio esquerdo (D). AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo;
VM: valva mitral; VAO: valva adrtica; TP: tronco pulmonar.

FR 17Hz 3D Beats 1
12em .
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Figura 2 — Ecocardiogramas em plano apical de 4 camaras em aquisigéo tridimensional, mostrando atrio esquerdo dividido pela membrana fenestrada e em plano
apical de 2 cdmaras, mostrando simultaneamente em preto e branco e com mapeamento colorido a membrana do cor triatriatum no étrio esquerdo, evidenciando que
héa duas fenestragbes, suas medidas e a passagem do fluxo em cores. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; MEMB: membrana do cor triatriatum; VD: ventriculo direito;
VE: ventriculo esquerdo; AAE: atrio esquerdo acessorio.
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cirurgia corretiva desta anomalia foi realizada em 1956 por
Lewis e, desde entdo, cerca de 250 casos foram reparados
cirurgicamente. Conclui-se que hd grande diversidade
em relagcdo a repercussao e também quanto a idade de
exteriorizagao clinica, podendo ser encontrada em idade
precoce na vida e até em idade avancada, quando advém

Referéncias
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problemas evolutivos, como fibrilagao atrial, hipertensao
arterial pulmonar e insuficiéncia cardfaca direita.? Nao ha
relatos, na literatura, de atuagao percutanea nesta anomalia
obstrutiva, mas se torna tentadora essa ideia, em vista de se
poder tornar esta anomalia resolutivamente mais simples,
em presenga até de obstrucao residual mais discreta.

2. Nassar PN, Hamdan RH. Cor Triatriatum Sinistrum: classification and
imaging modalities. Eur ) Cardiovasc Med. 2011;1(3):84-7.
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Relato de Caso

Marca-passo Miniaturizado sem Eletrodo em um paciente com

Dupla Protese Mecanica

Miniaturized Transcatheter Leadless Pacemaker in a Patient with Double Mechanical Prosthesis

Marta Pachén, Alberto Puchol, Finn Akerstrém, Andrés Sanchez-Pérez, Miguel A. Arias
Cardiac Arrhythmia and Electrophysiology Unit - Department of Cardiology - Hospital Virgen de la Salud, Toledo — Espanha

Introducao

Apesar dos avangos técnicos e experiéncia acumulada,
complicagdes continuam sendo uma preocupacao para os
pacientes implantados com marca-passo permanente. Varios
sistemas de marca-passo sem eletrodo foram desenvolvidos até o
momento a fim de reduzir a taxa de complicagdes em pacientes
implantados com marca-passo transvenoso convencional.

Relato de Caso

Uma paciente de 75 anos de idade, com histérico de
hipertensao arterial sistémica, fibrilacdo atrial crénica com um
episodio de embolia arterial periférica no membro superior
direito e doenca valvar reumadtica, foi submetida a substituicdo
das valvulas mitral e adrtica recebendo duas préteses valvares
mecanicas, em combinacdo com oclusdo do apéndice atrial
esquerdo. Seis meses apds a cirurgia, a terapia farmacolégica para
atingir o controle do batimento cardiaco ndo foi bem-sucedida
e era inadequada, e o implante de marca-passo definitivo foi
agendado para a paciente. A fim de evitar complicagoes com
o eletrodo ou local do implante, o marca-passo transcateter
sem eletrodo Micra (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, EUA)
foi implantado através da veia femoral utilizando um sistema
dirigivel de implante de cateter com a utilizagao de um introdutor
23-French. O procedimento foi realizado sob terapia ininterrupta
com acenocoumarol com Razdo Normalizada Internacional
terapéutica (RNI 2,5). Foram aplicadas sedagao e anestesia
local, e o implante foi bem sucedido com o posicionamento
inicial do dispositivo no meio do septo do ventriculo direito,
sem complicagdes. A oclusao do local de acesso foi realizada
utilizando uma sutura em 8 subcutdnea venosa. O limiar de
captura no momento do implante foi de 0,38 V, medido a 0,24
ms, aamplitude de detecgao da onda R foi de 8,8, e aimpedancia
de estimulagao foi de 730 ohms. Nao houve complicagoes e a
paciente recebeu alta hospitalar no dia seguinte, ap6s a radiografia
de térax mostrar o dispositivo perfeitamente posicionado
(Figural) e pardmetros de estimulagao elétrica adequados. Aos
trés meses de acompanhamento a paciente nao apresentou
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complicagdes e o limiar de captura foi de 0,38 V a 0,24 ms,
a amplitude de detecgdo de ondas R foi 9,2 e a impedancia de
estimulacao 680 ohms.

Discussao

Apesar dos avangos tecnoldgicos e da enorme experiéncia
acumulada, a terapia convencional com marca-passo continua
a ser associada com uma grande variedade de potenciais
complicagdes tanto em curto como em longo prazo." Elas estao
relacionadas particularmente com o dispositivo (hematoma,
erosao cutanea, infeccao local) ou como resultado da colocacao
transvenosa do eletrodo (pneumotérax, perfuragdo cardiaca,
deslocamento do eletrodo, oclusdo venosa, pino do conector solto,
fratura do eletrodo condutor, ruptura do isolamento do eletrodo,
infecgdes, danos na valvula tricispide, etc.). Os dados iniciais de
desempenho e de seguranga para o marca-passo Micra transcateter
sem eletrodo sdo positivos,>* e 0 marca-passo sem eletrodo
representa uma alternativa promissora para muitos pacientes,
eliminando as principais fontes de complicagdes associadas com
implante de marca-passo transvenoso convencional.

Conclusao

Pacientes com prétese valvar cardiaca mecanica podem
representar um subgrupo de pacientes para os quais essa nova
terapia pode trazer beneficios ainda maiores devido a necessidade
de anticoagulagao por toda a vida e as graves consequéncias de
infecgoes sistémicas de marca-passos permanentes transvenosos.
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Relato de Caso

Figura 1 - Radliografia do térax da paciente (painel A, visao postero-anterior; painel B: viséo lateral) apés o implante do marca-passo sem eletrodo.
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Paciente com Mixoma Atrial e Sinais de Obstrucao de Via de Saida

de Ventriculo Esquerdo

Patient with Atrial Myxoma and Signs of Obstruction of the Left Ventricular Outflow Tract

Antonio Fernando Diniz Freire, Alexandre Anderson de Sousa Soares, Tatiana de Carvalho Andreucci Torres Leal,
Mucio Tavares de Oliveira Junior, Alexandre de Matos Soeiro
Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Paciente de 47 anos, feminino, referia dispneia
aos esforcos habituais com 6 meses de evolucao
acompanhada de tosse seca. Previamente higida,
negava uso de medicagdes regulares. Ao exame fisico,
encontrava-se com frequéncia cardiaca de 105 bpm,
pressao arterial de 90x60mmHg, frequéncia respiratéria
de 30 incursbes por minuto, saturagao arterial 88%,
tempo de enchimento capilar lentificado, bulhas
ritmicas, sopro diastélico em ruflar (+++/6) em foco
mitral e crepitagdes pulmonares bibasais. Raio X de térax
evidenciou um alargamento discreto do mediastino.
Realizou-se tomografia de térax para avaliagao de
mediastino e parénquima pulmonar e descobriu-se uma
massa intracardiaca. Evoluiu com hipotensao e piora
da congestao pulmonar. Realizado ecocardiograma de
urgéncia mostrou imagem hiperecogénica no interior
do atrio esquerdo, arredondado, mével, de 66x36 mm com
pediculo aderido a membrana da fossa oval deslocando-se
para o interior do ventriculo esquerdo (VE) durante a
sistole, causando repercussao hemodinamica (sinais de
obstrucao da via de saida do VE). A paciente realizou
tratamento cirlrgico de urgéncia. Ap6s exérese do
tumor foi evidenciado cleft na cispide anterior da valva
mitral e realizado seu fechamento. No pds operatério
imediato, a paciente evoluiu com choque cardiogénico
refratario a drogas vasoativas, foi implantado balao
intra adrtico, mas a paciente evoluiu para 6bito apés
30 horas. Anatomopatolégico confirmou o diagnéstico
de mixoma 7,5x4,6x3,4cm. Em conclusdao, o mixoma
atrial com obstrucao de via de saida de VE é raro, as
manifestagoes clinicas podem confundir o avaliador,
a suspeigao clinica e uso correto da propedéutica é
essencial para um diagnéstico precoce e tratamento

clinico de sucesso.
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Figura 1 - A) Incidéncia paraesternal de eixo longo em diéstole mostrando
imagem hiperecogénica no interior do atrio esquerdo, de formato arredondado,
mavel, medindo cerca de 66x36 mm, com pediculo aderido @ membrana da fossa
oval (mixoma). B) Incidéncia paraesternal de eixo longo em sistole mostrando o
mixoma atrial deslocado para interior do ventriculo esquerdo obstruindo sua via
de saida C) Incidéncia apical de 4 cdmaras em sistole mostrando o mixoma atrial
deslocado para o interior do ventriculo esquerdo D) Pega anatomo-patolégica de
material irregular com cor azul-acinzentada, com éreas vinhosas, sendo levemente
translicido e brilhante, de consisténcia gelatinosa e medindo 7,5 x4,6 x3,4 cm:
mixoma de &trio esquerdo com extensas areas de hemorragia.
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TCAT, Oliveira Junior MT, Soeiro AM; Obtencao de dados,
Analise e interpretacdo dos dados, Redagdo do manuscrito e
Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Freire AFD, Soares AAS, Leal TCAT, Oliveira Junior
MT, Soeiro AM

Potencial conflito de interesse
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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Fontes de financiamento Vinculagao académica

O presente estudo nao teve fontes de financiamento Néao ha vinculagdo deste estudo a programas de
externas. p6s-graduacgao.

Video 1 - Acesse o video aqui: http://www.arquivosonline.com.br/2017/10803/video.asp.
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Determinantes do prognostico apos o implante de cardioversores-

desfibriladores no Brasil

Prognosis Determinants after Cardioverter-Defibrillators Implantation in Brazil

Arn Migowski e Regina Maria de Aquino Xavier

Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, R] — Brasil

O estudo de Silva et al." apresentou o resultado de uma
série de casos de um registro unicéntrico de dispositivos
cardiacos implantaveis, incluindo 28 implantes de
cardioversores-desfibriladores (CDI) isolados e 14 associados
a ressincronizagdo (TRC-CDI), além de procedimentos para
troca de gerador e manuseio de cabos-eletrodos. Os implantes
de CDI e TRC-CDI foram considerados os mais fortes preditores
de readmissdo hospitalar durante periodo de seguimento de
6 meses ap6s o procedimento cirlirgico, embora nao tenha
ficado claro se houve ajuste pelas varidveis classe funcional ou
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.’

Recentemente publicamos os resultados de seguimento de
curto, médio e longo prazos de todos os implantes de CDI e
TRC-CDI pagos pelo SUS em todo o Brasil entre 2001 e 2007,
incluindo 3.295 implantes de CDI em 85 hospitais e 681 de
TRC-CDI em 50 hospitais.?

Em nosso estudo, quando comparados ao grupo com
implante de CDI, os pacientes submetidos a implante de

Palavras-chave

Dispositivos de Terapia de Ressincronizagao; Desfibriladores
Implantdveis; Cardiomiopatia Chagasica; Analise de
Sobrevida, Brasil.

Correspondéncia: Arn Migowski ¢

Rua das Laranjeiras 374, Instituto Nacional de Cardiologia, 50 andar.

CEP 22240-006, Laranjeiras, R} — Brasil

E-mail: arnmigowski@yahoo.com.br, arn.santos@inca.gov.br

Artigo recebido em 30/11/20716, revisado em 26/01/2017, aceito em 26/01/2017

TRC-CDI tiveram pior mortalidade realtiva ao procedimento e
também pior sobrevida no médio e longo prazos.? Ja no estudo
de Silva et al.," aparentemente nao houve pior prognéstico de
curto prazo dos pacientes submetidos @ TRC-CDI com relagao
aos submetidos a implante de CDI, ao menos no que se refere
a readmissao hospitalar. Com relagao ao tempo de sobrevida,
seria interessante a estratificagao por tipo de dispositivo, uma
vez que a sobrevida em 6 meses apresentada’ pareceu baixa
com relagdo aos nossos achados,? especialmente considerando
que a maioria dos implantes foi de marca-passo." O percentual
de CDI dupla camara também seria uma informagao
interessante, tendo em vista que alguns estudos apontam a
associagao com piores resultados.?

Observamos no estudo multicéntrico nacional que o tipo
de técnica utilizada para o implante de TRC-CDI influenciou
na mortalidade no curto prazo, e que houve uma queda
importante de sobrevida em torno do quarto ano apés o
implante inicial nesse grupo, possivelmente relacionada a
complicagbes associadas a necessidade de reintervengao.?
Seria interessante saber a magnitude das reintervengoes no
curto periodo de seguimento do registro unicéntrico e os
possiveis impactos das técnicas de implante nos desfechos.

A maior representatividade de pacientes com cardiopatia
chagdsica no grupo com complicagdes no estudo de
Silva et al." pode ter relacdo com o tipo de dispositivo
implantado. Em nosso estudo, os pacientes com cardiopatia
chagasica nao tiveram pior prognéstico quando comparados
aqueles com cardiopatia isquémica,® de forma semelhante
a outro estudo publicado recentemente em Arquivos
Brasileiros de Cardiologia.’

DOI: 10.5935/abc.20170034
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Os cuidados com portadores de dispositivos cardiacos
eletrénicos implantaveis (DCEI) exige, cada vez mais, a
atencgao as diferentes apresentagdes clinicas desses pacientes.
Tais diferencas tém se acentuado em fungao de dois fatores
principais: aumento da longevidade da populacao, que fez
aumentar as comorbidades, e a frequéncia cada vez maior
de pacientes com miocardiopatia e disfungao ventricular.

Acreditamos que a principal mensagem desta publicagao
é a comprovagao, por meio de dados derivados da pratica
clinica real, de que os pacientes mais idosos, assim como os
portadores de disfuncao ventricular esquerda grave, estao
mais propensos a apresentar eventos clinicos relacionados ou
nao a doenca cardiaca, que exigem readmissoes hospitalares
e que, portanto, devem ser observados mais de perto, com
o objetivo de evita-los.

Sem sombra de ddvida, a incorporacao dos CDlIs e da
TRC ao rol de procedimentos da estimulagao cardiaca
artificial trouxe um contingente consideravel de pacientes
com insuficiéncia cardiaca grave, o que ndo era tao
frequente quando os Gnicos dispositivos implantados eram
0s marca-passos. E é muito provavel que este seja o motivo
da associacao citada no comentdrio. No que diz respeito
especificamente a relagdo da doenga de Chagas com os
6bitos, nosso estudo nao foi desenhado com essa finalidade
e nem teria poder de amostra para esse fim.

Tecer qualquer tipo de comparagdo entre os resultados
do estudo presentemente publicado e os da publicagao dos

autores do comentario, entretanto, nos parece impossivel.
Enquanto nosso estudo é uma andlise prospectiva, de dados
primarios colhidos de uma populagao de pacientes com todos
os tipos de dispositivos implantaveis, tratada em um dnico
centro altamente especializado, acompanhada ativamente
pelos préprios pesquisadores; o estudo de Migowski et al
é uma analise retrospectiva, de dados secundarios obtidos
de bases administrativas do SUS, de uma populacao de
pacientes com cardio-desfibrilador implantado em varios
centros, com nivel de especializagao variavel. Além disso, as
informagoes de seguimento sao evidentemente incompletas,
até porque, os proprios autores do estudo informam que
censuraram todos os ébitos de causa nao relacionada a
cardiopatia ou ao tratamento realizado.

Parece-nos que tentar fazer esse tipo de comparagao, seria
como comparar o vinho de uma garrafa de um tnico produtor
com a agua de um recipiente cujas amostras sao oriundas de
diferentes fontes.

Katia Regina da Silva

Caio Marcos de Moraes Albertini
Elizabeth Sartori Crevelari

Eduardo Infante Januzzi de Carvalho
Alfredo Inacio Fiorelli

Martino Martinelli Filho

Roberto Costa
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Edicao de Julho de 2016, vol. 107 (1), pags. 77-80

No Relato de Caso “Aspectos Anatomopatolégicos da Miocardite Chagasica Aguda por Transmissao Oral”, paginas 77-80,
dos autores Dilma do Socorro Moraes de Souza, Marialva TF Araujo, Paulo da Silva Garcez, Julio Cesar Branco Furtado,

Maria Tereza Sanches Figueiredo, Rui M.S. Povoa, considerar correta a grafia Paulo Roberto Silva Garcez dos Santos para o
nome do autor Paulo da Silva Garcez.
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Calendario

X Congresso Norteriograndense de Cardiologia

7 a 8 de abril de 2017
Natal (RN)

http://www.sbcrn.org.br/congressosbc2017/

VIII Congresso Piauiense de Cardiologia
27 a 29 de abril de 2017
Teresina (PI)

http://sociedades.cardiol.br/pi/

342 Congresso de Cardiologia do Estado do Rio de

Janeiro — SOCER)

3 a5 de maio de 2017
Rio de Janeiro (RJ)

http://socerj.org.br/

292 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia

10 a 13 de maio de 2017
Salvador (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/

XXXVII Congresso Norte Nordeste de Cardiologia

12° Congresso Alagoano de Cardiologia

8 a 10 de junho 2017
Maceid (AL)

http://sociedades.cardiol.br/nn/

XXXVIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do

Estado de Sao Paulo — SOCESP

15 a 17 de junho de 2017
Sao Paulo (SP)

http://socesp2017.com.br/

XXII Congresso Paraibano de Cardiologia

30 de junho a 1 de julho de 2017
Campina Grande (PB)

http://sociedades.cardiol.br/pb/

XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia

28 e 29 de julho de 2017
Curitiba (PR)

http://congresso.prcardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia
do Espirito Santo

17 a 19 de agosto de 2017
Domingos Martins (ES)

http://sociedades.cardiol.br/es/

Cardio Pernambuco - 262 Congresso Pernambucano de
Cardiologia

Simpésio de Cardiopediatria Fernanda Wanderley
I Congresso Académico de Cardiologia

17 a 19 de agosto de 2017
Porto de Galinhas (PE)

http://sociedades.cardiol.br/pe/2010/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017
Barcelona (Espanha)

https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-Congress

4th World Summit on Echocardiografy

72 Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular
5 a 7 de outubro de 2017

Rio de Janeiro (R))
http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia
19 a 21 de outubro de 2017

Aracaju (SE)
http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

722 Congresso Brasileiro de Cardiologia
3 a 5 de novembro de 2017

Sdo Paulo (SP)
http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions
11 a 15 de novembro de 2017

Anaheim (USA)

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM _316900_Scientific-Sessions.jsp
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Fernando Pivatto Jdnior, Rafael Selbach Scheffel, Lucas Ries, Ricardo Roitman Wolkind, Roberta Marobin, Sabrina Sigal
Barkan, Luis Carlos Amon, Andréia Biolo

Coronariopatia Aguda

(8013) Um Modelo Multivariado para Predicao de Doenca Coronariana Obstrutiva em Pacientes com
Dor Tordcica Aguda: Desenvolvimento e Validagao

Luis Claudio Lemos Correia, Mauricio Cerqueira, Manuela Carvalhal, Felipe Ferreira, Guilherme Carcia, André Barcelos da
Silva, Nicole de S&, Fernanda Lopes, Ana Clara Barcelos, Marcia Noya-Rabelo

Exercicio
(7912) Efeitos do Exercicio Acumulado e Continuo sobre a Funcao Endotelial em Aorta de Ratos

Juliana Edwiges Martinez, Elane de Fatima Taipeiro, Agnaldo Bruno Chies

Hipertensao Arterial

(7789) Cinética Hipotensiva durante 50 Sessdes de Treinamento de Forca e Aerébio em Hipertensos:
Ensaio Clinico Randomizado

Igor Rodrigues Damorim, Tony Meireles Santos, Gustavo Willames Pimentel Barros, Paulo Roberto Cavalcanti Carvalho





