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Radi Macruz - O Legado de um icone

Radi Macruz — The Legacy of an Icon

Edmar Atik,’

Charles Mady," Jose Antonio Franchini Ramires’

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,’ Sdo Paulo, SP - Brasil

Radi Macruz, Professor-associado do Departamento
de Cardiopneumologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, faleceu em Sao Paulo em 30 de
novembro de 2020, aos 95 anos.

Nasceu em 5 de julho de 1925 em Sao Paulo, filho dos
libaneses Kalil e Nini Macruz, tornou-se, ap6s formagao
académica de Medicina na FMUSP, o grande médico e
pioneiro de muitos avangos que o caracterizaram como
um dos icones de maior relevancia. Era um idealizador, na
perseguicdo da dindmica mais adequada para a ciéncia e para
as descobertas cientificas.

Sua trajetdria académica foi calcada sempre no profundo
conhecimento e no progresso da ciéncia cardiolégica como
um todo. Cursou Medicina na Universidade de Sao Paulo, na
qual iniciou em 1946, estimulado pelo pai que salientava a
importancia do médico na sociedade e apesar da Matemdtica,
sua paixao desde jovem, que melhor conhecia por seus
estudos nas escolas do interior de Sao Paulo, onde morou
com mais dez irmdos, além dos sete primos agregados de
seu tio paterno.

No entanto, durante seu crescimento profissional, foi
a Matematica que influenciou sua trajetéria cientifica na
Cardiologia, interligadas em muitos aspectos. Nessa dinamica,
tal fator resultou na criagdo do indice que leva seu nome, o
do intervalo PPR do eletrocardiograma na caracterizagao das
sobrecargas atriais."*

Certa vez, por esta criagao e tantas outras mais, o Instituto
do Coragao (InCor) recebeu uma das maiores autoridades em
eletrocardiografia do mundo, o sul-africano Leo Schamroth,>®
para proferir uma palestra. Conduzido pelo Dr. Charles Mady
ao anfiteatro, houve o encontro com Macruz na porta do
mesmo. Na apresentagdo de ambos, Schamroth perguntou
se ele era 0 mesmo do indice de Macruz. Mady respondeu
afirmativamente e apressou-se em abrir o seu livro e mostrar a
pagina comentando a respeito do referido sinal. Tornaram-se
amigos. Nao precisava de grandes tecnologias para Macruz
mostrar a sua genialidade.
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Ele acreditava, em sua percepgao, que nao existe Medicina
sem Humanismo, que a paixao da vida era a descoberta de
diferentes coisas, que a massa critica desenvolve o pensamento
e o desenvolvimento, que a l6gica atinge a verdade, que o
espirito da pesquisa nada mais é do que a prépria indagacao,
que a paixao era desvendar os mistérios da natureza (Figura 1).

Desde que voltou dos Estados Unidos, participando de
pesquisas no grupo de seu amigo Sarnoff,” tornou-se uma
fonte inesgotavel de ideias e produgao cientifica. Como
tinha uma formagao geral muito ampla, nao se limitou a criar
subespecialidades, o que era pouco para ele, tendo bases
solidas em Matematica e estatistica, algo que o ajudou muito.

Com todo esse direcionamento de vida, iniciou-se
na procura do entendimento da Cardiologia Pediatrica,
especialidade que suscitava muita dificuldade diagnéstica e
terapéutica, principalmente no periodo que compreendia
as décadas de 1950 a 1980. Desenvolveu-a durante este
tempo, em conjunto com Munir Ebaid, tornando-se um
dos responsaveis pelo reconhecimento mundial nessa
especialidade e como um dos icones brasileiros.

Inovou com o tratamento da hipertensdo pulmonar
em cardiopatias congénitas, através da abertura de uma
comunicagdo interatrial. Langou conceitos originais sobre a
normalidade individual da pressao arterial. Queria realizar
a transposicao das grandes artérias em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, estando normal o ventriculo direito.

Tal era o seu conhecimento que todos o procuravam
no discernimento das dificuldades de conduta. Quando
iniciava suas visitas médicas, sempre havia muita afluéncia
de pessoas interessadas, pois suas discussoes a beira do
leito eram antolégicas e muito disputadas. Diagnosticava
cardiopatias complexas na beira do leito com exame fisico,
radiologia simples e eletrocardiografia, simplesmente baseado
no raciocinio clinico. Era um dos raros médicos que nao tinha
receio de expor o seu modo de pensar numa discussao clinica:
muitas vezes alguém achava absurdo o que ele dizia e, mais
tarde, se curvava a luz que brilhou.

Por estes motivos e com tal motivacao ao adentrar a
enfermaria no Hospital das Clinicas ou no Instituto do
Coragao, apagava as luzes e dizia que “a luz havia chegado”.

Em 1983, ndo de se estranhar quando langou o primeiro
livro da especialidade no Brasil, intitulado Cardiologia
Pedidtrica, em conjunto com a Dra. Rachel Snitcovsky,
pela Editora Sarvier.® Em seguida, enveredou pelo campo
geral da Cardiologia e sua procura era tal que associava a
localizagao da dor tordcica a artéria corondria acometida,
além de estabelecer com eficiéncia a distribuicao espacial
dessa circulagdo. Durante a procura, comentava jocosamente
que a obstrucdo de artérias corondrias também provocaria
a ocorréncia de um sopro cardiaco no térax. Mesmo dessa
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Figura 1 - Foto do Radi Macruz, na expresséo da seriedade e responsabilidade, decorrentes do pensamento concentrado em possiveis descobertas cientificas.

afirmacao nao reconhecida, acentuava seu exemplo pela
diretriz da procura cientifica incessante.

Descreveu tortuosidades de artérias coronarias como
causa de isquemia. Certa vez, propds provocar o infarto
do septo interventricular para diminuir e/ou eliminar a
obstrugao da via de saida ventricular, direita e/ou esquerda,
em miocardiopatia hipertréfica, para intranquilidade de seus
pares na ocasiao. Hoje em dia, este é um dos procedimentos
utilizados nesta doenca.

O livro Cardiopatia Isquémica: Aspectos de Importancia
Clinica, langado em 1989 em coautoria com sua esposa Valéria
Bezerra de Carvalho, da Editora Sarvier,” mostrou-se de grande
informacao. Na obra, lancou novos conceitos sobre a dor
cardiaca, relacionando a parede acometida com a topografia
da dor, e sobre as pressdes intracavitdrias.

Como pioneiro e para acentuar sua caracteristica de marcas
histéricas, prop6s a realizacdo de um transplante cardiaco em
Sao Paulo, que nao foi concretizado por impedimentos legais
da época, um ano antes do sul-africano Christian Barnard ter
realizado a primeira cirurgia no mundo. Para lembrar o feito,
tal cirurgia aconteceu em 3 de dezembro de 1967, as 5h25, na
Cidade do Cabo, no hospital Grute-Schuur. Em 1970, sempre de
maos dadas com o progresso, estimulou o cirurgiao Euryclides
de Jesus Zerbini a realizar a primeira cirurgia de infarto agudo
do miocérdio, além de ter se envolvido com as primeiras
desobstrugdes de artérias corondrias, através do uso de laser,
em 1976. Neste interim, gragas ao envolvimento para mais
descobertas no campo operatério, o destacado cirurgiao Adib
Jatene denominava-o como “um dos pais da cirurgia cardiaca no
Brasil”. Através da intromissao em outros campos, como clinico
perspicaz que era, permitia-se abertamente comentar que “se a

cirurgia fosse dificil, seria ela realizada pelos clinicos”, o que a
todos descontraia, naquela que era uma afirmacao da proficua
atuagao do clinico. Em 1970, foi também pioneiro na introdugao
da ecocardiografia em nosso meio, o que facilitou sobremaneira
aspectos diagnésticos, principalmente na cardiologia pediatrica,
que sofria mudangas consistentes, no dmbito diagnéstico
terapéutico, clinico e cirdrgico.

Ademais, participou ativamente na construcao do Instituto
do Coragdo, inaugurado em 1978, que se tornou outro
apéndice de realce cientifico do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo.

Construiu, junto com Luiz Décourt, Filvio Pillegi,
Joao Tranchesi, E. ). Zerbini, Geraldo Verginelli, Delmond
Bittencourt e Egas Armelin, dentre outros, a fase aurea da
Cardiologia e os frutos hoje colhidos por tantos discipulos que
se tornaram nomes também de realce, na representatividade
atual do préprio Professor Titular da Cardiologia, José Antonio
Franchini Ramires.

Na complementacdo de seu poderio cultural, foi autor
do livro que chamou a atengdo para a sua capacidade, ao
aproximar de fato a Matematica, sua paixao declarada, a
Medicina. Esse titulo, Matemadtica da Arquitetura Humana-
Idiometria Humana-Novos Rumos da Normalidade.' define
a tese dos padroes de normalidade para compreender de
forma adequada o funcionamento do corpo humano, guiado
pelas regras da Matemdtica. E ele explica que “normal é o
que tem que ser, é a verdade a ser atingida: nao pode ser
um intervalo; é um e somente um niéimero e para obté-lo é
preciso conhecer a variavel explicativa, durea, dominante e,
logo, universal e bésica”.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):679-681

680



681

Atik et al.
Radi Macruz - O Legado de um Icone

Editorial

E a partir desses conceitos que Macruz explica o significado
de normalidade e define o que é normal, para entao mostrar
o que, quando e onde tratar, levando em conta a variagao
racial, cultural e alimentar, influenciada pela percepgao.

Dono de uma formacao sélida, foi um dos maiores clinicos
dos nossos tempos. Criou uma enorme escola e deixou
discipulos mundo afora, que muito o admiravam e admiram.
Esse é o maior legado de um Mestre.

Médico brilhante, incansavel em pensar solugoes para
diferentes cardiopatias, ndo era um cientista, mas um médico
com 6tima formagao e que se utilizava de conhecimentos
em diferentes areas buscando entender ou tratar doencas
cardiacas. Dessa forma, ele envolvia Matemdtica, Fisica,
Biologia e Filosofia, enxergando o mundo e a Medicina de
uma forma ampla e abrangente, sem retirar do médico a
responsabilidade de procurar saber cada vez mais do paciente
e da doenca que o acometia. Nunca se sentiu satisfeito com o
que existia e, por esse motivo, brincava ao dizer “a luz chegou”,
expondo ideias que muitas vezes pareciam absurdas, mas que
ao longo dos anos se tornaram solugdes da pratica clinica.”

Como Décourt, era dono de uma cultura sélida. Literatura,
msica, arte, tudo fazia parte de seu cotidiano. Nao era apenas
médico e pesquisador, mas um ser humano com enorme
curiosidade. Fomos seus discipulos e sentimos um orgulho
definitivo dele. Quando se aposentou, a Faculdade e o InCor
perderam um pedago académico. No entanto, continudvamos
em contato e suas ideias persistiam estimulantes.
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Suas caracteristicas pessoais tornaram-no inconfundivel
e, dessa forma, facilmente sabiamos quando ele estava
chegando. Nosso relacionamento era muito mais do que
profissional, pois éramos todos muito amigos. Ele terminava
nossas conversas, do alto de sua sabedoria, com as palavras
“Compreende bem!”, em seu tipico timbre gutural. Ou, para
comego da conversa, dizia “A luz chegou!”, com grande senso
de humor.

Caro amigo, agora, esteja onde estiver, vocé esta as voltas
com Décourt e Zerbini, e certamente criando. Vocé provou
que o ser humano é vidvel. Radi, vocé nos faz muita falta.
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cardiologia ja produziu, Radi Macruz. Nao é facil descrevé-
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Complicacoes Neurologicas em Pacientes com Endocardite
Infecciosa: Perspectivas de um Centro Terciario

Neurological Complications in Patients with Infective Endocarditis: Insights from a Tertiary Centre

Sofia Alegria,”™ Ana Marques,’™ Inés Cruz," Ana Luisa Broa," Ana Rita F. Pereira,”™ Isabel Jodo,” Otilia Simées,’
Hélder Pereira’
Hospital Garcia de Orta EPE — Cardiologia,” Almada — Portugal

Resumo

Fundamento: Complicagdes neurolégicas sao comuns em pacientes com endocardite infecciosa (El). Dados recentes
sugerem que os eventos neurolégicos sao os principais determinantes do progndstico e que a cirurgia é critica para
melhorar o resultado.

Objetivo: Caracterizar pacientes com El e complicacées neurolégicas e determinar preditores de embolizacao para o
sistema nervoso central (SNC) e mortalidade.

Métodos: Andlise retrospectiva de pacientes internados em centro terciario com diagnéstico de El no periodo de 2006
a 2016. Significancia estatistica foi definida por um valor de p <0,05.

Resultados: Identificamos 148 episédios de El, 20% dos quais tinham evidéncias de embolizacao do SNC. Em pacientes
com embolizacao do SNC, 76% apresentaram acidente vascular cerebral isquémico. Durante o seguimento, 35% foram
submetidos a cirurgia e a mortalidade hospitalar e em um ano foi de 39%. Esses pacientes tiveram hospitalizacoes mais
longas, mas nao houve diferencas significativas em relacao a mortalidade em pacientes com e sem embolizacao do
SNC. Os preditores independentes de complicacdes neurolégicas foram diabetes (p = 0,005) e auséncia de febre na
apresentacao (p = 0,049). A cirurgia foi associada a menor mortalidade (0 vs. 58%; p = 0,003), enquanto os pacientes
com choque séptico tiveram pior prognéstico (75 vs. 25%; p = 0,014). Na regressao multivariada de Cox, a infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi o tnico preditor independente de mortalidade hospitalar e de 1 ano
(p = 0,011 em ambos).

Conclusdes: Nessa populacao, a embolizacao para o SNC foi comum, mais frequentemente apresentada como acidente
vascular cerebral isquémico, e esteve associada a maior tempo de internacao, embora sem diferencas significativas
na mortalidade. Nos pacientes com embolizacao do SNC, os submetidos a cirurgia tiveram boa evolucao clinica,
enquanto os pacientes com choque séptico e infeccao pelo HIV tiveram pior evolucao. Esses resultados devem ser
interpretados com cautela, levando em consideracao que os pacientes com complicacoes mais graves ou mais frageis
foram provavelmente menos considerados para a cirurgia, resultando em viés de selecao. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):682-691)

Palavras-chave: Endocardite Infeciosa/cirurgia; Endocardite Infecciosa/complicacdes; Sistema Nervoso Central/
complicacées; Acidente Vascular Cerebral; Embolizacao; Prognéstico; Mortalidade.

Abstract

Background: Neurological complications are common in patients with infective endocarditis (IE). Recent data suggest that neurologic events are
a major determinant of prognosis, and that surgery is critical in improving the outcome.

Objective: To characterize patients with IE and neurological complications and to determine predictors of embolization to the central nervous
system (CNS) and mortality.

Methods: Retrospective analysis of patients admitted to a tertiary center with the diagnosis of IE from 2006 to 2016. Statistical significance was
defined by a p-value < 0.05.
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Results: We identified 148 episodes of IE, 20% of which had evidence of CNS embolization. In patients with CNS embolization, 76% presented
with ischemic stroke. During follow-up, 35% were submitted to surgery and both in-hospital and one-year mortality were 39%. These patients
had longer hospitalizations, but there were no significant differences regarding mortality in patients with and without CNS embolization. The
independent predictors of neurological complications were diabetes (p=0.005) and the absence of fever at presentation (p=0.049). Surgery
was associated with lower mortality (0 vs. 58%; p=0.003), while patients with septic shock had a poorer prognosis (75 vs. 25%; p=0.014). In
multivariate Cox regression, human immunodeficiency virus (HIV) infection was the only independent predictor of in-hospital and 1-year
mortality (p=0.011 in both).

Conclusions: In this population, embolization to the CNS was common, more often presented as ischemic stroke, and was associated with
longer hospitalization, although without significant differences in mortality. In patients with CNS embolization, those submitted to surgery had
a good clinical evolution, while patients with septic shock and HIV infection had a worse outcome. These results should be interpreted with
caution, taking into consideration that patients with more severe complications or more fragile were probably less often considered for surgery,
resulting in selection bias. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691)

Keywords: Endocarditis, Infectious/surgery; Endocarditis, Infectious/complications; Central Nervous System/complications; Stroke; Embolization;

Prognosis; Mortality

Introducao

Complicagbes neurolégicas sao ocorréncias comuns
na endocardite infecciosa (El), presente em 15-30% dos
pacientes." A apresentagao clinica é variavel e pode
incluir varios sintomas ou sinais, embora os sinais focais
sejam predominantes e os acidentes vasculares isquémicos
diagnosticados com mais frequéncia. Também sao observados:
ataque isquémico transitério, hemorragia intracerebral ou
subaracnoide, abscesso cerebral, meningite e encefalopatia
toxica, e ha fortes evidéncias de que embolias cerebrais
clinicamente silenciosas adicionais ocorrem em 35-60% dos
pacientes com El.*® A encefalopatia relacionada a sepse,
definida por confusao aguda ou delirio, com varios niveis de
consciéncia, também pode contribuir para as manifestagoes
neuroldgicas de EL.”

Diante disso, deve-se sempre considerar a El no diagnéstico
diferencial de um paciente que apresente evento cerebral
agudo e sinais de infecgdo sistémica ou histéria de sindrome
febril indeterminada, lembrando que o diagnéstico precoce
e a implementagdo de antibioticoterapia adequada podem
reduzir o risco de embolizagao recorrente.’

Os fatores de risco para embolizagdo do sistema nervoso
central (SNC) sdao bem conhecidos e incluem tamanho e
mobilidade da vegetacao,>®'° infeccao por Staphylococcus
aureus" e envolvimento da valvula mitral." No entanto, o risco
de eventos embélicos do SNC na EI diminui drasticamente
ap6s o inicio de terapia antimicrobiana eficaz para menos de
1,71/1.000 pacientes-dia na segunda semana."?

As manifestagbes neuroldgicas ocorrem antes ou no
momento do diagndstico da EI na maioria dos casos, mas
eventos novos ou recorrentes também podem ocorrer
mais tarde no curso da El. As complicagbes neurolégicas
estao associadas ao excesso de mortalidade, assim como
as sequelas, principalmente no caso de acidente vascular
cerebral®'* e afetam tanto a terapia medicamentosa'* quanto
o momento ideal para a cirurgia.” O diagnéstico rdpido e
o inicio de terapias antibiéticas apropriadas sao de grande
importancia para prevenir uma complicagdo neuroldgica
primdria ou recorrente.’? A cirurgia precoce em pacientes
de alto risco é o segundo pilar da prevengao de embolia,
enquanto os medicamentos antitrombéticos nao tém fungao.’
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Dados recentes sugerem que os eventos neuroldgicos sao um
importante determinante do progndstico e que a cirurgia tem
um papel central na otimizagdo do resultado.

No entanto, a ocorréncia de complicagdes neuroldgicas
levanta questdes quanto ao momento da cirurgia, uma vez
que a seguranga da circulagdo extracorpérea em pacientes
com esses eventos permanece controversa. A decisao
deve ser individualizada apés avaliacdo multidisciplinar,
envolvendo cardiologistas, cirurgides cardiacos, neurologistas
e especialistas em doengas infecciosas. Se possivel, a cirurgia
deve ser adiada em pacientes com eventos isquémicos
grandes ou eventos hemorragicos. Foi sugerido que a cirurgia
deve ser considerada nas primeiras 72 horas em pacientes
com eventos isquémicos e insuficiéncia cardiaca grave, caso
contrario, ap6s quatro semanas. A cirurgia precoce parece
segura em pacientes com ataques isquémicos transitérios ou
eventos silenciosos.

Portanto, o objetivo deste estudo foi caracterizar pacientes
com El e complicagoes neurolégicas e determinar preditores
de embolizagao para o SNC e de mortalidade associada.

Métodos

Estudo retrospectivo e observacional baseado na analise
dos prontudrios de pacientes internados em um centro
terciario de 500 leitos sem cirurgia cardiaca in loco e com
diagnéstico de El no periodo de 2006 a 2016. Foi realizada
uma comparagao entre pacientes com e sem complicagdes
neurolégicas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da instituigao.

Desenho do Estudo e Pacientes

Varias varidveis foram analisadas para o presente estudo,
incluindo a data do diagnéstico da El; idade e sexo do
paciente; fatores de risco; tipo de endocardite (valvula nativa,
vélvula protética ou associada a dispositivo); valvulas afetadas;
micro-organismos infecciosos; data, tipo e recorréncia
de complicagbes neurolégicas; realizacao de cirurgia; e
resultados. A endocardite protética da valvula foi considerada
precoce se ocorresse dentro de 1 ano apés o implante da
valvula e tardia se ocorresse posteriormente.
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Os episédios de El foram avaliados retrospectivamente
de acordo com os critérios de Duke modificados. Foram
incluidos apenas pacientes com critérios para El definida
ou possivel El e nenhuma outra explicagdo para o quadro
clinico. As recidivas foram consideradas como um dGnico
episédio, enquanto episédios distintos ocorrendo em
um UGnico paciente foram incluidos. A ecocardiografia
transtordcica foi realizada em todos os pacientes, enquanto
a ecocardiografia transesofagica foi realizada na maioria
dos deles. As informagdes microbioldgicas foram obtidas a
partir de culturas de sangue e amostras de tecido cardiaco
intraoperatérias, bem como de estudos sorolégicos no caso
de hemoculturas negativas.

Definicoes

As complicagdes neuroldgicas foram classificadas nas
seguintes categorias: complicagoes isquémicas, hemorragia
cerebral, aneurisma micético, meningite e abscesso cerebral.
O diagndstico de complicagoes isquémicas e hemorrégicas
baseou-se em dados clinicos e radiolégicos, derivados de
tomografia computadorizada (TC) de cranio ou ressonancia
magnética (RM), realizados de acordo com a pratica clinica.
O diagnéstico de aneurisma micético também foi apoiado
por angiotomografia de cranio.

Indicacao para Cirurgia

A indicacdo de cirurgia cardiaca foi determinada pelos
médicos assistentes de acordo com as diretrizes da European
Society of Cardiology." Todos os pacientes com indicagao
de cirurgia eram discutidos pela equipe cardiaca (incluindo
cardiologistas, cirurgides cardiacos e, quando considerado
necessdrio, outras especialidades, como neurologistas e
especialistas em doengas infecciosas), sendo tomada a decisao
sobre a realizacdo e o momento da cirurgia. Quando indicada,
a cirurgia foi realizada em centro de referéncia em cirurgia
cardiaca definido pelo sistema nacional de satde (Servigco
de Cirurgia Cardiaca, Hospital Universitdrio de Santa Maria,
CHULN, Lisboa, Portugal).

Analise Estatistica

As varidveis continuas sdo descritas como média *
desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil (IQR),
de acordo com a avaliagdo da normalidade com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Varidveis categéricas sao relatadas como
porcentagens e niimeros absolutos. A comparagao entre as
varidveis em diferentes grupos de pacientes foi realizada com
o teste X* de Pearson para varidveis categéricas ou o teste t
de amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney
para variaveis continuas. A andlise das caracteristicas basais,
tipo de endocardite, etiologia, complicagoes e tratamento foi
realizada por episédio, enquanto a andlise da mortalidade foi
realizada por paciente.

Variaveis associadas ou com tendéncia de associagao com
embolizagdo do SNC (p <0,10) foram testadas através de
regressao logistica uni- e multivariada, a fim de identificar
preditores independentes de embolizagao na populacao
geral. Na amostra de pacientes com embolizagdo do SNC,
as varidveis associadas ou com tendéncia a associacao com

mortalidade intra-hospitalar e em um ano (p <0,10) foram
testadas com regressao de Cox univariada e multivariada por
método stepwise, para identificar preditores independentes
de prognéstico. As curvas de sobrevida de Kaplan Meier foram
usadas para identificar preditores de desfecho, que foram
comparados com o teste de log-rank.

Todos os testes foram bilaterais e a significancia estatistica foi
definida como p <0,05. A andlise estatistica foi realizada no IBM
SPSS Statistics, versao 24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

Resultados

Identificamos 148 episédios de El (ocorrendo em 142
pacientes; quatro pacientes tiveram dois episddios e um paciente
teve trés episodios; as recidivas foram consideradas como um
Gnico episédio). O total de episédios esta detalhado na Tabela
1. O acompanhamento médio foi de 161 dias (IQR 34-1.358).

Cerca de um terco deles (34,5%; n = 51) apresentava
evidéncias de embolizacao sistémica, sendo o local mais
frequente o SNC (19,6%; n = 29). Outros locais de
embolizagdo incluiram a circulagdo periférica (4,1%, n =
6), os pulmbdes (2,7%, n = 4), as artérias coronarias (1,4%,
n = 2) e o bago (1,4%, n = 2). No entanto, apenas 34,5%
(n = 51) realizaram TC ou RM de crénio, de modo que a
verdadeira incidéncia de embolizagdo do SNC poderia ser
subestimada. Considerando apenas os pacientes com El
do lado esquerdo, a incidéncia de embolizagao do SNC
foi de 24,2% (n = 29). A caracterizagao dos pacientes com
diagnéstico de embolizagdo do SNC também estd detalhada
na Tabela 1. Esses pacientes eram predominantemente do sexo
masculino, com mediana de idade de 65 anos; 48,3% tinham
doenca valvar previamente conhecida, 10,3% eram usudrios
de drogas intravenosas e 6,9% tinham infecgao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). A endocardite valvar nativa
foi a mais comum (69,0%, n = 20), enquanto a endocardite
valvar protética ocorreu em 31,0%, com 33,3% das préteses
(n = 3) implantadas nos Gltimos 12 meses.

Entre os pacientes com infecgao pelo HIV, 47,4% (n = 9)
foram tratados com terapia antirretroviral, a contagem média
de CD4 foi de 202,5 células/| (intervalo interquartil 10 - 402,5
células/ul), 62,5% (n = 10) tinham carga viral indetectavel
(carga viral mediana de 0 cépias/ml; intervalo interquartil O
—3.127 cépias/ml) e 46,7% (n = 7) atendiam critérios para a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Os pacientes com embolizagao do SNC apresentaram
acidente vascular cerebral isquémico em 75,9% (n = 22)
dos casos (com transformagdo hemorragica em 27,3%; n =
6), acidente vascular cerebral hemorragico em 17,2% (n =
5), aneurisma micético em 17,2% (n = 5), e meningite em
3,4% (n = 1). Na admissdo, os sintomas neurolégicos estavam
presentes em 41,4% (n = 12), e houve recorréncia de acidente
vascular cerebral (AVC - incluindo isquémico e hemorragico)
em 34,5% (n = 10) (Figura 1).

Preditores de Embolizacao do SNC

Pacientes com embolizagdo do SNC, em comparagao
com aqueles sem, eram mais propensos a ter menos de
75 anos, ter diabetes e apresentar-se sem febre (Tabela 1).

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691
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Tabela 1 - Caracterizagao de todos os episodios de internagdes por endocardite (n = 148)

Com embolizagdo do SNC

Sem embolizagdo do SNC

Caracteristica Episddios gerais (n=148) (n=29) (n=119) p*
Idade (anos) — mediana (IQR) 64 (51-75) 65 (53-69) 63 (50-75) 0,631
Idade < 75 anos — n (%) 17 (79,1) 27(93,1) 90 (75,6) 0,038
Sexo masculino - n (%) 111 (75,0) 22(75)9) 89(74,8) 0,905
Historico prévio - n (%)

Doenga valvular cardiaca conhecida 72 (49,0) 15(51,7) 7 (48,3) 0,741
Hipertensao arterial 76 (51,4) 16 (55,2) 0 (50,4) 0,646
Diabetes mellitus 28(19,2) 11(37,9) 7(14,5) 0,004
Doenga arterial coronariana 21(14,2) 6(20,7) 5(12,6) 0,263
Insuficiéncia cardiaca 40 (27,0 4(13,8) 36 (30,3) 0,074
Doenga renal cronica 22 (14,9) 4(13,8) 8 (15,1) 0,856
Usuarios de drogas intravenosas 19 (12,9) 3(10,3) 6(13,6) 0,644
Infecgéo por HIV 20 (13,6) 2(6,9) 8(15,3) 0,240
Procedimento invasivo nos 3 meses anteriores 54 (45,0) 10 (43,5) 4 (45,4) 0,870
Tipo de endocardite - n (%)

Endocardite associada a cuidados de satde 34(23,3) 9(31,0) 25(21,4) 0,270
Endocardite de valvula protética 37 (25,0) 9(31,0) 28(23,5) 0,403
Endocardite de dispositivo cardiaco implantado 5(3,4) (3,4) 4(3,4) 0,981
Vélvula afetada - n (%)

Adrtica 84 (56,8) 19 (65,5) 65 (54,6) 0,288
Mitral 58 (39,2) 13 (44,8) 45(37,8) 0,488
Tricuspide 20 (13,5) 0(0,0) 20(16,8) 0,018
Sintomas na apresentagao — n (%)

Febre 102 (70,3) 16 (55,2) 86 (74,1) 0,045
Sopro cardiaco 81(56,3) 14 (50,0) 67 (57,8) 0,458
Micro-organismo - n (%)

Staphylococcus sp 49 (33,1) 8(27,6) 41 (34,5) 0,481
Staphylococcus aureus 36 (24,3) 6(20,7) 30 (25,2) 0,611
Streptococcus sp 43 (29,1) 9(31,0 34 (28,6) 0,793
Streptococcus bovis 14 (9,5) 3(10,3) 11(9,2) 0,856
Grupo Streptococcus viridans 18 (12,2) 2(6,9) 16 (13,4) 0,333
Enterococcus sp 18 (12,2) 3(10,3) 15 (12, 6) 0,738
Bactérias Gram negativas 6 (4,1) 1(3,4) 5(4,2 0,854
Fungi 3(2,0) 1(34) 2(1, ) 0,545
EINH 30(20,3) 6(20,7) 24(20,2) 0,950
Complicagées - n (%)

Abscesso perivalvular 20 (14,8) 4(14,8) 16 (14,8) 1,000
Pseudoaneurisma 7(5,2) 2(74) 5(4,6) 0,560
Fistula 6(4,4) 1(3,7) 5(4,6) 0,835
Insuficiéncia cardiaca aguda 71(48,0) 15(51,7) 56 (47,1) 0,652
Choque séptico 31(20,9) 8(27.6) 23(19,3) 0,327
Tratamento

Cirurgia - n (%) 48 (32,4) 10 (34,5) 38(31,9) 0,793
Duragéo da hospitalizagéo (dias) — mediana (IQR) 40 (26-54) 51(36-59) 38 (25-52) 0,011

*comparagéo entre pacientes com e sem embolizagdo do SNC. SNC: sistema nervoso central; IQR: intervalo interquartil; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
EINH: endocardite infecciosa negativa para hemocultura.
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Figura 1 - Complicagdes neurolégicas em pacientes com endocardite (n = 29).

Além disso, nenhum paciente com embolizagao do SNC
teve envolvimento das vélvulas do lado direito, e suas
hospitalizagbes foram mais longas (mediana de 51 vs. 38 dias).
Néo houve diferengas significativas em relacido ao agente
etiolégico, ao envolvimento da valvula aértica ou mitral, a
proporgao de pacientes submetidos a cirurgia ou ao desfecho.

Na regressao logistica multivariada, os preditores
independentes de embolizagdo do SNC foram diabetes
e auséncia de febre (razao de risco — RR 3,78 e 2,41,
respectivamente) (Tabela 2).

Resultados em Pacientes com Complicacoes Neurolégicas

Durante o acompanhamento (mediana de 493 dias, IQR
36-1.863), 34,5% dos pacientes com embolizacao do SNC
(n = 10) foram submetidos a cirurgias. O tempo médio da
admissdo a cirurgia foi de 41 dias (IQR 33-55) e do diagndstico
da complicagao neurolégica a cirurgia foi de 36 dias (IQR
28-43). A mortalidade hospitalar e a mortalidade em 1 ano
foram de 39,3% (n = 11) e a mortalidade por todas as causas
durante o seguimento foi de 46,4% (n = 13) (Tabela 3).

A cirurgia foi associada a redugdo da mortalidade, tanto
intra-hospitalar quanto em 1 ano (mortalidade em 1 ano em
pacientes submetidos a cirurgia: 0 vs. 57,9%; p = 0,002).
Além da cirurgia, as demais varidveis associadas a mortalidade
intra-hospitalar foram a ocorréncia de choque séptico e
procedimentos invasivos nos Gltimos trés meses (Tabela 4). Na
analise de regressao multivariada de Cox, a infecgao por HIV
foi o Gnico preditor independente de mortalidade hospitalar

e de um ano (RR 10,5 e 10,6, respectivamente) (Tabelas 5 e
6, Figura 2).

Discussao

Este estudo retrospectivo observacional descreve a
incidéncia de complicagdes neurolégicas em uma coorte de
pacientes com El de um Gnico centro durante um perfodo
de 10 anos.

Complicagbes neurolégicas sdo uma caracteristica comum
e frequentemente predominante da EI*'3'*'8 e o advento da
TC e da RM permite uma avaliagdo clinica mais confidvel
desses eventos. No entanto, existem poucos dados disponiveis
sobre o risco de AVC recorrente, a melhor abordagem em
relacdo a terapia antitrombética ou as consequéncias da
cirurgia precoce.?

A frequéncia geral de complicagdes neuroldgicas na
coorte do presente estudo foi em torno de 20%, mantendo
os resultados de outras grandes coortes.”? No presente
estudo, também foi observado que pacientes mais velhos
apresentaram taxas mais baixas desses eventos, conforme
relatado anteriormente,'®?' embora a causa dessa reducao
nao seja totalmente compreendida. O uso de terapia
antiplaquetdria®*?® (frequentemente prescrita em pacientes
idosos), um hipotético declinio da funcao hemostdtica e
um menor tamanho das vegetagdes nessa populagdo sao
alguns dos motivos propostos,’” mas também é possivel que
esses eventos sejam simplesmente subdiagnosticados nessa
populacao devido a sinais e sintomas clinicos leves.
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Tabela 2 - Preditores de embolizagao do sistema nervoso central

Caracteristica RR IC 95% p
Diabetes mellitus 38 1,5-9,6 0,005
Auséncia de febre na apresentagao 24 1,0-5,8 0,049

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga.

Tabela 3 — Mortalidade de pacientes com endocardite (n=142)

Pacientes com embolizagao Pacientes sem embolizagdo do

Caracteristica — n (%) Populagéo geral (n=142) do SNC (n=29) SNC (n=113) p*

Mortalidade hospitalar 43(30,3) 11(39,3) 32(28,1) 0,247
Mortalidade de um ano 55(38,7) 11(39,3) 44 (38,6) 0,947
Mortalidade geral 64 (45,1) 13 (46,4) 51 (44,7) 0,872

* comparagdo entre pacientes com e sem embolizagdo do SNC. SNC: sistema nervoso central.

Tabela 4 — Associagées com mortalidade hospitalar em pacientes com embolizagdo do sistema nervoso central

Caracteristica OR 1C 95% p

Diabetes mellitus 3,9 0,8-20,0 0,094
Infecgéo por HIV N/A N/A 0,068
Procedimento invasivo nos 3 meses anteriores 45 0,7-27,7 0,096
Choque séptico 9,0 1,4-59,8 0,014
Cirurgia N/A N/A 0,003

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; N/A: néo aplicavel.

Tabela 5 - Preditores independentes de mortalidade hospitalar em pacientes com embolizagao do sistema nervoso central

Caracteristica RR 1C 95% p

Infecgdo por HIV 10,5 1,7-64,2 0,011

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Tabela 6 — Preditores independentes de mortalidade em um ano em pacientes com embolizagéo do sistema nervoso central

Caracteristica RR IC 95% p

Infecgdo por HIV 10,6 1,7-64,8 0,011

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Os exames de imagem da cabeca nao foram realizados
de maneira rotineira em todos os pacientes, e a verdadeira
incidéncia de complicagdes isquémicas estd provavelmente
subestimada na presente coorte. Estudos usando RM®2*
mostraram que embolizacdes cerebrais agudas sdo
significativamente mais prevalentes do que foi relatado
anteriormente em estudos baseados em achados clinicos
e tomografia computadorizada (30% dos eventos nao
detectados). Levando isso em consideracao, é possivel que
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alguns idosos menos sintométicos do presente estudo tenham
sido erroneamente classificados como sem complicagoes
neuroldgicas. No entanto, outros relatos** mostraram que
pequenas complicagbes isquémicas ndo tém impacto na
evolugao de pacientes com El e, portanto, as conclusoes
essenciais nao seriam alteradas.

No presente estudo, os preditores de embolizacao do
SNC foram o histérico de diabetes mellitus e a auséncia de
febre na apresentagao. Vdrios estudos demonstraram que o
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Figura 2 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes com endocardite e complicagdes neurolégicas de acordo com o estado de infecgdo pelo virus da

imunodeficiéncia HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

envolvimento da valvula mitral e o tamanho da vegetagao
sdo importantes preditores de AVC,'%171926-29 enquanto
outros nao confirmaram essa observagdo.*? Na presente
coorte, o envolvimento da valvula mitral ndo foi associado a
complicagbes neuroldgicas. O tamanho da vegetagao nao foi
avaliado, pois as medidas nao estavam disponiveis para todos
os pacientes e também porque as medidas existentes nao
eram padronizadas. Alguns autores enfatizam a importancia
do tamanho da vegetagao apenas quando outros fatores
estdo presentes, como a localizagdo da valvula mitral e o
Staphylococcus aureus como o agente etiolégico da EI.3*
33 Nesta coorte, é possivel hipotetizar que a influéncia da
localizagao e do tamanho da vegetagdo no desenvolvimento
de eventos embdlicos foi provavelmente superada por fatores
que levam a um atraso no diagndstico e inicio da terapia
antibiética, como a auséncia de febre na apresentagdo.
Até onde sabemos, o diabetes mellitus nao foi identificado
anteriormente como fator de risco para embolizagdo do SNC
em pacientes com El, embora esteja associado a um pior
prognéstico desta.” No entanto, o diabetes esta associado
a um risco aumentado de eventos cerebrovasculares e
imunossupressdo, de modo que podemos especular que
essa condicao possa facilitar o crescimento das vegetacoes e
aumentar a gravidade e o impacto clinico da embolizacao,
quando essa complicagao ocorrer.

O momento da cirurgia nesses pacientes ainda é motivo
de debate. A cirurgia imediata para prevencao de eventos
embdlicos com base em um tamanho de vegetacao acima
de 10 milimetros foi proposta em estudos ecocardiograficos
iniciais,* mas taxas mais altas de recidiva e deiscéncia de

prétese apés a cirurgia quando o tratamento antimicrobiano
nado foi concluido permanecem uma preocupagao. Nesse
sentido, dois estudos recentes demonstraram que a
cirurgia precoce diminui efetivamente a embolia sistémica
sem aumentar a taxa de recidiva de El ou problemas
relacionados a valvula protética em comparagao ao tratamento
convencional.?*3¢

Da mesma forma, ha preocupagdao com o risco de
comprometimento neuroldgico pds-operatério quando a
cirurgia valvar é realizada logo apés um episédio isquémico ou
hemorragico, e a literatura contém resultados contraditérios.
Alguns autores descobriram que o risco de exacerbagao é baixo
quando a cirurgia é realizada dentro de 72 horas,*” enquanto
outros relataram que o risco é maior no inicio da cirurgia e
diminui gradualmente a medida que aumenta o atraso entre
o evento neuroldgico e a operagdo.*® Considerando a falta
de estudos controlados, as recomendacoes sao baseadas nos
resultados de relatérios publicados, e o conselho geralmente
aceito é atrasar a cirurgia por pelo menos duas semanas no
caso de AVC isquémico grave e quatro semanas para eventos
hemorragicos.*** Os resultados do estudo de Garcia-Cabrera
et al.2 estao de acordo com essas recomendacoes, embora o
risco de complicagdes pés-operatérias fosse baixo apés um
pequeno evento isquémico e, portanto, eventos menores
nao devem ser um impedimento para a plastica da vélvula
cirGirgica quando necessdrio.?

Em nosso estudo, a cirurgia foi associada a redugao da
mortalidade, tanto intra-hospitalar quanto em um ano. Porém,
este € um estudo retrospectivo e ndo houve pareamento entre
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0s pacientes que foram ou ndo submetidos a cirurgia, portanto
nao podemos concluir que a cirurgia diminui a mortalidade e
podemos argumentar que esses pacientes, selecionados por
uma equipe multidisciplinar, tiveram um prognéstico melhor e
perfil de risco mais favoravel em relagao aos nao submetidos a
cirurgia. Deve-se enfatizar que alguns pacientes com indicacao
de cirurgia provavelmente foram considerados muito frageis
ou muito instaveis para o procedimento e, portanto, os
resultados do presente estudo devem ser interpretados como
sugerindo que a melhora do prognéstico provavelmente se
deve a selecao criteriosa dos pacientes, e ndo a presenca de
indicagdo de cirurgia, ou a sua realizagdo per se.

Além disso, em nossa coorte, a mediana do tempo até a
cirurgia desde o diagnéstico de complicagoes neurolégicas
foi de 36 dias, o que estd de acordo com a maioria das
recomendagoes que apontam que deve ser adequado esperar
entre duas a quatro semanas, principalmente nos casos de
isquemia extensa ou derrames hemorragicos.'

Ao contrdrio da maioria da literatura publicada, em nosso
estudo as complicagdes neuroldgicas ndo foram associadas
a um aumento significativo na mortalidade, embora a
mortalidade hospitalar tenha sido numericamente maior em
pacientes com complicagdes neurolégicas (39,3 vs. 28,1%,
p = 0,247)."3" Nossa hipdtese é que a associagdo com a
mortalidade depende do tipo e gravidade das complicagoes
neurolégicas, embora a graduagao padronizada da gravidade
das complicagdes cerebrovasculares (clinicas ou radioldgicas)
seja fornecida em muito poucos relatos.?® Por exemplo, no
estudo de Garcia-Cabrera et al.,? apenas eventos isquémicos
moderados a graves, particularmente hemorragias cerebrais,
foram associados a um pior resultado, com complicagdes
hemorrégicas claramente relacionadas a infecgao por S. aureus
e terapia anticoagulante, que foi usada principalmente em
pacientes com préteses mecanicas.?

Em nossa coorte, a mortalidade hospitalar foi de 30,3%,
semelhante aos dados publicados que variam de 15 a 30%."
O prognéstico na El é influenciado pelas caracteristicas
do paciente, a presenga ou auséncia de complicagoes
cardiacas e nao cardiacas, o organismo infectante e os
achados ecocardiograficos, com pacientes em maior risco
de insuficiéncia cardfaca, complicagbes perianulares e/ou
infeccdo por S. aureus.” Até onde sabemos, nenhum estudo
publicado relatou os preditores de mortalidade em pacientes
com El e embolizacdo do SNC. Em nosso estudo, o Gnico
preditor de mortalidade hospitalar e de um ano foi a infecgao
pelo HIV, que costuma estar associada ao envolvimento do
SNC, embora nao tenha sido associada a pior prognéstico
nessa populagdo. De fato, um estudo de 77 pacientes sul-
africanos com endocardite, 17 dos quais infectados pelo
HIV, encontrou uma taxa semelhante de complicagoes em
pacientes com e sem infeccao pelo HIV.“°

Limitacoes

Devido a natureza retrospectiva deste estudo, existem
algumas limitagdes. Em primeiro lugar, como mencionado
anteriormente, os exames de imagem da cabega ndo eram
realizados rotineiramente em todos os pacientes, o que
pode resultar em uma subestimacao da real incidéncia de
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complicagoes embodlicas, visto que frequentemente sao
clinicamente silenciosos. Em segundo lugar, trata-se de um
estudo observacional, com amostra relativamente pequena,
e alguns resultados devem ser interpretados com cautela,
a saber, a redugao da mortalidade em pacientes com
complicagdes neurolégicas submetidos a cirurgia valvar,
uma vez que provavelmente pacientes com complicagdes
mais graves ou mais frageis tinham menor probabilidade de
receberem proposta de cirurgia ou tiveram a mesma negada,
resultando em viés de selecao.

Por outro lado, este estudo avaliou uma coorte de uma
instituicgdo com um Gnico centro de referéncia cirdrgica,
sugerindo que as decisdes quanto a realizagao e a0 momento
da cirurgia apés o evento foram aproximadamente as mesmas.

Conclusoes

Nessa populagao, a embolizacao para o SNC era comum,
mais frequentemente apresentada como AVC isquémico,
e estava associada a maior tempo de internagdo, embora
nao houvesse diferengas significativas na mortalidade. Este
estudo esta de acordo com dados recentes que mostram que
a cirurgia deve ser a abordagem preferida em pacientes com
embolizagao do SNC, apés criteriosa selecao multidisciplinar.
Também mostra que os pacientes com choque séptico e
infecgdo pelo HIV tém um progndstico particularmente
ruim, destacando o papel da equipe de endocardite com
abordagem multidisciplinar.
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Minieditorial referente ao artigo: Complicagdes Neurolégicas em Pacientes com Endocardite Infecciosa: Perspectivas de um Centro Tercidrio

A endocardite é uma doenca extremamente desafiadora em
seu diagndstico, pela diversidade de sua apresentagao e também
na conduta terapéutica, o que torna necessaria a existéncia de
um time de endocardite, constituido por profissionais de diversas
especialidades. E de fundamental importancia a presenca de
infectologista, microbiologista clinico, cardiologista, cirurgiao
cardiaco, neurologista e imagenologista e desejavel a assisténcia
de outras especialidades que dependem de cada caso. Sua
incidéncia tem aumentado nas dltimas décadas, principalmente
em decorréncia do envelhecimento da populagdo, pelo crescente
nimero de individuos em tratamento renal substitutivo, pela
maior frequéncia de pacientes portadores de préteses valvares
e de dispositivos elétricos cardiacos implantados e, também,
devido aos avangos tecnoldgicos incorporados nos métodos
diagndsticos e terapéuticos invasivos, além da atual “epidemia” do
uso de drogas recreativas intravenosas, o que constitui, em alguns
paises, um grave problema de satde publica. Apesar de todo os
avangos obtidos no diagnéstico e na terapéutica da endocardite,
sua mortalidade permanece assustadoramente alta. A persisténcia
dessa grande quantidade de ébitos talvez possa, em parte, ser
explicada pelo aumento do ndimero de pacientes mais idosos,
frageis, com mdiltiplas comorbidades e portadores de proteses.

O artigo “Complicagdes neuroldgicas em pacientes com
endocardite infecciosa: perspectivas de um centro terciario”' tem
como principais objetivos avaliar os preditores de complicagoes
neurolégicas em pacientes com endocardite infecciosa e os
preditores de mortalidade neste grupo, e comparar os resultados
do tratamento clinico com o clinico-cirtrgico, tanto na populacao
de pacientes estudados quanto estratificar o grupo de pacientes
com complicagdes neurolégicas.
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Na coorte de Alegria et al.," os fatores predisponentes
independentes para o desenvolvimento de complicagoes
neurolégicas foram diabetes e auséncia de febre na
apresentagao, dado este interessante, pois o diabetes é pouco
citado como fator preditivo de embolizagao cerebral em
pacientes com endocardite, embora tenha sido mencionado
na European Society of Cardiology (ESC)*e constitua uma das
varidveis da calculadora desenvolvida por Hubert et al.,* para
avaliar o risco de embolizagao nos pacientes com endocardite.
A auséncia de febre na admissdao nao é relacionada na
literatura a complicagbes neurolégicas, mas este achado é
curioso, ja que pode demonstrar um atraso no diagnéstico da
endocardite e, por conseguinte, um tempo mais prolongado
até o inicio da antibioticoterapia adequada, o que aumenta
as chances de uma embolizagao para o sistema nervoso
central (SNC), haja vista que a maior parte das complicages
neurolégicas ocorre antes da internagao ou durante a
primeira semana de antibioticoterapia. Tal complicagao
diminui, significativamente, apés a segunda semana da terapia
antimicrobiana. Outro fator preditor de embolizagdo, citado
pelos autores, foi a idade do paciente, ainda que este ndo tenha
apresentado significancia estatistica na andlise multivariada.
E importante observar que, na maior parte das coortes, inclusive
na de Alegria et al.," a idade mais avangada se relaciona com
um menor risco para embolizagao cerebral nos pacientes com
endocardite.*> No entanto, na calculadora de Hubert et al.,?
a idade superior a 70 anos esta associada a um maior risco de
embolizacao.

A endocardite que compromete a valvula mitral e o
microrganismo causador da infecgdo ser S. aureus, fatores
predisponentes para o desenvolvimento de complicacoes
neuroldgicas classicamente descritos na maioria das publicacoes,
curiosamente, nao foram observados nesta coorte.*® O tamanho
da vegetacao, o principal fator predisponente para embolizagao,
infelizmente nao foi avaliado nesta coorte, jd que a mensuragao
das vegetagoes nao foi feita em todos os pacientes.

Alegria et al." abordam um dos dilemas mais angustiantes
com que o time de endocardite pode se deparar: a tomada
de decisao frente ao paciente que apresenta alteragoes
neurolégicas consequentes da endocardite e que persiste com
vegetacao de alto potencial emboligénico ou que desenvolve
uma complicagao potencialmente fatal, cuja cirurgia cardiaca
constitui o Gnico tratamento possivel. As trés principais
complicagdes que requerem o tratamento cirdrgico sdo a
deterioragdo hemodinamica, a prevengao de embolizagao
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ou de sua recorréncia e a infecgdo persistente. A questao
nao se restringe a decisao de submeter ou ndo o paciente a
uma cirurgia, mas também quanto ao momento ideal para o
procedimento.

Quando a indicacao cirtrgica se da pela deterioracao
hemodinamica, mesmo com todo o risco da progressao da
lesao neuroldgica, nao resta outra opgao que ndo seja fazeé-
la o quanto antes, pois o desfecho fatal, sem a intervengao
cirtirgica, é bem conhecido. O mesmo ocorre quando a
indicagdo cirtrgica é a persisténcia da infecgdo, porém, a
maior preocupagdo surge quando a indicagao do tratamento
cirdrgico se dé para prevenir a recorréncia de embolizagdo para
0 SNC. Nesta situagao, além do risco inerente do procedimento
cirtirgico, que também esta presente quando as indicagoes
do procedimento sdo a deterioragdo hemodinamica e a
persisténcia da infecgao, ainda existe o risco, potencialmente
fatal, do agravamento do quadro neurolégico. Nao operar e
correr o risco de o paciente vir a apresentar um novo quadro
de embolizagao que pode ser fatal, ou fazer o procedimento
com o risco de a lesdo cerebral progredir e matar o paciente?

Ainda que ja se tenha decidido pela cirurgia, outro ponto
muito controverso na literatura médica é o momento em que
ela deve ser realizada. Os autores relatam que a média de
tempo entre o diagndstico e a cirurgia foi de quatro semanas (36
dias). Eles comentam que este seria o intervalo necessario para
evitar o agravamento da complicagao neurolégica causada pela
heparinizagao necessdria para a extracorpdrea, o que evidencia
uma postura concordante com as diretrizes internacionais atuais.

O dltimo guideline europeu publicado recomenda adiar a
cirurgia cardiaca por a0 menos quatro semanas na presenca
de hemorragia intracraniana, a fim de evitar que, com a
heparinizagao durante a CEC, haja um aumento da érea
com sangramento ou a conversao de um infarto isquémico
em hemorrégico. Além disto, o fluxo ndo pulsatil da CEC e a
hipotensao durante a cirurgia podem prejudicar a circulagao
cerebral, promovendo a extensdo da drea de um infarto
cerebral. Os autores desta diretriz consideram que os danos
potenciais que a CEC pode causar sejam superiores ao
beneficio que a cirurgia é capaz de trazer; no entanto, essas
recomendacbes estao baseadas na opinido de especialistas.

Varias publicagoes da ultima década referem que a
presenca de complicagbes neurolégicas assintomaticas ou
de ataques isquémicos transitérios ndo aumentam o risco de
complicagdes neuroldgicas no pds-operatério e que, portanto,
a cirurgia cardiaca pode ser realizada a qualquer momento.”
No caso de um infarto cerebral de pequena extensao e com
pouca repercussao neuroldgica, as recomendagdes quanto
ao momento da cirurgia cardiaca sao controversas: ha quem
recomende a cirurgia uma a duas semanas apés o evento,
hd quem preconize que o intervalo poderia ser menor que 7
dias e os que consideram que a cirurgia deva ser realizada nas
primeiras 72 horas e que a chance de complicagdes seria maior
apos este intervalo.®? O estudo de Garcia-Cabrera et al.,* em
2013, é concordante com a revisao sistemdtica da literatura
de Tam et al.,"® que concluiu que os pacientes com acidente
vascular encefélico (AVE) isquémico podem se beneficiar
de um atraso de T a 2 semanas na cirurgia e os com evento
hemorragico, mais de 21 dias.*' No entanto, as publicagbes
mais recentes continuam a preconizar intervalos mais curtos."'?
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O grande receio se dd quando ha um comprometimento
neuroldgico importante ou existe hemorragia intracraniana.
Nessas situagbes, alguns pesquisadores recomendam nao
submeter o paciente ao procedimento cirdrgico ou realizar
a cirurgia cardiaca apés um més, em concordancia com as
diretrizes internacionais atuais. Porém, muitas publicagbes
recentes ndao encontraram associagao entre a presenga de
hemorragias cerebrais ou de infarto extenso com uma chance
significativamente maior de complicagdo neurolégica no
po6s-operatério,®'? mas, como ja mencionado, hd que se
ter cautela na interpretacdo destes resultados. Mesmo que
a populagao total de pacientes avaliados por estes autores
ndo seja pequena, apos as estratificagbes, o niimero de
participantes em cada grupo a ser analisado acaba sendo
muito reduzido, além da possibilidade de haver viés de
selecdo. Atualmente, um nlmero expressivo de autores
continua recomendando um intervalo de pelo menos 21 dias
entre o evento hemorragico e a cirurgia, a nao ser que o atraso
da cirurgia ponha em risco a vida do paciente.'?

Na coorte de Alegria et al.," os pacientes que foram
submetidos a cirurgia apresentaram uma taxa menor de
mortalidade quando comparados aos que foram tratados
exclusivamente com antimicrobianos, o que é concordante
com a maior parte da literatura médica atual.” Também
nao foi encontrada diferenga na mortalidade dos pacientes
com ou sem complicagdes neurolégicas, em contraste com a
maior parte dos escritos, como os préprios autores chamam
a atengao. >

Quando analisaram os dados apés a estratificagao do grupo
de pacientes com complicagdes neurolégicas e submetido ao
procedimento cirtirgico com o grupo que foi tratado apenas
com antibioticoterapia, eles observaram uma taxa menor de
mortalidade no grupo submetido ao procedimento cirtrgico,
0 que é concordante com a maioria das publicagbes mais
recentes.” No entanto, os autores chamam a atengao para a
possibilidade de um viés de selecao.

Quanto aos fatores independentes de mortalidade nos
pacientes com endocardite e complicagdo neuroldgica, os
autores observaram que apenas a infecgao pelo virus HIV se
mostrou estatisticamente significativa; porém, este resultado
pode ndo se repetir em outras coortes, haja vista que apenas
dois pacientes eram portadores da sindrome e apresentavam
complicagoes neuroldgicas da endocardite.

Para concluir, a andlise da coorte de Alegria et al.,’
apesar das limitagoes ja citadas pelos autores, apresenta
resultados extremamente interessantes, como apontar a
diabetes como fator preditivo para a embolizagao e salientar
arelagao da infecgao pelo virus HIV, de forma independente,
a mortalidade, além de apresentar, de maneira bastante
detalhada, aspectos ligados ao tratamento cirirgico em
pacientes com endocardite e complicagdes neurolégicas.

Nao existem, até o momento, dados que permitam a
criagao de recomendagdes mais robustas quanto a abordagem
dos pacientes com endocardite e que desenvolveram uma
complicacao neurolégica. As diretrizes podem ajudar,
mas a tomada de decisdao deve ser realizada pelo time de
endocardite, ponderando as caracteristicas particulares de
cada paciente.
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Resumo

Fundamento: A reperfusao miocardica é parte fundamental do tratamento para infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento de ST (IAMCSST) e é responsavel por reduzir morbimortalidade no paciente acometido. No entanto,
as taxas de reperfusao sao geralmente mais baixas e as taxas de mortalidade mais altas em mulheres que em homens.

Obijetivos: Avaliar a prevaléncia do uso de terapias de reperfusao em mulheres e homens com IAMCSST nos hospitais
com capacidade para realizar intervencao coronariana percutanea (ICP) no estado de Sergipe.

Métodos: Trata-se de estudo transversal que utilizou dados do Registro VICTIM. Foram avaliados pacientes com
diagnéstico de IAMCSST admitidos nos quatro hospitais com capacidade para realizar ICP no estado de Sergipe, sendo
um piblico e trés privados, no periodo de dezembro de 2014 a junho de 2018. Foi aplicada andlise multivariada
com modelo ajustado utilizando mortalidade como variavel dependente. Em todas as anilises, o nivel de significancia
adotado foi de 5% (p<0,05).

Resultados: Foram incluidos 878 voluntarios com diagnéstico confirmado de IAMCSST, dos quais 33,4% eram mulheres.
Apenas 53,3% dos pacientes foram submetidos a reperfusao miocardica (134 mulheres versus 334 homens). A fibrinélise
foi realizada somente em 2,3% de todos os pacientes (1,7% das mulheres versus 2,6% dos homens; p=0,422). Nas
mulheres, a taxa de ICP primaria foi menor (44% versus 54,5%; p=0,003) e a mortalidade hospitalar foi maior (16,1%
versus 6,7%; p<0,001) que nos homens.

Conclusoes: As mulheres apresentam taxas significativamente menores de ICP primaria e significativamente maiores de
mortalidade hospitalar que os homens. A taxa de reperfusao em ambos os géneros foi baixa e houve nitida subutilizacao
de agentes tromboliticos. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):695-703)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Mulheres; Reperfusao Miocardica; Intervencao Coronaria Percutinea;
Morbimortalidade; Género e Saide; Disparidades em Assisténcia a Saiide.

Abstract

Background: Myocardial reperfusion is a fundamental part of the treatment for ST elevation myocardial infarction (STEMI) and is responsible
for reducing morbidity and mortality in affected patients. However, reperfusion rates are usually lower and mortality rates higher in women
compared to men.
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Objectives: To evaluate the prevalence of the use of reperfusion therapies among women and men with STEMI in hospitals where percutaneous
coronary intervention (PCl) is available in the state of Sergipe.

Methods: This is a cross-sectional study that used data from the VICTIM Register. Patients diagnosed with STEMI admitted to the four
hospitals (one public and three private) where PCl is available in the state of Sergipe were evaluated, from December 2014 to June 2018. A
multivariate analysis with adjusted model using mortality as a dependent variable was made. In all analyses, the level of significance adopted
was 5% (p < 0.05).

Results: A total of 878 volunteers with a confirmed diagnosis of STEMI, of which 33.4% were women, were included in the study. Only 53.3%
of the patients underwent myocardial reperfusion (134 women versus 334 men). Fibrinolysis was performed only in 2.3% of all patients (1.7%
of women versus 2.6% of men; p = 0.422). The rate of primary PCl was lower (44% versus 54.5%; p = 0.003) and hospital mortality was higher
(16.1% versus 6.7%; p < 0.001) in women than in men.

Conclusions: Women have significantly lower rates of primary PCI and higher hospital mortality. Reperfusion rates were low in both sexes and
there was a clear underutilization of thrombolytic agents. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):695-703)

Keywords: Myocardial Infarction; Women; Myocardial Reperfusion; Percutaneous Coronary Intervention; Morbimortality; Gender and Health;

Healthcare Disparities

Introducao

A reperfusdao miocardica precoce constitui o pilar
do tratamento do infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento de ST (IAMCSST) e seu uso estd
associado a melhores prognésticos.” No entanto, em diversos
locais do mundo, as mulheres tém apresentado taxas de
reperfusdo inferiores aos homens.?*

A intervengdo coronariana percutanea (ICP) atualmente
é considerada o tratamento padrao ouro para o IAMCSST,
por exibir melhores taxas de sucesso, maior frequéncia de
reperfusdo completa (TIMI classe 3) e menor incidéncia de
isquemia recorrente, reinfarto e morte quando comparada
com fibrinélise. O procedimento estd indicado nos pacientes
com IAMCSST que podem ter acesso a terapia dentro de
90 minutos do diagnéstico, além daqueles que apresentam
contraindicagdes ao uso de fibrinoliticos ou em choque
cardiogénico. Seu uso oferece beneficio se realizado dentro de
12 horas do inicio da dor, ou até 24 horas ap6s o diagnéstico,
se houver persisténcia de isquemia. O uso de fibrinoliticos é
de fundamental importancia para os pacientes que nao terdo
acesso em tempo habil & ICP e no ambiente pré-hospitalar.”

Apesar da relevancia comprovada acerca da realizacao de
terapia de reperfusao coronariana precoce, diversos estudos
tém demonstrado disparidades entre os sexos na abordagem
do paciente com IAMCSST.® As mulheres apresentam taxas
de ICP e de fibrindlise inferiores aos homens,>® e mais
complicagbes associadas a terapia de reperfusao.”"" No
sexo feminino, o progndstico pds-isquemia € pior que no
sexo masculino, refletindo, possivelmente, uma abordagem
terapéutica menos agressiva.*®1213

Este estudo teve por objetivo avaliar a prevaléncia do
uso terapias de reperfusao entre mulheres e homens com
IAMCSST nos hospitais com capacidade para realizar ICP no
estado de Sergipe.

Materiais e métodos

Trata-se de estudo transversal que utilizou dados do
Registro VICTIM'™ - Via Crucis para o Tratamento do Infarto
do Miocardio, coletados no periodo de dezembro de 2014

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

a junho de 2018, nos quatro hospitais de Sergipe onde a ICP
é disponivel. Todas as instituigdes sao localizadas na capital,
apenas uma delas atende usuarios do servico pablico de
satde, e é considerada de referéncia para o tratamento do
IAMCSST. As demais instituicdes sdo privadas e oferecem
atendimento sob livre demanda.

A coleta foi realizada pelos pesquisadores que utilizaram
questionario préprio de pesquisa, composto pelas seguintes
varidveis: idade, etnia, classe social, escolaridade, cobertura de
satide, fatores de risco, sintomas de apresentacao, classificagao
de Killip e Kimball, escore de risco GRACE; dados referentes
ao tempo do inicio dos sintomas a decisdo de chamar socorro,
tempo entre a decisdo de chamar socorro a chegada ao
primeiro hospital sem angioplastia, tempo de transito do
primeiro hospital ao hospital com servico de angioplastia e
tempo total do inicio dos sintomas até chegada ao hospital
com angioplastia; uso de tratamentos com fibrinolitico, ICP
ou revascularizagao cirtrgica do miocardio, além da evolugao
clinica dos pacientes durante a internacao hospitalar apés o
IAM quanto a mortalidade, insuficiéncia cardiaca cronica,
reinfarto ou choque. As informagbes foram coletadas por
meio de entrevista com o paciente ou acompanhante e dos
prontudrios médicos dos pacientes.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes maiores de
18 anos admitidos nos referidos hospitais apds confirmagao
do IAMCSST pelo eletrocardiograma e de acordo com os
critérios da V Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia,’
que sugere a presenga de pelo menos um dos cinco critérios
a seguir para que o diagnéstico de infarto seja confirmado:
sintomas de isquemia miocardica como dor no peito;
alteragbes do segmento ST/onda T ou bloqueio completo
de ramo esquerdo novos; desenvolvimento de ondas Q
patolégicas no ECG; perda de misculo miocérdico viavel ou
alteracao de motilidade segmentar por exame de imagem;
identificagdo de trombo intracorondrio por angiografia ou
autépsia. Além disso, os pacientes para inclusao tinham
que aceitar assinar o TCLE (Termo de consentimento Livre
e Esclarecido).

Foram excluidos os pacientes que evoluiram para ébito
antes de realizar a entrevista; que ndo eram elegiveis para
inclusdo na Via Crucis, ou seja, aqueles que se encontraram
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internados por outras causas quando apresentaram quadro de
IAMCSST e portanto nao percorreram a linha do tempo do
inicio dos sintomas extra-hospitalar até a chegada do hospital
com ICP; pacientes que nao assinaram o TCLE; pacientes
que sofreram reinfarto em até 28 dias do infarto incidente;
e pacientes que apresentaram mudanga de diagndstico, ou
seja, deram entrada nos hospitais com diagnéstico inicial de
IAMCSST, mas ap6s a realizagdo de exames ficou constatado se
tratar de outro acometimento; e aqueles atendidos por plano
de satide em hospital filantropico (Figura 1). A coleta de dados
foi feita de forma consecutiva nas instituicoes selecionadas.

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em
pesquisa da Universidade Federal de Sergipe sob o parecer
nlmero 483749.

Analise estatistica

As variaveis categoéricas foram descritas por frequéncia
absoluta e relativa, e as variaveis continuas foram descritas por
média e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil,
conforme normalidade dos dados. Para avaliar diferencas de
medidas de tendéncia central, primeiro aplicou-se o teste
de Shapiro-Wilk para avaliar a aderéncia das distribuigbes
continuas a distribuicao normal e, quando a validade desse
pressuposto foi confirmada, o teste t de Student foi usado para
amostras independentes; quando nao, foi o utilizado o teste
de Mann-Whitney. As varidveis categéricas foram avaliadas
utilizando o teste de x2 de Pearson. Na andlise multivariada,
foi utilizada a regressao logistica simples, usando mortalidade

como desfecho e sexo como variavel independente. O modelo
foi ajustado quanto a cobertura de satide, idade, reperfusao, e
escore de eisco GRACE. A andlise estatistica foi realizada pelo
programa SPSS para Windows versao 17. Foram considerados
estatisticamente significantes os resultados se os valores de p
foram inferiores a 5% (p<0,05) com intervalo de confianga
de 95%.

Resultados

Foram estudados 878 pacientes com diagndstico de
IAMCSST, dos quais 33,4% eram mulheres. Comparativamente
aos homens, as mulheres apresentaram-se mais idosas, a
maioria faz parte da classe social E, ndo chegaram a concluir
o nivel superior, sendo que 30% delas nunca estudaram.
A etnia predominante foi a ndo branca em ambos os grupos
e o servico mais utilizado foi o publico, conforme pode ser
apreciado na Tabela 1.

Acerca dos aspectos clinicos, observou-se que as mulheres,
comparativamente aos homens, apresentaram maiores taxas
de diabetes mellitus (42% vs 28,5%, p<0,001), hipertensao
arterial sistémica (75,1% vs 59%, p<0,001) e dislipidemia
(50,2% vs 33,3%, p<0,001) do que os homens. Quanto ao
ndmero de fatores de risco, a maioria dos homens apresentam
apenas um fator, porém para a associagao de <3 e =3 fatores
de risco as mulheres apresentaram maiores porcentagens. Tais
taxas também se mantiveram com valores mais altos entre as
mulheres quando avaliados os géneros nos servigos puablicos

Pacientes admitidos com diagnostico de IAMCSST nos
hospitais com ICP
N=998

Excluidos:

¢ 36 evoluiram a ébito antes da entrevista
* 25 tiveram mudanca no diagnéstico

¢ 7 ndo assinaram termo de consentimento

» 38 atendidos por plano de saiide em hospital filantropico

* 7 estavam internados por outras causas quando apresentaram quadro de IAMCSST

« 7 sofreram reinfarto dentro de 28 dias do infarto incidente

Pacientes incluidos no Registro
VICTIM
N=878

Homens
N=585

Mulheres
N=293

Figura 1 - Fluxograma de pacientes excluidos; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento de ST.
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e privados (Tabela 1). No que tange a apresentagao clinica,
verifica-se que a maioria dos pacientes apresentou dor tipica
(88 % vs 85,7%, p=0,321), Classificacao de Killip e Kimball
| (86,9% VS 79,6%, p=0,018) e predominancia alto risco
segundo o Escore de Risco GRACE (51% vs 53%, p=0,578),
em ambos os géneros masculino e feminino respectivamente,
conforme visto na Tabela 1.

Com relagdo ao tempo entre inicio de sintomas e
chegada ao hospital com servico de ICP, nao houve diferenca
significativa entre os sexos no tempo gasto desde o inicio dos
sintomas até a decisdao de acionar ajuda médica, nem no
tempo entre a decisdo de chamar assisténcia médica e chegada
ao primeiro hospital sem capacidade para realizagdo de ICP
No entanto, o tempo gasto desde a chegada ao primeiro
hospital até a chegada ao hospital com disponibilidade de
ICP foi significativamente maior entre as mulheres que em
homens, com mediana de 460h (IQ 233,75-1283,25) e 390h
(1Q 215-775), respectivamente. O mesmo foi observado
quando somente usudrios do Sistema Unico de Satde foram
analisados, com mediana de 535h (1Q330-1565) e 450h
(IQ300-1035) entre mulheres e homens, respectivamente.
Quando analisado o tempo total gasto entre o inicio dos
sintomas até a chegada ao hospital com disponibilidade para
ICP, observou-se um atraso expressivo para realizagao da ICP
tanto em homens 545h [(1Q332-1122)] como em mulheres
705h [(1Q 71-1612,5)]. Esse fato estava claramente associado
ao tipo de sistema de salde, uma vez que um tempo mais
longo foi observado para usudrios do sistema publico em
comparagao aos de servigo privado [792,5h (456,75-1800)
vs. 598h (390-1331,75)]. No servigo publico, o niimero de
mulheres que nao realizaram reperfusao foi significativamente
maior que no servico privado. Nao houve diferencas
significativas entres os sexos quanto ao uso de fibrinolitico,
sucesso da ICP e revascularizagao cirtrgica (Tabela 2).

Quanto aos desfechos, as mulheres apresentaram maiores
taxas de mortalidade hospitalar e de insuficiéncia cardiaca
congestiva do que os homens tanto quanto avaliado a
populagao geral, quanto somente os usudrios do SUS. Nao
se observou diferencas aprecidveis entre os sexos quanto a
incidéncia de re-infarto e de choque cardiogénico (Tabela 2).

Porém, a regressao logistica entre mortalidade e sexo
revelou maior probabilidade de 6bito para o sexo feminino
[RC=2,54 (IC95%: 1,58-4,06); p<0,001], bem como quando
o modelo foi ajustado para cobertura de satde [RC=2,47
(IC95%: 1,54-3,96); p<0,001], cobertura de saide e idade
[RC=2,27 (1C95%: 1,40-3,59); p=0,001], cobertura de
satde, idade e reperfusdo [RC=2,20 (IC95%: 1,35-3,59);
p=0,002] cobertura de salde, idade, reperfusao e escore
de risco GRACE [RC=2,36 (IC95%: 1,44-3,88); p=0,001].

Discussao

No presente estudo, foi observado que as mulheres
apresentaram menor taxa de reperfusdo e maior taxa de
mortalidade que os homens. Adicionalmente, a taxa de
uso de terapia de reperfusdo foi baixa em ambos os sexos,
e significativamente menor entre as mulheres. Diversos
estudos nacionais e internacionais chamam atencao para as
baixas taxas de reperfusio como um problema crescente,

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):695-703

que necessita de estratégias urgentes mais eficazes para a
implementacao dos protocolos assistenciais para tratamento
do IAMCSST.'516

Nossos resultados sao semelhantes aos ja encontrados em
estudos anteriores realizados nas regides norte e nordeste do
Brasil que relataram uma taxa de reperfusio em pacientes
com IAMCSST de 52,5%."¢ Isso reafirma que estamos longe de
alcangar os niveis preconizados de reperfusao, tal como ocorre
em paises desenvolvidos, a exemplo do estudo STRategical
Reperfusion Early After Myocardial infarction (STREAM) que
observou taxas de 98,2% dos pacientes foram tratados e
receberam alguma estratégia de reperfusao (trombdlise com
ou sem resgate, ou ICP primaria)."”

Além disso, o presente estudo revelou que existe uma
desigualdade entre os sexos, com menores taxas de reperfusao
em mulheres quando comparadas aos homens, fato que se
intensifica quando a andlise é feita somente com os usudrios do
SUS. Essa desigualdade tem sido verificada também em diversos
estudos nacionais e internacionais,>***'8 a exemplo do estudo
desenvolvido na China, Insights From the China Patient-Centered
Evalueted Assessment os Cardiac Events (PEACE), em que as
chinesas apresentaram menor taxa de reperfusao mesmo quando
se apresentam prontamente para o tratamento.® J4 o estudo
intitulado Variation in Recovery: Role of Gender on Outcomes
of Young AMI Patients (VIRGO), por sua vez, constatou que, nos
Estados Unidos, as mulheres tiveram 2,31 vezes mais chances
de nao receber reperfusao do que os homens.'®

Alguns estudos tém apontado que o maior nimero de
comorbidades e o fato de apresentarem-se com quadro mais
grave no momento do diagndstico de IAMCSST poderiam
exp6r as mulheres ao paradoxo risco-tratamento, no qual
observa-se que pacientes com maior gravidade recebem
menos intervencao terapéutica.’®* Nesses casos, o médico
pode nado oferecer tratamento adequado por julgar que a
intervencao seria indtil diante da gravidade do paciente, ou
por temer que os efeitos adversos superassem os beneficios
gerados pela intervengao no paciente com mdltiplas
comorbidades." No estudo PEACE, as mulheres apresentaram
mais fatores de risco que os homens, incluindo os avaliados
no presente estudo, exceto tabagismo, que foi mais prevalente
nos homens.® A partir dessa perspectiva, o estudo Global
Registry of Acute Coronary Events relatou que as mulheres
eram mais velhas e apresentavam mais comorbidades quanto
tratadas com ICP?* No presente estudo, as mulheres eram mais
velhas e também apresentaram um maior niimero de fatores
de risco associados e classificagao de Classificagao de Killip e
Kimball mais grave em comparagao aos homens.

Quanto ao tempo médio gasto entre a chegada ao primeiro
hospital e o0 acesso ao hospital com servigo de ICP, observou-
se no presente estudo um tempo muito superior ao sugerido
pela diretriz brasileira’ quando analisada a populagao total.
Ao avaliar o tempo médio total gasto do inicio sintomas até
a chegada ao hospital com hemodinamica estratificando a
amostra por sexo, o atraso € ainda maior entre as mulheres,
fato que se permanece quando analisado somente os
usudrios do SUS. Assim, o atraso na chegada ao hospital com
angioplastia refletiu em baixas taxas de uso de ICP primaria na
populagao geral, com taxas mais baixas nas mulheres quando
comparadas aos homens na populagdo em geral (Figura 2)
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e entre os usudrios do SUS. J& na avaliagdo dos usudrios
do sistema de satde privado, observaram-se valores mais
expressivos para realizagao de ICP priméria no sexo feminino.
No Brasil, fatores associados ao servigo de satde, como
acesso diffcil e pouca estrutura, além de escolha inadequada
do transporte feita pelo paciente, podem contribuir para o
acesso inadequado a terapéutica, o que provoca grandes
atrasos.">?" Ao contrario de outros estudos,'***?* no presente
estudo. As mulheres nao apresentaram atrasos significativos,
em comparagao aos homens, na tomada de decisdo de
chamar por assisténcia médica.

Os valores encontrados para o uso do fibrinolitico foram
inferiores ao observado no estudo PEACE, que constatou
que em 2011, 26,8% das mulheres e 33,5% dos homens
com IAMCSST foram submetidos a fibrindlise.® Ademais, o
estudo intitulado Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries (GUSTO |)
relatou uma maior taxa de mortalidade e de complicagbes entre
mulheres ap6s fibrinélise, quando comparadas com as voluntarias
submetidas a ICP""** visto que o uso precoce de trombolitico,
quando bem indicado, reduz a mortalidade em ambos os sexos.”
No entanto, existem diversas barreiras ao uso desta terapia, uma
vez que as mulheres apresentam mais contra indicagoes ao
método e maiores riscos de complicagdes com sua utilizagdo."

Em um estudo americano realizado em 2018, a mortalidade
dentro de 30 dias p6s-IAMCSST no sexo feminino foi de 10,7%
e de 4,6% no sexo masculino (p = 0,002).%° No presente estudo,
as mulheres apresentaram taxas de mortalidade hospitalar e
de insuficiéncia cardfaca pés-isquemia significativamente
maiores que os homens. Os registros GUSTO 1** e ACC-NCDR?
(National Cardiovascular Data Registry- American College
of Cardiology) corroboram a informacao e mostram que as
mulheres estdo mais propensas a evoluirem com insuficiéncia
cardiaca secunddria a IAM. Contudo, a associacao dos fatores
de risco, maior demora para apresentar-se ao hospital com
servico de ICP, e idade de manifestacdo da doenca também

pode ter impactado na maior taxa de mortalidade,""* além
do maior tempo de tratamento®'#'> 2 e menor acesso ao
tratamento adequado.*¢1%1315

O presente estudo trouxe a avaliagdo entre os servigos
publicos e privados, que revelou piores resultados para os
usudrios do servigo publico, principalmente entre as mulheres.
Ainda, nossos achados apontam para o fato de que ndo ha
politicas publicas sobre o acesso de pacientes com IAMCSST
a um tratamento adequado.

Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitagoes que
incluem o baixo nivel social e educacional dos participantes,
especialmente entre os usudrios do SUS, que podem ter
comprometido o autorrelato do histérico médico. A coleta do
tempo porta-balao foi comprometida pela falta de registro dos
tempos nos prontudrios, especialmente no servigo puablico.
Além disso, foram estudados somente mortalidade e desfechos
hospitalares, e nao houve acompanhamento apés a alta para
avaliar se houve disparidades entre os géneros no tocante ao
prognéstico ap6s a internagao hospitalar.

Conclusao

Observou-se no presente estudo disparidades entre os
géneros, com menor taxa de ICP primdria e maior mortalidade
hospitalar entre as mulheres. A baixa utilizagao da ICP primaria
foi provavelmente uma das varidveis responséavel pela maior
mortalidade nas mulheres. As baixas taxas de reperfusao nas
mulheres, tanto na populagdo em geral como somente nos
usudrios do SUS, foram diretamente associadas a um atraso
na chegada ao hospital com servico de hemodinamica, visto
que a reperfusao precoce é o ponto chave do tratamento. Tais
achados apontam a necessidade de estratégias de melhorias
no acesso das mulheres portadoras de IAMCSST a estratégias
eficazes de tratamento.

DECISAO
INiCI0 DOS DE CHAMAR
SINTOMAS ATENDIMENTO
MEDICO
HOSPITAL SEM
SERVICO DE
HOMENS MULHERES ANGIOPLASTIA
2,5ht51 2,8h£6,1
HOSPITAL COM
SERVICO DE
HOMENS MULHERES ANGIOPLASTIA
0,8h 1,0 0,9h £13,1
HOMENS MULHERES
17,4h £ 33,1 21,7h £ 44,8
HOMENS MULHERES
37,8h £ 33,8 25,1h £ 44,7
TEMPO TOTAL

Figura 2 - Linha temporal para o acesso de pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento de ST.
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Equidade entre Sexos no Acesso a Reperfusao no Infarto Agudo do
Miocardio: Um Longo Caminho a ser Percorrido

Gender Equity in Reperfusion Access in Acute Myocardial Infarction: A Long Way to Go
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Minieditorial referente ao artigo: Acesso a Terapia de Reperfusdo e Mortalidade em Mulheres com Infarto Agudo do Miocardio com

Supradesnivelamento do Segmento ST: Registro VICTIM

A doenga isquémica do miocardio € a principal causa de
morte no mundo. Sua apresentagao de maior gravidade é o
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST), que corresponde a cerca de 1/3
das apresentagbes' e tem na reperfusdo precoce a principal
estratégia para a reducao da mortalidade. Apesar do amplo
conhecimento histérico das diferencgas relacionadas ao sexo
no tratamento e prognéstico de pacientes que apresentam
doenca cardiaca isquémica em carater agudo, os homens,
além de terem acesso mais precoce aos sistemas de satde, sao
mais propensos a receber angiografia corondria diagndstica e
revascularizagdo de urgéncia do que as mulheres.>* O artigo
“Acesso as terapias de reperfusao e mortalidade em mulheres
com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento St: Registro VICTIM®*” mostra detalhadamente
esta diferenga na realidade brasileira.

Ao avaliar 878 pacientes admitidos com IAMCSST em
Sergipe, estado do Nordeste brasileiro, constatou-se que
as mulheres foram menos frequentemente submetidas as
estratégias de reperfusdo quando comparadas aos homens,
tanto em intervengbes coronarianas percutaneas (ICP) de
urgéncia (44% x 54,5%; p = 0,003) quanto em fibrindlise
(1,7% x 2,6%; p = 0,422). Tal realidade esta em consonancia
com os dados de outros estudos prévios realizados sobre o
tema em diferentes cenarios (Tabela 1). No registro VICTIM,®
foi observada maior mortalidade hospitalar em pacientes do
sexo feminino (16,1% x 6,7%; p < 0,001), provavelmente
como consequéncia deste menor acesso a terapias de
reperfusdo. Tais dados sdao concordantes com revisdes
sistematicas da literatura sobre o tema.®

Seria a demora pelo pedido de socorro um dos motivos
pelos quais as mulheres seriam menos submetidas as terapias
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de revascularizagdo? O estudo em questdo demonstrou
que este parece nao ter sido o problema em Sergipe, sendo
o tempo do chamado por ajuda apés inicio dos sintomas
estatisticamente similar entre os géneros. No entanto, as
pacientes do sexo feminino tiveram maior atraso no percurso
entre o hospital primdrio e a remogdo para uma unidade
com infraestrutura para a reperfusdo percutanea (atraso de
transferéncia). Tais dados diferem, em parte, dos achados em
recente estudo na Italia. No pafs europeu, o tempo médio do
inicio dos sintomas até a apresentacao no hospital foi maior
para mulheres (280 x 240 minutos), em que apenas 23,2% das
mulheres x 29,1% dos homens apresentavam atraso menor
que 120 minutos até a admissao (p = 0,002).” Assim como
no estudo VICTIM, houve impacto sobre a mortalidade: nos
casos com atraso igual ou maior que 120 minutos, as taxas
de mortalidade foram maiores entre as mulheres (5,5% x
2,8%), a0 passo nos casos com apresentacao menor que 120
minutos, a mortalidade foi consideravelmente mais baixa e
estatisticamente similar entre sexos (mulheres 2,0% x homens
1,6%).”

Além disso, o presente artigo observou que o IAMCSST
tende a acometer mulheres com idade mais avancada (> 63
anos) e com maior nimero de fatores de risco em comparagao
aos homens.> Como demonstrado em publicacao prévia
com dados do Brasil, as mulheres também apresentam um
maior nivel de estresse, o que pode potencializar o risco
de eventos agudos.® Padrao semelhante foi observado em
estudos na Austrdlia e Itélia, eles mostraram que as mulheres
sdo mais propicias a apresentarem IAMCSST com idade
superior e maior prevaléncia de hipertensdo, diabetes e/
ou hipercolesterolemia, o que contrasta com menores
taxas de tabagismo.”” Nestas publicagdes questiona-se se
a subestimagao do risco cardiovascular feminino pode ter
resultado em tratamentos mais conservadores, contribuindo
para desfechos negativos.” De modo semelhante, outros
autores interrogam se a prépria idade avangada das pacientes,
associada ao maior niimero de comorbidades e a0 mesmo
tempo a apresentagoes clinicas menos tipicas, nao estariam
influenciando a opgao pelo tratamento conservador em
pacientes do sexo feminino.'"

Neste contexto, os dados do estudo VICTIM também
chamam atengdo para a importdncia de um menor limiar
de suspeicao ao solicitar exames e indicar procedimentos
invasivos para pacientes do sexo feminino.® Assim como
demonstrado em estudo suigo com 51.725 pacientes
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Tabela 1 - Acesso as terapias de reperfusao no infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, por sexo

Estudo Registro VICTIM® Radovanovic et al." Hansen et al." Soeiro et al.’
ICP (%, homens x mulheres) 54,5 x 44 36,6 x 27,2 58 x 72 449 x 35,4
Fibrindlise (%, homens x mulheres) 2,6x17 18,7 x 15,2 N/A N/A
Mortalidade (%, homens x mulheres) 16,1 x 6,7 10,7 x 6,3 1M1x7 3,7x3,1

ICP: intervengdo coronariana percutanea.

durante um periodo de 19 anos (1997-2016), a mortalidade
intra-hospitalar diminuiu significativamente de 9,8% para
5,5% em homens e de 18,3% para 6,9% nas mulheres
como resultado do aumento da indicagao de terapias de
reperfusao (trombdlise ou ICP) no IAMCSST: de 60% para
93% (p < 0,001) em homens e de 45% para 90% (p < 0,001)
em mulheres'>" — tendo aumentado proporcionalmente
mais entre homens. Tais dados reforcam a importancia
de um julgamento clinico detalhado e individualizado na
emergéncia médica.

Dito isso, as implicagdes do estudo para a comunidade
médica e o médico assistente sao diretas: as mdaltiplas
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Resumo

Fundamento: Individuos com hipercolesterolemia grave apresentam alto risco de desenvolver doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA). Muitos deles apresentam hipercolesterolemia familiar (HF).

Objetivos: Avaliar, a partir da perspectiva dos pacientes, o nivel de conhecimento sobre a hipercolesterolemia
grave, especialmente em relacao a HF, DCVA, percepcao de risco, desempenho do rastreamento em cascata e
tratamento de individuos participantes de um programa de avaliacao periddica de satde.

Métodos: De um banco de dados de 70.000 brasileiros avaliados entre 2006 e 2016, 1.987 (2,8%) atenderam
aos critérios de inclusdao (idade = 18 anos e LDL-C = 190 mg/dL ou = 160 mg/dL se sem uso de estatinas
ou em terapia com estatinas, respectivamente). Desses, 200 foram aleatoriamente convidados a preencher um
questionario extenso. A HF foi diagnosticada em caso de suspeita pelo médico responsavel.

Resultados: Embora 97% da amostra (48+9 anos; 16% do sexo feminino; 95% com ensino superior; 88% em
prevencao primaria; LDL-C 209+47 mg/dL) tenha apresentado hipercolesterolemia grave, apenas 18% e 29,5%
se consideravam de alto risco para desenvolver DCVA e relataram saber sua meta recomendada de LDL-C,
respectivamente. Em relacao a possibilidade de o colesterol alto ser uma doenca hereditaria, 58% relataram
conhecimento sobre o fato; 24,5% (n = 49) ja tinham ouvido falar em HF; e apenas 14% (n = 20) foram previamente
identificados com suspeita de HF (idade ao diagndstico de HF: 3512 anos; 79% e 31% foram diagnosticados
com > 30 e > 40 anos, respectivamente). Apenas 2,5% foram submetidos a testes genéticos; 17%, a rastreamento
em cascata; e 17% nao faziam uso de tratamento farmacolégico.

Conclusdes: Identificou-se uma importante lacuna na percepcao de risco, no controle do colesterol e em aspectos
relacionados a HF em individuos com hipercolesterolemia grave. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):706-712)

Palavras-chave: Hipercolesterolemia; Fatores de Risco; Hiperlipoproteinemia Tipo II; Aterosclerose; Programas
de Rastreamento.

Abstract

Background: Individuals with severe hypercholesterolemia are at a high risk of developing atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).
Many of them have familial hypercholesterolemia (FH).

Objectives: To assess from a patient perspective the degree of awareness about severe hypercholesterolemia, especially FH, ASCVD risk
perception, cascade screening performance, and treatment of individuals participating in a routine health evaluation program.

Methods: From a database of 70,000 Brazilian individuals evaluated between 2006 and 2016, 1,987 (2.8%) met the inclusion criteria (age
= 18 years and LDL-C = 190 mg/dL or = 160 mg/dL, respectively, if not in use of statins or on statin therapy). Two-hundred individuals were
randomly invited to complete an extensive questionnaire. FH was diagnosed if suspected by the attending physician.
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Results: Although 97% of the sample (age 48=9 years; 16% women; 95% college/university education; 88% primary prevention; LDL-C
209=+47 mg/dL) had severe hypercholesterolemia, only 18% and 29.5% believed to be at high ASCVD risk and reported knowledge of their
recommended LDL-C goal, respectively. Fifty-eight percent reported being informed that high cholesterol could be a family disease, 24.5% (n =
49) had ever heard about FH, and merely 14% (n = 29) had been previously identified as suspected of having FH (age at FH diagnosis 35+12
years; 79% and 31% diagnosed, respectively, > 30 and > 40 years old). Only 2.5% underwent genetic tests, 17% underwent cascade screening,

and 17% were not in use of pharmacological treatment.

Conclusions: An important gap in risk perception, cholesterol management, and aspects related to FH was encountered in individuals with

severe hypercholesterolemia. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):706-712)

Keywords: Hypercholesterolemia Risk Factors; Hyperlipoproteinemia Type Il; Atherosclerosis; Mass Screening.

Introducao

A hipercolesterolemia é um fator causal comprovado de
doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA)." Tanto diretrizes
brasileiras quanto norte-americanas**® classificam individuos
com hipercolesterolemia grave [colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) > 190 mg/dL] como tendo alto risco
de desenvolver DCVA, principalmente coronariopatia. Entre
esses individuos, varios podem sofrer de hipercolesterolemia
familiar (HF) heterozigética, uma doenca autossdmica
dominante que afeta aproximadamente 1/250 dos individuos
em geral.** A HF é caracterizada por concentragoes elevadas
de LDL-C desde o nascimento e estd associada a um risco
de 10 a 13 vezes maior de desenvolvimento de DCVA na
populagdo em geral.*¢ E amplamente aceito o fato de que a
HF ndo é corretamente manejada na maioria dos paises.”?
No entanto, os dados epidemiolégicos ainda sao escassos,” '’
e as estimativas sobre prevaléncia, diagndstico, tratamento e
controle em diferentes partes do mundo ainda dependem
predominantemente da opiniao de especialistas.

Programas de avaliacao periédica de satide fornecem uma
boa oportunidade para o diagnéstico de hipercolesterolemia e,
consequentemente, de HFE. A identificagdo de um caso indice
pode dar inicio ao rastreamento em cascata, com o objetivo de
identificar os membros afetados dentro de uma determinada
familia com HE" No entanto, a maioria dos individuos com
hipercolesterolemia nao tem conhecimento sobre a HF, a
dominancia e distribuicao familiar e, consequentemente, o
risco alto, mas evitavel de DCVA."

O objetivo do presente estudo foi avaliar o grau de
conhecimento da percepgao de risco em relagao as DCVAs
em pacientes com hipercolesterolemia grave, principalmente
naqueles com suspeita de HF que participam de um programa
de avaliagdo periédica de satide. Em relagdo aos programas
de avaliagao, também avaliamos se medidas de cuidado
de HF, como rastreamento em cascata e uso de tratamento
farmacolégico, foram realizadas de forma adequada, de
acordo com as diretrizes de gerenciamento da doenga.?

Métodos

De um banco de dados com 70.000 brasileiros submetidos
a uma avaliagdo periddica de satde obrigatdria patrocinada
pelo empregador entre 2006 e 2016 no Hospital Israelita
Albert Einstein, em Sao Paulo, 1.987 (2,8%) atenderam aos
critérios de inclusdao [= 18 anos e LDL-C em jejum = 190
mg/dL (sem uso de estatinas) ou = 160 mg/dL (em terapia
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com estatinas)]. Desses individuos, 200 foram aleatoriamente
convidados por telefone ou e-mail para participar do estudo
ao longo de 2017. O procedimento aleatério consistiu
em gerar um nGmero de sequéncia aleatéria, ordenar os
participantes de acordo com esses nimeros e, em seguida,
chama-los de acordo com a ordem aleatéria. A amostra do
estudo foi selecionada por conveniéncia; caso os individuos
aceitassem participar, era obtido consentimento informado
oral e realizada entrevista por telefone de acordo com um
questionario estruturado desenvolvido para o presente estudo
(Material Suplementar). Caso um individuo se recusasse a
participar ou nao pudesse ser contatado, o préximo da lista
de randomizagao era convidado a participar. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Israelita Albert Einstein.

O protocolo de avaliagao de satde foi previamente descrito
e consistiu em avaliagoes clinicas e laboratoriais.”> A pesquisa
estruturada (Material Suplementar) incluiu questes sobre
hipercolesterolemia, conhecimento sobre HF, diagndstico,
adesao ao tratamento, rastreamento em cascata em parentes
de primeiro grau e percepcao do paciente sobre o risco de
DCVA. Foi considerada suspeita de HF em caso de sugestao
ou diagndstico pelo médico responsavel.

Andlise estatistica

Trata-se de um estudo descritivo, e a normalidade dos
dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov com
nivel de significancia de 5%. As varidveis continuas sao
apresentadas como média e desvio padrao ou como mediana
e quartis para varidveis que nao seguem distribuicao normal.
As varidveis categdricas sao apresentadas como contagens e
proporgoes absolutas. A idade ao diagndstico é apresentada
em um histograma. A andlise estatistica foi realizada com o
software Stata, versao 14.0 (StataCorp, EUA).

Resultados

Caracteristicas gerais dos participantes com
hipercolesterolemia grave

A Tabela 1T mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos 200 participantes inscritos e dos 29 (14,5%) individuos
com suspeita de HF. A Figura 1 (llustragao Central) resume os
resultados do estudo. No geral, a maioria dos participantes
eram do sexo masculino, 95% possuiam escolaridade superior
e 12% (n = 24) sofreram um evento prévio de DCVA (infarto
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos com hipercolesterolemia e individuos com suspeita de HF

Geral Suspeita de HF

(n =200) (n=29)
Idade (anos) 4849 4419
Sexo feminino n (%) 34 (16%) 6 (23%)
Hipertensdo n (%) 21 (11%) 1 (4%)
Diabetes n (%) 7 (3,5%) 0
Fumantes n (%) 26 (13%) 5 (19%)
DCVA prévia n (%) 24 (12%) 4 (14%)
Terapia hipolipemiante atual n (%) 125 (62,5%) 24 (83%)
Idade em que a terapia hipolipemiante foi iniciada (anos) 41,2+9,6 36.6+£11.1
Parentes de primeiro grau rastreados para colesterol alto 9 (4,5%) 5 (17%)
Colesterol total (mg/dL) 290+32 307+58
HDL-C (mg/dL) 47413 48+13
LDL-C (mg/dL) 209+47 224455
Triglicerideos (mg/dL) 139 (106 - 212) 142 (97 - 232)
Glicemia (mg/dL) 95+30 87+7
HbA1c % 5.7+0.9 5.5+0.3

Apenas estatisticas descritivas; ndo foi realizada nenhuma comparagao formal entre os grupos devido a duplicidade de pacientes. Dados continuos
expressos em média + desvio padréo, exceto triglicerideos, expressos em mediana e quartis; dados categdricos expressos como frequéncias (%);

HbA1c- hemoglobina glicosilada.

70.000 individuos
rastreados
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® Consideram-se de alto risco = Tem conhecimento
= Nio se consideram de alto risco = Ndo tem conhecimento

18% 30%
70%
82%

JA HAVIA OUVIDO FALAR COLESTEROL ALTO
SOBRE HF PODERIA SER DOENCA
HEREDITARIA
mSimimNdo = Tem conhecimento
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Figura 1 (llustracao Central) — Sumariza os principais achados do estudo em toda a amostra (n = 200) e naqueles aonde foi feita suspeita de HF

(n = 29). HF: Hipercolesterolemia familiar; LDL-C: LDL-colesterol.
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do miocdrdio, angina, revascularizagao do miocérdio ou
acidente vascular cerebral). Ainda, 97% (n = 195) estavam
cientes de que apresentavam niveis de colesterol muito altos,
e 58% (n = 116) foram informados por seus médicos de que
o colesterol alto poderia ser uma doenga hereditéria. De fato,
76% (n = 152) relataram ter um parente de primeiro grau
com colesterol alto, mas apenas 4,5% (n = 9) tiveram seus
parentes chamados para verificagdo dos niveis de colesterol
no sangue e confirmagdo da informacao.

Embora 42,5% (n = 85) tenham relatado ter um parente
de primeiro grau com manifestagao prévia de DCVA, apenas
19 (9,5%) lembravam de o evento ter ocorrido antes dos
55 anos. No geral, apesar dos niveis muito elevados de
colesterol, apenas 18% (n = 36) se consideravam de alto
risco para desenvolver DCVA, enquanto 43,5% (n = 87)
acreditavam ter baixo risco durante os préximos 10 anos.
Quando questionados sobre as implicagoes do colesterol alto
para a satde, apenas 11% (n = 22) consideravam o colesterol
alto mais significante do que diabetes ou hipertensao como
fator de risco para DCVA, e 71% (n = 139) consideravam o
diabetes como a mais grave das trés condigoes.

A maioria dos entrevistados compareceu a consultas
médicas regulares; 72,5% (n = 145) consultaram seus
médicos e 73% (n = 146) fizeram exames no Gltimo ano
para determinar o nivel de colesterol no sangue. No entanto,
apenas 34,5% (n = 69) relataram saber o resultado do seu
altimo teste de colesterol. Apenas 29,5% (n = 59) relataram
saber sua meta de LDL-C recomendada de acordo com o
estado de risco individual de DCVA. Curiosamente, desses,
apenas 1 (1,7%), 9 (15%), 4 (6,8%) e 3 (5,1%) individuos
identificaram valores de LDL-C < 70 mg/dL, < 100 mg/dL,
<130 mg/dL e < 160 mg/dL, respectivamente, como possiveis
metas recomendadas de acordo com o risco.?

Em relagdo ao uso de hipolipemiantes, 39% (n = 78)

passaram por alteracao dietética antes do inicio da terapia
farmacolégica e 62,6% estavam em uso desses farmacos

(n = 125). Dos individuos que usavam medicamentos
hipolipemiantes, 78% (n = 100) relataram tomar seus
medicamentos diariamente, 85% (n = 110) alteraram as doses
da medicagao para aumentar a reducao do colesterol e 15%
(n = 19) relataram eventos adversos. Os motivos relatados
para a interrupgao dos medicamentos foram a prépria decisao
do paciente (54,8%), eventos adversos (22,6%), orientagao
médica (19,4%) e outros (3,2%).

Individuos com suspeita de HF

Apenas 24,5% (n = 49) dos participantes com
hipercolesterolemia ja tinham ouvido falar em HF e, desses,
29 (59%) foram previamente identificados com suspeita
de HF por um profissional de saGde. A média de idade
(DP) ao diagnéstico de suspeita de HF foi 35+12 anos. A
Figura 2 mostra a distribuicdo de idade ao diagnéstico de
HF; 79% e 31% foram diagnosticados ap6s os 30 e 40 anos,
respectivamente. O diagndstico genético foi realizado em
apenas 5 (17,2%) dos individuos com suspeita de HF, e apenas
2 (4%) ja tinham ouvido falar em xantomas. E importante
ressaltar que, embora 27 (93%) individuos com suspeita de HF
tenham relatado ter sido informados de que outros familiares
poderiam ter essa doenga, apenas 5 (17%) lembravam de seus
parentes terem sido chamados para verificagdo do nivel de
colesterol no sangue. O tratamento foi iniciado, em média,
ap6s os 35 anos (Tabela 1), e 17% (n = 5) dos individuos com
suspeita de HF ndo faziam uso de terapia hipolipemiante
farmacoldgica.

Discussao

Nao existem dados da populagdo brasileira em relagao
ao conhecimento dos pacientes sobre as implicagbes da
hipercolesterolemia, principalmente das formas graves como a
HF. A maioria dos estudos conduzidos até o momento avaliou o
conhecimento geral sobre o diagnéstico de hipercolesterolemia

Idade ao diagndstico/suspeita de HF

Densidade

10 20

o4

0
Idade ao diagndstico de HF (anos)

T T
30 4

Figura 2 - frequéncia de idade ao diagndstico/suspeita de hipercolesterolemia familiar (HF).
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e ndo o conhecimento especifico sobre as formas graves e
suas consequéncias.''® Esta pesquisa, realizada em uma
populacdo de alta escolaridade, predominantemente
do sexo masculino, com hipercolesterolemia grave e
frequentadora de um programa de avaliacao de satide em
Sao Paulo, sugere que o conhecimento das implicagoes
do colesterol muito alto e, principalmente, da HF e seus
aspectos relacionados é baixo.

Mais impressionantes foram os achados relacionados
a percepgao inadequada ou falta de conhecimento dos
pacientes sobre o alto risco associado a hipercolesterolemia
grave, ja que apenas um em cada cinco individuos
reconheceu estar em alto risco de desenvolver DCVA, apesar
de as diretrizes médicas declararem o contrario.?*' Além
disso, houve falta de conhecimento por parte dos individuos
sobre as metas de LDL-C recomendadas para seu nivel de
risco e o nao uso de tratamento farmacolégico em quase
40% dos participantes do estudo. Outro achado preocupante
foi que, entre aqueles que pararam de tomar a medicagao,
quase 75% o fizeram por decisdo pessoal ou orientagdo
médica e nao pela ocorréncia de eventos adversos. Uma
possivel explicagdo para esses achados é que apenas um
em cada 10 participantes do estudo considerou o colesterol
alto como o fator de risco mais importante em comparagao
a diabetes e hipertensao. Apesar do papel desempenhado
pela hipertensao, ndo ha diavidas sobre o papel central e
causal da hipercolesterolemia e do consequente aumento
do risco, atribuido as formas graves, principalmente a HF, de
coronariopatia."”'® Esses achados sugerem a necessidade
de melhora no conhecimento sobre o papel desempenhado
pelo colesterol na DCVA. Como mostrado anteriormente,
a falta de conhecimento sobre doencas cronicas como a
hipercolesterolemia estd associada ao uso inadequado de
tratamento farmacoldgico em paises de baixa renda, onde os
custos dos medicamentos tém implicagdes importantes 920
Isso se torna ainda mais preocupante ao considerar o elevado
nivel social e educacional dos participantes do estudo.

A HF é gravemente subdiagnosticada e subtratada,*” e o
diagnéstico (geralmente com > 40 anos)”' e consequente
tratamento tardios estdo associados a taxas elevadas de
coronariopatia, conforme observado em casos indices no
Brasil** e em outros paises.' Ha evidéncias de que, mesmo
em individuos com hipercolesterolemia grave, ou seja,
LDL-C > 190 mg/dL, a presenga de um defeito genético
autossomico dominante implica em um risco relativo de DCVA
4 vezes maior."” Considerando o traco autossomico dominante
da HF, um modelo adequado de cuidado para a doenca inclui
nao apenas a identificagao e o tratamento de casos indices, mas
o rastreamento em cascata de parentes afetados.”

Este estudo sugere que ha um baixo nivel de conhecimento
sobre a HF entre os individuos com hipercolesterolemia grave,
pois apenas um em cada quatro participantes do estudo relatou
conhecimento sobre a doenga. Isso ocorre apesar de uma alta
prevaléncia relatada de colesterol elevado em parentes de
primeiro grau. Além disso, naqueles com suspeita de HF, a
doenga foi diagnosticada de forma tardia, o que provavelmente
explica a elevada frequéncia de DCVA na populacao.

A indicagao de rastreamento em cascata pelos médicos
responsaveis foi muito baixa, e quase 20% dos pacientes

com suspeita de HF nao faziam uso de terapia farmacoldgica.
Esses achados nao diferem muito de um estudo recente de
individuos submetidos a triagem em cascata molecular
por suspeita de HF em um centro tercidrio no Brasil.*> No
estudo realizado por Souto et al., apenas 20% dos casos
indice ou parentes de primeiro grau participantes do
programa de rastreamento em cascata relataram suspeita
prévia de diagnéstico de HF, enquanto 71% faziam uso de
tratamento farmacolégico hipolipemiante.

No Cascade Screening for Awareness and Detection
(CASCADE) do registro de HF dos EUA,?* houve um intervalo
médio de 6 anos entre o diagndstico de hipercolesterolemia e o
inicio do tratamento hipolipemiante e subsequente diagnéstico
de HF. Esses resultados sio compativeis com os achados do
presente estudo, no qual foi diagnosticada hipercolesterolemia
grave; o tratamento farmacolégico foi sugerido/iniciado na
maioria dos participantes do estudo, mas apenas 1/4 ja havia
sido informado sobre HF por seu médico. Nossos resultados
sugerem uma lacuna importante no conhecimento sobre HF
nao apenas entre os pacientes, mas também entre os médicos.
De fato, um conhecimento insuficiente sobre a HF entre
médicos*** ou pacientes® tem sido relatado em diferentes
partes do mundo, inclusive no Brasil.

As limitagdes deste estudo incluem a amostra
relativamente pequena (no entanto, é importante ressaltar
que o LDL-C > 190 mg/dL costuma afetar cerca de 5% da
populacado); e o fato de o desenho transversal do estudo
ter mostrado apenas associagoes, ndo tendo sido realizada
uma investigagdo formal das causas dos nossos achados.
Além disso, as caracteristicas especificas da populacao,
principalmente a alta escolaridade, ndo permitem que
os resultados sejam extrapolados para a populagao
brasileira de menor escolaridade, mas podem sugerir
que achados mais graves possam ser encontrados. Por
altimo, néo realizamos comparagao direta da percepgao
e do manejo de risco entre os individuos com suspeita
ou nao de HF; e, embora os participantes tenham sido
ativamente questionados, os resultados estdo sujeitos a
viés de meméria. De qualquer forma, os resultados sao
notaveis e compativeis com outros estudos,?*? além de
mostrarem uma importante necessidade nao atendida de
educacao sobre a importancia da hipercolesterolemia grave
e, especificamente, da HF.

Conclusoes

Identificou-se uma lacuna importante na percepgdo de
risco, no controle do colesterol e em aspectos relacionados
a HF em individuos com hipercolesterolemia grave.
Investigagbes adicionais e mais amplas sdo necessarias para
confirmar os resultados, e o desenvolvimento de programas
de educagao para pacientes e médicos é necessario para o
preenchimento dessa lacuna de conhecimento.
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Minieditorial referente ao artigo: Percepgao Inadequada do Risco Cardiovascular e Baixo Conhecimento sobre Hipercolesterolemia Familiar

em Individuos com Hipercolesterolemia Crave

As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo reconhecidas como
as principais causas de 6bito na idade adulta no mundo."?
Diversos fatores, como tabagismo, hipertensao arterial,
obesidade, sindrome metabélica e hipercolesterolemia,
tém sido descritos como importantes fatores de risco
no desenvolvimento de DCV e morte prematura.’ A
hipercolesterolemia pode ser classificada como de
origem primaria ou secunddria. A hipercolesterolemia
primaria é devida a defeitos geneticamente determinados
no metabolismo de lipidios ou lipoproteinas; a
hipercolesterolemia secundaria pode ser causada por estilo
de vida inadequado, doengas ou medicamentos.?

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca
autossdbmica dominante caracterizada por mutagbes em
genes na codificacdo de proteinas envolvidas no metabolismo
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) que ocorrem
na presenca de niveis elevados de colesterol plasmatico e
LDL associados a sinais clinicos de xantoma tendineo. A
HF é responsavel por aproximadamente 10% dos eventos
cardiovasculares em individuos com menos de 50 anos*° Na
HF, as mutagdes podem estar presentes no gene do receptor
de LDL, no gene que codifica a apoproteina B-100 ou no gene
autossomico recessivo LDLRAPT e na hipercolesterolemia
familiar autossdmica dominante (HCHOLA3), variante do
gene PCSK9.” Essas mutagdes levam ao comprometimento
da interagdo apoproteina-receptor e resultam em colesterol
plasmético elevado, niveis elevados de LDL e risco de
desenvolvimento de doenca aterosclerética.>®

A HF é uma das doengas monogénicas mais comuns,
reconhecida pela Organizacao Mundial da Satide como
um problema de satde publica mundial. Apesar de sua
ampla incidéncia, o diagnéstico precoce da HF ainda nao
é amplamente realizado e, consequentemente, a adogdo
de tratamentos preventivos para a hipercolesterolemia
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é precaria.’ Portanto, pode-se sugerir que o diagndstico
precoce da HF e o tratamento adequado sdo essenciais
para prevenir ou pelo menos retardar o inicio dos eventos
cardiovasculares. A triagem em cascata da FH é uma forma
crucial e econémica de prevenir processos ateroscleréticos,
devendo ser realizada em todos os familiares de primeiro,
segundo e terceiro graus de pacientes com diagnéstico de HF.

A importancia da triagem e do tratamento precoce da HF
tem sido alvo de preocupagao na comunidade cientifica. Em
um manuscrito recente, Santos Filho et al.,'” investigaram se
individuos brasileiros com hipercolesterolemia sabiam do risco
de desenvolver DCV e se apresentavam histérico familiar.'

Para responder a essa questao, os autores utilizaram um
banco de dados de 70.000 brasileiros que passaram por uma
avaliagao de satde de rotina obrigatéria entre 2006 e 2016
no Hospital Israelita Albert Einstein em Sao Paulo, Brasil.
Desses, 1.987 individuos (2,8%) preencheram os critérios de
inclusao para o diagnéstico de HF (idade =18 e colesterol
LDL em jejum =190 mg/dL sem estatinas ou =160 mg/dL
em tratamento com estatinas). Desses, 200 individuos foram
convidados aleatoriamente por telefone a participar do
estudo em 2017. Além das avaliacoes clinicas e ambulatoriais,
foram investigadas questoes sobre hipercolesterolemia, como
conhecimento sobre HF, diagnéstico, adesao ao tratamento,
triagem em cascata para HF em parentes de primeiro grau
e percepgao do risco de DCV.

A maioria dos participantes era do sexo masculino, 95%
com ensino superior e 12% com episédio anterior de DCV
(infarto do miocérdio, angina, revascularizacao do miocérdio
ou acidente vascular cerebral). Além disso, o estudo
identificou que 97% dos participantes sabiam ter niveis
elevados de colesterol e, uma porcentagem significativa
— 76% — relatou ter um parente de primeiro grau com
colesterol alto. Porém, apenas 4,5% (n=9) dos participantes
tiveram seus familiares convocados para verificagdo de
seus niveis de colesterol sérico. Analisando os resultados
acima, pode-se sugerir que a triagem familiar nao parece
ser realizada de forma ampla e eficaz.

Ainda em relagdo a percepgdo do quadro de
hipercolesterolemia para a ocorréncia de DCV, apenas 18%
dos participantes reconheceram o quadro de hipertensao
como fator de risco para DCV. Por outro lado, 71% dos
participantes consideravam a diabetes mellitus como o fator
de risco mais relevante para DCV. Esses achados denotam
a pouca importancia atribuida a hipercolesterolemia como
fator de risco para DCV na populagao brasileira analisada.
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Reforgando o desconhecimento da hipercolesterolemia
como importante fator de risco para DCV, embora pouco
mais de 2/3 dos participantes fizessem consultas regulares,
apenas 1/3 relatou conhecimentos sobre o colesterol LDL
recomendado. Em individuos com suspeita de HF, um
pequeno nimero (24,5%) ja ouviu falar de HE. A média
de idade dos participantes com suspeita de diagnéstico de
HF foi de 35 anos, revelando a falta de triagem precoce.
Estabeleceu-se diagndstico genético para apenas 17%
dos participantes e apenas 4% tinham ouvido falar de
xantoma.
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Resumo

Fundamento: O agravamento da funcao renal (AFR) é frequentemente observado na terapia agressiva com diuréticos
para o tratamento de insuficiéncia cardiaca aguda descompensada (ICAD) e esta associado com piores desfechos em
alguns estudos.

Obijetivo: Avaliar a relacao de AFR e congestao na alta hospitalar com ocorréncia de eventos (morte cardiaca ou
internacao por insuficiéncia cardiaca).

Métodos: Oitenta pacientes com ICAD foram estudados. O AFR foi definido por um aumento absoluto (=0,5 mg/dL)
nos niveis séricos de creatinina a partir dos valores obtidos na admissao. Concentracdes de peptideo natriurético do
tipo B (BNP) e lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL) foram medidas na admissao e na alta hospitalar.
Congestao foi avaliada na alta utilizando a analise vetorial de bioimpedancia elétrica (BIVA). O desfecho primario foi o
tempo para o primeiro evento, definido como uma combinacao de morte cardiaca ou hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca. Andlise de curva Caracteristica de Operacao do Receptor (curva ROC) foi realizada para determinar o ponto
de corte de IH mais adequado para predicao de eventos. Curvas Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos foram
construidas e comparadas usando o teste de log-rank. Modelos de riscos proporcionais de Cox foram usados para
investigar a associagao com eventos. O critério para se estabelecer significancia estatistica foi um p<0.05.

Resultados: A idade média foi 60,6 + 15,0 anos, e 48 (60%) pacientes eram do sexo masculino. A fracao de ejecao média
foi 35,3%7,8%. O AFR ocorreu em 37,5% da amostra. A creatinina basal associou-se com AFR (p<0,001), mas nem BNP
(p=0,35) nem NGAL (p=0,18) na admissao foram preditores de AFR. Usando modelos de riscos proporcionais de Cox,
o indice de hidratacao na alta, estimado por BIVA, associou-se significativamente com ocorréncia de eventos (HR 1,39;
1C95% 1,25-1,54, p<0,0001), mas nao com AFR (HR 2,14; IC95% 0,62-7,35, p=0,22).

Conclusao: A congestao persistente na alta associou-se com piores desfechos. O AFR parece estar relacionado com
alteracoes hemodinamicas durante o processo de descongestionamento, mas nao com lesoes renais. (Arq Bras Cardiol.
2021; 116(4):715-724)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Insuficiéncia Renal; Diuréticos/uso terapéutico; Bioimpedancia Elétrica;
Hemodinamica; Mortalidade; Hospitalizagao; Alta do Paciente.

Abstract

Background: Worsening renal function (WRF) is frequently observed in the setting of aggressive diuresis for the treatment of acute decompensated
heart failure (ADHF) and is associated with poor outcomes in some studies.

Objective: We sought to assess the relationship of WRF and congestion at discharge with events (cardiac death or heart failure hospitalization).
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Methods: Eighty patients with ADHF were studied. WRF was defined by an absolute increase in serum creatinine of =0.5 mg/dL from the
values measured at the time of admission. B-type natriuretic peptide (BNP) and plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NCAL) were
measured at admission and at discharge. Congestive state at discharge was assessed using bioelectrical impedance vector analysis (BIVA). Primary
endpoint was time to first event defined as a combination of cardiac death or heart failure hospitalization. Receiver operating characteristic
(ROQ) curve analysis was used to determine the best hydration index cutoff to predict events. Kaplan-Meier event-free survival curves were
constructed and compared using the log-rank test. Cox proportional hazards models were used to investigate the association with events. The
criterion for determining statistical significance was p<0.05.

Results: Mean age was 60.6=15 years, and 48 (60%) were male. Mean ejection fraction was 35.3%7.8%. WRF occurred in 37.5% of the
sample. Baseline creatinine was associated with WRF (p<0.001), but neither admission BNP (p=0.35) nor admission NGAL (p=0.18) was
predictor of WRF. Using Cox proportional hazard models, hydration index at discharge calculated with BIVA was significantly associated with
events (HR 1.39, 95% Cl 1.25-1.54, p<0.0001) but not WRF (HR 2.14, 95% Cl 0.62-7.35, p=0.22).

Conclusion: Persistent congestion at discharge was associated with worse outcomes. WRF seems to be related to hemodynamic changes during
the decongestion process but not to kidney tubular injuries. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724)

Keywords: Heart Failure; Renal Insufficiency; Diuretics/therapeutic use; Electric Impedance; Hemodynamic; Mortality; Hospitalization;

Patient Discharge.

Introducao

O agravamento da fungao renal (AFR) é comumente
observado no tratamento agressivo com diuréticos da
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada (ICAD) e foi
associado a piores desfechos em estudos retrospectivos.' No
entanto, resultados contrdrios foram observados em alguns
estudos;*? e outros sugerem que a congestao e nao o baixo
débito cardiaco esteja relacionada com disfungao renal
na insuficiéncia cardiaca (IC).*¢ Além disso, alguns autores
mostraram que a presencga de congestdo persistente na
alta hospitalar, independentemente de AFR, esta associada
com piores desfechos.”® Contudo, esses estudos avaliaram
congestao com base nos sinais clinicos.

Novas tecnologias podem avaliar agua corporal total de
maneira mais objetiva por analise de impedancia de tecido.
Usando analise vetorial de bioimpedancia elétrica (BIVA),°
NossoO grupo, em conjunto com outros centros, jd mostrou
que quase um terco dos pacientes com ICAD recebem alta
hospitalar apresentando congestao persistente, incluindo
congestdo subclinica, e que esses pacientes apresentam
alta mortalidade em 90 dias. A relagao de AFR e congestao
avaliada por BIVA ainda nao foi investigada. O uso dessa
tecnologia, ao detectar congestdo subclinica, poderia
aumentar a acuracia da avaliagao de congestao e melhorar
a predicao de eventos.

Pouco se sabe sobre o mecanismo do AFR apés tratamento
agressivo com diurético. Nao se sabe se o AFR é causado por
lesdo tubular renal ou se é somente um reflexo de alteracoes
hemodinamicas que ocorrem durante o tratamento da ICAD.
Apesar de a creatinina ser atualmente o biomarcador padrao
de fungdo renal, ela tem um aumento tardio ap6s a lesao
renal. Além disso, o AFR na ICAD, indicado por um aumento
nos niveis de creatinina, pode nao refletir lesao renal aguda
e ndo ser prognostico em todos os pacientes.>*” A lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica (NGAL) é um marcador de
lesao tubular renal que pode ser medido na urina e no plasma,
e que se mostrou mais precisa que a creatinina na predigao
de lesao renal aguda.'®"

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a relagao entre
AFR e congestao persistente na alta hospitalar usando a BIVA

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

na predigao de eventos em longo prazo, e avaliar se a lesao
tubular renal, avaliada por niveis plasméaticos de NCAL,
associa-se com AFR durante o tratamento da ICAD e com o
prognoéstico ap6s a alta.

Métodos

Pacientes

O estudo incluiu 80 pacientes consecutivos com idade =
18 anos, admitidos em um hospital universitario por ICAD. Os
critérios de inclusao foram: 1) sinais ou sintomas de ICAD; 2)
peptideo natriurético tipo-B (BNP) > 100 pg/mL na admissao;
e 3) fragao de ejegdao <50% no ecocardiograma. Os critérios
de exclusao foram: 1) pacientes com sindrome coronariana
aguda como principal causa do episodio atual de ICAD; e 2)
pacientes j& em didlise antes da inclusao no estudo ou se foi
planejado o inicio da didlise durante a hospitalizagao. Os
pacientes foram tratados seguindo-se as diretrizes de IC, e as
decisoes sobre o tratamento ficaram a critério dos médicos
responsaveis. Os pacientes que foram a ébito antes ou na
alta da primeira internagao hospitalar foram excluidos das
analises. Cada paciente poderia contribuir somente uma
vez no banco de dados e, em caso de mdiltiplas internagdes,
somente a primeira internagao que ocorreu durante o periodo
da revisao foi considerada na analise. A Figura 1 ilustra o
fluxograma do estudo.

Nosso estudo segue as recomendagdes do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e foi aprovado pelo
comité de ética de nosso hospital. Consentimento informado
foi solicitado e obtido de cada paciente antes de serem
incluidos no estudo.

Medidas

Cada paciente passou por um exame clinico e laboratorial
na admissdo e durante a internagao. Os niveis de creatinina
foram avaliados e registrados diariamente desde a admissao
até a alta. Um ecocardiograma com Doppler foi realizado
durante a internagao para avaliar a funcao sistélica do
ventriculo esquerdo (VE).

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724
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178 pacientes com dispneia aguda

92 (51,7%) pacientes
preencheram os critérios de
inclusao

> a4 pacientes em didlise foram
excluidos

8 pacientes morreram

80 pacientes incluidos
no estudo

> durante a primeira internagdo

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Os niveis de BNP foram analisados no sangue total
utilizando-se o sistema Triage® (Alere Inc, San Diego, CA,
EUA), dentro de seis horas apds a coleta, na admissao e na
alta hospitalar. Os niveis de NGAL foram medidos usando-se
o teste Triage NGAL Test (Alere Inc, San Diego, CA, EUA),
um imunoensaio que utiliza um cartucho pldstico descartavel
contendo um anticorpo monoclonal marcado com corante
fluorescente e NGAL. O teste contém instrumentos de
controle, incluindo imunoensaios controle, para se assegurar
que o desempenho do teste esta adequado e que os reagentes
sao ativos funcionalmente. Apés adicao de algumas gotas
de sangue ou plasma no pogo de amostra, as células sao
automaticamente separadas do plasma por um filtro. A
amostra reage com o anticorpo conjugado ao marcador
fluorescente dentro da cdmara de reagao e desce pela linha
de deteccao por agdo capilar. O conjugado é capturado
em zonas discretas de fase sélida resultando em ensaios de
ligagao especificos para NGAL ou para os antigenos controle.
Niveis plasmaticos de NGAL foram analisados na admissao
e na alta hospitalar.

O método BIVA foi usado para avaliar dgua corporal total.
Esse método utiliza o programa EFG Renal (Akern, Pontassieve,
Florenga, Itdlia) para estimativa dos pardmetros de resisténcia,
reactdncia, e angulo de fase. O indice de hidratagao (IH) foi
entdo calculado para estimar a quantidade de agua corporal
total. O intervalo de normalidade parao IH é 72,7% a 74,3%;
valores acima desse intervalo indicam congestao, e valores

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724

inferiores indicam desidratacao. A avaliagdo por BIVA foi
realizada em até 24 horas antes da alta, por um pesquisador
independente. Vale destacar que o teste ndo depende do
operador e, portanto, ndo existe variabilidade interobservador
ou intraobservador. O equipamento rejeita o teste em caso
de baixa qualidade do sinal. A Figura 2 mostra o aparelho de
BIVA e o posicionamento dos eletrodos sobre as maos e os
pés dos pacientes.

Definicoes

A ICAD foi definida pela presenga de um ou mais sintomas
de IC, incluindo dispneia aos esforgos, estertores crepitantes,
ritmo cardiaco de galope, distensao venosa jugular, ortopneia,
dispneia paroxistica noturna, uso de mais que dois travesseiros
para dormir, fadiga, edema, tosse frequente, tosse com muco
ou expectoragao sanguinolenta, ou tosse seca ao deitar.

O AFR foi definido como um aumento absoluto nos
valores de creatinina sérica =0,5 mg/dL a partir dos valores
medidos na admissao. Congestao na alta foi definida como
um IH >74,3%. Presenca de sinais de congestdao ao exame
fisico e IH >74,3% foi considerada congestao subclinica.
Para a analise de sobrevida, os pacientes foram divididos em
quatro subgrupos, com base na detecgao de AFR durante a
internagdo e presenga ou nao de congestio no momento
da alta — auséncia de AFR e congestdo (sem AFR/sem
congestao), presenga de AFR na auséncia de congestao (AFR/
sem congestao), auséncia de AFR e congestao (sem AFR/sem
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Figura 2 - Andlise vetorial de bioimpedancia elétrica (BIVA). a) Aparelho de BIVA; b) Os eletrodos sdo posicionados sobre a mao e o pé direitos do paciente;
¢) Anélise vetorial: os sinais sdo capturados por alguns segundos e, apds a anélise, de acordo com o dngulo de fase formado pelo vetor, estima-se o grau

de hidratagdo; d) Grau de hidratagdo de acordo com o indice de hidrataggo.

congestao), e presenca de AFR e de congestao persistente
(AFR/congestao). Histdria de doenga renal cronica foi definida
baseada em um histérico de taxa de filtracao glomerular
<60mL/min por 1,73m?.

Acompanhamento e Desfechos

Os pacientes foram acompanhados em nosso ambulatério
de IC, e as visitas ocorreram em um intervalo de trés meses.
Se necessdrio, contatos telefénicos foram realizados para
confirmar se o paciente estava vivo ou havia ido a ébito.
Nao houve perda de seguimento e o periodo médio de
acompanhamento foi de 234 = 174 dias. O desfecho primario
foi o tempo para o primeiro evento, definido como uma
combinagao de morte cardiaca ou hospitalizagao por IC.

Hospitalizagao foi definida como qualquer admissao
hospitalar ndo planejada, que demandou um pernoite.
As internagoes foram classificadas como causadas por IC
se causadas por piora dos sintomas de IC, com sinais de
sobrecarga de fluidos que requeresse tratamento com
furosemida endovenosa.

Analise Estatistica

Os individuos foram recrutados por amostragem de
conveniéncia. Os dados sao apresentados em média +
desvio padrao (DP), exceto BNP, NCGAL, e creatinina, os quais
foram apresentados em medianas e intervalos interquartis.
As varidveis categéricas foram analisadas pelo teste do qui-
quadrado. Para comparagao dos dados numéricos, foi usado
o teste t de Student para amostras independentes ou o teste
de Mann-Whitney (ndo paramétrico). A homogeneidade
da variancia foi testada pelo teste de Levene. Foram usados
métodos ndo paramétricos, uma vez que algumas varidveis
nao apresentaram distribuicao normal, dada a grade dispersao
e rejeigao da hipétese de normalidade segundo o teste de
Kolmogorov-Smirnov test. Analise de curva Caracteristica
de Operacdo do Receptor (curva ROC) foi realizada par
determinar o ponto de corte de IH mais adequado para
predicao de eventos. Curvas Kaplan-Meier de sobrevida
livre de eventos foram construidas e comparadas usando
o teste de log-rank. Modelos de riscos proporcionais de
Cox foram usados para investigar a associagao prospectiva
de AFR e congestdo persistente com eventos durante o
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acompanhamento. As varidveis independentes incluidas no
modelo foram idade, sexo, IH, AFR, e valores de creatinina,
BNP e NGAL na alta hospitalar. O critério para determinar
significancia estatistica foi 5%. As analises foram realizadas
pelo programa MedCalc®, versao 14.12.0 (Ostend, Bélgica).

Resultados

A idade média foi 60,6=15,0 anos e 48 (60%) pacientes
eram do sexo masculino. A fracdo de ejegdo do VE média
foi 35+7,8%. O AFR ocorreu em 37,5% da amostra. As
caracterfsticas dos pacientes com e sem AFR sdo apresentadas
na Tabela 1. As causas da IC foram cardiomiopatia isquémica
em 23 (28,7%), hipertensao em 42 (52,5%), cardiomiopatia
em 10 (12,5%), cardiomiopatia alcodlica em 3 (3,7%) e
quimioterapia em 2 (2,6%). Os valores de creatinina e IH na
admissao foram mais altos e sodio sérico foi mais baixo nos
pacientes com AFR. Nao houve diferenca nos valores de BNP
ou de NCAL entre os pacientes com e sem AFR. O periodo
mediano de internagao foi de oito dias (intervalo interquartil
de 7 a 12 dias). Na alta, a creatinina foi mais alta no grupo
com AFR, e o IH foi ligeiramente maior nos pacientes com
AFR, diferenca estatistica entre os grupos.

O pico mediano de creatinina no grupo com AFR foi
2,1 mg/dL (intervalo interquartil 1,82-2,48 mg/dL). Os valores
de BNP diminufram da admissdo a alta tanto no grupo com
AFR [806 (531-1276) vs. 455 (340-749) pg/mL, p<0,0001]
como no grupo sem AFR [667,5 (478-1255) vs. 404 (268-
661) pg/mL, p<0.0001]. O mesmo foi observado para [AFR
249,5 (128-539) vs. 164,5 (116-286) pg/mL, p<0,0001;
sem AFR 216 (92-352) vs. 190 (98-312) pg/mL, p=0,0001].
O periodo médio de internagdo foi de 8,3+3,1 dias no
grupo sem AFR/sem congestdo, 11,4+5,3 dias no grupo com
AFR/sem congestao, 12,0+4,8 dias no grupo sem AFR/com
congestao e 12,5+4,0 dias no grupo com AFR/com congestao
(p=0,019). O delta médio da admissdo a alta do IH nesses
quatro grupos foi, respectivamente 8,4=2,4%, 8,0+2,5%,
5,3%2,6%, e 5,1+2,1% (p=0,0002).

Durante o seguimento, foram observados 27 (33,7%)
eventos (7 oObitos e 20 internagdes). As caracteristicas dos
pacientes com e sem eventos sao apresentadas na Tabela 2.
O nidmero de eventos em cada grupo esta descrito na Tabela
3. A Figura 3 mostra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
para os quatro subgrupos de acordo com a presenca ou nao
de AFR e congestao persistente na alta hospitalar. Como
observado, pacientes com congestao persistente apresentaram
o pior prognéstico. Pacientes com ambas as condigbes — AFR
e congestdo persistente — apresentaram uma razao de risco
(HR) para morte ou reinternagao por IC 9,1 vezes (IC95%
1,41-59,5) a apresentada pelo grupo “AFR/sem congestao”
e 27,4 vezes (IC95% 4,5-164,4) a apresentada pelo grupo
“sem AFR/sem congestao”. Utilizando o modelo de riscos
proporcionais de Cox, o sexo masculino e o IH foram
preditores independentes do desfecho primario (Tabela 4). A
Figura 4 mostra os valores médios de creatinina na admissao,
de pico nos pacientes com e sem eventos. Pacientes com
eventos apresentaram valores significativamente mais altos
de creatinina em todas as comparagoes.
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Discussao

O achado mais importante deste estudo foi que a presenga
de somente AFR durante a hospitalizagdo por IC ndo estd
associada com piores desfechos ap6s a alta. Por outro lado, a
congestao persistente na alta é um forte preditor de eventos,
principalmente em pacientes com AFR durante a internagao.

Na admissdo, as varidveis associadas com AFR foram
creatinina, nitrogénio ureico no sangue, sodio sérico, e IH. A
associacao entre maior nivel de creatinina na admissao e AFR
deve-se provavelmente a congestao. Valores baixos de sédio
e alto IH corroboram essa hipétese. A congestao dificulta a
filtragao glomerular e pode resultar em aumento da creatinina.

Estudos iniciais sugeriram que qualquer piora da fungao
renal em pacientes com IC aguda estava relacionada com um
pior progndstico.' No entanto, alguns estudos, com resultados
contrdrios, levaram ao questionamento desse conceito.3”
Testani et al.,? avaliaram a relacao entre hemoconcentracao,
AFR, e desfechos em pacientes submetidos a terapia agressiva
da congestao usando diuréticos durante o tratamento de
ICAD. Os autores encontraram uma associacao significativa
entre hemoconcentragdo e remogao mais agressiva do
fluido e deterioragdo da fungdo renal. Contudo, pacientes
com hemoconcentragdo apresentaram melhor sobrevida,
sugerindo que a terapia agressiva, mesmo no dmbito do AFR,
pode ter um efeito positivo na sobrevida.

A relagdo entre congestao na alta, AFR, e piores desfechos
ja foi demonstrada em estudos anteriores. No entanto, nesses
estudos, o diagnéstico de congestdao baseou-se apenas em
sinais clinicos.”® O dado original em nosso estudo foi o
uso de uma avaliagdo objetiva da congestao por meio da
BIVA. Conseguimos demonstrar que, mesmo a congestao
subclinica, detectada por essa tecnologia, afeta negativamente
asobrevida e reinternagdes. Em um estudo prévio,’ utilizando
BIVA, nés ja mostramos que pacientes com ICAD recebem
alta com congestao clara ou subclinica, e isso esta relacionado
a piores desfechos.’ Agora, nés confirmamos esse resultado e
apresentamos a relagao entre congestao e AFR. No presente
estudo, um IH >76,5% na alta foi preditivo de eventos. Esse
ponto de corte inclui a congestao subclinica, o que pode ter
aumentado a sensibilidade para detectar eventos.

Varios estudos demonstraram que a congestdo, e ndo o
baixo débito, estd associado com AFR.#®'3-1 Em uma andlise
do banco de dados do ADHERE (Acute Decompensated
Heart Failure National Registry), de 118 465 admissoes
por IC, nao se demonstrou uma relacao entre disfungao
sistdlica do VE e disfungdo renal.’* Ainda, em uma andlise
do banco de dados do estudo ESCAPE (Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization
Effectiveness), os autores encontraram que, em pacientes com
IC descompensada, a fungao renal nao se correlacionou com
indice cardiaco, ou resisténcia vascular sistémica, e sim com
pressao do atrio direito.

A congestao pode levar ao AFR por varios mecanismos. 1316
A congestdo venosa renal afeta diretamente a taxa de filtracao
glomerular.”® Além disso, muitas vias abdominais podem levar
ao AFR." Por exemplo, pressao intra-abdominal aumentada,
como um marcador de congestao abdominal extrema, estd
relacionada com disfuncao renal em pacientes com IC
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com e sem agravamento da fungao renal

Variaveis Com AFR n=30 SennLSI:)FR Valor de p
Idade (anos) 59,9+17,8 61+13,4 0,75
Sexo masculino 17 (56,7%) 31 (62%) 0,44
Etiologia isquémica 8 (26,7%) 15 (30%) 0,75
Historia de diabetes 11 (36,6%) 17 (34%) 0,81
Histéria de hipertensao 22 (73,3%) 34 (68%) 0,61
Historia de DPOC 5 (16,6%) 8 (16%) 0,94
Fibrilagéo atrial 6 (20%) 11 (22%) 0,83
Doenca renal cronica 13 (43,3%) 16 (32%) 0,31
Frequéncia cardiaca (bpm) 72,4482 72,7£7,8 0,84
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 110,3+13,4 110,6£15,5 0,94
Pressao arterial diastolica (mmHg) 69,5+9,8 71,5897 0,37
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%) 36,746 34,548,6 0,19

Caracteristicas laboratoriais

Creatinina (mg/dL)

Admissdo 1,45 (1,19-1,84) 1,05 (0,91-1,2) <0,0001

Pico 2,1 (1,82-2,48) 1,22 (1,13-1,38) <0,0001

Alta 1,5 (1,26-1,8) 1,0 (0,87-1,13) <0,0001
NUS (mg/dL)

Admissdo 42,4 (23,4-61) 31,4 (18-39,3) 0,007

Alta 39,6 (21,5-58,4) 30,2 (17,4-36,4) 0,02
BNP (pg/mL)

Admissao 806 (531-1276) 667,5 (478-1255) 0,35

Alta 455 (340-749) 404 (268-661) 0,12
NGAL (pg/mL)

Admissdo 249,5 (128-539) 216 (92-352) 0,18

Alta 164,5 (116-286) 190 (98-312) 0,82
Sadio sérico (mEq/L)

Admissdo 135+4,1 137,613,2 0,002

Alta 137,4%3,9 137,5%3,6 0,93
indice de hidratagao (BIVA) %

Admissdo 81,3+3,4 78,243,2 0,0001

Alta 77,958 75,8+4,6 0,08

Medicamentos na alta

Betabloqueadores 29 (96,6%) 48 (98%) 0,70
Inibidores de ECA 25 (83,3%) 41 (82%) 0,88
Bloqueadores de receptor de angiotensina 4 (13,3%) 8 (16%) 0,74
Espironolactona 17 (56,7%) 31 (62%) 0,64
Furosemida 29 (96,6%) 47 (94%) 0,60
Digoxina 2 (6,7%) 4 (8%) 0,83

BIVA: andlise vetorial de bioimpedancia elétrica; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NUS: nitrogénio ureico no sangue; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica; NGAL: lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; AFR: agravamento da fungéo renal.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com e sem eventos

Com eventos

Sem eventos

Variaveis =27 n=53 Valor de p
Idade (anos) 61,6£13,7 60,2+15,9 0,68
Sexo masculino 21 (77,8%) 27 (51%) 0,021
Etiologia isquémica 9 (33,3%) 14 (26%) 0,47
Histéria de diabetes 10 (37%) 16 (30,2%) 0,46
Historia de hipertensdo 20 (74%) 36 (67,9%) 0,43
Histéria de DPOC 5 (18,5%) 8 (15%) 0,30
Fibrilagdo atrial 7 (26%) 10 (18,8%) 0,47
Doenca renal cronica 10 (37%) 19 (35,8%) 0,91
Frequéncia cardiaca (bpm) 71,448,2 73,3177 0,32
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 113,8+17,7 108,8+12,6 0,19
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 71,4111 70,5%9,1 0,69
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%) 34,9+7,5 35,6+8 0,68
Caracteristicas laboratoriais
Creatinina (mg/dL)
Admisséo 1,29 (1,1-1,76) 1,1 (0,91-1,29) 0,002
Pico 1,9 (1,40-2,34) 1,3 (1,16-1,75) 0,001
Alta 1,21 (1,1-1,8) 1,0 (0,88-1,33) 0,003
NUS (mg/dL)
Admisséo 40,3 (20,4-64) 30,2 (16-35,3) 0,005
Alta 37,2 (22,3-57,4) 31,4 (15,5-34,2) 0,10
BNP (pg/mL)
Admissao 921 (685-1689) 602 (487-964) 0,015
Alta 580 (390-1210) 377 (277-605) 0,007
NGAL (pg/mL)
Admissgo 275 (156-478) 187 (100-341) 0,06
Alta 214 (138-430) 168 (85-312) 0,035
Sodio sérico (mEq/L)
Admissédo 135+5,1 137,3t3,4 0,018
Alta 136,4+4,9 138,5%3,2 0,023
indice de hidratagao (BIVA) %
Admissdo 84,6%3,6 79,2+4,2 <0,0001
Alta 82,2+4,8 73,7£2,0 <0,0001
AFR 15 (55,6%) 15 (28,3%) 0,017

BIVA: andlise vetorial de bioimpedéncia elétrica; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NUS: nitrogénio ureico no sangue; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica; NGAL: lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; AFR: agravamento da fungéo renal.
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Tabela 3 - Numero de eventos nos quatro grupos de pacientes segundo presenga ou nao de agravamento da funcao renal e congestéo

Sem AFR/sem Com AFR/sem Sem AFR/com Com AFR/Com
Eventos congestao congestao congestao congestao
n=42 n=21 n=8 n=9
Morte 0 3 (14,3%) 2 (25%) 2 (22,2%)
Hospitalizagao 5 (12%) 3 (14,3%) 6 (75%) 7.(77,7%)
Total 5 (12%) 6 (28,6%) 8 (100%) 9 (100%)
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Figura 3 - Taxa de sobrevida livre de eventos com base na detecgdo de agravamento da fungdo renal (AFR) durante a hospitalizagdo, e presenga ou ndo de
congestéo na alta hospitalar. Grupo 1= Sem AFR /Sem congestao; 2= AFR/Sem congestao,; 3= Sem AFR /Com congestao; e 4= Com AFR/Com congestao
(p<0,001); Congestao avaliada pelo indice de hidratagdo (IH) com andlise vetorial de bioimpedéncia elétrica.

grave.” Ainda, alteragdes no bago e no figado contribuem
para congestao e disfungdo renal.” Finalmente, hormdnios
derivados do intestino podem influenciar a homeostase de
sédio, enquanto que a entrada de toxinas intestinais no sistema
circulatério, consequente a uma barreira intestinal ineficiente
secunddria a congestdo, pode deteriorar ainda mais a fungao
cardfaca e renal.’*"”

Com base nesses achados, a terapia agressiva da congestao
tem sido proposta como o principal tratamento do AFR na
ICAD."®20Em um estudo,'® um protocolo com intensificacao

do tratamento com diuréticos em pacientes com AFR e ICAD
resultou em maior alteracao de peso e maior perda liquida de
fluidos apés 24 horas em comparagao ao tratamento padrao,
com uma leve melhor na funcao renal.’®

Nao encontramos relagdo entre NGAL na admissao e AFR,
ou entre NGAL na alta e desfechos. Nossos resultados estao em
acordo com o estudo e Ahmed et al.?’ que nao encontraram
nenhuma correlagao entre biomarcadores validados de lesdo
tubular (NGAL, NAG e KIM-1) com AFR em pacientes com
ICAD submetidos a terapia agressiva com diuréticos. De

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724
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Tabela 4 - Modelos de riscos proporcionais de Cox para investigar a associagdo independente de agravamento da funcao renal e

congestao persistente com eventos durante o acompanhamento

Variavel HR 1C95% Valor p
Idade 1,02 0,98-1,06 0,25
Sexo 3,31 1,04-10,5 0,04
Creatinina 1,08 0,23-4,98 0,91
NGAL 0,99 0,99-1,00 0,51
BNP 0,99 0,99-1,00 0,10
Hidratagdo™ 1,39 1,25-1,54 <0,0001
AFR 2,14 0,62-7,35 0,22

BNP: peptideo natriurético do tipo B; HR: razdo de risco; NGAL: lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; *calculada por andlise vetorial de

bioimpedéncia elétrica (BIVA); AFR: agravamento da fungdo renal
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Figura 4 - Média de creatinina (Cr) na admisséo, pico médio, e média na alta hospitalar em pacientes com e sem eventos. Barras indicam desvio padréo.

Valores de p referem-se as comparagdes entre grupos (Teste t de Student).

fato, aumentos nesses biomarcadores foram paradoxalmente
associados com melhor sobrevida.?' Esses resultados sugerem
que a congestdo contribui fortemente para AFR na ICAD e,
se a terapia agressiva com diuréticos for realizada, o AFR nao
tem impacto adverso sobre os desfechos.

No entanto, o presente estudo tem algumas limitagoes.
Primeiro, este é um estudo unicéntrico, e é necessdrio
cautela ao estender esses resultados a outras populagoes.
Segundo, o nimero de pacientes no presente estudo é
relativamente pequeno.

Conclusao

Em conclusdo, utilizando BIVA para avaliar o status de
hidratacdo na alta hospitalar, n6s demonstramos que a
congestao persistente, e ndo o AFR, esta associada com

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724

piores desfechos em pacientes hospitalizados por ICAD.
Além disso, encontramos que o AFR parece relacionar-se a
congestao e a alteragdes hemodinamicas durante o processo
de descongestionamento, mas nao as lesoes tubulares renais,
uma vez que nao foram encontradas relagoes entre NCAL,
AFR e desfechos.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é um grave problema de satide
publica devido a sua alta prevaléncia, morbidade e mortalidade,’
liderando entre as causas de hospitalizacdo nos Estados Unidos,?
A prevaléncia da doenga aumenta com a idade, tornando os
pacientes idosos ainda mais suscetiveis as repercussoes desta
doenga.” Isso aumenta a importancia do tratamento preciso da
IC e suas complicagbes, entre elas a IC descompensada (ICd).

Em pacientes com ICd, que necessitam de terapia diurética,
é comum observamos a presenca de lesdo renal aguda (LRA)
concomitante. A grande ddvida na hora de realizar o tratamento
com diuréticos nas situagoes em que a funcao renal esta alterada
é saber o motivo da disfuncao: Trata-se de um paciente ainda
congesto, necessitando de otimizacao da terapia diurética
(sindrome cardiorrenal tipo 1)? Ou trata-se de um paciente que
a terapia diurética foi realizada de forma excessiva, causando
hipovolemia, o que levou a uma baixa perfusao renal (LRA pré-
renal) ou até a uma necrose tubular aguda?

Essa ddvida ganha muita importancia na prética clinica por
implicar em abordagens terapéuticas diametralmente opostas
nas duas situagoes: uma delas intensificar a terapia diurética e a
outra suspender os diuréticos, ou até mesmo iniciar hidratacao
venosa parcimoniosa. E o fato destes pacientes muitas vezes serem
idosos, multicomorbidos, em contexto de infeccdo concomitante,
torna a leitura do perfil hemodinamico um grande desafio clinico.
Dificilmente um médico que trabalhe em unidades de emergéncia
ou de terapia intensiva nunca esteve diante deste dilema.

Publicagbes anteriores corroboram esta divida, com alguns
artigos entendendo a congestdo como o grande fator associado
a piora da lesao renal em pacientes com ICd, indicando uma
terapia diurética mais agressiva,** enquanto outros reconhecem
o potencial efeito deletério da terapia diurética agressiva, entre
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eles a hipovolemia, indicando assim uma terapia diurética mais
cautelosa,” principalmente em pacientes idosos® (Figura 1).

Os métodos laboratoriais e de imagem comumente disponiveis
para acessar o perfil volémico e hemodinamico costumam pouco
ajudar nesse quesito, ja que nao existe um método considerado
padrao-ouro, tao pouco diretrizes ou protocolos que guiem quanto
a melhor forma de responder essa questao. Métodos comumente
usados em contexto de UTI, como a variagao da pressao de pulso e
avisualizagao da colapsibilidade das veias cavas superior e inferior,
sdo validados apenas para a responsividade a infusao de fluidos,
pouco ajudando quando a divida € a retirada de fluidos, além
de serem eficazes apenas em pacientes em ventilagdo mecanica.
Ja a dosagem plasmética do peptideo natriurético tipo B (BNP) e
a do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-
ProBNP) tem uma importancia bem estabelecida no diagnéstico
e prognéstico da ICd, porém foi pouco estudada como uma
ferramenta para acessar o perfil hemodindmico nestes pacientes,
com um estudo disponivel mostrando uma performance ruim.’”

O artigo de Villacorta et al.,® reportado no atual volume dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia,® busca justamente investigar
se 0o mecanismo da piora da funcao renal apés o tratamento
diurético agressivo em pacientes com 1Cd ocorre por congestao
ou por lesao tubular renal. O artigo busca também avaliar se a
presenca de LRA durante o tratamento ou a presenca de congestao
no momento da alta atuam como preditores de desfecho apés
um episédio de ICd. Foram avaliados 85 pacientes, utilizando
0 NGAL como marcador para lesdo tubular renal e o index de
hidratagao com a bioimpedancia elétrica para definir a presenga
de congestao no momento da alta. O estudo chegou a conclusao
de que a congestao persistente, mas nao a LRA, esta associada a
piores desfechos em pacientes hospitalizados por ICd; além disso,
mostrou que a LRA foi consequéncia da congestao, nao de uma
lesdo tubular renal.

Os autores encerram o artigo® mostrando algumas publicagoes
que advogam a favor da terapia diurética agressiva e concluindo
que, desde que a reducao agressiva da congestao seja promovida,
a LRA ndo tera impacto negativo nos desfechos.

O artigo® acrescenta a visao atual sobre o assunto principalmente
de duas maneiras. Primeiro, pelo simples fato de trazer para
debate esse tema tao importante e comum na pratica médica,
mas relativamente pouco debatido e estudado. Segundo, por
trazer algumas novidades na forma de avaliar a questao, mais
precisamente o uso do NGAL, um marcador de lesao renal mais
preciso e precoce que a creatinina, e o uso da bioimpedancia
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Figura 1 - Representacéo esquematica da fisiopatologia e conduta em relagéo a terapia diurética de portadores de insuficiéncia cardiaca descompensada em tratamento.

elétrica para detectar congestdo subclinica, o que aumentaria
a precisao da avaliacdo e a capacidade de predizer desfechos.

Apesar disso, por se tratar de uma questdao complexa e de
dificil avaliagdo com os métodos disponiveis na prética médica, o
manejo de pacientes com LRA em contexto de ICd ainda continua
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Resumo

Fundamento: A incidéncia de reestenose da artéria corondria apés o implante de um stent nao farmacolégico é mais baixa que na
angioplastia com balao; no entanto, ainda apresenta altas taxas.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi identificar novos indicadores de risco para reestenose de stent usando ultrassonografia das
carétidas que, em conjunto com indicadores ja existentes, ajudariam na escolha do stent.

Métodos: Realizamos um estudo prospectivo transversal incluindo 121 pacientes consecutivos com doenca arterial
coronariana que foram submetidos a intervencao corondria percutinea com angiografia nos 12 meses anteriores. Ap6s os
casos de reestenose de stent serem identificados, os pacientes foram submetidos a ultrassonografia de carétidas para avaliar
a espessura da camada intima média e placas ateroscleréticas. Os dados foram analisados por regressao miiltipla de Cox.
O nivel de significancia foi p<0,05.

Resultados: A idade mediana dos pacientes foi de 60 anos (12 quartil = 55, 32 quartil = 68), e 64,5% dos pacientes eram do
sexo masculino. A angiografia coronaria mostrou que 57 pacientes (47,1%) apresentaram reestenose de stent. Cinquenta e cinco
pacientes (45,5%) apresentaram placas ateroscleréticas ecolucentes nas artérias carétidas e 54,5% apresentaram placas ecogénicas
ou nenhuma placa. Dos pacientes que apresentaram placas ecolucentes, 90,9% apresentaram reestenose do stent coronario, e
daqueles com placas ecogénicas ou nenhuma placa, 10,6% apresentaram reestenose de stent. A presenca de placas ecolucentes
nas artérias carétidas aumentou o risco de reestenose de stent coronario em 8,21 vezes (RR=38,21;1C95%: 3,58-18,82; p<0,001).

Conclusoes: A presenca de placas ateroscleréticas ecolucentes na artéria carétida constitui um preditor de risco de reestenose de
stent coronario e deve ser considerada na escolha do tipo de stent a ser usado na angioplastia coronaria. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):727-733)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Aterosclerose; Reestenose Coronaria; Stents; Angioplastia Coronaria com Balao;
Artérias Carétidas/ultrassonografia; Placa Aterosclerética.

Abstract

Background: The incidence of restenosis of the coronary artery after a bare-metal stent implant has been lower than in simple balloon angioplasty;
however, it still shows relatively high rates.

Objective: The aim of this study was to find new risk indicators for in-stent restenosis using carotid ultrasonography, that, in addition to the already
existing indicators, would help in decision-making for stent selection.

Methods: We carried out a cross-sectional prospective studly including 121 consecutive patients with chronic coronary artery disease who had
undergone percutaneous coronary intervention with repeat angiography in the previous 12 months. After all cases of in-stent restenosis were identified,
patients underwent carotid ultrasonography to evaluate carotid intima-media thickness and atherosclerosis plaques. The data were analyzed by Cox
multiple regression. The significance level was set a p<0.05.

Results: Medlian age of patients was 60 years (1st quartile = 55, 3rd quartile = 68), and 64.5% of patients were male. Coronary angiography showed
that 57 patients (47.1%) presented in-stent restenosis. Fifty-five patients (45.5%) had echolucent atherosclerotic plaques in carotid arteries and 54.5%
had echogenic plaques or no plaques. Of patients with who had echolucent plaques, 90.9% presented coronary in-stent restenosis. Of those who
had echogenic plagues or no plaques, 10.6% presented in-stent restenosis. The presence of echolucent plaques in carotid arteries increased the risk
of coronary in-stent restenosis by 8.21 times (RR=8.21; 95%Cl: 3.58-18.82; p<0.001).

Conclusions: The presence of echolucent atherosclerotic plaques in carotid artery constitutes a risk predlictor of coronary in-stent restenosis and should
be considered in the selection of the type of stent to be used in coronary angioplasty. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):727-733)

Keywords: Coronary Artery Disease; Atherosclerosis; Coronary restenosis; Stents; Angioplasty, Balloon, Coronary; Carotid Arteries/ultrasonography;
Plaque, Atherosclerotic.
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O desenvolvimento de stents nao farmacoldgicos (SNF)
foi um avango importante na angioplastia com balao para o
tratamento de doenca arterial coronariana sintomatica. Com
o uso de stents, pode-se evitar a reestenose por meio da
atenuagao da retragao eldstica e remodelamento geométrico
negativo, resultando na redugao do limen do vaso." Contudo,
a necessidade de novas revascularizagoes devido a reestenoses
de stent ainda era alta, ocorrendo em 10-20% dos pacientes,
causadas principalmente por crescimento excessivo da
neofntima, muitas vezes superior a hiperplasia intimal
observada na angioplastia simples com balao.>?

Mais recentemente, os stents farmacoldgicos (SF) foram
desenvolvidos para reduzir a elevada taxa de reestenose
observada com os SNF e a necessidade de revascularizagao.
Ensaios clinicos confirmaram uma reducao de 50% a 70% na
necessidade de revascularizacoes da lesao alvo com o uso de
SF em comparacao a SNF, apesar de nao ter sido observada
diferenga significativa na taxa de mortalidade global entre
eles.*? Esses resultados levaram a recomendacao do uso de
SF na intervengdo corondria percutanea. Porém, esses stents
sao de alto custo e exigem um longo periodo de terapia
antiplaquetdria dupla para prevenir a ocorréncia de trombose,
ndo sendo recomendados para todos os pacientes.'”

Em algumas situagdes, tais como diabetes mellitus,
envolvimento de pequenos vasos, stent dentro de outro stent,
lesoes de bifurcagao, lesdes extensas ou muiltiplas, e enxerto
de veia safena, a angioplastia com implante de stent apresenta
alto risco de reestenose (30-60%). Nessas condicoes, os SF
sao mais indicados."

Além das situagdes mencionadas, pouco se sabe sobre a
importancia das placas aterosclerdticas nas artérias cardtidas
e sua correlacdo com reestenose de stent.'

Tal correlagao é possivel, uma vez que inflamagao é comum
em ambos os casos. Segundo Corrado et al.,”* em pacientes
submetidos ao implante de stent corondrio, observa-se uma
maior frequéncia de reestenose de stent em pacientes com
maior espessura da camada intima-média (EIM) da parede da
cardtida e mais placas aterosclerdticas nas artérias carétidas.

Uma vez que a maioria dos indicadores de risco para
reestenose de stent refere-se a aspectos angiograficos, o objetivo
do estudo foi correlacionar, usando-se ultrassonografia, o perfil
aterosclerético da artéria carétida com reestenose de stent
corondrio, com énfase na presenca de placas ecolucentes.

Pacientes e métodos

Pacientes

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade
de Medicina de Botucatu. Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento antes de participarem do estudo.
Conduzimos um estudo prospectivo transversal incluindo
121 pacientes consecutivos com doenca arterial coronariana
cronica entre fevereiro e dezembro de 2015. Todos os
pacientes haviam sido submetidos a intervengao corondria
percutanea e outra angiografia dentro de 12 meses. As
angiografias foram indicadas para estratificagao de risco

de angina, ou realizadas ap6s confirmagao de isquemia
miocardica em testes “provocativos” (teste de esforco com
exercicio ou cintilografia do miocardio com estresse). Com
base na entrevista direta, identificamos quais pacientes
apresentaram diabetes mellitus, dislipidemia ou hipertensao
arterial. Também identificamos se os pacientes eram fumantes,
e quais medicamentos usavam. A angiografia corondria
detectou implantagao de stent prévia nas artérias coronarias
(artéria corondria direita, artéria corondria circunflexa, artéria
corondria descendente anterior, e seus respectivos ramos).

Ultrassom com Doppler das Carétidas

Todos os exames foram realizados por um ultrassonografista
usando um aparelho Vivid S6 (General Electric Medical Systems,
Tirat Carmel, Israel) equipado com um transdutor linear de
frequéncia 8MHz. O ultrassom da artéria carétida com Doppler
foi realizado com o paciente na posigao supina. As imagens da
cardtida, incluindo espessura da intima-média foram analisadas
conforme determinado nos consensos da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (American Society of Echocardiography)' e
de Mannheim," e registradas e armazenadas em um CD. A
classificacdo da EIM por sexo e idade foi feita com base nos
valores do percentil 75 propostos no estudo CAPS."®

A EIM foi medida utilizando-se um padrao de linha
dupla visualizado por ecotomografia em ambas as artérias
carétidas comuns em uma imagem longitudinal. Esse padrao
de linha dupla corresponde as extremidades das interfaces
[dmen-intima e média—adventicia. Os valores médios foram
calculados em um segmento de 10 mm préximo a parede
posterior do bulbo carotideo. A placa foi considerada quando
uma estrutura focal invadisse o limen arterial em pelo
menos 0,5mm, ou correspondesse a 50% do valor da EIM
circundante, ou quando a medida da espessura fosse maior
que 1,5 mm, medida desde a interface média-adventicia a
interface limen-intima. As placas foram descritas segundo
classificacao de Gray-Weale et al.,"” Em resumo, placas tipo
1 sdo aquelas uniformemente ecolucentes; placas tipo Il sao
predominantemente ecolucentes; placas tipo Ill sio placas
predominantemente ecogénicas; e as placas tipo IV sao
uniformemente ecogénicas. Para a andlise estatistica, os tipos |
e Il foram chamadas ecolucentes e as tipo Ill e IV ecogénicas.

Angiografia coronaria

As angiografias corondrias foram realizadas por cateterismo
cardfaco transradial. Ap6s angiografia corondria seletiva e
identificagao do stent, a reestenose foi avaliada por angiografia
quantitativa. Reestenose de stent foi definida como redugao
do limen de 50% ou mais.'®"

Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como medianas
e valores minimos e maximos. As varidveis categéricas
foram expressas como valores absolutos ou frequéncia (%).
A andlise de preditores de risco para reestenose de stent em
12 meses de seguimento foi realizada em duas etapas. Na
etapa 1, foi estimado o risco relativo individual para cada
preditor potencial; na fase 2, o modelo de regressao mdltipla
de Cox foi ajustado para o risco de reestenose de stent com
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os preditores mais fortemente associados (p<0,05) com
reestenose detectados na fase 1. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significantes. Todas as andlises
estatisticas foram realizadas usando o SPSS v21.0.

Resultados

A idade mediana dos 121 pacientes foi 60 anos (12 quartil
= 55; 32 quartil = 68); 78 pacientes (64,5%) eram do sexo
masculino. Cinquenta e oito (47,9%) dos pacientes eram
fumantes, 47 (38,8%) diabéticos, 91 (75,2%) apresentaram
hipertensao sistémica, e 119 (98,3%) apresentaram dislipidemia.
Ap6s ajuste do modelo de regressao miiltipla de Cox quanto ao
risco de reestenose de stent por potenciais preditores, observamos
que nao houve diferenga estatisticamente significante na
distribuicao dessas variaveis nos subgrupos com ou sem reestenose
de stent (Tabela 1).

Os locais de stent foram: artéria descendente anterior esquerda
(ADA) em 50 pacientes (41,3%); artéria corondria direita (ACD)
em 34 pacientes (28,1%); artéria circunflexa esquerda (ACE) em
19 pacientes (15,7%), ADA e ACD em 9 pacientes (7,4%), ADA e
ACE em 5 pacientes (4,1%), e ACD e ACE em 4 pacientes (3,3%).
As angiografias mostraram que 57 pacientes (47,1%) apresentaram
reestenose de stent corondrio, e o local do stent nao influenciou
na taxa de reestenose de stent (Tabela 1).

A maioria dos pacientes tomava aspirina (97,5%), estatina
(92,6%), inibidores da enzima conversora de angiotensina
ou bloqueadores de receptor de angiotensina (80,2%),
betabloqueadores (88,4%), e 27,3% dos pacientes usavam
clopidogrel.

Cinquenta e cinco pacientes (45,5%) dos pacientes
apresentaram placas ecolucentes nas artérias carétidas e 66
pacientes (54,5%) apresentaram placas ecogénicas ou nenhuma
placa. Cinquenta (90,9%) pacientes com placas ecolucentes,

Tabela 1 - Risco de reestenose de stent estimado para cada variavel

e somente sete (10,6%) daqueles com placas ecogénicas ou
nenhuma placa apresentaram reestenose de stent (Figura 1).

As imagens de ultrassonografia das placas carétidas e os
achados angiogrdficos das artérias corondrias sao apresentadas
nas Figuras 2 e 3, respectivamente.

A analise de regressao mdiltipla revelou que a presenca de
placas ecolucentes nas artérias carétidas aumentou o risco de
reestenose de stent corondrio em 8,21 vezes (8,21; 1C95% 3,58-
18,82; p<0,001). No entanto, observamos que uma EIM elevada
nao aumentou o risco de reestenose de stent corondrio (RR 1,03;
1C95% 0,60-1,76; p=0,897).

Discussao

O estudo revelou uma clara correlagao entre placas
ateroscleréticas ecolucentes nas artérias carétidas e reestenose
de stent coronario avaliado 12 meses apdés o implante do
stent. Pacientes com placas ecolucentes nas artérias carétidas
apresentaram um risco 8,21 vezes maior de reestenose
de stent coronario em comparagao aqueles com placas
ecogénicas ou nenhuma placa nas carétidas. Um estudo
prévio, no entanto, relatou uma correlacao entre placas
ecolucentes e reestenose de stent coronario com um OR
de 3,8.%° Apesar de considerados obsoletos muitas vezes,
SNF foram usados em ambos os estudos, o que reflete a
realidade na América Latina. Apesar de similares, os estudos
diferem-se na etnicidade das populagdes e no segundo
agente antiplaquetario empregado, uma vez que o estudo
de 2008 usou ticlopidina. Uma possivel justificativa para
essa correlacao é inflamacao, comum a ambas as situagoes.
Os macréfagos foram as primeiras células inflamatérias a
serem reconhecidas como associadas a aterosclerose.?!
Posteriormente, outros tipos de leucécitos relacionados a
inflamacao tais como mondcitos, neutrofilos, e linfécitos

Variavel RR 1C95% p
Idade 0,99 0,96-1,02 0,555
Sexo masculino 1,87 1,01-3,46 0,048
Historia clinica
HA 0,85 0,47-1,51 0,567
DM 1,07 0,63-1,81 0,815
Tabagismo 1,21 0,72-2,03 0,478
Dislipidemia 0,94 0,13-6,80 0,952
US artérias carétidas
Placas ecolucentes 8,57 3,89-18,90 <0,001
EIM (aumentada) 1,88 1,11-3,15 0,017
Coronéria com stent
ADA 1,23 0,72-2,07 0,450
ACD 0,76 0,44-1,32 0,330
ACE 0,85 0,45-1,60 0,607

HA: hipertensao arterial; DM: diabetes mellitus; US: ultrassonografia; EIM: espessura da camada intima-média; ADA: artéria descendente anterior

esquerda; ACD: artéria corondria direita; ACE: artéria circunflexa esquerda
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Figura 1 - Porcentagem de pacientes com reestenose de stent corondrio nos grupos de pacientes com placa ecolucente e pacientes com placas ecogénicas
ou nenhuma placa nas artérias carotidas.

Figura 2 - Imagens ultrassonogréfias de placas aterosclerdticas tipo Il na artéria cardtida esquerda.

foram detectados nas placas ateroscleréticas.?>?* As citocinas IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y, M-CSF, TGF-B1, TGF-B2, e TGF-33,
também estdo relacionadas a inflamagao aguda e cronica, foi detectada nas placas ateroscleréticas. Ainda, em condigoes
e sua produgao depende em muitos fatores rigorosamente de hiperlipidemia, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, e IL-18
regulados durante a inflamagdo. Uma ampla variedade de  sdo produzidos por macréfagos.?* Varios estudos sugeriram
citocinas, tais como TNF-q, IL-1, [L-2, IL-3, IL-6, CXCLS8, IL-10, a hipétese que disfuncao endotelial — causada principalmente
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Figura 3 - Achados angiogréficos corondrios com reestenose de stent na artéria corondria direita.

por niveis elevados de LDL, tabagismo, hipertensao arterial, e
diabetes mellitus — é a primeira etapa no desenvolvimento de
aterosclerose. Assim, cada etapa da aterosclerose representaria
uma diferente fase do processo inflamatério cronico.?

As plaquetas também exercem um importante papel no
processo aterogénico. Elas podem regular a resposta imune e
inflamatéria pela secrecdo de mediadores inflamatérios que
modulam o recrutamento de leucécitos aos tecidos inflamados.
Plaquetas ativas, as quais expressam P-selectina, foram detectadas
em diferentes fases da aterosclerose.?

Placas ateroscleréticas ecolucentes — diferente das placas
ecogeénicas, que contém mais calcio e tecido fibroso — sao
mais ricas em lipidios, elastina, e células inflamatérias, com alta
concentragao de macréfagos e atividade da metaoloproteinase
elevada, os quais exercem importante papel na diferenciagao,
proliferacao e migracao celular, e na remodelagdo vascular.?” A
presenca de placa ecolucente na artéria carétida mostrou ser um
preditor independente de acidente vascular cerebral e sindrome
corondria aguda, incluindo infarto do miocardio.?%%

A reestenose de stent é causada por uma combinagdo de
fatores incluindo denudagdo endotelial, trauma mecénico,
e desarranjo da tinica média e adventicia. Uma reagao
inflamatéria ocorre em estruturas do stent, com infiltragao
de leucécitos, mondcitos, e macréfagos. A gravidade da
inflamagao é diretamente proporcional ao trauma na parede
arterial. Além disso, lesdo mecdnica da parede do vaso
estimula a migracao de células musculares lisas (da tdnica
média) e miofibroblastos (da tdnica adventicia) a tdnica
intima, onde elas se proliferam.*® A exposicao das tinicas dos
vasos facilita o contato com fatores da circulagao sanguinea,
estimulando a hiperplasia da ttnica intima. Com o passar do
tempo, a celularidade diminui e a matriz extracelular comeca

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):727-733

a predominar na lesao de reestenose. Estudos histopatolégicos
descrevem uma relacao inflamatéria mais prolongada apds a
implantacao do stent que apds a angioplastia com balao.*'

Kornowski et al.,*? relataram que a relagdo inflamatdria
da parede arterial nas artérias corondrias de suinos foi
frequentemente observada um més apés o implante de
stent. A reagdo inflamatéria foi composta principalmente
de histiocitos, linfécitos, e formacao de granuloma, e de
neutréfilos nas formas inflamatérias graves. Houve uma
forte correlacdo entre a extensdo da reacao inflamatéria
e a quantidade de formagdo neointimal no interior dos
stents. Segundo os estudos mencionados, que avaliaram
0s mecanismos de aterogénese e reestenose de stent, a
inflamagao é um link comum evidente entre placa ecolucente
na artéria cardtida e reestenose de stent coronério. Ainda,
Rothwell et al.,* relataram que instabilidade da placa, ou seja,
com inflamagao, nao é meramente um fenémeno vascular
local, mas ocorre simultaneamente em varios lugares no leito
vascular sistémico.

Apesar de ser um preditor de doengas cardiovasculares,
uma EIM aumentada nao elevou o risco para reestenose de
stent. Tal fato é consistente com estudos prévios e com o
conceito de que o tamanho da placa nao contribui tanto como
a instabilidade da placa para eventos cardiovasculares.?***
Isso se deve possivelmente ao fato de que o espessamento da
camada intima-média da artéria cardtida faz parte do processo
de envelhecimento da parede arterial, e ndo sin6nimo de
aterosclerose subclinica. Contudo, alteragdes celulares e
moleculares observadas no espessamento da intima-média
estao envolvidas no desenvolvimento e progressao de placas.™
Assim, um aumento na EIM sem placas concomitantes nao
teria relagdo com os processos inflamatérios na aterosclerose.
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Limitacoes do estudo

A validade externa deste estudo é limitada pela avaliagdo
somente de pacientes sintomaticos, diagnosticados com angina
estavel. No entanto, todos os pacientes neste estudo foram
submetidos a angiografia coronaria, exame padrdo-ouro para
o diagnéstico de reestenose de stent coronario, o que aumenta
a validade interna do estudo. Outra limitacao é o fato de
nao termos. estudado um grupo de pacientes submetidos ao
implante de SF

Conclusao

A presenca de placa aterosclerética ecolucente na artéria
cardtida representa um preditor de risco de reestenose de stent
corondrio e deveria ser considerada, juntamente com outros
preditores de risco, na escolha do tipo de stent a ser implantado
na angjoplastia corondria.
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Coronaério

As doengas diretamente ligadas a aterosclerose estao entre
as principais causas de mortalidade em todo o mundo, com
destaque para o acidente vascular cerebral isquémico e a
doenca arterial coronariana (DAC)." O diagnéstico de doenga
cardiovascular ou sua progressao em seus estagios iniciais, com
o objetivo de aplicar medidas que possam prevenir ou retardar
sua progressao e complicagdes subsequentes é atualmente um
grande desafio.? A identificagdo e caracterizagdo das placas
aterosclerdticas permitem identificar um néimero significativo
de pacientes com escores de risco baixo ou intermediario.?
Muitos desses pacientes nao seriam identificados pelos
algoritmos disponiveis para doengas cardiovasculares, o que
poderia resultar na falta do manejo correto.

A quantificagao da placa da artéria carétida pode ser uma
medida de aterosclerose que deve estar associada ao futuro
risco de doenga cardiovascular aterosclerética, abrangendo
doencas corondrias, cerebrovasculares e arteriais periféricas.’
Sabe-se que a fungao endotelial deficiente e o aumento
da espessura da camada intima da carétida sao eventos
substanciais no processo aterosclerético,*> com imagens de
caracteristicas da carétida sendo utilizadas para prever o risco
de eventos cardiovasculares.?

A aterosclerose é um processo inflamatério difuso que afeta
a camada intima arterial com extensa deposicao de lipides,
formacado de células espumosas e migracao de células do
musculo liso vascular.® A placa resultante pode causar sintomas
devido ao estreitamento progressivo dos vasos ou migragao
de pequenos fragmentos.

O diagndstico da placa aterosclerética carotidea mudou da
quantificacao da estenose pura para a caracterizagao da placa,
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o que permite uma melhor compreensao fisiopatolégica e uma
estratificacdo de risco e manejo do paciente mais precisos.’
A medida da espessura da camada intima-média (CIM) e do
escore da placa (EP) - ambos utilizando ultrassonografia de
carétida - fornecem informacoes sobre a extensdo do dano
vascular estrutural,® refletindo um possivel envolvimento
cardiaco coronario.

Assim, o uso de ultrassom para a deteccao e avaliagao
da aterosclerose, particularmente através da avaliacao da
placa carotidea e, mais recentemente, a avaliagao da placa
femoral, estd se tornando cada vez mais utilizado na tomada
de decisdo clinica para pacientes com DAC prevalente
e em risco.” Entretanto, pesquisas limitadas baseadas em
desfechos confirmaram a associagdo entre a carga da placa
carotidea avaliada por ultrassom e eventos cardiovasculares.”
Representando um comprometimento sistémico, o estudo
das placas carotideas fornece informagées indiretas sobre o
perfil aterosclerético e também sobre o maior ou menor risco
associado a DAC.®

No artigo “Perfil aterosclerético da artéria carétida como
preditor de risco para reestenose ap6s implante de stent
corondrio”, os autores vao além da utilizagao usual de imagens
da cardtida para o rastreamento de risco cardiovascular.®
Ao avaliar mais de 100 pacientes submetidos a intervencao
corondria percutdnea, eles correlacionam a presenca de placas
aterosclerdticas ecolucentes na artéria carétida com um risco
aumentado de reestenose corondria intra-stent. Esse achado
pode introduzir uma nova ferramenta no seguimento de
pacientes com DAC e, talvez, influenciar na decisdo quanto
ao tipo de stent a ser implantado na angioplastia coronariana.
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Perfil de Prescricao de Estatinas e de Niveis Lipémicos em
Ambulatorios de Hospital Terciario Publico

Statins Prescriptions and Lipid Levels in a Tertiary Public Hospital

André Schmidt,”™ Henrique Turin Moreira,” Gustavo Jardim Volpe,”™ Vamberto B. Foschini,” Thiago Florentino
Lascala,” Minna Moreira Dias Romano,” Marcus Vinicius Simées,’ José Ernesto dos Santos,” Benedito Carlos
Maciel,” José Antonio Marin-Neto'

Universidade de Sao Paulo Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP)," Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O surgimento de nova classe de medicamentos com elevada capacidade de reduzir o LDL-colesterol
(LDL-c) renovou o interesse na caracterizacao da hipercolesterolemia familiar (HF). Pouco se conhece do perfil lipidico
de pacientes em atendimento terciario em nosso meio para caracterizar a real ocorréncia de HF, que comeca a ser
suspeitada com niveis de LDL-c acima de 190mg/dL.

Objetivos: O estudo avaliou o perfil lipidico (colesterol total [CT] e LDL-c) de pacientes de hospital publico terciario.

Métodos: Estudo retrospectivo de avaliacao de prescricoes de estatinas e resultados dos lipidios. O nivel de significancia
foi estabelecido em 5%.

Resultados: Em 1 ano, 9.594 individuos receberam prescricao ambulatorial de estatinas, 51,5% do género feminino,
idade média de 63,7+12,9 anos (18 a 100 anos). Trinta e duas especialidades prescreveram estatinas, sendo a
cardiologia responsavel por 43%. Cerca de 15% das prescri¢des nao tinham dosagem recente de CT, e 1.746 (18,0%)
nao apresentavam resultado recente de LDL-c. A ocorréncia de LDL-c > 130mg/dL e < 190mg/dL ocorreu em 1.643
(17,1%) casos, e 228 (2,4%) apresentaram LDL-c = 190mg/dL dentre os que utilizavam estatinas nas diversas doses.
Apenas duas estatinas foram utilizadas: sinvastatina e atorvastatina, e a primeira foi prescrita em 77,6% das receitas.

Conclusao: Nesta coorte transversal de hospital tercidrio, foi possivel verificar que a prescricao de estatinas é
disseminada, mas que a obtencao de metas adequadas de CT e LDL-c nao é atingida em grande percentual, e que ha,
possivelmente, significativo contingente de portadores de HF que necessitariam ser investigados por suas implicacoes
prognésticas. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):736-741)

Palavras-chave: Inibidoresde Hidroimetilglutaril CO Redutases; Dislipidemias; Hiperlipoproteinemia TipoII; Hipercolesterolemia
Familiar/terapia; Perfil Lipidico; Hospital Pablico; Colesterol.

Abstract

Background: The development of a new class of medications that are highly capable of reducing LDL-cholesterol renewed the interest in the
characterization of familial hypercholesterolemia patients. Nevertheless, little is known about the lipid profile of patients in tertiary healthcare
centers in Brazil in order to better estimate the real occurrence of familial hypercholesterolemia, with initial suspect of LDL-cholesterol levels
above 190 mg/dJL.

Objectives: This study evaluated the lipid profile (total cholesterol and LDL-cholesterol) in ambulatory patients from a general tertiary public
hospital.

Methods: Retrospective study comparing prescriptions of statins and lipid profile results. The significance level was established in 5%.

Results: In one year, 9,594 individuals received statin prescriptions, of whom 51.5% were females and the mean age was 63.7+12.9 years-old
(18 to 100 years-old). Thirty-two medical specialties prescribed statins. Cardiology was responsible for 43% of the total. Nearly 15% of those
patients with a prescription did not have a recent total cholesterol result and 1,746 (18%) did not have a recent LDL-cholesterol measurement.
The occurrence of the latter between 130 and 190 mg/dL was present in 1,643 (17.1%) individuals, and 228 (2.4%) patients had an LDL-
cholesterol =190mg/dL among those using statins at distinct doses. Only two statins were used: simvastatin and atorvastatin. The first was
prescribed in 77.6% of the prescriptions.
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Conclusion: In this cross-sectional cohort at a tertiary general hospital, statins have been widely prescribed but with little success in achieving
recognized levels of control. There is probably a significant number of FH individuals in this cohort that need to be properly diagnosed in order
to receive adequate treatment due to its prognostic implications. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):736-741)

Keywords: Hydroxymethylglutaryl CO-Reductase Inhibitors; Dyipidemias; Hyperpoprotein Type Il. Hypercholesterolemia Familial/therapy;

Cholesterol; Public Hospital; Lipid Profile.

Introducao

Apesar de metandlise recente sugerir ser de 1:250 a
incidéncia de HF na populagao geral," desconhece-se a real
prevaléncia especifica de casos com alteragoes extremas da
colesterolemia em servigos publicos ambulatoriais terciarios
de nosso pafs. Esses servigos concentram, em geral, os casos
com mais comorbidades e maior gravidade clinica.

Alguns estudos avaliaram a custo-efetividade da
utilizagdo de estatinas pelo Sistema Unico de Saude (SUS); 2
contudo, a aderéncia ao tratamento foi pouco estudada em
grupos seletos (mulheres), atingindo 15,5% em pequena
série.* Com a recente incorporagao ao arsenal terapéutico
de novos medicamentos altamente eficazes no controle
de hipercolesterolemia,*® ainda que de elevado custo, os
hospitais tercidrios tornaram-se ponto de convergéncia
de pacientes com perfil lipidico muito alterado, visando a
sua prescrigao pelo sistema publico. No entanto, pouco se
conhece do perfil lipidico e do tratamento de pacientes em
seguimento ambulatorial nessas instituigoes.

O objetivo deste estudo consiste em relatar o estado atual
da prescricao de estatinas em um hospital pablico de nivel
terciario e o grau de controle da dislipidemia assim obtido,
além de verificar a possivel existéncia de casos sugestivos
de HF (LDL-c > 190mg/dL) mesmo em uso de estatinas.

Material e métodos

Trata-se de estudo de coorte transversal. Uma coleta
sistematizada foi obtida no prontudrio eletrénico da
Instituigao cotejando todos os individuos com idade igual ou
superior a 18 anos que receberam prescricdo ambulatorial
de uma estatina no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP), hospital tercidrio de ensino, durante o
ano de 2016. Além disso, foram coletadas as dosagens de
CT e/ou LDL-c no ano de 2016, posteriormente realizadas
ambulatorialmente. Para aqueles que realizaram mais
que um exame de lipidios naquele ano, foi considerado
o Ultimo exame. ldade e género foram coletados. Foram
também registrados o medicamento prescrito e a dose
utilizada, bem como a clinica que a prescreveu quando da
realizacao do Gltimo exame. Considerando ser uma busca
eletronica direcionada, nao foram coletados dados relativos
a comorbidades ou clinicos/antropométricos. Esse estudo foi
aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa local e registrado
com o nmero CAAE 16516819.0.0000.5440.

Analise estatistica

Foi realizada andlise descritiva de tais dados, que foram
expressos em média e desvio padrao quando a distribuicao
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foi considerada normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Variaveis qualitativas foram expressas em porcentagem. Teste
de correlagao de Pearson foi utilizado para correlacionar os
valores de CT e LDL-c. Teste t de Student ndo pareado foi
utilizado para comparagao de idades utilizada.

Foi utilizado o programa SPSS v.25 (IBM Corporation, EUA),
e o nivel de significancia foi estabelecido em < 5%.

Resultados

Prescricoes realizadas

Ao longo de 2016, 9.594 individuos receberam prescrigao
ambulatorial de estatinas na Instituicao. Houve discreto
predominio do género feminino com 4.942 (51,5%)
prescricoes, e a idade média foi de 63,7+12,9 anos (18 a 100
anos). Nesses pacientes, foram identificados 8.110 (84,8%)
resultados de CT e 7.848 (82,0%) de LDL-c, indicando
que 1.484 (15,2%) individuos receberam prescricdo sem
dosagem recente de CT e 1.746 (18,0%) pacientes nao
apresentavam resultado recente de LDL-c. Ressalta-se que,
em todas as especialidades, houve casos de prescricoes
sem dosagens; no entanto, na cirurgia vascular, isso foi
mais saliente, com cerca de 75% das receitas emitidas sem
dosagem de LDL-c.

No que tange as 32 especialidades médicas que as
prescreveram, a cardiologia foi responsdvel por 43,5%
das prescrigbes, seguida pela cirurgia vascular com 9,2%
e nefrologia com 8,6%. O restante (32%) ficou distribuido
em todas as outras especialidades presentes em um hospital
terciario publico, sendo a nutrologia responsavel por apenas
106 (1,1%) receitas ambulatoriais (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo das prescrigcoes de estatinas por
especialidade médica no ano de 2016

Especialidade N (%)
Cardiologia 4.160 (43,5)
Cirurgia vascular 1.576 (9,2%)
Nefrologia 819 (8,6)
Neurologia 731 (7,6)
Geriatria 657 (6,9)
Endocrinologia 653 (6,8)
Nutrologia 94 (1,0)
Outras 25 especialidades 1.576 (16,5)
Total 9.567 (100)
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Perfil de lipidios

Colesterol total médio da amostra foi de 174, 4=49,5mg/
dL variando entre 40,0 e 739,0mg/dL, enquanto o LDL-c
médio foi de 101,1=40,0mg/dL, variando entre 4,0 e 635,0
mg/dL. Uma forte correlagdo entre os valores de CT e LDL-c
foi observada (r=0,94; p<0,001). A distribuicao amostral dos
valores obtidos para CT e LDL-c estd resumida na Figura 1.

Verificou-se que as mulheres apresentaram niveis lipidicos
significativamente mais alterados que os homens, tanto para
CT (183,3 + 49,9 vs. 164,5+47,0mg/dL; p<0,001) quanto
para LDL-c (107,1 = 40,9 vs. 94,3= 7,9mg/dL; p<0,001),

ainda que a idade média dos dois géneros fosse semelhante
(63,65%13,56 vs. 63,36+12,60; p=0,29).

A ocorréncia de LDL-c > 130mg/dL e < 190mg/dL
ocorreu em 1.643 (17,1%) individuos com prescricao de
estatina. Some-se a isso o fato de que 18,2% da amostra total
ndo apresentava dosagem de LDL-c, apesar da prescrigao
de estatina ambulatorial. Portanto, possivelmente, um
consideravel percentual de individuos apresenta LDL-c acima
do preconizado em diretrizes de prevencao primaria, apesar
do uso de estatinas e sem levar em consideragao as entidades
nosolégicas concomitantes por eles apresentadas.
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Figura 1 - Histogramas de distribui¢do de frequéncia dos valores absolutos de colesterol total (A) e LDL-c (B) na amostra de pacientes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) no ano de 2016.
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Finalmente, 228 (2,4%) individuos apresentaram LDL-c
= 190mg/dL dentre os que utilizavam estatinas nas diversas
doses. Dois tergos (152) eram do género feminino. Este grupo
de pacientes apresenta idade média menor que a da amostra
total (5515 anos vs. 6313 p<0,05), podendo este ser um
indicador a mais para sugerir a ocorréncia de HF neste grupo
de pacientes de um hospital tercidrio.

Estatinas utilizadas

Por se tratar de hospital piblico, apenas duas estatinas
estao disponiveis para prescricio ambulatorial: sinvastatina
e atorvastatina. A primeira foi prescrita em 7.474 (77,6%)
receitas. Sinvastatina na dose de 40mg foi prescrita em
3.760 (39,3%) receitas, seguida por Sinvastatina 20mg em
3158 (33,0%). Atorvastatina na dose de 40mg foi a terceira
mais utilizada, em 1.087 (11,4%) receitas ambulatoriais. A
Tabela 2 apresenta os niveis de CT e LDL-c de acordo com o
medicamento e dose utilizados.

Verificamos que, no caso da sinvastatina, a dose crescente,
aparentemente, foi utilizada em casos mais resistentes,
sugerindo que uma adequagao da dose foi realizada. Para
aqueles em uso de atorvastatina, verificamos que o nivel
médio do CT e LDL-c decresce de modo nao estatisticamente
significante (p>0,05) com o incremento da dose até o
nivel de 40mg didrios. A dose de 80 mg, utilizada em 3%
dos individuos, foi possivelmente utilizada em individuos
com menor resposta ao seu uso, pois ambos os valores de
CT e LDL-c foram significativamente maiores que os dos
que receberam atorvastatina 40mg didrios (p<0,05). De
modo geral, verifica-se que doses mais elevadas foram
utilizadas, sugerindo a tentativa por um melhor controle da
hipercolesterolemia.

Os niveis médios de CT e LDL-c foram menores
significativamente (p<0,05) nos pacientes recebendo
prescricoes pela especialidade de cardiologia
comparativamente aos outros grupos ambulatoriais, sendo
o tnico com CT médio abaixo de 170mg/dL e LDL-c médio
abaixo de 95mg/dL (Tabela 3).

Discussao

Neste estudo, pudemos verificar que a prescricao de
estatinas em um hospital tercidrio do sistema puablico é
bastante frequente, possivelmente pela densa concentragao
de pacientes com elevado niimero de comorbidades de ordem
cardiovascular em seguimento na Instituigdo. Vannucchi
et al., em nossa Instituicdo, nos anos 1970, descreveram o
perfil lipidico em lipidogramas de cerca de 1.700 pacientes
coletados durante periodo de cerca de 3 anos. Esses
autores verificaram que 25,5% dos lipidogramas solicitados
apresentavam alteragoes diagndsticas de pelo menos uma
dislipidemia. Contudo, diante da inexisténcia de tratamentos
especificos a época, nada foi discutido sobre o tépico da
terapéutica.” Na literatura mundial, Pant et al. reportaram
dados de perfil lipidico em hospital de nivel terciario no
Nepal.? Esses autores utilizaram uma amostra de conveniéncia
ambulatorial sem registro do uso de estatinas ou comorbidades
e verificaram que, em 408 casos avaliados com idade média
de 50 anos, os valores médios de LDL-c e CT eram 113+41
mg/dL e 180%=54mg/dL, respectivamente. Estudo na Turquia
utilizou os resultados de lipidogramas para proceder a busca
ativa de casos de HF, tendo verificado que muitos casos de
elevagao de LDL-c nem estavam recebendo tratamento.’

De modo original, nesta investigagao, verificamos que
a prescricao de estatinas ocorre de modo disseminado na
Instituicao. Tal fato indica o conhecimento do fator de risco
cardiovascular, mas sem necessariamente visar a uma meta
especifica, pois ha grande variabilidade nos valores médios
em cada especialidade, notadamente naquelas lidando com
doencas cardiovasculares (Divisdao de Cirurgia Vascular do
Departamento de Cirurgia e Departamento de Neurologia).
Verificamos que a nutrologia, responsavel por 1,1% das
receitas emitidas, apresenta os niveis médios lipidicos mais
elevados, fato possivelmente relacionado com a circunstancia
de que casos resistentes ou com HF sao referenciados
preferencialmente para esse ambulatério em nivel tercidrio.
Além disso, para essa amostra especifica de pacientes, pode-se
especular que, além de estatinas, outros medicamentos mais

Tabela 2 - Niveis séricos de colesterol total e sua fracao LDL-c encontrados de acordo com o tipo e a dose da estatina. Pacientes

com doses intermediarias nao foram incluidos

Medicamento Numero de pacientes

Colesterol total (mg/dL) LDL-c (mg/dL)

e dose diaria Média £ DP Média * DP
Sinvastatina

10mg 302 168 + 43 96 + 36
20mg 3.164 177 £ 49 103 £ 40
40mg 3.764 173 £52 100 + 41
80mg 57 193 + 66 110+ 34
Atorvastatina

10mg 92 184 £ 63 109 + 53
20mg 481 176 £ 56 100 * 42
40mg 1.088 170 £ 52 97 + 41
80mg 283 182 £ 51 109 + 43

DP: desvio padréo.
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Tabela 3 - Niveis séricos médios de colesterol total e sua fragdo LDL-c de acordo com a especialidade prescritora no ano de 2016

Especialidade Colesterol total (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Cardiologia 166,1 + 45,1 94,6 + 36,3

Endocrinologia 179,56 £ 49,3 103,8 £ 40,3
Geriatria 171,6 £45,0 98,4 +37,2

Nefrologia 183,3+ 58,5 104,6 + 46,6
Neurologia 1719+ 451 104,5+ 36,9
Vascular 175,0 £ 51,8 104,2 + 39,4
Nutrologia 186,5 £ 47,0 12,7 £ 41,1
Outras 192,5 £ 53,4 115,3 £ 44,6

novos — como a ezetimiba, que reduz a absorgao intestinal
de colesterol, e os inibidores da proproteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) — ainda nao estao disponiveis
e devem ser necessarios.

A utilizacdo de atorvastatina foi modesta (22%). Por
ser necessdria a prescricio mais elaborada e demorada,
com inclusao dos resultados laboratoriais, pode ter havido
subutilizagao. O encontro de elevado percentual de pacientes
em uso de estatinas sem que haja pelo menos um exame anual
de controle sugere que nao sao utilizados protocolos clinicos
locais ou diretrizes publicadas.”® Podemos ainda constatar
que, em grande nimero de pacientes, nenhum ajuste
medicamentoso é realizado, e a dose utilizada é prescrita
de modo “automatico”, ou seja, em critérios avalizados.
Possivelmente, as doses em uso necessitariam ser ajustadas de
modo periédico e coordenado, dentro de protocolos clinicos
institucionais bem estabelecidos, visto que pacientes oriundos
de ambulatérios vinculados fortemente com a ocorréncia
de doencas cardiovasculares, mas sem protocolos clinicos
definidos, apresentam niveis médios significativamente
maiores que aqueles observados nos ambulatérios de
cardiologia, nos quais eles existem, sugerindo que o controle
de fatores de risco é visto com enfoques distintos, ainda que
inseridos em um mesmo contexto nosolégico.

Apesar de os niveis médios globais estarem dentro de niveis
aceitaveis para uma amostra da populagao geral, cabe lembrar
que ha um grande nimero de individuos com elevado risco
cardiovascular nessa amostra, o que sugere a existéncia de
espaco para maior reducio dos valores médios. E possivel
ainda constatar uma elevada proporgao de pacientes com
valores muito elevados apesar da utilizagcao de estatinas. Isso
pode indicar um problema relativo a aderéncia ao tratamento.
Como estao disponiveis gratuitamente na rede publica, nao ha
por que discutir restrigdes financeiras, e, no periodo avaliado,
nao houve falta de medicamentos na rede assistencial.

Outro aspecto a ser ressaltado estd no fato de que
pacientes do género feminino apresentavam niveis lipidicos
significativamente mais elevados que os do género masculino.
A proporgao de mulheres acima de 60 anos de idade com
elevacao do colesterol total é maior em vdrias séries,'"'?
sem que uma clara explicagao fosse oferecida. O papel da
menopausa nesse incremento nao pode ser desconsiderado.
Embora especulativamente no contexto, é plausivel supor
que haja certa displicéncia com o ajuste medicamentoso em

pacientes desse género no que tange ao controle de fatores
de risco para doenca arterial coronariana, algo também
previamente relatado.”

O predominio da utilizacao de sinvastatina possivelmente
decorre da sua disponibilizagao pelo sistema tnico de satde
(SUS) em nivel ambulatorial de forma mais disseminada. A
utilizagao de atorvastatina depende de receitudrio especial,
por se tratar de medicamento incluido no programa de alto
custo do governo estadual, e tem sido reservada para casos
refratarios ou com intolerancia a sinvastatina. De modo geral,
verificamos a utilizacdo em sua maioria com doses elevadas,
seja de sinvastatina ou de atorvastatina.

A grande variabilidade nos niveis lipidicos associados as
diversas doses utilizadas indica a necessidade de ajustes nas
doses dos medicamentos e, possivelmente, na utilizagao
de estatina com maior poténcia, reforgando ainda mais
a necessidade de utilizagdo de protocolos clinicos bem
estabelecidos e de uso institucional para estabelecimento
sobre a acao medicamentosa e as doses a serem utilizadas.

Por fim, o ndmero de individuos com niveis de LDL-c acima
de 190mg/dL, apesar do uso de estatinas, € significativamente
mais elevado do que o reportado na populagao geral. Esse
percentual (2,4%) reflete, muito provavelmente, como fator
precipuo, a concentragao em nivel terciario de individuos com
maior nimero de comorbidades. Entretanto, considerando
ainda o fato de serem mais jovens, isso sugere fortemente
a presenga de HF, que deve ser investigada de modo
sistematizado ap6s se atingirem as doses maximas possiveis
de estatina.

Limitacoes

Diversas limitagoes estdao presentes neste estudo. Em
primeiro lugar, nao incluimos todo o perfil lipidico, como
os niveis de trigliceridios e colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL-c). Tal ocorréncia deveu-se ao fato
de ser artigo focado no uso de estatinas, e essas dosagens
ndo interferirem diretamente na sua prescricdo. Nao foram
coletados dados referentes ao uso de ezetimibe, que contribui
para a redugao dos lipidios mesmo em uso de doses elevadas
de estatinas,' pois nao faz parte das medicagbes disponiveis
no SUS, apesar de existirem prescrigoes desse medicamento
no receitudrio ambulatorial, pois alguns pacientes conseguiam
adquiri-lo. Outro aspecto limitante foi o fato de ndo terem
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sido coletadas as comorbidades e dados antropométricos
apresentados pelos individuos. Infelizmente, em estudos como
este, com grande ndmero de dados, a revisao individual dos
prontudrios ndo é factivel, e o sistema eletronico de registro
de dados (big data) ainda esta em fase de implantacao, e seu
acesso nessa fase preliminar poderia gerar dados erroneos.
Desse modo, uma classificagdo de risco cardiovascular dos
pacientes nao foi obtida.

Conclusao

Nesta coorte transversal em um hospital tercidrio, foi
possivel verificar que a prescrigdo de estatinas é disseminada,
mas que a obtengdo de metas bem estabelecidas de controle
de CT e LDL-c ndo é atingida em grande percentual de
individuos, e que ha, possivelmente, um elevado percentual
de portadores de HF que necessitariam ser investigados
apropriadamente para melhor definicao diagndstica e de
enfoque terapéutico, por suas implicagbes progndsticas.
A adesdo institucional a protocolos clinicos diagnésticos e
de tratamento mais uniformemente padronizado favoreceria
melhor controle de dislipidemias em instituicao terciaria e a
eventual alocagdo de recursos para prescrigdo de farmacos
novos e efetivos, como os inibidores de PCSK9 em casos
selecionados conforme diretrizes clinicas."
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Apesar dos avangos no tratamento das doencas
cardiovasculares, o infarto agudo do miocérdio e o acidente
vascular cerebral ainda sao as principais causas de morte em
todo o mundo."

A prevencao da doenca aterosclerdtica coronariana (DAC),
representada pelo tratamento do colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c), é uma das principais alternativas
para aumentar a sobrevida de pacientes com fatores de risco
cardiovascular. Estudos de caso-controle, observacionais
e genéticos confirmam a importancia do nivel elevado
de colesterol como um dos principais fatores de risco
modificaveis para doengas cardiovasculares, especialmente
para DAC e acidente vascular cerebral isquémico. A redugéao
do LDL-c ao longo da vida tem sido associada a um menor
risco de desenvolver DAC. Parece haver uma relagao causal
entre o LDL-c e a DAC, que é continua e depende da
magnitude da reducdo do LDL-c.>*

Ap6s a descoberta das estatinas em 1976 pelo bioquimico
japonés Akira Endo, estudos de intervengao com essa classe
de drogas mudaram a preocupagdo com a prevengao
DAC. Atualmente, as estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-CoA redutase) sdo recomendadas por todas
as diretrizes como drogas de primeira linha no tratamento
farmacoldgico da hipercolesterolemia para prevengao
primédria e secundaria da DAC. Esta classe de drogas atua
inibindo a sintese do colesterol, aumentando assim a
expressao dos receptores, resultando em maior remogao
do LDL-c plasmético.®®

A meta-andlise mais robusta sobre estatinas avaliou
dados de 170.000 pacientes em 26 estudos clinicos.
Esta publicacdo destacou a comparagio entre estatina e
placebo e entre estatinas mais potentes e menos potentes.
Foi observado que, com redugao do LDL-c de 1 mmol/L
ou 40 mg/dL, houve reducao média de 22% nos desfechos
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cardiovasculares principais. A andlise também mostrou que
quanto maior a redugao do LDL-c, maior o beneficio obtido
com o tratamento. Grandes ensaios clinicos com estatinas
demonstraram que quanto maior a redugao absoluta
do LDL-c, maior a reducao do risco relativo de eventos
cardiovasculares.’ Até o momento, nao tem sido identificado
um valor de referéncia abaixo do qual o tratamento para
redugdo de lipidios deixaria de promover o beneficio
cardiovascular; no entanto, niveis muito baixos de LDL-c
foram avaliados por um curto periodo de tempo.*"

No artigo “Perfil de Prescricdo de Estatinas e de Niveis
Lipémicos em Ambulatérios de Hospital Tercidrio Pablico™?
a prescricao de estatinas foi frequente, possivelmente
devido ao reconhecimento da dislipidemia como fator de
risco cardiovascular relevante. No entanto, foi realizado
sem uma meta especifica para LDL-c, sem ajuste de dose e
sem pelo menos um teste de controle anual, demonstrando
que as recomendacgbes das diretrizes nao sao plenamente
consideradas. Além disso, mostrou que a prescrigdo sem
avaliacao do colesterol sanguineo ocorreu predominantemente
em cirurgia vascular e que a cardiologia foi a especialidade
com maior niimero de prescrigoes de estatinas. Apesar disso,
uma porcentagem consideravel de individuos apresentou
LDL-c acima do recomendado nas diretrizes de prevencao
primaria. Por outro lado, é interessante notar que, em
comparagao com a diretrizda AHA / ACC, a diretriz brasileira
parece classificar uma proporgdo maior de pacientes de
prevengao primaria em categorias de maior risco, aumentando
os critérios de elegibilidade das estatinas.” Observou-se
também que o uso de estatinas pelo Sistema Pdblico de
Satde é custo-efetivo e que, entre os individuos tratados,
2,4% apresentavam LDL-c = 190 mg/dL. Esse nivel de LDL-c,
superior ao registrado na populagdo em geral, acompanhado
por uma média de idade inferior a amostra total (55 = 15
versus 63 = 13 anos, p < 0,05), sugere a possibilidade da
presenca de hipercolesterolemia familiar naquele grupo. Desta
maneira, seria recomendado um seguimento mais cauteloso,
pois haveria maior risco cardiovascular nessa populagao.''

As duas estatinas usadas neste estudo, sinvastatina (78%)
e atorvastatina (22%), mostraram que as concentragdes de
colesterol plasmético e LDL-c eram mais baixas em pacientes
que recebiam prescri¢coes da cardiologia. Portanto, seria
de esperar que o cumprimento das metas preconizadas
nas diretrizes, nao alcangadas em grande percentual de
pacientes, fosse mais alcangado por essa especialidade.

Os resultados encontrados neste estudo ilustram a
necessidade nao apenas de um diagnéstico laboratorial
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mais preciso, mas principalmente de um tratamento
hipolipemiante mais eficaz. Temos dados suficientes sobre
a seguranca e eficacia das estatinas, inclusive para sindrome
coronariana aguda.'®

A terapia hipolipemiante mais agressiva e o diagnéstico
precoce devem ser enfatizados. As estatinas continuam

Referéncias

1. SmithSCJr, Collins A, Ferrari R, Holmes DRJr, Logstrup S, McChie DV, Ralston J,
Sacco RL, Stam H, Taubert K, Wood DA, Zoghbi WA; World Heart Federation;
American Heart Association; American College of Cardiology Foundation;
European Heart Network; European Society of Cardiology. Our time: a call to
save preventable death from cardiovascular disease (heart disease and stroke).
JAm Coll Cardiol. 2012;60(22):2343-8.

2. Managementofthe long-term intervention with pravastatin in ischaemic disease
(LIPID) study after the scandinavian simvastatin survival study (4S) Andrew M.
Tonkin AM. Am J Cardiol. 1995; 28;76(9):107C-112C.

3. YusufS, HawkenS, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, etal; INTERHEART
Study Investigators. Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control
study. Lancet. 2004;364(9438):937-52.

4. Ference BA, Yoo W, Alesh I, Mahajan N, Mirowska KK, Mewada A, et al. Effect
of long-term exposure to lower low-density lipoprotein cholesterol beginning
early in life on the risk of coronary heart disease: a Mendelian randomization
analysis. ] Am Coll Cardiol. 2012;60(25):2631-9.

5. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, Bhala N, et al;
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Efficacy and safety of more
intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000
participants in 26 randomised trials. Lancet. 2010;376(9753):1670-81.

6. FaludiAA, Izar MCO, Saraiva JFK, Chacra APM, Bianco HT, Afiune AN, Bertolami
A, Pereira AC, Lottenberg AM, Sposito AC, Chagas ACP, Casella AF, Simao AF,
Alencar ACF, Caramelli B, Magalhaes CC, Negrao CE, Ferreira C, Scherr C, Feio
CMA, Kovacs C, Araujo DB, Magnoni D, Calderaro D, Gualandro DM, Mello EP),
Alexandre ERG, Sato El, Moriguchi EH, Rached FH, Santos FCD, Cesena FHY,
Fonseca FAH, Fonseca H, Xavier HT, Mota ICP, Giuliano ICB, Issa JS, Diament J,
Pesquero JB, Santos JED, Faria JRN, Melo JXF, Kato JT, Torres KP, Bertolami MC,
Assad MHV, Miname MH, Scartezini M, Forti NA, Coelho OR, Maranhao RC,
Santos RDDF, Alves RJ, Cassani RL, Betti RTB, Carvalho T, Martinez T, Giraldez
VZR and Salgado WF. Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevengao da Aterosclerose —2017. Arq Bras Cardiol. 2017;109(1):1-76.

7. Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blumenthal RS, et al.
2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGCS/ APhA/ASPC/NLA/
PCNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2018;73(24):e285-e350.

sendo o padrdo ouro no tratamento farmacolégico da
hipercolesterolemia. No entanto, além de aperfeicoar a dosagem,
novos medicamentos com evidéncias cientificas comprovadas
nesse arsenal terapéutico, como a ezetimiba e os inibidores da
pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), ja
demonstraram reduzir o risco cardiovascular com seguranca.

8. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. The Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology
(ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS, European Heart Journal
(2019) 00, 1-78.

9. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P,
et al; IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to statin therapy after
acute coronary syndromes. N Engl ] Med. 2015;372(25):2387-97.

10. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD, Murphy
SA, etal. Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular
disease. N Engl ) Med. 2017;376(18):1713-22.

11. Schwartz GG, Bessac L, Berdan LG, Bhatt DL, Bittner V, Diaz R, et
al. Effect of alirocumab, a monoclonal antibody to PCSK9, on long-
term cardiovascular outcomesfollowing acute coronary syndromes:
rationale and design of the ODYSSEY outcomes trial. Am Heart J. 2014
Nov;168(5):682-9.

12. Schmidt A, Moreira HT, Volpe CJ, Foschini VB, Lascala TF, Romano
MMD, et al. Perfil de Prescricao de Estatinas e de Niveis Lipémicos em
Ambulatérios de Hospital Tercidrio Pablico. Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):736-741.

13. Cesena FHY, Valente VA, Santos RD, Bittencourt MS. Cardiovascular
Risk and Statin Eligibility in Primary Prevention: A Comparison between
the Brazilian and the AHA/ACC Guidelines. Arq Bras Cardiol. 2020
Sep;115(3):440-449.

14. Santos RD, Gagliardi AC, Xavier HT, Casella Filho A, Aradjo DB, Cesena FY,
Alves RJ et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia. | Diretriz Brasileira de
Hipercolesterolemia Familiar (HF). Arq Bras Cardiol. 2012;99(2 Supl. 2):1-28.

15. Ribeiro RA, Duncan BB, Ziegelmann PK, Stella SF, Vieira L, Restelatto LM
and Polanczyk CA. Cost-effectiveness of high, moderate and low-dose
statins in the prevention of vascular events in the Brazilian public health
system. Arq bras cardiol. 2015;104:32-44.

16. Schubert ), Lindahl B, Melhus H, Renlund H, Leosdottir M, Yari A, Ueda
P JamesS, Reading SR, Dluzniewski PJ, Hamer AW, Jernberg T, Hagstrom
E.. Low-density lipoprotein cholesterol reduction and statin intensity in
myocardial infarction patients and major adverse outcomes: a Swedish
nationwide cohort study. Eur Heart ). 2021;42(3):243-252.

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

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):742-743


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

) N 5 Artigo Original

Dezesseis Anos de Transplante Cardiaco em Coorte Aberta
no Brasil: Analise de Sobrevivéncia de Pacientes em Uso de
Imunossupressores

Sixteen Years of Heart Transplant in an Open Cohort in Brazil: Analysis of Graft Survival of Patients using
Immunosuppressants

Natdlia Cristina Cardoso Freitas,”™ Mariangela Leal Cherchiglia,? Charles Simao Filho,” Juliana Alvares-Teodoro,’
Francisco de Assis Acurcio,” Augusto Afonso Guerra Junior’

Universidade Federal de Minas Gerais - Faculdade de Farmdcia - Departamento de Farmdcia Social,” Belo Horizonte, MG - Brasil
Universidade Federal de Minas Gerais - Faculdade de Medicina - Departamento de Medicina Preventiva e Social,” Belo Horizonte, MG - Brasil
Universidade Federal de Minas Cerais - Faculdade de Medicina - Departamento de Cirurgia,® Belo Horizonte, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: O transplante cardiaco é a principal alternativa terapéutica para pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada. Diversos fatores de risco influenciam a sobrevivéncia desses pacientes, entretanto, poucos estudos acerca do
tema estao disponiveis no Brasil.

Objetivos: Analisar a sobrevivéncia de pacientes transplantados cardiacos pelo Sistema Unico de Satide no Brasil entre
2000-2015.

Métodos: Trata-se de uma coorte nao concorrente, aberta, de pacientes transplantados cardiacos no Brasil.
A probabilidade acumulada de sobrevivéncia foi estimada por Kaplan-Meier e a comparacao entre as curvas realizada
pelo Teste de Log-Rank. O modelo de Cox foi utilizado para calcular o Hazard-Ratio (HR). As analises foram realizadas
ao nivel de 95% de confianca.

Resultados: A mediana de sobrevivéncia do transplante cardiaco no Brasil no periodo foi 8,3 anos. Cada ano adicional
na idade do receptor, a ocorréncia de infecgoes e a realizagao do procedimento ciridrgico na regiao Sul relacionaram-se
ao maior risco de perda do enxerto. Maior proporcao de uso dos imunossupressores micofenolato e azatioprina atuou
como fator protetor.

Conclusodes: As analises realizadas fornecem a primeira informacao quanto ao tempo de sobrevivéncia mediana do
transplante cardiaco no Brasil. A diferenca observada entre as regides pode estar relacionada aos diferentes protocolos
de tratamento adotados no pais, principalmente no inicio dos anos 2000. A proporcao de uso de micofenolato e
azatioprina como fator protetor sugere que, apesar de nao haver diferenca entre as estratégias terapéuticas, o uso desses
medicamentos pode favorecer a sobrevida de determinados pacientes. O estudo apresenta dados epidemiolégicos
robustos e importantes para a satde publica. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):744-753)

Palavras-chave: Transplante Cardiaco/tendéncias; Ciclosporina/uso terapéutico; Sobrevivéncia; Imunossupressores;
Epidemiologia.

Abstract

Background: Heart transplant is the main therapeutic alternative for advanced heart failure patients. Several risk factors affect these patients’
survival; however, few studies about the topic are available in Brazil.

Objectives: To review the survival rates of heart transplant patients in the Brazilian Public Health System (Sistema Unico de Sadde - SUS)
between 2000 and 2015.

Methods: This is a non-concurrent, open cohort study, involving cardiac transplant patients in Brazil. The cumulative survival probability was
estimated by the Kaplan-Meier curve, and the curve comparison was done using the Log-Rank test. The Cox model was used to calculate the
Hazard-Ratio (HR). Analyses were conducted at the 95% confidence level.
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Results: The heart transplant survival rate median in Brazil, during the period, was 8.3 years. Fach additional year in the recipient’s age, the
occurrence of infections, and the performance of the surgical procedure in the South Region were associated with a higher risk of graft loss. A
higher use ratio of immunosuppressants mycophenolate and azathioprine acted as a protection factor.

Conclusions: The analyses conducted provide the first information about the median survival time in heart transplant patients in Brazil. The
difference noticed among the geographical regions may be related to the different treatment protocols adopted in the country, especially in the
early 2000s. The rate of mycophenolate and azathioprine use as a protection factor suggests that, despite the absence of differences among
therapeutic strategies, use of these drugs may favor survival of certain patients. The study provides robust epidemiological data, which are

relevant for public health. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):744-753)

Keywords: Heart Transplantation/trends; Cyclosporine/therapeutic use; Survival; Inmunosuppresive Agents; Epidemiology.

Introducao

O transplante cardiaco (TC) é a principal alternativa terapéutica
para pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) avangada,
refratdria as intervengdes clinicas e cirdrgicas otimizadas, tendo
como principal objetivo melhorar a sobrevida e qualidade de
vida desses individuos." Uma vez transplantado, o paciente
requer a utilizagdo prolongada de esquemas farmacoldgicos
de imunossupressdao para manutengao do transplante.
E, embora as recomendagoes atuais permitam a combinagao e
a utilizagao de diversos medicamentos, os esquemas triplices,
contendo corticosteroide, inibidor de calcineurina e agente
antiproliferativos, continuam sendo amplamente referenciados
pelas diretrizes e utilizados nos servigos de satde.>

Desde a introdugao da ciclosporina na década de 1980, o
ndmero de transplantes cardiacos e as taxas de sobrevida tém
aumentado progressivamente em todo o mundo. Contudo,
diversos fatores de risco permanecem influenciando a
sobrevivéncia no TC, dentre eles: caracteristicas demogréficas
do receptor e do doador, varidveis clinicas como a causa
da IC, estratégias terapéuticas de manutengdo adotadas e a
incidéncia de complicagdes pés-transplante.®*

O Brasil possui um dos maiores sistemas publicos de
transplantes do mundo, sendo quase a totalidade desses
procedimentos realizados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). O pais é atualmente destaque na América Latina
e considerado uma referéncia no transplante de coragao
na doenga de Chagas.” O TC e o acompanhamento dos
pacientes transplantados, desde o manejo pré-operatério até
a disponibilizagao dos imunossupressores pés transplante, esta
entre as trinta terapias mais onerosas disponiveis a populagao
brasileira por meio do SUS, sendo o sistema responsavel por
cerca de 96% dos TC realizados no pais.®

Diferentemente de outros paises, contudo, poucos estudos
sobre a sobrevivéncia no TC estdo disponiveis no Brasil. Os
dados sao escassos e difusos, de modo que ndo existem
informagoes robustas no que se refere a sobrevida do enxerto
e seus respectivos fatores de risco na populagao brasileira.
Nesse contexto, o objetivo do presente estudo é analisar a
sobrevivéncia de pacientes transplantados cardiacos pelo SUS
no Brasil entre os anos de 2000-2015, com registro de uso de
esquemas de imunossupressao.

Métodos

Trata-se de uma coorte ndo concorrente, aberta, de
pacientes submetidos ao TC pelo SUS no Brasil. Essa coorte
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foi construida por meio de um pareamento deterministico-
probabilistico — método utilizado para integrar e unificar dados
de um mesmo paciente, provenientes de diferentes sistemas
de informagao em satide — das bases de dados administrativos
do SUS: Sistema de Informagoes Hospitalares do SUS (SIH/
SUS), Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS) e
Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM).” Foram incluidos
todos os pacientes transplantados cardiacos pelo SUS, no
periodo de 01/01/2000 a 31/12/2014. A data de registro do
transplante foi definida como a data de entrada na coorte e um
periodo minimo de 12 meses de seguimento foi estabelecido,
de modo que o término do acompanhamento se deu em
31/12/2015. Para os pacientes incluidos nessa primeira fase
foi realizada, inicialmente, a avaliagdo da sobrevivéncia geral
no TC no Brasil.

Em seguida, foi extraida uma coorte de pacientes adultos,
para a qual foram aplicados os seguintes critérios de exclusao
a coorte anterior: idade inferior a 18 anos; individuos que se
submeteram a transplante mdltiplo; individuos cujo primeiro
registro na coorte foi um retransplante; e individuos que nao
tiveram registro de uso de medicamento imunossupressor na
base de dados.

Analise estatistica

Foi realizada a andlise descritiva das varidveis utilizadas no
estudo e a andlise de sobrevivéncia.

Andlise estatistica descritiva foi realizada para todas
as variaveis, sendo as categdricas analisadas por meio de
distribuicao de frequéncias absolutas e relativas: sexo, faixa
etaria, regido em que o transplante foi realizado, diagnéstico
primario da IC, tempo mediano de doenca cardiovascular
(DCV) antes do transplante = 17 meses, comorbidades/
complicacoes desenvolvidas apds o transplante e esquema
terapéutico de imunossupressao. A proporgao de tempo de
uso de cada medicamento, até o evento ou censura para cada
paciente na coorte, foi analisada pela mediana e intervalo
interquartil, assim como para a idade geral da populagao
adulta tais medidas também foram apresentadas.

Para as andlises de sobrevivéncia foram utilizados os
seguintes parametros: o evento, definido como a perda do
enxerto e representado, neste estudo, pela ocorréncia de ébito
ou retransplante; a censura informativa, considerada a data
do dltimo registro referente a imunossupressao; e a censura
adireita, ou seja, a interrupgao do estudo, representada pela
data de término do acompanhamento (31/12/2015).
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O estimador Kaplan-Meier foi utilizado para determinar
a probabilidade acumulada de sobrevivéncia do enxerto dos
pacientes incluidos em ambas as coortes. A diferenga entre
as curvas foi comparada por meio do Teste de Log-Rank.
As varidveis foram avaliadas individualmente, a fim de se
verificar o efeito de cada uma na sobrevivéncia, aquelas que
apresentaram valor de p<0,20 foram incluidas no modelo
final, multivariado. O modelo semiparamétrico de riscos
proporcionais, modelo de Cox, foi utilizado para calcular
o Hazard-Ratio (HR) destas andlises uni e multivariadas.
A analise de residuos de Schoenfeld foi utilizada para verificar
o ajuste e a proporcionalidade de riscos do modelo final.
Todas as andlises foram realizadas considerando o intervalo
de confianca a 95%.

As anélises estatisticas foram realizadas no software “R”,
versdo 3.6.0, da R Foundation for Statistical Computing.

Esse estudo obteve parecer favoravel do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE
- 16334413.9.0000.5149).

Resultados

Um total de 2.197 pacientes transplantados cardiacos no
Brasil, entre os anos de 2000-2014, foram identificados, em
sua maioria do sexo masculino (70,7%), dos quais 88,9%
(n=1954) eram adultos e 11,1% (n=243) menores de 17
anos. A andlise da sobrevivéncia da coorte demonstrou taxas
de 70,9% (69,0 — 72,9) em um ano, 59,5% (57,1 - 61,9) em
cinco anos, chegando a 45,1% (41,4 — 49,1) em dez anos e

29,1% (23,6 — 35,9%) no final do seguimento (13,6 anos).
A mediana de sobrevivéncia do TC no pais nesse periodo foi
alcangada em 8,3 anos (Figura 1).

Ao comparar os grupos etdrios — adultos e menores
de 17 anos — observou-se uma diferenca estatisticamente
significante entre os mesmos (p=0,003), tendo os adultos
uma sobrevivéncia ligeiramente menor. O mesmo pode ser
verificado na comparagao por sexo, em que os individuos
do sexo masculino apresentam menor sobrevida ap6s o TC
(p=0,01).

Como objeto principal desse estudo, selecionou-se a coorte
de pacientes adultos (maiores de 18 anos), inicialmente com
1.954 pacientes, da qual foram excluidos: cinco pacientes
cuja entrada na coorte foi proveniente de um retransplante
cardiaco, seis que realizaram transplante mdltiplo e 740
pacientes que nao possuiam registro de uso de medicamentos
na base de dados, para os quais verificou-se que 456 tinham
registro de 6bito e os 284 restantes, acredita-se que tenham
obtido os imunossupressores por meio da satide suplementar
e/ou desembolso préprio. Desta forma, 1.203 pacientes foram
incluidos no estudo.

A mediana de sobrevivéncia para essa populagdo —
pacientes adultos em uso de esquemas de imunossupressao
—foide 11,1 anos. As taxas de sobrevida em um, cinco e dez
anos foram 89,8% (88,1 -91,6), 75,9% (73,1 -78,8) e 57,0%
(52,1 -62,3), respectivamente.

Dos 1.203 pacientes incluidos no estudo, a maioria era
do sexo masculino (73,2%), com uma idade mediana de
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Figura 1 - Sobrevivéncia do enxerto dos pacientes transplantados cardiacos no Brasil entre 2000-2015. Nota: As linhas tracejadas em verde e vermelho
no primeiro gréfico desta figura representam, respectivamente, os limites superior e inferior do intervalo de confianga (95%).
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48 anos (38 — 56). Para 69,1% desses pacientes (n=831)
nao foi possivel identificar exatamente qual foi a condicao
primdria que levou ao desenvolvimento da IC, visto que o
primeiro registro na base de dados foi a prépria condigéo.
As cardiopatias isquémicas aparecem como a segunda causa
mais relatada, correspondendo a 14,1%, enquanto outras
causas e malformagdes congénitas foram as causas menos
frequentes, tendo registro para 0,3 e 1,7% dos individuos,
respectivamente (Tabela 1).

Poucos registros foram verificados acerca de comorbidades
ocorridas ap6s o transplante, dentre elas: hipertensdo arterial
(11,1%), infecgdes (3,7%), dislipidemia (4,0%) e neoplasias
(0,9%) (Tabela 1). Nao foram encontrados registros de diabetes,
doencga renal cronica e osteoporose.

A maior parte das cirurgias de transplante foi realizada
nas regioes Sudeste (55,9%), Sul (21,5%) e Nordeste (18,5%)
(Tabela 1), tendo sido observada diferencas estatisticamente
significativas na sobrevivéncia dos pacientes submetidos ao
procedimento nessas regides. Nordeste e Sudeste apresentaram
uma melhor sobrevida (p= 0,02 e p= 0,01, respectivamente),
ao passo que a regiao Sul apresentou taxas inferiores a média
nacional (p<0,0001). As regides Centro-Oeste e Norte nao
exibiram diferencas significativas (Figura 2).

No que se refere ao uso de esquemas imunossupressores,
verificou-se que a ciclosporina associada ao micofenolato foi
0 esquema terapéutico de primeira escolha utilizado pela
maioria destes pacientes (58,4%), seguido por micofenolato
em monoterapia (18,4%) e pela associagao entre ciclosporina
e azatioprina (11,9%). A escolha de tacrolimo como inibidor de
calcineurina na primeira linha de tratamento foi incipiente neste
periodo, sendo que somente 3,3% dos individuos iniciaram seu
tratamento com o mesmo; ao passo que o micofenolato foi o
agente antiproliferativo mais utilizado, estando presente em
cerca de 81% dos esquemas terapéuticos (Tabela 2).

Ao estratificar o uso dos esquemas imunossupressores
de primeira escolha por regiao, observou-se que o uso da
associagao ciclosporina e azatioprina foi proporcionalmente
maior na regidao Sul do pais (27,9%), representando cerca
de 2,3 vezes a média nacional. Por outro lado, a associagao
ciclosporina e micofenolato foi o esquema terapéutico mais
utilizado em todas as regioes (Tabela 3).

Ao avaliar a sobrevivéncia dos pacientes de acordo com o
esquema imunossupressor inicialmente utilizado, nao se observou
diferenga estatisticamente significante (p=0,6) (Figura 3).

A mediana de proporcao de uso dos imunossupressores no
tempo foi de 83,3% para micofenolato (65,7 — 95,2), 71,1%
para ciclosporina (38,5 -91,7), 38,2% para azatioprina (11,5 —
66,8), 26,0% para tacrolimo (8,3 —47,2), 15,0% para sirolimo
(4,8 - 34,7) e 7,1% para everolimo (2,4 — 28,8).

Na analise univariada dos potenciais fatores de risco
para a sobrevivéncia do enxerto, verificou-se maior risco
associado ao sexo masculino (HR = 1,342; IC 95% 1,02 —
1,767), ao ano adicional a idade do receptor (HR = 1,01;
IC 95% 1,003 — 1,023), a realizacdo da cirurgia regiao Sul
do Brasil (HR = 1,784; IC 95% 1,407 — 2,262), ao tempo
mediano de DCV antes do transplante superior a 17 meses
(HR = 1,389; IC 95% 1,067 — 1,807), ao desenvolvimento
de infecgoes apds o transplante (HR = 1,702; 1C 95% 1,012
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da populacao do estudo
Total (n = 1203)

Caracteristica

n %
Regiao do Transplante
Centro Oeste 43 3,6
Nordeste 222 18,5
Norte 8 0,7
Sudeste 672 55,9
Sul 258 214
Sexo
Feminino 323 26,8
Masculino 880 73,2
Faixa Etaria (anos)
18 - 25 anos 54 45
26 - 35 anos 179 14,9
36 - 45 anos 271 22,5
46 - 55 anos 392 32,6
56 - 65 anos 278 23,1
> 65 anos 29 24
Causa da Insuficiéncia Cardiaca
Cardiomiopatias 76 6,3
Cardiopatias indefinidas 831 69,1
Cardiopatia isquémica 170 14,1
Malformagdes congénitas 20 1,7
Outras doencas cardiacas 4 8,5
Qutras causas 102 0,3
Tempo mediano de Doenca Cardiovascular anterior
Tempo mediano menor ou igual a 17 meses 434 36,1
Tempo mediano maior que 17 meses 427 355
Comorbidades/complicagdes pés transplante
Dislipidemia 48 4,0
Hipertensdo arterial 134 11,1
Infecgdes 45 37
Neoplasias 11 0,9
Eventos
Censura 891 741
Obito 307 255
Retransplante 5 0,4

—2,861) e auma proporgao maior de uso de azatioprina ao
longo do seguimento (HR = 1,769; IC 95% 1,125 — 2,783)
(Tabela 4).

Por outro lado, atuaram como fatores protetores da
sobrevivéncia a realizagdo da cirurgia nas regides Nordeste
(HR =0,688; IC 95% 0,499 —0,950) e Sudeste (HR = 0,758;
IC 95% 0,607 — 0,945); e ter maior proporgao de uso dos
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Figura 2 - Sobrevivéncia do enxerto dos pacientes adultos transplantados cardiacos no Brasil entre 2000-2015 por regio.

Tabela 2 - Esquemas imunossupressores de primeira escolha utilizados pela populagado do estudo

Principais esquemas Imunossupressores Inicio da Coorte N % %acumulado*
Ciclosporina + Micofenolato 702 58,4% 58,4%
Micofenolato (monoterapia) 221 18,4% 76,7%
Ciclosporina + Azatioprina 143 11,9% 88,6%
Ciclosporina (monoterapia) 52 4,3% 92,9%
Micofenolato + Tacrolimo 34 2,8% 95,8%
Subtotal 1.152 95,8% 95,8%
Outros esquemas imunossupressores Inicio da Coorte

Azatioprina (monoterapia) 22 1,8% 97,6%
Micofenolato + Sirolimo 15 1,2% 98,8%
Tacrolimo (monoterapia) 3 0,2% 99,1%
Azatioprina + Ciclosporina+ Micofenolato 2 0,2% 99,3%
Azatioprina +Tacrolimo 2 0,2% 99,4%
Ciclosporina + Sirolimo 2 0,2% 99,6%
Sirolimo (monoterapia) 2 0,2% 99,8%
Azatioprina +Sirolimo 1 0,1% 99,8%
Micofenolato + Ciclosporina+ Sirolimo 1 0,1% 99,9%
Micofenolato + Sirolimo + Tacrolimo 1 0,1% 100,0%
Subtotal 51 4,2% 100%
Total 1.203 100% 100%

*somatorio dos percentuais de cada esquema linha a linha.
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Tabela 3 - Esquemas imunossupressores de primeira escolha utilizados pela populagado do estudo estratificado por regido

Ciclos

Micofe Outros

Regido do Centro Azatio+Ciclos (monoterapia) Ciclos+Micofe (monoterapia) Micofe+Tacrol esquemas Total Geral
Transplantador
n (%)
Centro Oeste 5(11,6) 1(2,3) 17(39,5) 8(18,6) 1(2,3) 11(25,6) 43(100,0)
Nordeste 12(5,4) 7(3,1) 133(59,9) 58(26,1) 1(0,4) 11(4,9) 222(100,0)
Norte 0(0,0) 0(0,0) 8(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 8(100,0)
Sudeste 54(8,0) 18(2,7) 410(61,0) 138(20,5) 28(4,2) 24(3,6) 672(100,0)
Sul 72(27,9) 26(10,1) 134(51,9) 17(6,6) 4(1,5) 5(1,9) 258(100,0)
Total Geral 143(11,9) 52(4,3) 702(58,4) 221(18,4) 34(2,8) 51(4,2) 1203(100,0)
Azatio: azatioprina; Ciclos: ciclosporina; Micofe: micofenolato; Tacrol: tacrolimo.
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Figura 3 - Sobrevivéncia do enxerto dos pacientes adultos transplantados cardiacos no Brasil entre 2000-2015 por esquemas de imunossupressao.

imunossupressores micofenolato (HR = 0,431; IC 95%
0,311 - 0,598) e tacrolimo (HR = 0,273; IC 95% 0,092 —
0,812) (Tabela 4).

As causas primarias da IC e os esquemas imunossupressores
de primeira escolha nao apresentaram resultados significativos.

A andlise multivariada demonstrou que cada ano adicional na
idade do receptor, a ocorréncia de infecgdes ap6s o transplante
e arealizagdo do procedimento cirdirgico na regido Sul estiveram
relacionados ao maior risco de perda do enxerto na populagao
estudada. Ao passo que uma maior proporgao de uso dos
imunossupressores micofenolato e azatioprina atuou como um
fator protetor (Tabela 5). O modelo foi verificado pelo método
de residuos de Schoenfeld e demonstrou proporcionalidade de
risco para todas as varidveis e correlagao linear com o tempo.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):744-753

Discussao

O estudo se propos a avaliar dados pouco explorados e
disseminados acerca do TC no Brasil. As analises realizadas
permitem fornecer a primeira informagao quanto ao tempo
da sobrevivéncia mediana desse tipo de transplante no pafs,
estimado em 8,3 anos entre 2000-2015.

As probabilidades de sobrevivéncia descritas para o
primeiro (70,9%) e quinto (59,5%) anos de acompanhamento,
encontram-se ligeiramente inferiores aquelas descritas pela
Associacao Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO), tnico
6rgao a publicitar tais dados no pais atualmente, que informa,
comparativamente, taxas de 74% e 64% para 0s mesmos
tempos de acompanhamento.® Os dados fornecidos pela
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Tabela 4 - Hazard-Ratio para perda do enxerto — analise univariada

Total (n = 1203)

Variavel

HR (IC 95%) p
Regiao do Transplante
Centro Oeste 1,128 (0,580 - 2,194) 0,7
Nordeste 0,688 (0,499 - 0,950) 0,02
Norte 1,489 (0,555 - 3,997) 0,4
Sudeste 0,758 (0,607 - 0,945) 0,01
Sul 1,784 (1,407 - 2,262) <0,001
Sexo masculino 1,342 (1,019 - 1,767) 0,04
Idade 1,013 (1,003 - 1,023) 0,01
Causa da Insuficiéncia Cardiaca
Cardiomiopatias 0,962 (0,617 - 1,498) 0,9
Cardiopatias indefinidas 1,144 (0,899 - 1,457) 0,3
Cardiopatia isquémica 0,950 (0,681 - 1,323) 0,8
Malformagdes congénitas 0,349 (0,087 - 1,404) 0,1
Outras doencas cardiacas 3,67 (0,912 - 14,77) 0,05
Outras causas 0,863 (0,593 - 1,256) 0,4
Tempo mediano de DCV antes do transplante 1,389 (1,067 - 1,807) 0,01
Ocorréncia de comorbidades pds transplante
Dislipidemia 0,919 (0,473 - 1,786) 0,8
Hipertensao arterial 1,270 (0,896 - 1,800) 0,2
Infecgdes 1,702 (1,012 - 2,861) 0,04
Neoplasias 1,363 (0,339 - 5,490) 0,7
Esquemas imunossupressores de primeira escolha
Ciclosporina 1,057 (0,664 - 1,683) 0,8
Ciclosporina + Azatioprina 1,295 (0,964 - 1,741) 0,09
Ciclosporina + Micofenolato 0,843 (0,675 - 1,054) 0,1
Micofenolato 0,998 (0,739 - 1,347) 1,0
Micofenolato + Tacrolimo 0,956 (0,426 - 2,149) 0,9
Demais esquemas 1,162 (0,692 - 1,953) 0,6
Proporcéao de uso dos imunossupressores no seguimento
Azatioprina 1,769 (1,125 - 2,783) 0,01
Ciclosporina 1,244 (0,904 - 1,711) 0,2
Everolimo 0,051 (0,000 - 13,99) 0,3
Micofenolato 0,431 (0,311 - 0,598) <0,001
Sirolimo 0,699 (0,199 - 2,462) 0,6
Tacrolimo 0,273 (0,092 - 0,812) 0,02

Tabela 5 - Hazard ratio para perda do enxerto: analise multivariada

Variavel HR (IC 95%) p
Idade (ano adicional) 1,014 (1,004 - 1,025) 0,006
Ocorréncia de infecgdes apos o transplante 1,912 (1,136 - 3,243) 0,015
Regigo Sul 1,592 (1,240 - 2,044) <0,001
Proporcao de uso de micofenolato 0,353 (0,224 - 0,557) <0,001
Proporcao de uso de azatioprina 0,518 (0,272 - 0,988) 0,046
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ABTO, contudo, sao de uma série histdrica iniciada em 2010,
era mais recente que a deste estudo, para a qual espera-se
um aumento importante nas estimativas de sobrevivéncia
em todo o mundo, dado o aprimoramento das equipes
transplantadoras e a entrada de novos medicamentos no
mercado.’

Dados da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT), demonstram que a sobrevivéncia
mediana do TC no mundo foi de 8,6 anos no periodo
entre 1982-1991, enquanto no periodo de 2002-2008 esse
ndmero alcangou 12,2 anos. As sobrevivéncias em um e cinco
anos também se apresentam maiores que a brasileira: 81 e
69%, respectivamente. Os dados da ISHLT, entretanto, sao
provenientes majoritariamente de paises da Europa e América
do Norte, com caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e
sistemas de satide bastante dispares do Brasil.*

Embora nao tenha sido possivel definir claramente
as principais causas de IC, a ocorréncia de cardiopatias
isquémicas como segunda causa mais relatada esta em
consonancia com diversos estudo realizados que apontam essa
como uma das principais causas da IC em todo o mundo.>""
Esperava-se, no entanto, um niéimero expressivo de registros
de pacientes com doenga de Chagas, dado que se trata de
uma doenga endémica no pais e sabidamente relacionada
a ocorréncia de IC, assim como de outras condigbes como
a doenga hipertensiva.'? Acredita-se que tal incongruéncia
esteja associada ao fato de que o atendimento inicial desses
individuos ocorre na atencdo primdria — cujos registros
sdo escassos e nao alcancados pela base de dados deste
estudo — de modo que, ao chegar aos niveis de média e alta
complexidade da assisténcia os mesmos ja se encontram com
um quadro de IC avangado, sendo esse seu primeiro registro.

O mesmo pode ser observado nos registros de
comorbidades que ndo puderam ser verificados em sua
totalidade. Os registros de hipertensao e dislipidemia,
entretanto, fornecem um dado importante, tendo em vista
que tais condigoes estao associadas mais comumente ao uso
de ciclosporina, quando comparada com tacrolimo, mais
associado ao diabetes.’*""” Ademais, conforme apresentado
na tabela 1, o uso de ciclosporina foi significativamente maior
que o de tacrolimo na populacao estudada. Cabe informar,
contudo, que o uso de tacrolimo para o TC no Brasil ainda é
off-label, o que impediu que o0 mesmo fosse disponibilizado
amplamente a nivel nacional até 2015, quando foi, entao,
incorporado pela Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias (CONITEC) ao rool de medicamentos disponiveis
no SUS, juntamente com everolimo e sirolimo.°

Em contrapartida, as analises realizadas demonstraram
que nao houve diferenga na efetividade dos esquemas
terapéuticos utilizados. Diversos estudos corroboram tal
dado, sobretudo quando se trata da comparagdo ciclosporina
versus tacrolimo; ainda que alguns estudos apontem para
uma menor incidéncia de rejeicdo com o tacrolimo, ndo
ha evidéncia de superioridade no que se refere a sobrevida
dos pacientes. Na prdtica clinica, no entanto, observa-se um
aumento expressivo no uso do tacrolimo nos tGltimos anos, o
que podera ocorrer também no Brasil ap6s sua incorporagao
no SUS."1317
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A elevada proporgao de uso de micofenolato, observado
no estudo, também segue uma tendéncia mundial e, apesar
de nao ter sido verificada diferenca entre as combinagoes
terapéuticas, alguns estudos sugerem eficacia ligeiramente
superior do micofenolato frente a azatioprina, assim como
foi observado nas curvas de Kaplan-Meier deste estudo,
embora os resultados ndo tenham apresentado significancia
estatistica.'®?* No contexto brasileiro, é importante destacar
que estudos nacionais indicam resultados desfavoraveis com
o uso micofenolato em pacientes com doenca de Chagas,
devido a elevada incidéncia de reativagcdo da doenca apés
o transplante.**

Por outro lado, a proporgao de uso de micofenolato e
azatioprina mostrou-se como fator protetor da sobrevivéncia
no modelo multivariado, sugerindo que, ainda que nao
haja diferenga entre as estratégias terapéuticas inicialmente
adotadas, o uso desses medicamentos por um periodo de
tempo maior parece contribuir para a maior sobrevida de
determinados pacientes.

Embora a proporgao de uso da azatioprina tenha aparecido
como fator de risco na andlise univariada (Tabela 4), no
modelo final a mesma surge como fator protetor, no limite da
significancia e muito préxima da faixa de nao efeito (a saber:
HR= 1,00 e p>0,05). Tal fato pode ser justificado, tendo em
vista que na andlise univariada sao comparados os periodos de
tempo de utilizagao dos medicamentos individualmente, logo
de pacientes que utilizaram ou nao apenas o medicamento
em questao; ja na andlise multivariada, ndo apenas o uso da
azatioprina individualmente é considerado, mas de todos os
medicamentos em diferentes combinagdes e em conjunto
com outras variaveis. Portanto, é razoavel considerar que
nessa condicao a azatioprina nao represente necessariamente
um risco a sobrevivéncia dos pacientes, visto que os outros
fatores podem oferecer maior probabilidade de 6bito do que
o uso do medicamento. Deve-se considerar, ainda, que grupos
com caracterfsticas e necessidades distintas irdo se beneficiar
de esquemas distintos, como parece ser o caso dos pacientes
chagasicos que se beneficiam do uso da azatioprina.

Ao avaliar, ainda, o uso dos esquemas terapéuticos por
regido, nota-se que o Sul tem maior percentual de uso da
azatioprina quando comparado a todas as demais regioes,
e a realizacao do transplante nesta regiao parece também
influenciar a sobrevivéncia, de modo que a mesma figura
como um fator de risco no modelo multivariado. Verificou-
se ainda que o maior percentual de uso da azatioprina se
dd principalmente nos anos iniciais do seguimento, entre
2000-2004; e a partir de entdo a proporgao de uso deste
medicamento no Sul aproxima-se da observada nas demais
regides. Tal dado sugere que essa diferenca observada na
sobrevivéncia entre as regides pode estar relacionada aos
protocolos de tratamento adotados nos estados do Sul do
pafs, visto que o Brasil ndo dispoe de um protocolo clinico
Gnico para o TC, sobretudo no inicio dos anos 2000, quando
o estudo e, consequentemente, as evidéncias de comparagao
entre azatioprina e micofenolato eram recentes.

Deve-se destacar, contudo, que o Brasil é um pais de
dimensodes continentais e com grandes diferencgas entre
as cinco regides, de modo que tais disparidades podem
estar relacionadas ainda a outros fatores como: gravidade
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dos pacientes submetidos ao transplante, agilidade no
transporte do 6rgao, estrutura fisica e de recursos humanos
dos centros transplantadores, capacitacao das equipes
de transplante, além dos protocolos e diretrizes clinicas
adotadas para o manejo do doador e receptor, dentre
outras condicdes. Outros dados, portanto, sdo necessarios
para melhor elucidar todas essas condi¢oes e como elas
influenciam na sobrevivéncia dos pacientes.

O modelo multivariado expde, ainda, que as infecgoes
ocorridas ap6s o transplante e o ano de vida adicional,
foram fatores de risco a sobrevivéncia dos individuos. Sabe-
se que as infecgdes, de fato, estao entre as principais causas
de morte ap6s o TC, sobretudo no primeiro ano. Do mesmo
modo, a idade do receptor esta relacionada a sobrevivéncia,
sendo observado um aumento diretamente proporcional
das taxas de mortalidade, a curto e longo prazo."?

A varidvel demogréfica sexo, reconhecidamente
associada a um maior risco para a sobrevivéncia no TC,
ndo se apresentou significativa no modelo final para a
populagdo estudada. No entanto, acredita-se que tal fato
esteja relacionado ao tamanho significativamente distinto
entre os grupos, sendo que o ndmero de individuos do
sexo masculino foi cerca de 2,5 vezes maior que do sexo
feminino, uma vez que outros estudos sugerem sobrevida
significativamente maior nas mulheres.’

A dificuldade em observar resultados expressivos para as
variaveis clinicas, como tempo mediano de DCV antes do
transplante, causa da IC e comorbidades pds transplante,
relaciona-se a principal limitagdo deste estudo que é o
uso de dados provenientes de bases administrativas. De
uma maneira geral, tais bases de dados nao apresentam
registros de informacdes clinicas de forma clara e facilmente
identificaveis, visto que nao foram construidas com tal
objetivo. Assim a avaliagao de varidveis importantes
relacionadas aos doadores ou a situagao clinica dos
pacientes antes e apds o transplante e que podem
influenciar diretamente na sobrevivéncia dos mesmos e
até nas diferencas regionais observadas, ndao puderam ser
analisadas. Além disso, as informagoes disponiveis podem
apresentar inconsisténcias e omissoes, decorrentes também
da natureza retrospectiva do estudo.
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Conclusoes

Este estudo, de ambito nacional, apresenta dados
robustos e de suma importancia para a satde publica acerca
da sobrevivéncia de pacientes transplantados cardiacos
acompanhados no SUS, potencialmente (teis na construgao de
diretrizes e protocolos.

A mediana de sobrevivéncia geral do TC no Brasil no periodo
de 2000 a 2015 foi de 8,3 anos, ao passo que para a populagao
de individuos adultos com regjstro de uso de imunossupressores
obtidos no SUS a estimativa foi de 11,1 anos. Para esta populagao,
o estudo demonstrou que a idade, a ocorréncia de infecges apds
o transplante e ter realizado a cirurgia na regiao Sul atuaram como
fatores de risco a sobrevida no periodo avaliado.

Tais resultados fornecem dados farmacoepidemioldgicos
ainda ndo publicados sobre o TC no Brasil, que podem ser
disseminados com intuito de contribuir para a satde pablica,
bem como para melhorias nas condutas adotadas e no cuidado
desses pacientes.
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O transplante cardiaco (TC) é o tratamento de escolha
para insuficiéncia cardiaca grave." A sobrevida melhorou
substancialmente desde o primeiro transplante ha 50
anos, principalmente apés a introducao de inibidores de
calcineurina e melhor manejo das complicagdes relacionadas
aimunossupressao.? Na América Latina, o Brasil é reconhecido
pelo elevado niimero de TCs realizados anualmente.? Apesar
de sua importancia, existem poucos estudos sobre sobrevida,
imunossupressao e complicagdes do TC no Brasil.

Um estudo retrospectivo de coorte aberta conduzido no
Brasil é apresentado nesta edigao dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia.* O artigo mostra dados importantes sobre
a epidemiologia, sobrevida e complicages em receptores
de TC entre os anos de 2000 e 2015. A sobrevida mediana
nessa coorte foi de 8,3 anos, e a taxa de sobrevida de um
ano e de cinco anos foi de 70,9% e 59,5%, respectivamente.
Esses resultados sao melhores aos comparados aos dados
do periodo entre 1984 e 1999 no Brasil, quando as taxas
de sobrevida de um ano e de seis anos eram de 66% e de
54%, respectivamente,® sugerindo melhora no cuidado p6s-
transplante. No entanto, essa sobrevida é inferior aos 12,2
anos de sobrevida e as taxas de sobrevida de um ano (81%)
e de 5 anos (69%) relatadas pela Sociedade Internacional de
Transplante de Coragao e Pulmao (ISHL, International Society
of Heart and Lung),® provavelmente devido a diferengas
sociodemograficas e econémicas entre o Brasil e paises
desenvolvidos.

A fim de entender os principais fatores associados com
as taxas de sobrevida no Brasil, os autores estudaram
diferentes varidveis e regides geogréficas do Brasil. Os
autores encontraram que uma idade mais avancada do
receptor [HR 1,014 (IC 95%: 1,004-1,025), p=0,006], sul
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do Brasil como local onde o TC foi realizado [HR: 1,592 (IC
95%: 1,240-2.044), p<0,001], e infecgao pods-transplante
[HR: 1,912 (IC 95%: 1,136-3,243), p=0,015] foram fatores
de risco significativos para perda do enxerto. Quanto aos
regimes de imunossupressdo, drogas antiproliferativas foram
associadas com menor mortalidade, enquanto os inibidores de
calcineurina nao tiveram impacto sobre a sobrevida apés o TC.

Pelo fato de os dados terem sido extraidos de banco de
dados administrativos, algumas informagoes faltantes afetaram
os resultados: a etiologia da insuficiéncia cardiaca ndo estava
claraem 69.1% dos casos; o uso de corticosteroides nao estava
descrito; as causas de morte também nao foram relatadas, e
nenhum dado sobre rejeicdo do enxerto ou doenca vascular
do enxerto foi relatado. Todas essas variaveis sdo diretamente
relacionadas a melhorias no tratamento e sobrevida do TC.%7
Ainda, no registro da ISHLT de 2017, mais de 30% das mortes
dos recipientes de TC em todo o mundo, no primeiro ano
pos-transplante, foram causadas por doengas infecciosas,® ao
passo que nesta coorte, somente 3,7% dos pacientes tinham
registro de infecgoes. De fato, a principal causa de morte no
primeiro ano pés-transplante segundo a ISHLT € infecgao.®

Essas disparidades nos dados devem-se provavelmente
a natureza retrospectiva da pesquisa. Algumas questoes
continuam sem respostas, e talvez um banco de dados
nacional unificado ajudaria a preencher essas lacunas na
literatura brasileira. Apesar dessas limitacoes, esta publicagao
certamente amplia o conhecimento sobre o cenario do TC no
Brasil, uma vez que esse é o Ginico estudo coorte recente que
correlaciona sobrevida, imunossupressao, e variaveis clinicas.
O estudo também destaca pontos importantes tais como
diferengas regionais, problemas do sistema publico de satde,
e melhora na sobrevida do TC nas Gltimas décadas no Brasil.
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Associacao entre os Niveis Séricos se Serglicina e o Infarto do
Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST

Association between Serum Serglycin Levels and St-Segment Elevation Myocardial Infarction
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Resumo

Fundamento: Sugere-se que a serglicina tenha funcoes importantes na estabilizacao da fibrina e inflamacao, mas
ha informacées limitadas sobre seu valor clinico para a doenca cardiaca aterosclerética.

Objetivo: O objetivo do presente estudo € descobrir os niveis séricos de serglicina em pacientes com infarto
agudo do miocdrdio e nos individuos do grupo controle; e investigar a associacao entre os niveis de serglicina
com marcadores de inflamacao e marcadores de tamanho do infarto.

Métodos: A populacao do estudo consistiu em 75 pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) e 57 pacientes com artérias corondrias normais (NCA) (grupo controle). As caracteristicas
dos pacientes, os niveis séricos de serglicina, os niveis de proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), os niveis
maximos de troponina T e outros parametros bioquimicos foram registrados. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados: O grupo controle consistiu em individuos mais jovens e que fumam menos do que os do grupo
IAMCSST. O niimero de mulheres no grupo controle foi maior do que no grupo IAMCSST. Os niveis séricos
de serglicina foram significativamente maiores no grupo IAMCSST do que no grupo controle (102,81%39,42
vs. 57,13+32,25, p<0,001). As andlises de correlacao revelaram uma correlacao positiva significativa entre a
serglicina e a troponina (correlacao de postos de Spearman: 0,419; p<0,001) e entre a serglicina e a proteina
C-reativa ultrassensivel (correlacao de postos de Spearman: 0,336; p<0,001). A andlise de regressao logistica
multivariada demonstrou que os niveis séricos de serglicina apresentaram-se independentemente associados
com IAMCSST. Usando um nivel de corte de 80,47 ug/L, o nivel de serglicina foi preditor da presenca de IAMCSST
com uma sensibilidade de 75,7% e especificidade de 68,4%.

Conclusao: Os niveis séricos de serglicina apresentaram-se significativamente maiores no grupo IAMCSST do que
no grupo controle. Os niveis de serglicina sérica mostraram-se positivamente correlacionados com os niveis de
proteina C-reativa ultrassensivel e troponina. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Infarto do Miocardio; Aterosclerose; Doenca Arterial Coronariana;
Inflamacao; Biomarcadores; Serglicina.

Abstract

Background: It is suggested that serglycin has important functions in fibrin stabilization and inflammation but there is limited information on
its clinical value for atherosclerotic heart disease.

Objective: The purpose of this study is to find out serum serglycin levels in acute myocardial infarction patients and in the control group
individuals; and to investigate the association between serglycin levels with inflammation markers and infarct size markers.

Correspondéncia: Burcu Ugurlu ligin »

TC Saglik Bakanhgi Gazi Mustafa Kemal Devlet Hastanesi — Cardiology - Cardiology Department, Gazi Mustafa Kemal State Hospital, Ankara, Turkey, 06560
Ankara 06560 — Turquia

E-mail: aburcuburcuyum@hotmail.com

Artigo recebido em 29/08/2019, revisado em 20/01/2020, aceito em 16/03/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190554

756


https://orcid.org/0000-0002-7331-3281
https://orcid.org/0000-0002-8152-9680
https://orcid.org/0000-0003-3118-9064
https://orcid.org/0000-0001-7542-6602
https://orcid.org/0000-0003-0033-4353
mailto:aburcuburcuyum@hotmail.com
https://doi.org/10.36660/abc.20190554

757

ligin et al.
Relagio entre serglicina e infarto do miocardio com supradesnivel, to do to ST

Artigo Original

Methods: The study population consisted of 75 patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and 57 patients with normal
coronary arteries (NCA) (control group). Patient characteristics, serum serglycin levels, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels, peak
troponin T levels and other biochemical parameters were recorded. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results: The control group consisted of individuals who are younger and smoke less than those of the STEMI group. The number of females
in the control group was higher than in the STEMI group. Serum serglycin levels were significantly higher in the STEMI group than in control
group (102.81+39.42 vs. 57.13+32.25, p< 0.001). (what's the signal?) Correlation analyses revealed a significant positive correlation between
serglycin and troponin (Spearman’s Rho: 0.419; p<0.001) and between serglycin and hs CRP (Spearman’s Rho: 0.336; p<0.001). Multivariate
logistic regression analysis demonstrated that serum serglycin levels were independently associated with STEMI. Using a cutoff level of 80,47
ug/L, the serglycin level predicted the presence of STEMI with a sensitivity of 75.7% and specificity of 68.4%.

Conclusion: Serum serglycin levels were significantly higher in the STEMI group than in the control group. Serum serglycin levels were positively
correlated with both hs CRP levels and troponin levels. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Myocardial Infarction; Atherosclerosis; Coronary Artery Disease; Inflammation; Biomarkers; Serglycin.

Introducao

A doenca cardiaca aterosclerética é uma das causas mais
importantes de morte e morbidade em todo o mundo. A
inflamacao vascular cronica € aceita na formagdo da placa
aterosclerdtica, mas os promotores e impulsionadores da
inflamagao vascular crénica ainda estao sob investigacao.'?

A serglicina é um proteoglicano intracelular expresso
principalmente em neutréfilos, linfécitos, monédcitos,
macréfagos, plaquetas, megacariécitos e mastdcitos,?
mas também pode ser produzida por certas células
nao hematopoiéticas, como as células endoteliais.* E
armazenada em vesiculas celulares e reage com mediadores
como citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e
proteases®. Existem evidéncias sobre o papel da serglicina
na inflamagao e nas cascatas aterogénicas-pré-trombéticas.
Demonstrou-se que a sintese e secrecao da serglicina
sao desencadeadas em células endoteliais e mondcitos
humanos por estimulantes pré-inflamatérios.>® Em outro
estudo, verificou-se que a serglicina se liga aos receptores
C1q e afeta a polimerizagao da fibrina na formagao do
coagulo de fibrina.” A serglicina é um dos ingredientes dos
granulos de plaquetas alfa. Esses granulos estdao envolvidos
na ativagdo plaquetaria em resposta a inflamagéo, formacao
de trombos e aterosclerose.?

Os referidos efeitos e fungdes da serglicina levam a
grandes suspeitas sobre a possivel relacao entre a serglicina
e a doenca cardiovascular aterosclerdtica, mas nao ha
boas evidéncias. Portanto, este estudo teve como objetivo
investigar os niveis séricos de serglicina em pacientes com
infarto do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST) e avaliar a associagao entre os niveis séricos
de serglicina e marcadores prognésticos de IAMCSST.

Métodos

Populacao do estudo

Incluimos pacientes com infarto agudo do miocérdio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e pacientes
com artérias corondrias normais neste estudo transversal
unicéntrico entre novembro de 2017 e marco de 2018 no
Numune Education and Research Hospital, Ancara, Turquia.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética local
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e formularios de consentimento informado foram obtidos de
todos os participantes.

O diagnéstico de IAMCSST foi feito de acordo com a
terceira definicdo universal do documento sobre infarto
do miocérdio.? Todos os pacientes com IAMCSST foram
submetidos a intervengao corondria percutanea primaria
e receberam tratamento médico orientado de acordo
com os conhecimentos cientificos contemporaneos. Os
pacientes submetidos a angiografia corondria eletiva e que
apresentavam artérias coronarias normais foram incluidos
no estudo como grupo controle. Todos os pacientes com
IAMCSST e pacientes com artérias corondrias normais
foram recrutados consecutivamente no estudo. Pacientes
com sindrome coronariana aguda sem diagnéstico de
IAMCSST foram excluidos do estudo. Pacientes com
algum distirbio hematolégico, doenga inflamatéria
cronica, acidente vascular cerebral prévio, doenca arterial
coronariana estavel, insuficiéncia cardiaca, doenca renal,
doenga hepatica, malignidade, doenga reumatolégica,
infarto do miocardio prévio ou histérico de cirurgia
arterial coronariana também foram excluidos. Realizou-
se ecocardiografia transtordcica em todos os pacientes.
Calculou-se a fragao de ejecao ventricular esquerda pelo
método de Simpson.

Exames laboratoriais

Todas as amostras de sangue para andlise de serglicina foram
coletadas dos pacientes apds a angiografia, em tubos simples, e
o soro foi separado por centrifugagao a 4000 rpm por 10 min
e armazenado a —80 °C. Contagens sanguineas diferenciais
completas foram determinadas em amostras de sangue venoso
periférico obtidas no momento da internagao. Utilizou-se
um analisador automatico para medir os niveis de troponina,
proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), colesterol total,
triglicerideos, creatinina e colesterol de lipoproteina de baixa
e alta densidade. Os niveis de serglicina sérica foram medidos
por um kit de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica para
serglicina humana (lote no.: E17-109501, BioVendor Research
and Diagnostic Products, 62100 Bmo, Republica Tcheca).
Todas as amostras foram processadas simultaneamente.> Os
coeficientes de variagao (CV) do kit foram 3,7% e 2,9% para as
concentragoes de 57,77 ng/mL e 81,57 ng/mL, respectivamente,
e a sensibilidade foi de 9,5 ng/mL.
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Analise estatistica

Utilizou-se o software SPSS 22.0 para realizar todas as
andlises estatisticas. A distribuicao das varidveis foi analisada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados continuos foram
apresentados como média = desvio padrdo ou mediana
com intervalos interquartilicos, dependendo do padrao de
distribuigao. O teste t de amostras independentes foi utilizado
para comparar varidveis continuas paramétricas e o teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para comparar varidveis continuas
nao parameétricas. As variaveis categéricas foram comparadas
pelo teste do qui-quadrado e expressas em porcentagem.
A correlagdo entre a proteina C-reativa ultrassensivel e os
niveis de serglicina foi avaliada pelo teste de Spearman.
Para a andlise multivariada, os possiveis fatores identificados
na andlise univariada foram posteriormente inseridos na
analise de regressao logistica para determinar os preditores
independentes de infarto do miocardio. A capacidade dos
niveis séricos de serglicina em predizer o IAMCSST foi
analisada pela curva ROC (receiver operating characteristic).
Ao avaliar a area sob a curva, utilizou-se nivel de erro tipo
| de 5% para aceitar um valor preditivo estatisticamente
significativo da varidvel de teste. Como nao havia dados
sobre os niveis de serglicina em pacientes com doenga arterial
coronariana na literatura em inglés, ndo foi possivel calcular
o tamanho da amostra antes do estudo.

Resultados

Um total de 132 pacientes (75 IAMCSST e 57 ACN)
foram incluidos no estudo. As caracteristicas clinicas e os
parametros bioquimicos dos grupos IAMCSST e controle
sao apresentados na Tabela 1. A proporcao de pacientes
do sexo masculino e a taxa de tabagismo foram maiores no
grupo IAMCSST. Os pacientes eram mais jovens no grupo
controle do que no grupo IAMCSST. Os niveis séricos de
serglicina mostraram-se significativamente maiores no
grupo IAMCSST do que no grupo controle (Tabela 1).
Os niveis de serglicina sérica mostraram-se significativamente
correlacionados com os niveis de troponina (r=0,419,
p<0,001) e proteina C-reativa ultrassensivel (r=0,336,
p<0,001; Figura 1 e 2). As analises de regressao logistica
revelaram que o sexo (masculino), o nivel de glicemia
em jejum, os niveis de proteina C-reativa ultrassensivel
e serglicina foram preditores independentes de IAMCSST
(Tabela 2). Realizou-se a analise ROC para determinar a
capacidade do nivel de serglicina para predizer IAMCSST.
A area sob a curva foi de 0,809 (intervalo de confianca de
95%: 0,737-0,881; p<0,001). Usando um nivel de corte
de 80,47 ug/L, o nivel de serglicina previu a presenca de
IAMCSST com uma sensibilidade de 75,7% e especificidade
de 68,4% (Figura 3).

Tabela 1 - Caracteristicas basais e parametros laboratoriais da populagcao estudada

GRUPO CONTROLE GRUPO IAMCSST
(n=57) (n=75) P

Sexo masculino, n (%) 30 (52,6) 53 (71,6) 0,025
Idade (anos) 57 (51-64) 58 (52-70) 0,253
Diabetes, n (%) 13 (22,8) 25 (33,8) 0,170
Hipertensao, n (%) 20 (35,1) 30 (40,5) 0,524
Tabagismo, n (%) 16 (28,1) 40 (66,7) <0,001
Histérico familiar 1(1,8) 6 (10) 0,115
FEVE (%) 64,9+0,4 45,58+10,3 <0,001
Glicemia em jejum, mg/d| 103 (94-125) 123 (98-155) <0,001
Ureia, mg/dl 31,5 (27-36) 38 (28-49) 0,095
Creatinina, mg/d! 0,83 (0,69-0,98) 1,05 (0,9-1,17) 0,001
Hemoglobina, g/dI 14,2423 13,2421 0,013
Contagem de glébulos brancos, 10/L 8 (6,8-9,6) 9,5 (8-12,3) <0,001
Contagem de plaquetas, 10/L 266163,7 247,5+80,1 0,154
Colesterol total, mg/dl 183,9+38,8 173,9144,9 0,197
Triglicerideos, mg/d| 143 (92-187) 127,5 (87,5-189,5) 0,221
HDL, mg/dI 45,6+13,7 43,2£12,8 0,329
LDL, mg/dI 107,236,5 101,3£36,3 0,371
PCR-us, mg/L 3 (1-6) 12 (5-29) <0,001
Serglicina, pg/L 57,13£32,2 102,81£39,42 <0,001
Troponina, ng/L - 4175 (1700-8690) NA

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio padrdo, nimero e porcentagem (entre parénteses), ou mediana e intervalo interquartil 25-75, HDL:
lipoproteina de alta densidade, PCR-us: proteina C-reativa ultrassensivel, LDL: lipoproteina de baixa densidade, IAMCSST: Infarto do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST
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Figura 1 - Correlagdes entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de troponina em pacientes com IAMCSST. Houve uma correlagdo significativamente
positiva entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de troponina em pacientes com IAMCSST (r=0,419, p<0,001).

Discussao

Neste estudo, descobrimos que os niveis séricos de serglicina
encontravam-se significativamente elevados em pacientes com
IAMCSST em comparagao com individuos controle. Mostramos
que os niveis de serglicina estavam positivamente correlacionados
com os niveis de troponina e proteina C-reativa. Até onde
sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar os niveis séricos
de serglicina em pacientes com IAMCSST e a demonstrar uma
possivel associagao entre os niveis de serglicina e marcadores
prognésticos em pacientes com IAMCSST.

Os proteoglicanos tém algumas fungdes importantes no leito
vascular, incluindo a formagao e organizagao da matriz extracelular
(MEC), a regulagao da interacao célula-a-célula e célula-a-MEC.
Assim, os proteoglicanos atuam na adesao, agregagao, migragao,
regulagao e actimulo de lipoproteinas na heméstase.'® A serglicina
é um proteoglicano que pode ser sintetizado por células imunes
e células endoteliais e interage com diversos mediadores como
proteases, quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento."
Estudos pré-clinicos anteriores mostraram algumas evidéncias
sobre o possivel papel da serglicina na inflamagao, aterogénese
e trombose.

Demonstrou-se que a serglicina é expressa em todas as
células imunes. A maturagao das células imunes precursoras, a
deposicao e a liberacao de diversas moléculas ativas intracelulares

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762

importantes precisam de serglicina.” O fator de necrose
tumoral, a interleucina 1 beta e lipossacarideo sdo mediadores
inflamatérios importantes e esses mediadores aumentam a
sintese de serglicina.'> Demonstrou-se que as células deficientes
em serglicina exibem uma reducao significativa na producao de
marcadores inflamatérios e na ativagao do fator nuclear kappa
beta, apesar da estimulacao inflamatéria.' Isso estabelece que
a serglicina participa da extensdo da resposta inflamatéria. As
plaquetas também sao uma fonte importante de serglicina.
Anteriormente, demonstrou-se que a serglicina € o proteoglicano
dominante dos granulos alfa das plaquetas e a deficiéncia de
serglicina resulta em defeitos de agregacdo e deterioragao da
resposta inflamatéria derivada das plaquetas.” A serglicina tem
papel ativo nas fungdes endoteliais. A expressao e a secregdo da
serglicina apresentaram-se maiores nas células endoteliais ativadas
do que nas células endoteliais quiescentes.'

Os dados derivados de estudos humanos sobre a serglicina
sa0 escassos e limitados; mas esses estudos fornecem evidéncias
importantes sobre uma possivel associagao entre a serglicina e a
doenca cardiovascular aterosclerética. Em um estudo recente, a
serglicina foi encontrada entre as proteinas mais abundantemente
expressas em adipécitos do tecido adiposo epicardico em
pacientes com DAC.'® Também se demonstrou que o fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) induz a expressao e secrecao de



ligin et al.

Relacio entre serglicina e infarto do miocardio com supradesnivel, to do segmento ST
Artigo Original
250
0

200
=
E’ o Correlagdo de postos de Spearman: 0,336
= p: <0,001
(]
=
g 150
2 o
©
= O
3 o ©
©
£ o
S 1007 o o]
) o}
2 o
2o o
o
= O

Serglicina (pg/L)

Figura 2 - Correlagdes entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de proteina C-reativa ultrassensivel em pacientes com IAMCSST. Houve uma
correlagdo significativamente positiva entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de proteina C-reativa ultrassensivel em pacientes com IAMCSST

(r=0,336, p<0,001).

Tabela 2 - Analise univariada e multivariada mostrando os preditores de IAMCSST

Univariada Multivariada
Variavel
B (IC 95%) p B (IC 95%) p

Sexo masculino 2,27 (1,10-4,70) 0,027 21,92 (2,58-185,76) 0,005
Tabagismo 5,12 (2,32-11,28) <0,001 2,72 (0,59-12,59) 0,199
Idade 1,03 (0,98-1,05) 0,063 1,04 (0,98-1,11) 0,173
Glicemia em jejum 1,01 (1,07-1,02) 0,001 1,02 (1,01-1,03) 0,007
Ureia 1,03 (1,01-1,07) 0,024w\z 1,03 (0,98-1,08) 0,229
Creatinina 0,97 (0,89-1,05) 0,468

Hemoglobina 0,81 (0,68-0,96) 0,016 0,80 (0,60-1,06) 0,129
Globulos brancos 1,00 (0,99-1,01) 0,625

Proteina C-reativa ultrassensivel 1,14 (1,07-1,22) <0,001 1,17 (1,03-1,33) 0,012
Serglicina 1,04 (1,02-1,05) <0,001 1,01 (1,00-1,01) 0,006
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Figura 3 - Analise ROC.

serglicina no adipécito. Em outro estudo, a serglicina esteve
associada a ectasia da artéria coronaria, que é aceita como
uma variante da doenca aterosclerdtica coronariana.’” Além
disso, verificou-se que os niveis séricos de serglicina estavam
correlacionados com o escore Syntax em pacientes com angina
pectoris estavel.'®

Nossos resultados revelaram achados confirmatérios sobre
a possivel associacao da serglicina com inflamagao e infarto do
miocérdio. Determinamos que os niveis séricos de serglicina
eram maiores em pacientes com IAMCSST do que em individuos
controle. Os niveis séricos de serglicina estiveram positivamente
correlacionados com os niveis maximos de troponina e os niveis
de proteina C-reativa ultrassensivel. Nao estd claro a partir de
nossos resultados se a elevagao da serglicina é uma causa de
infarto do miocérdio ou um achado secundrio devido a resposta
inflamatéria ou infarto. Embora nossos resultados nao deem uma
explicacao clara sobre a relagao entre a patogénese do IAMCSST
e a serglicina, o presente estudo fornece dados preciosos sobre
a associacao entre os niveis de serglicina com a inflamagao e o
tamanho do infarto.

Limitacoes do estudo

Os achados do nosso estudo devem ser interpretados com
algum cuidado devido as limitagbes descritas a seguir. Trata-se
de um estudo transversal, de pequena escala e unicéntrico.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762

Néo coletamos dados sobre desfechos concretos como morte
ou insuficiéncia cardiaca sintomatica, portanto, ndao podemos
comentar a associagao entre os niveis de serglicina e eventos
cardiovasculares adversos em pacientes com IAMCSST. Além disso,
ndo coletamos dados que reflitam o prognéstico de IAMCSST
como escore TIMI, escore GRACE, classe Killip ou niveis de
peptideo natriurético do tipo-B (BNP). Mas acreditamos que
este estudo fornega informagoes significativas, demonstrando a
associagao da serglicina com a proteina C-reativa ultrassensivel e
os niveis maximos de troponina. Nao fizemos medigoes seriadas de
serglicina sérica em pacientes com IAMCSST. Sendo assim, neste
estudo, € impossivel tecer quaisquer comentdrios sobre como os
niveis de serglicina mudam no decorrer do infarto do miocardio.

Conclusoes

O presente estudo apresenta dois achados principais. Um
deles é a associagao entre a serglicina e a resposta inflamatéria
demonstrada pela proteina C-reativa ultrassensivel. O outro é a
associagao entre serglicina e o tamanho do infarto, demonstrada
pelos niveis maximos de troponina. Nossos resultados podem
ser uma fonte de inspiragao para estudos que avaliem o papel
da serglicina na patogénese da sindrome coronariana aguda.
Somos da opinido de que estudos adicionais e mais exaustivos
sao necessarios para esclarecer melhor a relacao entre a serglicina
e IAMCSST.
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Resumo

Fundamento: A mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) vem mostrando tendéncia a estabilizacao em alguns
paises, incluindo o Brasil e o estado do Rio de Janeiro, ap6és décadas de queda. Nao encontramos analises detalhadas
dessa tendéncia para o estado do Rio de Janeiro.

Objetivo: Analisar as tendéncias da mortalidade prematura e tardia por doencas do aparelho circulatério (DAC), doenca
isquémica do coracao (DIC) e doenca cerebrovascular (DCBV) por sexo nas regides de saiide do estado do Rio de
Janeiro e capital (1996-2016).

Métodos: Dados de 6bitos e populacao foram obtidos no DATASUS/MS. Taxas foram compensadas por cédigos mal
definidos, corrigidos pelos cédigos cardiovasculares mal definidos e ajustadas por sexo e idade pelo método direto. O
Joinpoint Trend Analysis Software foi empregado para calcular a variagao percentual anual (APC) e variacao percentual
anual média (AAPC). Foram consideradas para o estudo APC e AAPC significativamente diferentes de zero, calculadas
por um teste de student com significancia de 5%.

Resultados: A mortalidade por DIC estabilizou ou até aumentou em pelo menos 50% das localidades analisadas (EAPC
=0). Nas regioes Norte e Noroeste, nenhuma mudanca foi observada. Para DCBV, apenas uma regiao apresentou
estabilidade na mortalidade (EAPC préximo a 0). Para as outras regides, a taxa continuou a diminuir (APC <0) até 2016.

Conclusao: Esses resultados observados no Rio de Janeiro devem se repetir em varias regides brasileiras e apontam
para a necessidade de uma resposta na abordagem dos comportamentos no estilo de vida. Os médicos da atencao
primaria devem estar familiarizados com a tendéncia desfavoravel da doenca isquémica do coracao entre os adultos
mais jovens e rastrear ativamente os fatores de risco para DCV, com atencao especial as mulheres. (Arq Bras Cardiol.
2021; 116(4):763-771)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/prevencao e controle; Doencas Cerebrovasculares/ prevencao e controle;
Prevencao de Doencas; Reducao; Fatores de Risco; Estilo de Vida; Epidemiologia.

Abstract

Background: Cardiovascular disease (CVD) mortality, after several decades of decrease, has shown a tendency towards the stabilization in some
countries, including Brazil and Rio de Janeiro state. This new tendency was not further analyzed by gender, age group and region of the Rio de
Janeiro state.

Objective: To analyze the trends of premature and late mortality from CVD, ischemic heart disease (IHD) and cerebrovascular disease (CBVD)
by gender in the city of Rio de Janeiro (capital) and the health regions of Rio de Janeiro state (from 1996 to 2016.

Methods: Data on deaths and the population were obtained from DATASUS/MS. The rates were compensated by ill-defined codes, corrected
by lll-Defined Cardiovascular codes and gender and age-adjusted by the direct method (reference population — population of the state of Rio
de Janeiro - 2000 census). The Joinpoint Trend Analysis Software was employed.
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Results: IHD mortality stabilized or even increased for at least 50% of the analyzed areas (EAPC=0). No change was observed. in the “North”
and “Northwest” regions For CBVD, just one region showed stability regarding mortality (EAPC close to 0). For the other regions, the rate

continued to decrease (APC<0) until 2016.

Conclusion: These results observed in Rio de Janeiro are possibly appropriate to various Brazilian regions and demonstrate that a serious
public health response is needed to address lifestyle behaviors. Primary care physicians should also be familiar with the unfavorable tendency
in coronary heart disease among younger adults in recent years and actively screen for risk factors for cardiovascular disease, paying special

attention to women. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):763-771)

Keywords: Cardiovascular Diseases/prevention and control; Cerebrovascular Diseases/prevention and control; Disease Prevention; Risk Factors;

Life Style; Epidemiology.

Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sao uma das principais
causas de morte prematura e incapacidade cronica no
mundo e um grande obstaculo ao desenvolvimento humano
sustentdvel, com um ndmero estimado de 422,7 milhoes
de casos em todo o mundo em 2015, sendo 424.058
destes no Brasil. Em 2011, as Nagoes Unidas reconheceram
formalmente doengas ndo transmissiveis, incluindo DCV,
como uma grande preocupagao para a satide global.

As mudangas sociodemograficas nos tltimos 25 anos foram
associadas a declinios drasticos nas taxas de mortalidade
padronizadas por idade por DCV em regides com alto indice
sociodemografico, mas apenas uma diminuigdo gradual
no resto do mundo, apesar dos avancos expressivos na
capacidade técnica de prevencao e tratamento de DCV."* Os
dados do Clobal Burden of Disease (GBD) de 2015 mostraram
reducao da mortalidade por DCV padronizada por idade no
Brasil e no estado Rio de Janeiro entre 1990 e 2015."#

Na Gltima década, estudos internacionais ttém demonstrado
uma tendéncia a estabilizagdo dessas taxas.>” A mesma
tendéncia foi observada em alguns estados brasileiros,
incluindo o Rio de Janeiro.*® No entanto, a estabilizacao
dessa taxa de mortalidade nao foi analisada por género,
faixa etdria ou regides do estado, e essa desaceleragao
no declinio na mortalidade por DCV apresenta um novo
desafio para as politicas de satide em diferentes niveis de
cobertura. O objetivo desse estudo é analisar as tendéncias
da mortalidade prematura e tardia de doengas do aparelho
circulatério (DAC), doengas isquémicas do coragdo (DIC)
e doengas cerebrovasculares (DCBV) por sexo na cidade e
regides de satide do estado do Rio de Janeiro, entre 1996 e
2016, visando avaliar se houve mudangas recentes no padrao
de declinio da mortalidade.

Métodos

Obtivemos dados de mortalidade e populacao para todos
os individuos =20 anos de idade das regides de satde e da
capital do estado do Rio de Janeiro entre 1996 e 2016 no
website do DATASUS/MS.® De acordo com definicao do
Ministério da Sadde, uma regido de salde consiste em um
espago geografico continuo constituido por agrupamentos
de municipios limitrofes, delimitado a partir de identidades
culturais, econémicas e sociais e de redes de comunicacao e
infraestrutura de transportes compartilhados, com a finalidade
de integrar a organizagao, o planejamento e a execucao de
acgdes de servigos de satde.’

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

A mortalidade foi categorizada em prematura (30 a 69
anos) e tardia (70 anos ou mais) e foi analisada por sexo e
causa para a capital e regides de satide do estado do Rio de
Janeiro.10 Consideramos os cédigos listados no capitulo IX da
CID-10 para DAC e, especificamente, os codigos 120-125 para
DIC e 160-169 para DCBV da CID-10. As taxas de mortalidade
bruta e ajustada por sexo e idade (pelo método direto) foram
calculadas por 100.000 habitantes, para cada localidade.
Atribuimos as mortes por causas mal definidas — codigos
do CID-10 RROO-RR99 - as fragdes observadas nas mortes
definidas por DAC, DIC e DCBV (mortes compensadas). Os
cédigos cardiovasculares mal definidos — 146, 147, 148, 149,
150, 151 e 170 — foram atribuidos a causa DIC, por sexo e
categoria de idade.11 Ap6s essas correcoes, foram estimadas
as taxas de mortalidade prematura e tardia ajustadas ao
sexo e idade, sempre para cada causa, sexo e localidade. A
populacao de referéncia foi a populagao do estado do Rio de
Janeiro (censo de 2000), estratificada em sete faixas etarias
(20 a 29 anos; 30 a 39 anos; 40 a 49 anos, 50 a 59 anos; 60
a 69 anos; 70 79 anos e 80 anos ou mais) para cada sexo.
Essas taxas foram denominadas compensadas e ajustadas.

Anadlise Estatistica

Para avaliar as tendéncias, foi empregado o Joinpoint Trend
Analysis Software, versao 4.7.0.0."> O modelo de regressao do
Joinpoint Poisson calcula a variagao percentual anual (APC)
a partir da taxa de mortalidade bruta e ajustada. Entdo, a
variacao percentual anual média (AAPC) é estimada como o
peso médio das APC, em que os periodos sao utilizados como
peso. Posteriormente, é testado se as APC ou a AAPC sao
significativamente diferentes de zero por meio de um teste t de
Student ndo pareado com significancia de 5%. O nimero de
joinpoints foi calculado pelo teste de permutagao, utilizando
as correcoes de Bonferroni, em que o nivel alfa ajustado foi
de 5%. O software supde que o valor padrao do nimero
minimo de ponto de juncao seja 0. Tal método é preferido
para produzir resultados mais parcimoniosos.

Resultados

Em todo o periodo de 1996 a 2016, a taxa de mortalidade
prematura e tardia ajustada a idade para adultos com idade
=20 anos declinou aproximadamente a metade em todas as
regides do estado do Rio de Janeiro e capital, nos trés grupos
estudados (DCV, DIC e DCBV), para ambos os sexos quando
a AAPC variou de 0,6% a 6,5%. Em geral, a mortalidade

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):763-771

764



765

Rosa et al.
Tendéncias de Mortalidade Cardiovascular — Rio de Janeiro

Artigo Original

prematura para homens foi maior que para as mulheres para
as trés causas, o que nao se repetiu para mortalidade tardia.
Os coeficientes para mortalidade tardia foram pelo menos 10
vezes maiores que os da mortalidade prematura, tanto para
homens e mulheres, quanto para as trés causas (Tabela 1).

Analisamos as regides do estado do Rio de Janeiro e a
capital no periodo de 1996 a 2016. Para ambos os sexos, a
mortalidade prematura por DIC estabilizou ou até reverteu
a tendéncia em pelo menos 50% das localidades analisadas
(APC >0 ou APC =0). O mesmo aconteceu com a mortalidade
tardia por DIC para as mulheres. Essa mudanga ocorreu
em diferentes momentos entre 2003 e 2014. Na regiao
metropolitana I, a DIC prematura e tardia para homens e
mulheres aumentou a partir 2008 ou 2013. Nas regides Norte
e Noroeste, nenhuma mudanca foi observada. Em outras
regides e na capital do Rio de Janeiro, houve mudanca na
tendéncia (APC =0) para alguns grupos (Tabelas 2 e 3).

Para DCBV, apenas uma regiao (Serrana) apresentou
estabilidade na mortalidade prematura (APC =0%). Para as
demais regioes, tanto para mortalidade prematura quanto
tardia, para homens e mulheres, a taxa continuou a diminuir
(APC <0) até 2016 (ver Tabelas 2 e 3).

Em todo o Capitulo IX (CID-10), DAC, observamos uma
mudanga na tendéncia da mortalidade prematura em quatro
das dez regides analisadas para homens (Rio de Janeiro
capital, Centro-Sul, Médio Paraiba e Metropolitana 1) e em
trés regioes para mulheres (Médio Paraiba, Metropolitana 1
e Metropolitana 2). Quanto a mortalidade tardia, ocorreram
mudangas na tendéncia da mortalidade em trés regides
para mulheres (Rio de Janeiro capital, Metropolitana 1 e
Metropolitana 2) e uma para homens (Metropolitana 1). Os
anos em que essa mudanga ocorreu variaram de 2001 a
2012. A regidao Metropolitana | apresentou o maior nimero
de mudancas na tendéncia de mortalidade (ver Tabelas 2 e 3).

E importante ressaltar que, em nenhum dos casos em
que houve aumento na mortalidade, essa mudanga foi
estatisticamente significativa.

Discussao

A presente andlise teve como objetivo identificar mudancas
na tendéncia de diminuicao da mortalidade cardiovascular
precoce e tardia nas regides de satde do estado do Rio de
Janeiro e capital, entre 1996 e 2016, de acordo com o sexo.

Pelo menos 50% das localidades mostraram mudancas
na mortalidade por DIC, estabilizando ou aumentando
a taxa, principalmente para mortalidade prematura em
homens e para ambas as mortalidades para mulheres. Para
DAC, os resultados foram semelhantes. Esses resultados sao
particularmente desafiadores, pois a mortalidade prematura
impde um alto 6nus social e confirma a evidéncia de que,
no tocante as doencas isquémicas do coragao, as mulheres
sao subdiagnosticadas e subtratadas, levando ao aumento das
complicagoes e da taxa de mortalidade.

Em uma escala global, a taxa de mortalidade média por
DAC ajustada para idade continuamente seguiu um padrao de
reducdo nos anos 1990 e 2000, com o maior declinio entre
2000 e 2005. Isso contou principalmente na redugao das
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taxas de mortalidade por DIC e DCBV, essa tltima também
apresentando a maior queda percentual nos coeficientes
de mortalidade prematuro e tardio em todas as regioes de
satde do Rio de Janeiro e capital." Além disso, regioes de
baixa e média renda ao redor do mundo apresentaram uma
queda de 13% na taxa de mortalidade ajustada para idade
atribuida a DAC, mas com um expressivo aumento de 66% no
nGmero total de mortes por essa causa entre 1990 e 2013."
Apesar disso, esse aumento de mortes por DAC atribuidas ao
crescimento e envelhecimento populacional foi compensado
pela redugao em taxas de mortalidade idade-especificas no
Brasil, o que aponta para uma possivel melhora na qualidade
de satide da populagao.’ No entanto, a distribuigao global das
DAC é complexa, influenciada por caracteristicas nacionais
e regionais, que resultam em importantes diferencas entre
e dentro de regides, tornando dificil realizar comparagoes.

Nos EUA, a taxa de declinio para todas as DCV desacelerou
substancialmente ap6s 2011.> Argumenta-se que, em parte,
o declinio se deve a crescente prevaléncia de obesidade
e diabetes em proporgdes epidémicas nos ultimos anos,
superando os beneficios das politicas de prevengao, os
efeitos da prevencgao primdria e os avangos no tratamento de
hipertensdo, diabetes e dislipidemia.'*'® No Brasil, embora
a cobertura do sistema nacional de vigilancia de mortalidade
tenha expandido e a qualidade dos certificados de 6bito
aumentado, com maior proporcao de diagnésticos corretos,'”
nao se observa o mesmo para a avaliagao da prevaléncia de
fatores de risco. A tnica fonte de dados seriados sobre fatores
de risco cardiovasculares no Brasil é o Vigitel, que cobre
apenas capitais. Trata-se de uma pesquisa telefénica anual
“nacional”, criticada por alguns por serem autorrelatados.
A partir de dados coletados em 2006 a 2016, observamos,
para a capital do Rio de Janeiro, aumento na hipertensao
autorreferida e obesidade, mas diminuigdo no tabagismo.'

Outros estudos de revisao, como o realizado por Picon
et al, estimam taxas de prevaléncia para hipertensao arterial
no Brasil de 28,7% (95% intervalo de confianga, 26,2-31,4)
para ambos os sexos em todas as regides federativas.” Um
nGmero consideravel de outros estudos sobre a prevaléncia de
fatores de risco cardiovasculares no Brasil pode ser encontrado
na literatura, mas, em sua maioria, observam-se limitacoes
metodoldgicas referentes a cobertura espacial e auséncia de
exames laboratoriais confirmatdrios.?

Nas regides do Rio de Janeiro, foram observadas
mudangas nas tendéncias de mortalidade por DIC e DAC,
com estabilizacdo ou até mesmo aumento das taxas entre
2004 e 2014. Descreve-se que as primeiras evidéncias de
uma estabilizagdo e sinais precoces de aumento entre jovens
adultos nos EUA, embora sem significancia estatistica, foram
publicadas pela primeira vez em 2007.2" Muitos fatores podem
se relacionar com essa tendéncia regional observada no Rio
de Janeiro, e dados que mostram melhora na qualidade de
satde e de vida tornam dificil compreender a razao para
essa tendéncia de achatamento observada.?? A cobertura do
sistema de satde suplementar no estado do Rio de Janeiro
em 2013 era de 33,5%, com aumento anual de 0,78% entre
2004 e 2013. Correlagoes lineares inversas com taxas de
mortalidade por DAC e DCBV foram observadas, o que
deve ser questionado pela possibilidade de outros fatores
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Tabela 2 - Mudanca percentual anual (APC) na mortalidade cardiovascular prematura na cidade do Rio de Janeiro (capital) e regides
de saide do estado do Rio de Janeiro (1996-2016)

Mortalidade prematura

dG;l;ﬁ:ad: Regido de saude e capital - Homens - Hulheres
Periodo APC Periodo APC
1996-2003 -4,2% 1996-2000 -9,5%
2003-2008 -0,8 2000-2016 -1,1*
Cidade do Rio de Janeiro
2008-2014 -3,4*
2014-2016 4,2
Baia da Ilha Grande 1996-2010 -7,7*
2010-2016 7,2
Baixada litoranea 1996-1998 -24,8*
1998-2004 3,4
2004-2008 -6,9
2008-2016 -0,3
DIC Centro-Sul 1996-2007 -6,8*
2007-2016 0,2
Médio-Paraiba 1996-2010 -4,2* 1996-2010 -5,3*
2010-2016 1,7 2010-2016 1,8
Metropolitana 1 1996-2009 -3,7% 1996-2008 -5,5%
2009-2016 2,0 2008-2016 0,8
Metropolitana 2 1996-2009 -2,7* 1996-2009 -4,1*
2009-2016 04 2009-2016 2,0
Noroeste
Norte
Serrana
Cidade do Rio de Janeiro
Baia da llha Grande
Baixada litoranea 1996-2005 -2,3
2005-2016 -7,2*
Centro-Sul
Médio-Paraiba
DCBV Metropolitana 1 1996-2013 -5,5%
2013-2016 -1,8
Metropolitana 2
Noroeste
Norte
Serrana 1996-2009 -6,3*
2009-2016 -0
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Continuacao

Cidade do Rio de Janeiro 1996-2003 -4,7* 1996-2000 -8,9*
2003-2008 -1,2 2000-2016 -1,6*
2008-2014 -5,1*
2014-2016 58
Baia da llha Grande
Baixada litoranea 1996-1998 -27,3*
1998-2003 4,6
2003-2016 2,7
Centro-Sul 1996-2005 -7,5*
2005-2016 -0
DAC
Médio-Paraiba 1996-2012 -3,6* 1996-2010 -5,0*
2012-2016 52 2010-2016 1,7
Metropolitana 1 1996-2006 -3,0* 1996-2008 -3,7¢
2006-2016 0 2008-2016 0,5
Metropolitana 2 1996-2007 -3,6*
2007-2016 1,2
Noroeste
Norte"
Serrana
Serrana

APC: mudanga percentual anual; DIC: doengas isquémicas do coragdo; DCBV: doengas cerebrovasculares; DAC: doengas do aparelho circulatério;

*p valor< 0,05. Linhas vazias: ndo foi observada mudanga de tendéncia.

simultineos — como o aumento no indice de desenvolvimento
humano municipal em todas as unidades federativas entre
2000 e 2010 — também terem afetado essas taxas.?!

Conforme discutido por Soares et al. em dois trabalhos
diferentes, melhoras socioecondmicas precederam o
declinio na mortalidade por DCV.*?* A redugao nas taxas de
mortalidade, principalmente por DIC no estado do Rio de
Janeiro nas Gltimas décadas, foi precedida por um aumento no
indice de desenvolvimento humano (IDH).?* Apenas poucos
municipios do estado do Rio de Janeiro tiveram queda no
IDH entre 1970 e 1991. Alguns deles estao localizados nas
regides norte e nordeste, onde a mortalidade por DIC estd
caindo continuamente. Essas observagdes permitem levantar
a hipétese de que esses municipios estao se beneficiando das
melhoras socioecondmicas que ocorreram anteriormente em
regioes onde ha uma inversao na tendéncia da mortalidade,
chamando a atengao para a Metropolitana I.

Nos EUA, o declinio em toda a mortalidade por DCV
desacelerou substancialmente, incluindo a DCBV, o que nao
ocorreu nas regioes de satide e capital do Rio de Janeiro.? Isso
pode ser explicado pelo atraso na implementacao de medidas
primdrias de prevengao de acidente vascular encefdlico
(AVE) isquémico (estatinas, acido acetilsalicilico, terapia

antitrombética) em comparagdo com paises desenvolvidos.
Em escala nacional, o achatamento do padrao das taxas de
mortalidade por DAC observados nos anos recentes serve
como sinal de alerta para a necessidade de monitoramento
continuo e a possibilidade da emergéncia de contratendéncias
significativas G.? O sistema de satide publico, com programas
como a estratégia de salde da familia e programa da
farmacia popular, tem importancia indubitavel no controle
da hipertensao e outros fatores de risco cardiovascular.?2¢
Campanhas nacionais efetivas antitabaco, planos nacionais
de prevencdo e controle da obesidade e outras politicas com
objetivo de monitorar e reduzir fatores de risco fizeram parte
da histéria recente do desenvolvimento do sistema de satde
ptblico brasileiro.??* E crucial entender os mecanismos que
podem estar prejudicando sua eficiéncia.

Limitacoes

O presente estudo tem algumas limitagoes. Uma delas é a
qualidade das declaragdes de 6bito, que ndo é uniforme entre
os municipios e tem variado ao longo do tempo, o que pode
ter afetado as tendéncias observadas. A segunda limitagao
é a existéncia de municipios que compéem as regides de
salide com pequenas populagdes, o que leva a grandes
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Tabela 3 - Mudanca percentual anual (APC) na mortalidade cardiovascular tardia na cidade do Rio de Janeiro (capital) e regioes de

saude do estado do Rio de Janeiro (1996-2016)

Mortalidade Tardia

Grupo de doencas Regides de saide e capital Homens Mulheres
Periodo APC Periodo APC
Cidade do Rio de Janeiro 1996-2011 -5,4*
2011-2016 3,3
Baia da llha Grande
Baixada litoranea
Centro-Sul 1996-2010 -6,7*
2010-2016 2,2
Médio-Paraiba
Metropolitana 1 1996-2001 -7,8* 1996-2008 -6,0*
DIC 2001-2013 -1,9* 2008-2016 1,9
2013-2016 7,6
Metropolitana 2 12%91%_ -5,4*
2010-2016 3,7
Noroeste
Norte
Serrana 1996-2005 -3,1*
2005-2009 -9,3
2009-2016 -0,7
Cidade do Rio de Janeiro 1996-2004 -1,8*
2004-2016 -5,2*
Baia da Ilha Grande 1996-1998 -43,4*
1998-2016 -1,1
Baixada litoranea
DCBY Centro-Sul
Médio-Paraiba
Metropolitana 1
Metropolitana 2
Noroeste
Norte
Serrana
Cidade do Rio de Janeiro 1996-2012 -5,1*
2012-2016 2,9
Baia da llha Grande
Baixada litoranea
Centro-Sul
Médio-Paraiba
Metropolitana 1 1996-2001 -6,2* 1996-2001 -7,8*
DAC 2001-2016 0,1 2001-2016 -0,5
Metropolitana 2 1996-2006 -2,2*
2006-2009 -10,4
2009-2016 6,3*
Noroeste 1996-2012 -1,2
2012-2016 -11,2*
Norte
Serrana
Serrana

APC: mudanga percentual anual; DIC: doengas isquémicas do coragdo; DCBV: doengas cerebrovasculares; DAC: doengas do aparelho circulatério;

*p valor< 0,05. Linhas vazias: ndo foi observada mudanga de tendéncia.
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oscilagdes na ocorréncia de eventos pouco frequentes, como
a morte. A terceira limitacdo é a auséncia de informacoes
sobre a prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular para
as localidades analisadas.

Conclusao

As tendéncias adversas de mortalidade por DIC e DAC
em homens adultos jovens e mulheres nas duas faixas etdrias
foram observadas em 50% das regides de satde no estado
do Rio de Janeiro. Esses resultados observados no Rio de
Janeiro devem se repetir em varias regioes brasileiras, e
apontam para a necessidade de uma resposta na abordagem
dos comportamentos no estilo de vida. Os médicos da
atengao primdria devem estar familiarizados com a tendéncia
desfavoravel da doenga isquémica do coragao entre os adultos
mais jovens e rastrear ativamente os fatores de risco para DCV,
com atengao especial as mulheres.
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Taxa Atual de Mortalidade por Doencas Cardiovasculares no Estado
do Rio de Janeiro: Mais do que Apenas um Sonho no Rio

Current Cardiovascular Disease Death Rate in Rio de Janeiro State: More than Only a Dream in Rio

Antonio de Padua Mansur’

Instituto do Coracao (InCor), Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo,” Sao Paulo, SP - Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Tendéncias Recentes de Mortalidade Cardiovascular nas Regides de Satide do Estado do Rio de Janeiro e Capital

As doengas cardiovasculares (DCV) sao as principais causas
de morte em mulheres e homens no Brasil. Desde 1980, houve
uma reducao significativa da mortalidade por essas doengas.
De 1980 a 2012, a menor redugao foi de 31% para doencas
isquémicas do coragao (DIC) em homens, e a maior reducao foi
de 54% para doengas cerebrovasculares (DCBV) em mulheres."
Apesar de uma reducao importante da mortalidade por DIC, a
reducdo da mortalidade por DCBV foi a que mais contribuiu
para a reducgao total da mortalidade por DCV. No entanto,
andlises comparativas dos periodos de 1980 a 2006 com os
de 2007 a 2012 mostraram maior redugao percentual da
mortalidade por DCV, DIC e DCBV no periodo de 1980 a 2006.
No periodo de 2007 a 2012, houve redugdo significativa, porém
menos intensa, da mortalidade por DCV e DCBV quando
comparada ao periodo anterior, enquanto a mortalidade por
DIC permaneceu inalterada em mulheres e homens. O mesmo
fendmeno foi observado nos EUA e em alguns paises da Europa
neste periodo, e essa tendéncia desfavoravel tem sido associada
ao aumento da incidéncia de obesidade e diabetes mellitus e
ao controle inadequado dos fatores de risco.>* O controle dos
principais fatores de risco para DCV reduz a mortalidade por
DCV em pelo menos 50%, e o que se destaca neste processo
é a prevengdo primaria por meio do controle dos principais
fatores de risco, a saber, hipertensao, tabagismo, diabetes e
dislipidemia.>®

A hipertensao é o principal fator de risco na génese da DCBV,
enquanto os demais fatores de risco também participam da
génese da DIC, o que leva a maior dificuldade na prevencgao
da DIC, justificando a tendéncia desfavoravel da DIC em
relacao a DCBV. Atualmente, o nivel socioecondmico (renda
familiar, emprego, educacao e fatores ambientais) também é
considerado um fator de risco independente para DCV que é
equivalente aos fatores de risco tradicionais.” A influéncia do
nivel socioecondmico é um dos principais fatores responsaveis
pela maior mortalidade por DCV nas populagoes menos
favorecidas.
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Um estudo recente mostrou uma redugdo acentuada da
mortalidade por DIC e DCBV nas regides mais desenvolvidas
do Brasil (Sudeste e Sul), o que nao foi observado nas demais
regides do pais.® Apesar disso, mesmo as regides Sudeste e
Sul apresentam microrregides bastante heterogéneas do ponto
de vista socioeconémico e dados bastante heterogéneos de
mortalidade por DCV. Um estudo de Rosa et al. mostrou essa
heterogeneidade na mortalidade por DCV em regides de satde
do estado do Rio de Janeiro, incluindo a capital.® As regides
de satde foram definidas como “espago geografico continuo
constituido por grupos de municipios limitrofes, delimitados
com base em identidades culturais; redes econdmicas, sociais e
de comunicagao; e infraestrutura de transporte compartilhada”.
Relataram, em pelo menos 50% das regides, tendéncias
desfavoraveis na mortalidade prematura (30 a 69 anos) e tardia
(= 70 anos) por DCV em periodos especificos de 1996 a 2016.
Em geral, os coeficientes de mortalidade ajustados para DCV,
DIC e DCBV tiveram redugao significativa, para todas as regioes,
em mulheres e em homens, quando foram usados zero pontos
de jungdo no Programa de Regressao Joinpoint' (Tabela 1).
Porém, quando utilizaram um ou mais pontos de jungao, ou
seja, dividiram a reta de regressao total que correspondia a todo o
periodo de 1996 a 2016 em dois ou mais periodos, encontraram
perfodos especificos onde mortalidade prematura e tardia por DIC
e DCBV aumentaram ou permaneceram estaveis. Quase todos
esses periodos especificos foram dos tltimos anos analisados, do
periodo de 1996 a 2016. A analise desses periodos especificos
mostrou que praticamente todas as regioes de saGde tiveram
resultados desfavoraveis na mortalidade por DCV, DIC e DCBY,
com as seguintes excegoes: mortalidade prematura por DCV em
mulheres na cidade de Rio de Janeiro, todas as mortes por DCV
em homens na Baixada Litoranea, DIC em mulheres na cidade
de Rio de Janeiro e na Baixada Litordnea e mortalidade tardia
por DIC nas regides Metropolitana 2 e Noroeste. Nas demais
regioes, de acordo com os dados disponiveis na Tabela 2, foram
observadas tendéncias desfavoraveis na mortalidade por DCV em
praticamente todo o estado de Rio de Janeiro. Os autores nao
avaliaram as causas destes resultados desfavoraveis; sugeriram a
influéncia de aspectos socioeconémicos e o controle inadequado
dos fatores de risco, o que provavelmente deve ter ocorrido. No
entanto, faltaram alguns dados sobre a mortalidade por DCV em
algumas regides de satide, particularmente em relagdo a DCBV
em mulheres.

Em suma, as melhorias das condi¢bes socioecondmicas e a
intensificagao dos programas de prevengao primaria para as DCV
sd0 essenciais para reverter essas tendéncias tardias da mortalidade
por DCV no estado do Rio de Janeiro.
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Resumo

Fundamento: Principal causa de morte em todo o mundo, as doencas cardiovasculares (DCV) e sua prevaléncia
nos médicos cardiologistas sao pouco conhecidas.

Objetivos: Descrever os habitos de vida e os fatores de risco cardiovascular e verificar a prevaléncia de
diagndstico, conhecimento e controle dos fatores de risco cardiovasculares (FRCV) de médicos cardiologistas
associados e especialistas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Métodos: Estudo multicéntrico nacional transversal que avaliou cardiologistas brasileiros por meio de questionario
sobre habitos de vida, doencas preexistentes, medicacoes em uso, medidas antropométricas, pressao arterial e
dosagens de glicose e lipideos sanguineos.

Resultados: Foram avaliados 555 cardiologistas, 67,9% do sexo masculino, média de idade de 47,2+11,7
anos. A maioria era nao tabagista (88,7%), fisicamente ativa (77,1%), consumia bebida alcéolica (78,2%), com
circunferéncia abdominal normal (51,7%) e excesso de peso (56,1%). As prevaléncias de hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e dislipidemia (DLP) foram de 32,4%, 5,9% e 49,7%, respectivamente e,
destes, apenas 57,2%, 45,5% e 49,6% sabiam ter as doencas.

Conclusoes: Os cardiologistas brasileiros participantes do estudo apresentaram prevaléncias significativas
de HAS, DM e DLP, mas apenas a metade dos participantes sabia ser portador dessas condicoes e, entre eles,
as taxas de controle eram baixas para HAS e DLP, apesar de os cardiologistas serem profissionais detentores
de conhecimento diferenciado sobre esses FRCV. Os achados representam um alerta para a abordagem dos
FRCV em cardiologistas brasileiros e estimulam a realizacao de estudos futuros. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):774-781)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Cardiologistas; Fatores de Risco; Antropometria; Hipertensao;
Dislipidemias; Diabetes Mellitus; Estilo de Vida.

Abstract
Background: A major cause of death worldwide, cardiovascular diseases and their prevalence in cardiologists are little known.

Objectives: To describe life habits and cardiovascular risk factors (CVRF) and to investigate the prevalence of diagnosis, awareness, and
control of these CVRF among cardiologists members affiliated to and specialists from the Brazilian Society of Cardiology.
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Methods: National multicenter cross-sectional study to assess Brazilian cardiologists using a questionnaire on life habits, preexisting
diseases, current medications, anthropometric measurements, blood pressure, and levels of glucose and lipids.

Results: A total of 555 cardiologists were evaluated, of which 67.9% were male, with a mean age of 47.2+11.7 years. Most were
non-smoker (88.7%) and physically active (77.1%), consumed alcohol (78.2%), had normal weight circumference (51.7%), and were
overweight (56.1%). The prevalence of systemic arterial hypertension (SAH), diabetes mellitus (DM), and dyslipidemia (DLP) were 32.4%,
5.9%, and 49.7%, respectively, of which only 57.2%, 45.5%, and 49.6%, respectively, were aware of the diseases.

Conclusions: The Brazilian cardiologists participating in the study had a high prevalence of SAH, DM and DLE but only a half of
participants were aware of these conditions and, among these, the rates of controlled disease were low for SAH and DLE, although
cardiologists are professionals with great knowledge about these CVRF. These findings represent a warning sign for the approach of CVRF
in Brazilian cardiologists and encourage the conduction of future studies. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):774-781)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Cardiologists; Risk Factors; Antropometry; Hypertension; Dsylipidemias; Diabetes Mellitus; Life Style.

Introducao

Dentre os fatores de risco cardiovascular (FRCV), aqueles
com maior impacto no aumento das taxas de morbidade
e mortalidade sdao hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM) dislipidemia (DLP) e tabagismo." Além
disso, os habitos de vida desfavordveis levam ao excesso
de peso e, juntos, interferem de maneira significativa na
prevaléncia desses fatores,> com consequente aumento da
incidéncia de desfechos cardiovasculares, tais como morte
stbita, acidente vascular encefalico (AVE), infarto agudo
do miocérdio (IAM), insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
periférica e doenca renal cronica.**

Os profissionais de satde, incluindo a classe médica,
, especialmente o cardiologista, assumem papel
fundamentalcomo responsdveis por diagnosticar e tratar
doencas cardiovasculares.® Além disso, o cardiologista
brasileiro é visto, com frequéncia, como o responsavel pelos
cuidados com a satide global do paciente adulto.” Portanto, é
de se esperar que, além de cuidar, os cardiologistas também
sirvram de modelo a ser seguido e, principalmente, que
assumam uma postura pessoal de habitos de vida saudaveis.®

Poucos sao os estudos que avaliaram o risco cardiovascular
e os hdbitos de vida de cardiologistas brasileiros;? portanto,
foram objetivos deste estudo: (1) verificar hdbitos de vida
e FRCV e (2) identificar as prevaléncias de diagnéstico,
conhecimento e controle de HAS, DM e DLP em médicos
cardiologistas associados e especialistas pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC).

Métodos

Tipo de estudo, populag@o, amostra e critérios de inclusao

Estudo multicéntrico nacional transversal descritivo.

Em 2017, o Brasil possuia 451.777 médicos, com
aproximadamente 25.000 (5,5%) cardiologistas;'® destes,
11.495 tinham o titulo de especialista em Cardiologia
(TEC)."" A populagdo de referéncia foi constituida por
14.201 médicos cardiologistas sécios da SBC em 2017,
distribuidos em todo o territério nacional, com sociedades
estaduais em 24 unidades federativas. Optou-se por
realizar a pesquisa com cardiologistas portadores do TEC/
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SBC para uniformizagao da amostra em relagao ao nivel
de conhecimento cientifico.

A amostra foi de conveniéncia, tendo sido incluidos no
estudo 555 médicos com o TEC/SBC e membros ativos da
SBC, o que representa 4,8% da populagao de referéncia.

Locais de realizacao e coordenacao do estudo

Todos os 24 representantes regionais da SBC/Diretoria
de Prevencao em Sadde Cardiovascular (FUNCOR) foram
convidados a integrar o grupo de pesquisadores deste
projeto. Desses, 15 aceitaram o convite e, juntamente
com outros trés centros convidados [Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia (IDPC), Liga de Hipertensao
Arterial da Universidade Federal de Goias (LHA/UFG)
e Unidade de Hipertensdo da Universidade Estadual
do Rio de Janeiro], totalizaram 18 centros de pesquisa
que efetivamente integraram o grupo de investigadores
e coinvestigadores que coletaram dados no periodo de
maio até outubro de 2017.

A coleta de dados foi feita nas nos seguintes estados:
Bahia, Distrito Federal, Goids, Mato Grosso, Mato Grosso
do Sul, Minas Gerais, Pard, Paraiba, Parand, Pernambuco,
Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul,
Rondbénia, Sdo Paulo e Tocantins.

Todo o trabalho foi coordenado pela Diretoria da SBC/
FUNCOR, juntamente com as instituicdes universitdrias
IDPC e LHA/UFG.

Procedimentos do estudo

Foram realizadas reunides presenciais com todos os
investigadores em maio e junho de 2017 para discussao
sobre o desenho do estudo e a coleta de dados. Cada
investigador, apds treinamento, capacitou sua equipe
local para o seguimento rigoroso dos procedimentos do
estudo. A coleta foi feita pelo préprio pesquisador
médico responsavel, ou por outros cardiologistas ou
estudantes de medicina devidamente treinados.

Os participantes do estudo receberam explicagoes
acerca do objetivo do estudo, forma de coleta dos dados
avaliados e sobre o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), que foi lido e assinado por todos antes
do inicio de qualquer procedimento do estudo.
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A entrevista foi realizada individualmente em ambiente
privativo e em hordrio e local previamente acordados
com os participantes. O formuldrio de entrevista continha
perguntas referentes a dados pessoais, habitos de vida
e antecedentes pessoais de doengas. Também foram
realizadas medidas antropométricas e de pressao arterial
(PA) e exames de glicemia e perfil lipidico.

Aidade foi calculada a partir da data de nascimento. O
sexo foi categorizado em masculino e feminino. Os habitos
de vida avaliados foram tabagismo (sim/ndo); consumo de
bebidas alcéolicas (ndo/sim, para qualquer quantidade de
consumo) e pratica de atividade fisica (sim/ndo e tempo
semanal, sendo considerado ativo o praticante de pelo
menos 150 minutos semanais).'?

As varidveis antropométricas coletadas foram altura,
peso e circunferéncia da cintura. A altura foi referida pelo
participante;' o peso foi aferido com utilizacao de balanga
digital OMRON HN-290T, ap¢s retirada de acessorios e
calcados e com uso de roupas leves.™

O IMC foi calculado por meio da férmula peso/
altura™ e classificado em: baixo peso (< 18,5 kg/m?),
eutréfico (18,5-24,9 kg/m?); sobrepreso (25-29,9 kg/m?);
obesidade 1 (30-34,9 kg/m?), obesidade 2 (35 -39,9 kg/
m?) e obesidade 3 (= 40 kg/m?)."

A circunferéncia da cintura foi medida com fita
inextensivel™ e considerada alterada se maior que 88
cm para mulheres e maior que 102 cm para homens."”

A afericao da PA foi realizada com esfigmomano6metro
automatico da marca OMRON, modelo HBP 1100.8-20
de acordo com a recomendacgao da 72 Diretriz Brasileira
de Hipertensdo Arterial.?' Foram obtidas trés aferigoes
da PA, excluida a primeira medida e calculada a média
das duas seguintes. Os participantes foram classificados a
partir do valor da média pressérica em normotensos (PA <
120/80 mmHg), pré-hipertensos (121-139/81-89 mmHg),
ou hipertensos estagio 1 (140-159/90-99 mmHg), 2 (160-
179/100-109 mmHg) ou 3 (PA = 180/110 mmHg).*!

A glicemia e os lipideos séricos foram obtidos
com os aparelhos On Call Plus e Mission Cholesterol,
respectivamente. Todos os valores dos exames foram
obtidos diretamente dos aparelhos em mg/dL, exceto
o LDL, que foi calculado pela férmula de Friedewald.?

Foram realizadas dosagens sem o jejum e, portanto,
considerados os valores de glicemia alterados = 160 mg/
dL?* e portadores de DLP aqueles com LDL = 130 mg/dL
e/ou triglicérides = 175 mg/dL.*

Para o diagndstico de HAS, DM e DLP, foi considerado
pelo menos um dos seguintes critérios: relato de ser
portador, feito pelo préprio participante e/ou uso de
anti-hipertensivos e/ou PA = 140x90 mmHg na média
das medidas casuais; uso de hipoglicemiantes orais e/ou
de insulina e/ou glicemia capilar ocasional = 200 mg/dL;
uso de estatinas, fibratos, ezetimiba e/ou triglicérides =
175 mg/dL e/ou LDL = 130 mg/dL.

Foi considerado conhecimento da doenca o relato do
préprio médico sobre ser portador. Os dados referentes
as frequéncias de HAS, DM e DLP foram analisados em

relagao aos obtidos na Pesquisa Nacional de Satde (PNS)*
e no sistema de vigilancia de fatores de risco para doengas
crdnicas nao transmissiveis por inquérito telefénico
(VIGITEL);?® para essa analise, foi considerado somente o
autorrelato do participante (dados referidos).

Foram consideradas controladas a HAS com pressao
arterial sist6lica < 140 mmHg e pressao arterial diastélica
< 90 mmHg, DM com glicemia < 200 mg/dL e DLP com
LDL < 130 e triglicérides < 175 mg/dL.2"%

Analise estatistica

Os dados foram digitados no programa Excel para
Mac versao 16.30 e analisados em software de andlise
estatistica Stata, versao 14. Foi realizada estatistica
descritiva com apresentacao de médias, desvio padrao e
frequéncias absoluta e relativa.

Aspectos éticos

O projeto, desenvolvido pela FUNCOR da SBC,
gestao 2016/2017, foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do IDPC, sob o nimero 2.016.859. Todos
os participantes assinaram o TCLE antes de qualquer
procedimento do estudo, que seguiu a Resolugdo 466/2012.

Resultados

Foram avaliados 555 cardiologistas com idade média
de 47,2+11,7 anos, sendo 159 (28,6%) da Regiao Centro-
Oeste, 147 (26,5%) da Regiao Nordeste, 103 (18,6%) da
Regidao Norte, 103 (18,6%) da Regidao Sudeste e 43 (7,7%)
da Regiao Sul.

A maioria dos participantes da pesquisa era do sexo
masculino, ativo, com tempo médio de atividade fisica de
200,0+106,8 minutos por semana, nao fumante, e fazia
uso de bebida alcéolica (Tabela 1).

De acordo com as medidas obtidas durante a entrevista,
a maioria dos médicos apresentou niveis presséricos na
categoria de pré-hipertensdo e valores de glicemia, LDL
e triglicérides dentro da normalidade (Tabela 2).

A prevaléncia de HAS foi de 32,4% (n=180); destes,
57,2% (n=103) conheciam essa condicao, e 48,3% (n=87)
estavam com a pressao controlada. A prevaléncia de DM
foi de 5,9% (n=33); destes, 45,5% (n=15) sabiam que
tinham a doenga, e 78,8% (n=26) estavam com a glicemia
dentro dos valores de normalidade. A dislipidemia
apresentou valores de prevaléncia, conhecimento e
controle de 49,7% (n=276), 49,6% (n=137) e 31,1%
(n=86), respectivamente (Figura 1).

Em relagao aos desfechos cardiovasculares, 4 (0,72%)
cardiologistas referiram ja ter apresentado IAM, e 1
(0,18%) referiu AVE. Todos os quatro portadores de
doenca arterial corondria diagnosticada estavam em uso
de algum anti-agregante plaquetario.

A Tabela 3 apresenta as frequéncias dos FRCV e
desfechos cardiovasculares do PNS,%* do VIGITEL?® e os
achados do presente estudo, considerando somente as
doengas que foram autorreferidas.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):774-781
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Tabela 1 - Descrigao da amostra segundo o sexo, estilo de vida e
condicoes gerais de satide, n=555, 2017

Tabela 2 - Classificagao dos cardiologistas de acordo com a medida
da pressdo arterial, glicemia casual e lipideos séricos, 2017

Variavel n (%) Classificacao n (%)
Sexo Pressao arterial (n=555)
Feminino 178 (32.1) Normotensos 204 (36,8)
Masculino 317 E79) Pré-hipertensos 264 (47.,6)
Faixa étdria Hipertensao | 75 (13,5)
<40 183 (33,2 .
anos (32 Hipertensao Il 08 (1,4)
> 40 anos 368 (66,8) _
Hipertensao Il 04 (0,7)
Tabagismo
- Glicemia casual (n=555)
Sim 03 (0.5)
Nio 192 887) Nao alterada 548 (98,7)
Ex-tabagista 60 (10,8) Alterada 07 (1,3)
Sedentarismo LDL (n=538)
Sim 127 (22,9) N&o alterado 411 (76,4)
Nao 428 (77,1) Elevado 127 (23,6)
C de bebidas alcooli Triglicérides (n=547)
Sim 434(78.2) Néo alterado 463 (84,6)
Nao 121218 Elevado 84 (15,4)
Circunferéncia abdominal
Normal 285 (51,7)
Flovada 261483 A falta de conhecimento de ser portador desses FRCV
Classificagao segundo o indice de massa corporal é sabidamente alta na populacdo em geral, mas chama a
Sem excesso de peso 243 (439) atengao que também seja elevada entre os cardiologistas,
Sobrepeso 23 (41,9) levando-nos a considerar que haja uma negligéncia desses
Obesidade 79 (142) profissionais em relagao aos cuidadqs com a.prépria satde.
Essa demora no conhecimento, diagnéstico precoce e
tratamento adequado pode aumentar o risco de desfechos
relacionados.?
Discussao Sabe-se que a educagdo em satde para populagao leiga

Este é o primeiro estudo no Brasil a avaliar cardiologistas
com TEC das cinco regides geograficas para a presenga de
FRCV e habitos de vida. Os cardiologistas apresentaram
prevaléncias mais baixas de sedentarismo e tabagismo e
mais altas de etilismo em relacao a estudos que avaliaram a
populacao em geral, como o PNS?* e o VIGITEL,* e também
prevaléncia maior de DLP, ligeiramente menor de HAS, e
mais baixa de DM. Entretanto, as taxas de conhecimento
de HAS, DM e DLP e as taxas de controle da HAS e DLP
observadas foram baixas, considerando-se que a populagao
estudada é de cardiologistas, conhecedores da importancia
do controle dos FRCV.

Na populagao brasileira, a prevaléncia de HAS varia de
30% a 36%;%7*® a de DM é 11,4%;%° e a DLP se divide em
hipercolesterolemia, com prevaléncia de aproximadamente
45,5%,°° e hipertrigliceridemia, com prevaléncia na
América Latina de 26,5% a 31,2%.>"3? Além disso, a
prevaléncia de excesso de peso (sobrepeso/obesidade) no
Brasil é de 57% em homens e 43% em mulheres.** No grupo
aqui estudado, considerando os dados referidos e aferidos,
houve diagnéstico de 32,4% de HAS, 4,9% de DM, 51,7%
de DLP (hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia), e
56% de excesso de peso (67,1% entre os homens e 32,2%
entre as mulheres).
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é capaz de gerar melhora dos habitos de vida, impactando
em reducdo das doencas cardiovasculares.?® Por esse
motivo, surgiu o questionamento sobre a qualidade do
autocuidado dos médicos cardiologistas, como portadores
desse conhecimento especifico. Estudantes de medicina
avaliados para FRCV apresentaram prevaléncia semelhante
a populagao geral de mesma faixa etaria, exceto por maior
sedentarismo e IMC, suscitando assim o debate sobre a
carga horaria elevada do curso, a qual pode influenciar na
pequena disponibilidade de tempo para a pratica de habitos
de vida saudaveis, em comparacdo com outros adultos
jovens.* Em outro grupo de estudantes de medicina, foram
vistos niveis mais baixos de obesidade em comparagao com
a populacao da mesma idade, e niveis melhores de lipideos
séricos, mas um elevado consumo de fast food e bebidas
alcodlicas, assim como maior sedentarismo, o que também
pode ter como explicagao a pequena disponibilidade de
tempo e o elevado nivel de estresse relacionado ao curso.*”

Sabe-se também que, muitas vezes, a rotina de
trabalho pode afetar negativamente a adogao de praticas
de satde e bem-estar, mesmo que o profissional seja
detentor do conhecimento acerca do assunto, como sio
os profissionais da area de satde.’® O trabalho nessa drea
exige a presenga de equipes noturnas e, com frequéncia,
esses profissionais trabalham em mais de um emprego.
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Figura 1 - Prevaléncia de diagnéstico, conhecimento e controle de HAS, DM e DLP em cardiologistas, n=555, 2017. DLP: dislipidemia; DM: diabetes
mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica.

Tabela 3 - Prevaléncia de fatores de risco e desfechos cardiovasculares na populagao geral e entre os cardiologistas. n = 555, 2017

PNS Vigitel Cardiologistas (referido) Cardiologistas (aferido)
Sedentarismo 46 61,9 22,9 -
Etilismo 24 17,9 78,2 -
Tabagismo 15 9,3 0,5 -
Hipertensao arterial 21,4 24,7 18,6 32,4
Diabetes mellitus 6,2 7,7 2,7 5,9
Dislipidemia 12,5 - 24,7 49,7
Infarto agudo do miocardio 4,2 - 0,7 -
Acidente vascular encefalico 1,5 - 0,2 -

Fonte: PNS,% Vigitel 2018%. PNS' Pesquisa Nacional de Satde.
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Dessa forma, dificilmente conseguem praticar exercicios
fisicos regularmente ou priorizar alimentos equilibrados
do ponto de vista nutricional.

Por outro lado, a mesma discussao pode ser levantada
sem a necessidade de enfatizar o trabalho noturno como
maleficio mais importante, mas considerando-se apenas a
carga horaria excessiva desses profissionais, independente
do horério. Dois grupos diferentes avaliaram seus
profissionais quanto a prevaléncia dos FRCV, incluindo toda
a equipe multiprofissional na avaliacdo. Em um hospital
geral, foi encontrada prevaléncia elevada de FRCV em todas
as classes profissionais avaliadas.?* Resultados semelhantes
foram encontrados em outro grupo, com uma situagao
ainda mais preocupante, que é a falta de conhecimento
dessas pessoas acerca do seu quadro de satide ja alterado.*

Nos subgrupos de médicos cardiologistas versus
ndo cardiologistas, ndao foram observadas diferengas
significativas em relagao aos niveis séricos de colesterol
e fragdes, assim como em relagdo ao escore de risco de
Framingham, mas os cardiologistas ingeriam mais bebidas
alcodlicas, e ambos grupos estavam com IMC acima do
ideal, em média.*'

Em analise comparativa com os inquéritos populacionais
PNS* e VIGITEL,* os cardiologistas avaliados no presente
estudo referem menos tabagismo e sedentarismo, mas
ingerem mais bebida alcodlica. Além disso, considerando
apenas os FRCV referidos, relataram menos HAS e DM,
porém mais DLP. Esses dados preocupam, ndo apenas pela
falta de conhecimento, mas também porque colocam a
questao da credibilidade de inquéritos que utilizam apenas
dados referidos.

Sabe-se que HAS, DM e DLP* resultam de fatores como
genética e envelhecimento (ndo modificaveis), mas também
tém relacao com habitos de vida e, nesse contexto, é de
se esperar que individuos com melhor conhecimento em
relacdo aos riscos cardiovasculares tenham hébitos mais
saudaveis,**** Amplamente conhecedores do assunto,
esperava-se que os médicos cardiologistas praticassem
bons habitos em sua totalidade, de modo a prevenir tais
doencas, fato contradito em nossa amostra em relacdo
ao consumo de bebidas alcodlicas, mas confirmado em
relagdo ao tabagismo e a atividade fisica. Da mesma
forma, encontramos prevaléncias semelhantes ou mesmo
mais elevadas dos principais FRCV quando comparados a
populacdo, exceto em relagdao a DM.

Por fim, o percentual relatado de IAM (0,72%) e de
AVE (0,18%) na amostra é bem menor que o da populagao
em geral, o que pode estar relacionado ao uso regular e
frequente de medicamentos, por conhecimento do tratamento
adequado e facilidade do acesso a eles. Além disso, a idade
média do grupo € baixa (47,2 anos) e pode justificar, em parte,
a prevaléncia baixa dos desfechos IAM e AVE.*

O presente estudo apresenta como limitagdes: a auséncia
do HDL na avaliagio de DLP, devido a uma limitacdo de
andlise do aparelho; ndo aplicacao de instrumentos para
avaliacao de atividade fisica e do consumo de élcool, fato
que pode ter superestimado essas taxas; e nao foram obtidos
exames de bioquimica em jejum. Vale ressaltar, contudo,
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que foram utilizados aparelhos iguais para aferigoes tanto
de antropometria quanto da PA e da bioquimica sanguinea,
com treinamento prévio dos coinvestigadores e coordenagao
geral dos centros de referéncia, demonstrando padronizagao
adequada de procedimento.

Destacamos ainda que a amostra nao foi representativa
dos cardiologistas da SBC, pois se trata de uma amostra
de conveniéncia, fato que pode relativizar os resultados
e as discussoes apresentadas. Entretanto, foram avaliados
cardiologistas em todo o territério nacional e, portanto,
esse estudo representa um alerta para a abordagem das
condigbes identificadas e para a realizagdo de estudos
futuros em cardiologistas brasileiros.

Conclusao

A maioria dos cardiologistas era do sexo masculino,
ativo, ndo fumante; fazia uso de bebida alcéolica; e
apresentava prevaléncias significativas de HAS, DM e
DLP, préximas as de outros levantamentos em populagoes
brasileiras. Entretanto, embora tenham conhecimento sobre
esses FRCV, aproximadamente a metade sabia ser portador
dessas condicoes e estava com a pressao controlada; além
disso, um tergo estava com os lipideos dentro dos valores
de normalidade, mas a maioria estava com a glicemia
controlada. Os achados representam alerta para adequada
abordagem dos FRCV em cardiologistas brasileiros e
apontam para a necessidade de estudos futuros.
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As doencas cardiovasculares (DCV) continuam sendo
a principal causa de morte no mundo. Fatores de risco
como hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
(DM), dislipidemia, obesidade, tabagismo e alcoolismo
associados ao comportamento sedentario, privagao de sono,
estresse e historico familiar favorecem a aterosclerose. A
complexidade da fisiopatologia no processo de formagao da
aterosclerose e a variedade de fatores de risco para doenga
arterial ttm impactos importantes na mortalidade.”> A HAS
é um importante fator de risco, sendo o mais prevalente
para DCV, e sua relacao é decorrente de lesdes vasculares
que causam hiperplasia e hipertrofia da camada média do
vaso. As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de
mortalidade e morbidade em pessoas com diabetes. Resulta
da hiperglicemia e resisténcia a insulina, levando a inflamagao
cronica, estresse oxidativo e, em dltima instancia, disfuncao
endotelial. A DM tem aumentado significativamente nos
Gltimos anos, tornando-se uma das principais causas de
mortalidade. A resisténcia a insulina promove dislipidemia,
acelerando a aterosclerose em pacientes diabéticos.*” A
prevaléncia da obesidade tem crescido muito nas dGltimas
décadas. E uma entidade complexa, de grande impacto nas
doencas cardiovasculares e importante no comprometimento
dos fatores de risco (HAS, DM e dislipidemia). H4d aumento da
incidéncia de morte stbita entre pacientes obesos, geralmente
por arritmias ventriculares frequentes e complexas. Tabagismo,
ingestdo de dlcool e sedentarismo estao relacionados ao
aumento do risco cardiovascular, afetando todas as fases da
aterosclerose. A alimentacao ndo saudavel estd relacionada
a fatores que interferem na prevencao e controle das DCV,

Palavras-chave

Doenca Arterial Corondria/mortalidade; Aterosclerose;
Dislipidemias; Obesidade; Diabetes Mellitus; Fatores de
Risco; Cardiologistas.

Correspondéncia: Claudio Tinoco Mesquita ¢

Hospital Universitdrio Antonio Pedro, Setor de Medicina Nuclear,
Departamento de Radiologia - Av. Marques do Parana, 303. CEP 24070-035,
Niter6i, R) - Brasil

E-mail: claudiotinocomesquita@id.uff.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210153

sendo de grande importancia para a mortalidade precoce em
todo o mundo. A adogao de habitos saudéveis exige constante
esforgo pessoal e resiliéncia.>'® A melhora no estilo de vida
associada a alimentacao saudavel traz novas perspectivas
para a prevengao cardiovascular. A atividade fisica tem
efeitos positivos no metabolismo lipidico, glicose e pressao
arterial e, combinada com novas classes de medicamentos
para controlar os fatores de risco, resultou na diminuicao de
desfechos cardiovasculares. O controle do tabagismo é um
importante instrumento de prevencao primaria que, por meio
da educagao continuada nos Gltimos anos, tem levado a uma
redugdo importante no ndmero de dependentes.®"

Em um novo estudo com cardiologistas, Teixeira e cols.
encontraram menor prevaléncia de sedentarismo e tabagismo,
mas maior prevaléncia de consumo de dlcool. A prevaléncia
de dislipidemia foi maior do que HAS e DM. Embora os
especialistas tivessem maior conhecimento sobre a doenca,
nao foi possivel observar hdbitos mais saudaveis do que o
restante da populacao''* Em contrapartida, no Canadg,
um estudo de coorte com 17.071 médicos em atividade e
5.306.038 membros da populagdo em geral apontou que os
médicos usavam menos servigos preventivos recomendados
pelas diretrizes e tiveram taxas mais baixas de fatores de risco
cardiaco. Ap6s oito anos de acompanhamento, os médicos
tiveram um risco substancialmente menor de desfechos
adversos do que a populacao em geral." Esses resultados
podem nos levar a especular sobre as possiveis causas dessas
diferencas. O estilo de vida estressante e a jornada excessiva
de trabalho atrelada a pratica médica no Brasil podem ser
responsaveis por parte desses achados.

A implementacao de mudancgas no estilo de vida,
prevencao primdria e secundaria, aliada a terapia adequada
e diagndstico precoce, é fundamental para a redugao das
DCV. Apesar do nivel de conhecimento dos profissionais
de satde, pouco se sabe sobre seus fatores de risco para
DCV. No Brasil, os cardiologistas desempenham um papel
importante na promogao da prevengdo e tratamento de
doencas cardiovasculares.’ Melhorias nas diretrizes clinicas
trouxeram beneficios clinicos significativos para a prevengao
de DCV. No entanto, existe uma necessidade importante
nao atendida: entender melhor os fatores que afetam os
habitos dos cardiologistas brasileiros e melhorar seus fatores
de risco.'*"
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Efeitos do Exercicio Aerobico Tardio na Remodelacao Cardiaca de
Ratos com Infarto do Miocardio Pequeno

Effects of Late Aerobic Exercise on Cardiac Remodeling of Rats with Small-Sized Myocardial Infarction

Lidiane M. Souza,’™ Marina P Okoshi,”™ Mariana J. Comes,"™ Mariana Gatto,"" Eder A. Rodrigues,” Thierres
H. D. Pontes,”™ Felipe C. Damatto,” Leiliane R. S. Oliveira,"™ Patricia Aparecida Borim," Aline R. R. Lima,’
Leonardo A. M. Zornoff,"™ Katashi Okoshi,"* Luana U. Pagan’

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Jdlio de Mesquita Filho” (UNESP),” Botucatu, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O exercicio fisico tem sido considerado uma importante terapia nao farmacolégica para a prevencao e
tratamento das doencas cardiovasculares. No entanto, seus efeitos na remodelacao cardiaca leve nao sao claros.

Objetivo: Avaliar a influéncia do exercicio aerébico sobre a capacidade funcional, estrutura cardiaca, funcao ventricular
esquerda (VE) e expressao génica das subunidades da NADPH oxidase em ratos com infarto do miocardio pequeno (IM).

Métodos: Trés meses ap6s a inducao do IM, ratos Wistar foram divididos em trés grupos: Sham; IM sedentario (IM-
SED); e IM exercicio aerébico (IM-EA). Os ratos se exercitaram em uma esteira trés vezes por semana durante 12
semanas. Um ecocardiograma foi realizado antes e apds o treinamento. O tamanho do infarto foi avaliado por histologia
e a expressao génica por RT-PCR. O nivel de significancia para andlise estatistica foi estabelecido em 5%.

Resultados: Ratos com IM menor que 30% da area total do VE foram incluidos no estudo. A capacidade funcional foi
maior no IM-EA do que nos ratos Sham e IM-SED. O tamanho do infarto nao diferiu entre os grupos. Ratos infartados
apresentaram aumento do diametro diastélico e sistélico do VE, diametro do atrio esquerdo e massa do VE, com
disfuncao sistélica. A espessura relativa da parede foi menor no grupo IM-SED do que nos grupos IM-EA e Sham.
A expressao génica das subunidades NADPH oxidase NOX2, NOX4, p22rhox e p47P"* nao diferiu entre os grupos.

Conclusao: Infarto do miocardio pequeno altera a estrutura cardiaca e a funcao sistélica do VE. O exercicio aerébico
tardio pode melhorar a capacidade funcional e a remodelacao cardiaca por meio da preservacao da geometria
ventricular esquerda. A expressao génica das subunidades da NADPH oxidase nao esta envolvida na remodelacao
cardiaca, nem é modulada pelo exercicio aerébico em ratos com infarto do miocardio pequeno. (Arq Bras Cardiol.
2021; 116(4):784-792)

Palavras-chave: Exercicio; Atividade Fisica; Disfuncao Ventricular; Infarto do Miocardio; Ratos; Remodelagao Ventricular;
Ecocardiografia/métodos; NADPH Oxidase.

Abstract

Background: Physical exercise has been considered an important non-pharmacological therapy for the prevention and treatment of cardiovascular
diseases. However, its effects on minor cardiac remodeling are not clear.

Objective: To evaluate the influence of aerobic exercise on the functional capacity, cardiac structure, left ventricular (LV) function, and gene
expression of NADPH oxidase subunits in rats with small-sized myocardial infarction (M).

Methods: Three months after Ml induction, Wistar rats were divided into three groups: Sham; sedentary MI (MI-SED); and aerobic
exercised MI (MI-AE). The rats exercised on a treadmill three times a week for 12 weeks. An echocardiogram was performed before and
after training. The infarction size was evaluated by histology, and gene expression was assessed by RT-PCR. The significance level for
statistical analysis was set at 5%.

Results: Rats with Ml lower than 30% of the LV total area were included in the study. Functional capacity was higher in MI-AE than in Sham and
MI-SED rats. The infarction size did not differ between groups. Infarcted rats had increased LV diastolic and systolic diameter, left atrial diameter,
and LV mass, with systolic dysfunction. Relative wall thickness was lower in MI-SED than in the MI-AE and Sham groups. Cene expression of the
NADPH oxidase subunits NOX2, NOX4, p22rh>, and p47°"* did not differ between groups.
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Conclusion: Small-sized MI changes cardiac structure and LV systolic function. Late aerobic exercise is able to improve functional capacity and
cardiac remodeling by preserving the left ventricular geometry. NADPH oxidase subunits gene expression is not involved in cardiac remodeling
or modulated by aerobic exercise in rats with small-sized MI. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):784-792)

Keywords: Exercise, Physical Exercise; Ventricular Dysfunction; Myocardial Infarction; Rats; Ventricular Remodeling; Echocardiography/methods;

NADPH Oxidase.

Introducao

Doencas cardiovasculares estao entre as principais causas
de mortes no mundo, sendo o infarto do miocardio (Ml), a
principal causa de morbidade e mortalidade.’

N

O IM agudo leva a remodelagao cardiaca, definida
como anormalidades na expressao do genoma resultando
em mudancas moleculares, celulares e intersticiais que se
manifestam clinicamente como alteragdes no tamanho, forma
e fungao do coragao.? O estresse oxidativo, caracterizado por
desequilibrio entre a produgao de espécies reativas de oxigénio
e sistemas antioxidantes, é frequentemente observado na
remodelagao cardiaca.> O complexo nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase, uma importante
fonte de producao de espécies reativas celulares de oxigénio,*
costuma aumentar apés o IM.?

Nas dltimas décadas, o exercicio fisico emergiu como uma
importante terapia ndo farmacolégica para prevenir e tratar
varias doengas cardiovasculares.® O exercicio aerébico tem sido
o foco de muitos estudos sobre a atenuagdo da remodelacao
cardiaca induzida por IM, melhora da capacidade funcional e
qualidade de vida.”"

Modelos animais de IM sao amplamente usados para estudar
a fisiopatologia e o tratamento da remodelagao cardiaca. A
maioria dos estudos que avaliam os efeitos do exercicio nas
alteragdes cardiacas pés-infarto do miocardio utilizou roedores
com grandes areas de infarto, geralmente mais de 30% da
area total do ventriculo esquerdo (VE).*'"'* No entanto, ainda
nao estd claro se o exercicio aerébico é dtil para atenuar as
alteragoes cardiacas ap6s infarto do VE de tamanho menor.
Neste estudo, objetivamos avaliar a influéncia do exercicio
fisico aerébico na capacidade funcional, estruturas cardiacas,
funcao do VE e expressao do gene da subunidade NADPH
oxidase em roedores com IM pequeno.

Materiais e Métodos

Animais experimentais

Ratos Wistar machos pesando 200-250 g foram adquiridos
no Biotério Central da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP. Todos os animais foram mantidos em sala com
temperatura controlada de 24 + 2 °C e submetidos ao ciclo
claro/escuro de 12 horas em gaiolas coletivas (trés por gaiola).
Comida e agua foram fornecidas ad libitum.

Todos os experimentos e procedimentos foram aprovados
pelo Comité de Etica em Experimentacao Animal da Faculdade
de Medicina de Botucatu, UNESP, SP, Brasil, que segue as
diretrizes estabelecidas pelo Guia para o Cuidado e Uso de
Animais de Laboratério publicadas pelo US National Institutes
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of Health e pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal
(protocolo ntimero 1237/2017).

O IM foi induzido ligando-se a artéria coronaria
descendente anterior esquerda por um método previamente
descrito.*' Resumidamente, 60 ratos foram anestesiados
com cetamina (60 mg/kg) e cloridrato de xilazina (1 mg/
kg) e submetidos a toracotomia lateral esquerda. Apés
exteriorizagdo do coragdo, o atrio esquerdo (AE) foi retraido
para facilitar a ligadura da artéria corondria com fio de
monondilon 5-0 entre a via de saida do pulmao e o AE. O
coragao foi entao recolocado no térax, os pulmées inflados
com pressao positiva e a toracotomia fechada. Quinze animais
com operacao simulada foram usados como controles.

Trés meses depois, os ratos que sobreviveram foram
submetidos a um ecocardiograma transtoracico e teste
ergomeétrico e, entdo, divididos em trés grupos: Sham (n=15);
IM sedentario (IM-SED, n=22) e IM exercicio aerébico (IM-
EA, n=21) por trés meses. Dezessete ratos infartados (28%)
morreram durante a cirurgia ou no periodo pés-operatdrio.
Os resultados iniciais do ecocardiograma foram usados
para assegurar que os grupos IM sedentdrio e de exercicio
tivessem o mesmo grau de lesao cardiaca. Ao final do periodo
experimental, os animais foram novamente submetidos a
ecocardiograma e teste ergométrico, sendo eutanasiados
no dia seguinte. Estudos anteriores demonstraram que a
inclusao de 10 a 15 animais por grupo é suficiente para
mostrar diferengas na remodelagdo cardiaca ao comparar
ratos infartados e Sham.>'

Teste de esforco

A capacidade funcional foi avaliada antes, 45 dias ap6s o
inicio do exercicio e ao final do experimento. Os ratos foram
submetidos a 5 min/dia de adaptacdo ao ambiente de teste
por uma semana antes da avaliagao. Cada animal foi testado
individualmente. O teste consistiu em um aquecimento
inicial de 5 minutos a 5 m/min em uma esteira. Os ratos
foram entao submetidos a exercicios a 8 m/min, seguidos de
incrementos de 3 m/min a cada 3 minutos, até a exaustao.
A exaustao foi determinada quando o animal se recusou a
correr mesmo apos a estimulagao elétrica ou foi incapaz de
coordenar os passos.'>'® A velocidade maxima de corrida foi
registrada e a distancia total, calculada. Os resultados do teste
de exercicio de treinamento de 45 dias foram usados para
ajustar a intensidade do exercicio.

Protocolo de treinamento de exercicio

O exercicio foi realizado em esteira, trés dias/semana,
durante trés meses. Houve um periodo de adaptagao, com
aumento gradativo da velocidade e da duragao do exercicio.
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A velocidade da 12 & 52 semana foi de 5, 7,5, 10, 12 e 15
m/min. A duracao do exercicio da 12 a 52 semana foi de 10,
15, 25, 30 e 40 minutos. A partir da 62 semana, cada sessao
consistiu em 40 minutos de corrida a 60% da velocidade
méxima alcangada no teste de exercicio em esteira. O protocolo
foi adaptado de Moreira et al."” Apds 45 dias de treinamento
fisico aerdbico, os animais tiveram sua performance de corrida
reavaliada para ajuste da intensidade do exercicio.

Ecocardiografia

As estruturas cardfacas e a fungao do VE foram avaliadas
por ecocardiograma transtoracico e Doppler tecidual usando
um ecocardiégrafo disponivel comercialmente (General
Electric Medical Systems, modelo Vivid S6, Tirat Carmel,
Israel) equipado com um transdutor multifrequéncia de
5-11,5 MHz, conforme descrito anteriormente.'®?° Os
animais foram anestesiados com cetamina (50 mg/kg) e
cloridrato de xilazina (1 mg/kgi.p.) e colocados em dectbito
lateral esquerdo. Todas as estruturas cardiacas foram medidas
manualmente pelo mesmo observador (KO). Os resultados
foram a média de pelo menos cinco ciclos cardfacos nos
tragados do modo-M. As seguintes varidveis estruturais foram
medidas: diametro do AE, diametros diastdlico e sistdlico do
VE (DDVE e DSVE, respectivamente), espessura diastélica
da parede posterior do VE (EDPP) e didmetro adrtico (AO).
A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada usando
a férmula [(DDVE + EDPP + ESPP)*— DDVE® X 1,04. A
espessura relativa da parede do VE (ERP) foi calculada com a
férmula 2 x EDPP/LVDD. A funcao sistdlica foi avaliada pelos
seguintes pardmetros: encurtamento fracionario endocérdico
(EFE), velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP),
mudanca de érea fracionada (MAF), indice de desempenho
miocardico (indice Tei) e velocidade sistélica do anel mitral
(onda S’) obtida por imagem de Doppler tecidual. A funcao
diastélica foi analisada pelas velocidades de influxo mitral
diastélica precoce e tardia (ondas E e A), razao E/A, tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV), velocidade diastdlica
precoce (E') e diastélica tardia (A') do anel mitral (velocidades
médias aritméticas de deslocamento das paredes lateral e
septal) e razao E/E'.

Coleta de tecidos para analise

Um dia apés o ecocardiograma final, os animais foram
pesados, anestesiados com tiopental sédico intraperitoneal
(180 mg/kg) e eutanasiados. Seus coragdes foram removidos por
toracotomia. O pulmao, étrios e ventriculos foram dissecados
e pesados. Fragmentos de VE foram congelados em nitrogénio
liquido e armazenados a -80 °C para analise posterior.

Estudo morfologico

As amostras de VE foram fixadas em solugdo tamponada de
formalina a 10% por 24 horas, em seguida lavadas em 4gua
e transferidas para solugdo com etanol, conforme método
previamente descrito.?'

Para calcular o tamanho do infarto, o VE foi cortado a
uma distancia de 5 a 6 mm do apice.?? Cortes do coragao
foram submetidos a coloragao com picrosirius red (PSR) e
examinados em um microscépio composto (Leica DM LS;

Nussloch, Alemanha) acoplado a um sistema de andlise
de imagem computadorizado (Media Cybernetics, Silver
Spring, Maryland, EUA).% O tamanho do infarto foi calculado
dividindo-se a soma dos comprimentos ventriculares do infarto
endocérdico e epicardico pela soma das circunferéncias
ventriculares endocdrdicas e epicdrdicas totais (infarto
e miocardio viavel).” Os valores foram expressos em
porcentagem da area total do VE. Apenas ratos com pequeno
IM (<30% da drea total do VE) pela avaliacao histolégica foram
incluidos no estudo.

Os didametros dos cardiomidcitos foram avaliados em cortes
transversais do VE corados com hematoxilina-eosina. Foi,
entdo, medido o menor didmetro de pelo menos 50 fibras
cardiacas com o nucleo claramente identificado.*

Expressao génica de subunidades NADPH oxidase

A expressao génica das subunidades NADPH oxidase
NOX2, NOX4, p22rhxe p47rhoxe os genes de referéncia
foram analisados por Reagao em Cadeia da Polimerase de
Transcricao Reversa Quantitativa em Tempo Real (RT-PCR),
conforme descrito anteriormente.?* O RNA total foi extraido
de amostras do VE com TRIzol Reagente (Invitrogen Life
Technologies, Carlsbad, CA, EUA) e tratado com DNase |
(Invitrogen Life Technologies). Um micrograma de RNA foi
transcrito reversamente usando um kit de transcrigao reversa
de cDNA de alta capacidade, de acordo com métodos-padrao
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Aliquotas de
cDNA foram entdo submetidas a PCR em tempo real usando
um ensaio personalizado contendo primers sense e antisense
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) e sondas Tagman
especificas para cada gene: NOX2 (Rn00576710 m1), NOX4
(Rn00585380 m1), p22°hx (Rn00577357 m1) e p47pho
(Rn00586945 m1). A amplificacdo e andlise foram realizadas
usando o sistema Step One Plus™ Real-Time PCR (Applied
Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os dados de expressao
foram normalizados para expressoes génicas de referéncia:
ciclofilina (Rn00690933 m1) e GAPDH (Rn01775763 g1). As
reagbes foram realizadas em triplicata e os niveis de expressao,
calculados com base no método comparativo de TC (2744CT),

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Comparagoes entre os grupos foram realizadas por
analise de variancia (ANOVA) unilateral, seguida do teste de
Bonferroni para variaveis paramétricas, que sao expressas em
média + desvio-padrdo. As varidveis nao paramétricas foram
comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de
Dunn, sendo expressas em mediana e percentis. O tamanho
do infarto foi comparado pelo teste t de Student nao pareado.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas no software
SigmasStat 12.0, com nivel de significancia de 5%.

Resultados
Grupos experimentais e parametros anatdomicos

No inicio do protocolo de exercicio, o grupo Sham tinha
15 animais, IM-SED tinha 22 e IM-EA tinha 21. Ap6s andlise
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histoldgica, os ratos com infarto = 30% da area total do VE (9
no IM-SED e 9 no grupo IM-EA) foram excluidos do estudo.
Apenas um rato do IM-SED morreu durante o protocolo
de exercicios. Os pardmetros anatdbmicos sao mostrados na
Tabela 1. O peso corporal final ndo diferiu entre os grupos.
Os pesos dos atrios e do ventriculo direito (VD) foram maiores
no IM-EA do que no grupo Sham. Nao foram encontradas
diferengas entre os grupos IM-EA e IM-SED.

O tamanho do infarto, avaliado pela andlise histoldgica do
VE, nao diferiu entre os grupos infartados (IM-SED 18,7 = 6,41;
IM-EA 23,6 = 6,14% da drea total do VE; p>0,05; Figura 1).

Avaliacao ecocardiografica

Antes do exercicio, ndo houve diferengas nos parametros
ecocardiogréficos entre os grupos IM-EA e IM-SED (dados
ndo mostrados). Os dados estruturais ecocardiograficos
finais estao listados na Tabela 2. Ambos os grupos infartados
tinham diametros sistélico e diastélico, didmetro do AE e
massa do VE maiores em comparagdo com o grupo Sham.
A espessura diastélica da parede posterior do VE foi maior
no IM-EA do que no Sham, e a espessura relativa da parede

Tabela 1 - Dados anatomicos

foi menor no IM-SED do que nos grupos IM-EA e Sham. A
funcao sist6lica do VE é demonstrada na Tabela 3. Os grupos
infartados apresentaram menor alteragao da érea fracionada
e fracdo de encurtamento endocardico, bem como maior
indice Tei em relagao ao Sham. A funcao diastélica do VE
é apresentada na Tabela 4. A onda E’ (média e septal) foi
menor em ambos os grupos com infarto em relagdo ao
grupo Sham. O grupo IM-EA teve menor relagdo E/A em
relagao ao Sham. A razao E'/A’ foi menor no IM-SED do que
no Sham. Nao foram observadas diferencas entre os grupos
de ratos infartados submetidos a exercicio e sedentdrios.

Capacidade funcional

A capacidade funcional nao diferiu entre os grupos
antes do exercicio. Ao final do experimento, a capacidade
funcional foi melhor no IM-EA do que nos demais grupos
(Figura 2).

Estudo morfométrico

O diametro dos cardiomiécitos foi menor nos grupos com
infarto do que no Sham (Figura 3).

SHAM (n=15) IM-SED (n=12) IM-EA (n=12)
PC (g) 536 + 29,7 537 + 66,8 500 + 44,7
VE (g) 0,90 (0,87-0,97) 0,99 (0,93-1,03) 0,99 (0,90-1,11)
VE/PC (g/kg) 1,73£0,10 1,90 £0,19 1,88 + 0,23
VD (g) 0,23 +0,03 0,26 + 0,04 0,29 + 0,05*
VDIPC (g/kg) 0,43+ 0,05 0,48 £ 0,07 0,54 + 0,08*

Peso atrial (g)

0,10 (0,08-0,11)

0,13 (0,10-0,13)

0,13 (0,11-0,14)*

Atrial/PC (g/kg)

0,19 (0,15-0,22)

0,22 (0,19-0,24)

0,27 (0,22-0,28)*

Pulm@o/PC (g/kg)

3,60 (3,19-3,70)

3,43 (3,09-3,72)

3,66 (3,58-4,13)

Dados expressos em média * desvio-padrao ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocardio sedentario; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio
aerobico; n: numero de animais; PC: peso corporal; VE: peso do ventriculo esquerdo; VD: peso do ventriculo direito. ANOVA e teste de Bonferroni ou

Kruskal-Wallis e Dunn; *p<0,05 vs. Sham.

Sham

5 mm

5 mm

MI-AE

5 mm

Figura 1 - Fotos histologicas representativas de porgdes do ventriculo esquerdo com coloragdo por picrosirius red dos grupos Sham, infarto do miocardio

sedentério (IM-SED) e infarto do miocardio e exercicio aerdbico (IM-EA).
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Tabela 2 - Dados estruturais ecocardiograficos

SHAM (n=15) IM-SED (n=10) IM-EA (n=12)
FC (bpm) 267 32,9 278 £19,7 290 + 28,7
DDVE (mm) 8,19+ 0,44 9,99 £ 0,81* 9,93 £ 0,98*
DSVE (mm) 4,13 (3,96-4,30) 7,16 (6,60-8,21)* 7,25 (6,73-8,16)"
EPPD (mm) 1,42 (1,40-1,45) 1,53 (1,45-1,61) 1,67 (1,58-1,85)*
AO (mm) 420%0,15 412£0,22 413£0,25
AE(mm) 5,68 £ 0,42 6,71 0,75* 6,07 £ 1,07*
AE/AO 1,37 (1,30-1,42) 1,64 (1,47-1,79)* 1,66 (1,47-1,82)*

DSVE/PC (mmykg)

15,2 (14,8-16,3)

17,9 (16,9-20,3)"

18,5 (17,8-20,1)*

AE/PC (mm/kg)

10,7 £ 0,95

12,4 £ 1,42*

13,5 £ 2,46*

MVE (g) 0,84 (0,76-0,91) 1,29 (1,17-1,43)* 1,27 (1,22-1,63)*
IMVE (g/kg) 1,57 (1,46-1,70) 2,32 (2,12-2,63)* 2,44 (2,31-3,08)*
ERP 0,35+ 0,02 0,31 £ 0,02* 0,35 + 0,04*
% area IM Sem infarto 26,23+ 577 27,62 £ 7,67

Dados expressos em média + desvio-padrdo ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocardio sedentario; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio
aerébico; n: nimero de animais; FC: frequéncia cardiaca; DDVE e DSVE: didmetros diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo, respectivamente;
EPPD: espessura da parede posterior diastdlica do ventriculo esquerdo; AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do atrio esquerdo; PC: peso corporal;
MVE: massa ventricular esquerda; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; ERP: espessura relativa da parede. % drea IM: porcentagem da érea de
infarto do miocardio. ANOVA e teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; *p<0,05 vs Sham; #p<0,05 vs IM-SED.

Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos da fungao sistélica do ventriculo esquerdo

SHAM (n=15) IM-SED (n=10) IM-EA (n=12)
FEE (%) 49,7 + 3,40 27,0 + 5,23* 26,6 £7,91*
VEPP (mm/s) 42,1 £ 5,66 35,9 £5,37 38,7 £9,28
FVA (%) 67,3 5,07 41,1 £9,95* 37,6 = 10,5%
Tei index 0,46 + 0,06 0,58 £0,12* 0,58 +0,15*
S’ average (cm/s) 3,55+ 0,40 3,15+ 0,34 3,20 £ 0,47

Dados expressos como média * desvio-padréo. IM-SED: infarto do miocérdio sedentario; IM-EA: infarto do miocardio e exercicio aerébico; n: m]me;ro
de animais; FEE: fragdo de encurtamento do endocardio; FVA: fragdo de variagdo da drea; VEPP: velocidade de encurtamento da parede posterior; Indice
Tei: indice de desempenho miocardico; Média S’: velocidades médias maximas de deslocamento sistolico para as paredes lateral e septal do anel mitral

avaliadas por Doppler tecidual. ANOVA e Bonferroni; * p <0,05 vs Sham.

Expressao génica

A expressdo génica das subunidades NADPH oxidase
NOX2, NOX4, p22vhx e p47°hx ngo diferiu entre os grupos
(Tabela 5).

Discussao

Neste estudo, avaliamos os efeitos do exercicio fisico
aerdbico na capacidade funcional, remodelagao cardiaca
e expressao génica das subunidades da NADPH oxidase
em coragbes de ratos com pequeno IM.

Modelos experimentais de roedores com IM tem sido
amplamente utilizados para investigar a fisiopatologia e
o tratamento da remodelagdo cardiaca e insuficiéncia
cardiaca.?*?” No entanto, como a anatomia da circulacdo
corondria de um rato ndao é uniforme, a ligadura da
artéria coronaria leva a uma ampla gama de tamanhos
de infarto, remodelagao e disfuncdo do VE.?? Portanto,

uma caracteristica essencial dos estudos que visam
estabelecer estratégias terapéuticas é avaliar animais com
infarto de tamanhos comparaveis. Portanto, a avaliagao
ecocardiogréfica do tamanho do IM e do grau de lesao
cardiaca antes de iniciar estratégias terapéuticas deveria
ser obrigatéria.

Observamos anteriormente que o tamanho minimo do
infarto para induzir anormalidades estruturais, funcionais
e clinicas era de 36%, 38% e 40% da drea total do VE,
respectivamente.?® Portanto, nao esperdvamos encontrar
alteracoes cardiacas considerdveis na avaliagao de ratos
com IM menor de 30%. No entanto, este estudo mostrou
que, ao final do periodo experimental, os grupos infartados
apresentavam aumento do diametro diastélico e sist6lico do
VE, didmetro do AE e massa do VE, com disfuncao sistélica
caracterizada por redugao da fracdo de encurtamento
endocardico e alteragao da area fracionada, bem como
aumento do indice Tei. Exceto no que diz respeito a redugao
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Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos da fungao diastolica do ventriculo esquerdo

SHAM (n=15) IM-SED (n=10) IM-EA (n=12)
Mitral E (cm/s) 77,0 (71,0-85,0) 72,5 (69,3-79,5) 75,5 (72,8-78,0)
Mitral A (cm/s) 49,1+12.2 54,3+ 11,9 59,9 + 16,8
E/A 1,71 (1,42-1,79) 1,32 (1,26-1,49) 1,23 (1,07-1,35)*
TRIV (m/s) 26,5+ 3,42 29,7 £5,75 28,0 £3,79
E’ média (cm/s) 4,20 +0,63 3,52 +0,62* 3,58 £ 0,50*
E’ lateral (cm/s) 4,16 £0,73 3,20 £ 0,56 3,24 £ 0,74*
E’ septal (cm/s) 4,24 £ 0,61 3,84 £0,88 3,92+0,79
E/E’ média 19,1 £ 2,65 21,8 3,47 21,6 £2,35

A’ média (cm/s)

3,05 (2,65-3,90)

3,77 (2,96-4,85)

3,82 (2,81-4,04)

A lateral (cm/s)

3,40 (2,80-3,80)

3,95 (3,17-4,85)

4,15 (3,27-4,55)

A septal (cm/s)

3,25+ 1,12

3,81+1,21

3,11+£0,76

E/N

1,34+ 0,39

0,95 + 0,25*

1,05+ 0,35

Dados expressos em média + desvio-padrdo ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocérdio sedentério; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio
aerébico; n: numero de animais; Mitral E: velocidade de pico do influxo mitral diastélico inicial; Mitral A: velocidade de pico do influxo mitral diastélico
tardio; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; E’: pico da velocidade de deslocamento diastdlico inicial do anel mitral; A’: pico da velocidade de
deslocamento diastdlico tardio do anel mitral. ANOVA e teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; *p<0,05 vs Sham.
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Figura 2 - Capacidade funcional avaliada pelo teste de esforgo méaximo. Tempo de corrida (A) antes e depois do exercicio; distancia percorrida (B) antes e
depois do exercicio. IM-SED: infarto do miocardio sedentario; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio aerobico; n: nimero de animais. Dados expressos
em média * desvio-padrdao; ANOVA e Bonferroni; *p<0,05 vs Sham; #p<0,05 vs IM-SED.
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Figura 3 - Didmetros dos cardiomidcitos. IM-SED: infarto do miocérdio sedentario; IM-EA: infarto do miocardio e exercicio aerdbico; n: nimero de animais.
Dados expressos em média * desvio-padrao; ANOVA e Bonferroni; *p<0,05 vs SHAM.
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Tabela 5 - Expressao génica de subunidades do complexo NADPH oxidase

Gene SHAM (n=9) IM-SED (n=5) IM-EA (n=5)
Nox2 1,00 £ 0,56 0,83 0,34 1,07 £ 0,26
Nox4 0,99 (0,62-1,20) 1,38 (0,60-1,95) 1,36 (0,79-1,40)
p228hox 1,00 +0,35 1,12 +0,51 1,16 0,18
pa7so 1,00 + 0,56 0,83 0,34 1,07 £ 0,26

Dados expressos em média * desvio-padrao ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocérdio sedentario; IM-EA: infarto do miocardio e exercicio
aeroébico; n: numero de animais; ANOVA e teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; p>0,05.

septal e onda E’ média, a fungdo diastdlica nao diferiu entre
os grupos infartados e Sham. Nossos dados, portanto, mostram
que a remodelagao cardiaca com dilatagdo das camaras
cardiacas esquerdas, e a disfuncao sistélica do VE pode ser
bem caracterizada em ratos com drea de infarto pequena.

O fato do peso corporal nao diferir entre os grupos
reforga o leve grau de lesao miocdrdica. A caquexia cardiaca
é caracterizada por uma redugao significativa no peso
corporal,?*** e pode ser encontrada em ratos que apresentam
grandes areas de infarto.??

Neste estudo, foi utilizado um protocolo de exercicio
aerébico de intensidade moderada adaptado de estudos
publicados anteriormente.’” A velocidade maxima de corrida
foi estabelecida para cada rato de acordo com sua capacidade
funcional, avaliada por teste de esforco maximo em esteira
no inicio e no meio do protocolo.’ Ao final do experimento,
notamos que o exercicio era seguro e o grupo IM-EA atingju
um tempo de esteira e distancia percorrida maiores do que os
grupos IM-SED e Sham. Ha muito tempo se sabe que o exercicio
aerébico melhora a capacidade funcional na insuficiéncia
cardfaca tanto animal quanto humana.?' Os resultados do grupo
Sham também destacaram uma capacidade funcional reduzida
causada pelo estilo de vida sedentario.

Apesar de melhorar o desempenho funcional, os efeitos
do exercicio aerébico na remodelacdo cardiaca ndo foram
substanciais em ratos com IM pequeno. Como um achado
comum em ratos IM é a diminuigdo na espessura relativa da
parede do VE,* podemos concluir que o exercicio foi til
na preservacao da geometria do VE, pois a relacao entre
a espessura da parede posterior diastélica e o diametro
diastélico do VE foi reduzida no IM-SED e preservada no
IM-EA.

Entre as varias alteragdes induzidas pelo IM, o aumento
do estresse oxidativo tem papel importante na progressao da
remodelagao cardiaca.® Neste estudo, a expressao génica das
subunidades do complexo NADPH oxidase NOX2, NOX4,
p22°rhex e p47°Phex nao diferiu entre os grupos, o que sugere
que essa importante fonte de geragdo de espécies reativas
de oxigénio* ndo esteve envolvida na remodelacao cardiaca
observada em ratos com infarto pequeno. Foi observado
aumento da expressao génica de NOX2 e NOX4 em roedores
com IM de tamanhos grandes.** Uma limitagao deste estudo
é que avaliamos o complexo NADPH oxidase por meio da
analise da expressao génica de suas subunidades. Portanto,
estudos adicionais sdo necessarios para avaliar a atividade do
complexo NADPH oxidase.

Uma vez que a transicdo da disfungdo VE compensada
para a insuficiéncia cardiaca é encontrada principalmente
em coragOes com infarto transmural grande,?” a maioria dos
autores avaliou os efeitos do exercicio em coragdes com
grandes infartos,®'%3334 e a maioria desses estudos mostrou
efeitos favordveis do exercicio aerébico na remodelagao
cardiaca induzida pelo IM.21%33 Apenas alguns pesquisadores
analisaram os efeitos do exercicio no coracao de ratos com
IM pequeno.*3¢ Ao iniciarem o exercicio dentro de quatro
semanas ap6s a inducao do IM, esses autores observaram
efeitos benéficos do exercicio fisico.?*3® Neste estudo,
mostramos pela primeira vez que o exercicio aerébico tardio,
iniciado trés meses apds o IM, quando a remodelacao cardiaca
estd estavel, atenua as alteragbes da geometria cardiaca em
ratos com pequeno infarto. Nosso estudo, portanto, reforga o
conceito de beneficio potencial da reabilitagao cardiaca apds
sindromes coronarianas agudas, independentemente do grau
de lesdo cardiaca.’”

Conclusao

Em conclusao, o IM pequeno altera as estruturas cardiacas
e a fungao sistélica do VE. Exercicio fisico aerébico tardio
melhora a capacidade funcional e atenua a alteracao da
geometria do VE. A expressao génica das subunidades da
NADPH oxidase nao estd envolvida na remodelacao cardiaca
e ndo é modulada pelo exercicio aerébico em ratos com
infarto do miocérdio pequeno.
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Minieditorial referente ao artigo: Efeitos do Exercicio Aerébico Tardio na Remodelagao Cardiaca de Ratos com Infarto do Miocdrdio Pequeno

A atividade fisica e os exercicios podem reduzir o risco
de mortalidade cardiovascular na populagao em geral em
30%-50%, e a mortalidade por qualquer causa em 20%-50%."
Em pacientes cardiacos, para cada incremento de 1 Met (3,5
mL O, kg™ min~") na capacidade funcional (CF) obtida em
um programa de reabilitacdo cardiaca (PRC), temos uma
redugdao na mortalidade geral de até 13%."? A atividade fisica
e os exercicios reduzem a hospitalizacdo global em 18% e
melhoram a qualidade de vida (QV) nessa populagao.*?
Apbs a angioplastia, o PRC resulta em uma redugao de
20% nos eventos cardiacos e no nimero de hospitalizagoes
em comparagao com os individuos que permaneceram
sedentarios.’>*

Nesse contexto, os PCRs tém se consolidado como
uma estratégia terapéutica segura, que ameniza os efeitos
do descondicionamento fisico progressivo decorrente das
doencas cardiovasculares (DC). O exercicio bem orientado
é a pedra angular no manejo da DC e seus principais fatores
de risco."® Os PRCs, principalmente na sindrome coronariana
pos-aguda (SCA) e em pacientes com disfungao ventricular,
trazem importantes beneficios de impacto clinico, com nivel
de evidéncia IA nessa populagao, referenciado por diversos
consensos, metandlises e diretrizes.’*%7

A importancia de se iniciar um PCR, com énfase no treino
aerébio (TA), logo apds a estabilizagdo de um exame SCAg,
é revisada em diversos artigos e metanalises."*%® O TA estd
associado a menor expressao de receptores beta-adrenérgicos,
que predizem o prognéstico em pacientes com maior area de
infarto. Melhora diversas varidveis relacionadas ao progndstico
e CF, além dos parametros ecocardiograficos (ECO) da
remodelacdo ventricular e biomarcadores.*'°

A literatura menciona inmeros efeitos benéficos,
nao apenas sistémicos, mas principalmente efeitos
cardioprotetores'**81 Précoma et al.> e Fletcher et al.* listam
esses efeitos, mas aqui iremos destacar um da hemodinamica:
remodelacao cardiaca.

Palavras-chave

Infarto do Miocérdio/mortalidade; Exercicio; Reabilitagao
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O infarto agudo do miocardio (IAM) pode induzir
alteragOes na geometria ventricular, levando a remodelagao
ventricular adversa.®'0'? Essa alteracdo na geometria
ventricular é o principal fator para o desenvolvimento
futuro da disfuncdo ventricular, apesar dos avangos na
revascularizagdo e nas terapias medicamentosas.” A
remodelagao ventricular esquerda (VE) é um preditor preciso
de mortalidade cardiaca ap6s IAM,%1%2 mas nao estd claro
como o exercicio afeta esse processo. Haykowsky et al.,” em
sua metanadlise, analisam esse efeito, mostrando resultados
diferentes. Eles verificaram que, embora existam efeitos
benéficos na remodelacdo ventricular, eles se baseiam nas
caracteristicas da populagao, na modalidade e na variagao na
prescrigdo de exercicios e intervengdes, nao sendo possivel
definir por que essas variagoes ocorrem.

Compreender essas incongruéncias e os efeitos do
exercicio na remodelagdo VE é importante, pois esse
conhecimento pode ser usado para aumentar os beneficios
do exercicio ap6s o IAM.

Um artigo de Souza et al."* analisa os efeitos tardios do TA
no poés-infarto tardio em modelos animais. Isso representa
mais uma tentativa de esclarecer essa questao.

Em estudo elegante e controlado, Souza et al." induziram
infarto do miocéardio (IM) ligando a artéria coronaria
descendente anterior esquerda. Trés meses depois, os ratos
sobreviventes foram submetidos a ECO transtordcico e teste
de esforgo, sendo entdo divididos em trés grupos: grupo
controle com animais submetidos a cirurgia Sham (Sham
n=15); grupo IM sedentarios (IM-SED, n=22) e grupo IM
exercicio aerébio (IM-EA, n=21) por trés meses. Os autores
avaliaram a influéncia do EA na CF, estruturas cardiacas,
fungao VE e expressdo do gene da subunidade NADPH
(nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato) oxidase em
ratos com IM de pequenas dimensoes.

Os autores usaram um protocolo de EA de intensidade
moderada. Observaram que o exercicio era seguro e que o
grupo IM-EA alcangou maior tempo de esteira e distancia
percorrida do que os grupos IM-SED e submetido a cirurgia
Sham. Os resultados da cirurgia Sham incluiram redugao
da CF causada por um estilo de vida sedentario. Apesar
de melhorar o desempenho funcional, os efeitos do EA
na remodelacdo cardiaca ndo foram substanciais em ratos
com infarto do miocdrdio de pequenas dimensoes. Mas o
EA foi Gtil para preservar a geometria do VE, pois a relagao
entre a espessura da parede posterior diastélica do VE e o
diametro diastélico do VE mostrou-se reduzida no grupo IM-
SED e preservada no grupo IM-EA. A expressao do gene da
subunidade NADPH oxidase, importante fonte de geragao
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de espécies reativas de oxigénio, nao esteve envolvida na
remodelacdo cardiaca observada em ratos com infarto de
pequenas dimensoes.

Pela primeira vez, o estudo mostra que o EA tardio,
iniciado trés meses ap6s o IM, quando a remodelagao
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Resumo

Fundamento: A obesidade afeta a adolescéncia, podendo levar a sindrome metabélica (SM) e disfuncao endotelial,
um marcador precoce de risco cardiovascular. Apesar de a obesidade ser fortemente associada a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS), ainda nao esta claro o papel da SAOS na funcao endotelial em adolescentes obesos.

Objetivo: Investigar se a obesidade durante a adolescéncia leva a SM e/ou SAOS e causa disfuncao endotelial nesses
individuos. Além disso, estudamos a possivel associacao dos fatores de risco para SM e do indice de apneia e hipopneia
(IAH) com disfuncao endotelial.

Métodos: Estudamos 20 adolescentes obesos sedentarios (AO; 14,2+1,6 anos, 100,9+20,3kg), e 10 adolescentes
eutrdficos (AE, 15,2+1,2 anos, 54,4+5,3kg) pareados por sexo. Avaliamos os fatores de risco para SM (critérios da
Federacdo Internacional de Diabetes), funcao vascular (dilatacio mediada pelo fluxo, DMF), capacidade funcional
(VO,pico) e presenca de SAOS (IAH > 1 evento/hora, pela polissonografia). Consideramos um p<0,05 como
estatisticamente significativo.

Resultados: AO apresentaram maior circunferéncia da cintura (CC), gordura corporal, triglicerideos, pressao arterial
sistélica (PAS) e diastdlica (PAD), maiores niveis de LDL e menores HDL e VO,pico em comparacao a AE. Nao houve
diferenca no IAH entre os grupos. AO apresentaram menor DMF que AE (6,17%2,72 vs. 9,37+2,20%, p=0,005).
Observou-se uma associacao entre DMF e CC (R=-0,506, p=0,008) e entre DMF e PAS (R=-0,493, p=0,006).

Conclusao: Em adolescentes, a obesidade associou-se a SM e causou disfuncao endotelial. CC e PAS aumentadas
poderiam estar envolvidas nessa alteracao. SAOS foi detectada na maioria dos adolescentes independentemente de
obesidade. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):795-803)

Palavras-chave: Adolescente; Obesidade; Sindrome Metabélica; Hipertensao; Diabetes; Circunferéncia da Cintura,
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono, Endotélio, Fatores de Risco.

Abstract

Background: Obesity affects adolescence and may lead to metabolic syndrome (MetS) and endothelial dysfunction, an early marker of
cardiovascular risk. Albeit obesity is strongly associated with obstructive sleep apnea (OSA), it is not clear the role of OSA in endothelial function
in adolescents with obesity.

Objective: To investigate whether obesity during adolescence leads to MetS and/or OSA; and causes endothelial dysfunction. In addition, we
studied the possible association of MetS risk factors and apnea hypopnea index (AHI) with endothelial dysfunction.

Methods: We studied 20 sedentary obese adolescents (OA; 14.2+1.6 years, 100.9+20.3kg), and 10 normal-weight adolescents (NWA,
15.2+1.2 years, 54.4=5.3kg) paired for sex. We assessed MetS risk factors (International Diabetes Federation criteria), vascular function (Flow-
Mediated Dilation, FMD), functional capacity (VO peak) and the presence of OSA (AHI>Tevent/h, by polysomnography). We considered
statistically significant a P<0.05.

Results: OA presented higher waist (WC), body fat, triglycerides, systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), LDL-c and lower HDL-c and
VO peak than NWA. MetS was presented in the 35% of OA, whereas OSA was present in 86.6% of OA and 50% of EA. There was no difference
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between groups in the AHI. The OA had lower FMD than NWA (6.17+2.72 vs. 9.37+2.20%, p=0.005). There was an association between
FMD and WC (R=-0.506, p=0.008) and FMD and SBP (R=-0.493, p=0.006).

Conclusion: In adolescents, obesity was associates with MetS and caused endothelial dysfunction. Increased WC and SBP could be involved in
this alteration. OSA was observed in most adolescents, regardless of obesity. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):795-803)

Keywords: Adolescent; Obesity; Metabolic Syndrome; Hypertension; Diabetes; Waist Circumference; Sleep Apnea Obstructive; Endothelium;

Risk Factors.

Introducao

A obesidade tem aumentado rapidamente em todo o mundo
e é considerada um fator de risco para doencas cronicas nao
transmissiveis. Criangas e adolescentes tém sido seriamente
impactados por essa tendéncia, particularmente em paises
em desenvolvimento, segundo a Organizacio Mundial de
Satide (OMS)." Ao avaliar o estado nutricional de escolares
com idade entre 13 e 17 anos por meio do indice de massa
corporal (IMC), observa-se que 23,7% da populagao do sexo
masculino encontra-se com sobrepeso, e 8,3% sao obesos.? A
preocupagao da elevada prevaléncia de obesidade em criangas
e adolescentes baseia-se no fato dessa condigao ser um possivel
preditor de obesidade na fase adulta, levando a um risco
aumentado de doengas cronicas, tais como diabetes tipo 2,
sindrome metabdlica (SM) e doencas cardiovasculares (DCV).?

De fato, esta claro na literatura que a obesidade esta
positivamente associada com a incidéncia de SM.* Estudos
realizados com adolescentes na puberdade mostraram uma
prevaléncia de SM variando de 25 a 30%.° Nesse estudo, os
autores encontraram que a circunferéncia da cintura (CC) foi
um preditor de SM, com um aumento de 11% no risco de
SMa cada 1 cm de incremento na circunferéncia abdominal.’

Ja esta bem estabelecido que o marcador mais precoce
de aterosclerose é disfungdo endotelial,® a qual pode ser
encontrada tanto na hipertensdo como na aterosclerose. A
disfungdo endotelial também estd envolvida em processos
fisiolégicos e patoldgicos, incluindo inflamagdo, resisténcia
insulinica e obesidade, entre outras doencas.®

A dilatagao mediada pelo fluxo (DMF) na ultrassonografia
é um método amplamente utilizado para avaliar fungao
endotelial, o que pode ser um preditor de eventos
cardiovasculares tanto em individuos assintomaticos como
em individuos com DCV. Uma mudanca na DMF pode ter
valor prognéstico em humanos.”

As doengas respiratérias do sono estao entre as
consequéncias da obesidade, incluindo a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS). A SAOS é o distirbio respiratério
do sono mais comum, com uma prevaléncia de 1 a 4% na
infancia, com pico na faixa etdria de 2 a 8 anos.? Em criangas
obesas, essa porcentagem pode atingir 36%.° A SAOS tem sido
correlacionada com obesidade, promovendo um ambiente
de inflamacdo moderada e cronica. Pacientes com SAOS
apresentam episédios de hipdxia e despertares recorrentes
durante o sono devido a atividade aumentada do sistema
nervoso simpdtico.” Trombetta et al.,’® encontraram que
pacientes com SM e SAOS apresentavam maiores niveis de
pressao arterial em comparacao aqueles com SM e sem SAOS.
Atividade simpética aumentada e disfuncao do barorreflexo

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

foram observadas nesses pacientes com SAOS associada a
SM.'® A associagdo entre obesidade e SAOS poderia aumentar
o risco de disfuncao endotelial."

No presente estudo, adolescentes obesos foram comparados
com adolescentes eutréficos quanto a antropometria,
composicao corporal, parametros bioquimicos e reatividade
vascular, e apneia do sono. Nosso objetivo foi investigar se a
obesidade durante a adolescéncia: 1) leva a SM e/ou SAOS;
e 2) causa disfuncao endotelial. Além disso, estudamos a
possivel associacdo da SM ou o indice de apneia-hipopneia
(IAH) com a disfuncao endotelial.

Métodos

Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da Universidade Nove de Julho (UNINOVE) sob nimero
973.013, CAAE: 41899215.0.0000.5511. Os pais ou
responsaveis dos adolescentes foram informados sobre os
procedimentos do estudo e deram consentimento informado
por escrito. Os adolescentes também foram informados sobre
todos os procedimentos e deram consentimento por escrito.

Sujeitos

Este foi um estudo transversal. Adolescentes com idade
entre 12 e 17 anos atendidos no ambulatério da UNINOVE
foram convidados para participarem no estudo de acordo com
os critérios de inclusdo e de exclusdo. Incluimos no estudo
adolescentes pds-puberes segundo classificacao de Tanner (M4
para meninas ou menarca, e G4 para meninos),'*'* eutréficos ou
obesos, sedentdrios, sem tratamento dietético ou medicamentoso
para obesidade, com ou sem SM. Os critérios de exclusao
foram adolescentes que ndo se encontravam no estagio pés-
plbere, com sobrepeso, e aqueles com suspeita ou diagndstico
confirmado de alguma sindrome genética ou distirbio
neuroenddcrino, tais como hipotiroidismo descontrolado e
diabetes tipo 1. Pacientes com distdrbios alimentares (anorexia
nervosa, bulimia nervosa, ou disttrbio alimentar nao especifico)
também foram excluidos. Um total de 20 adolescentes obesos
(AO) e 10 adolescentes eutrdficos (AE) foram estudados.

O diagnéstico de SM foi estabelecido utilizando os critérios
da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF, International
Diabetes Federation). Obesidade central foi definida como
CC=94 cm para homens e =280 cm para mulheres), combinada
com dois destes quatro critérios diagndsticos: (1) lipoproteina
de alta densidade (HDL) < 40mg/dL (<1,03 mmol/L) em
homens e <50 mg/dL (1,29mmol/L) em mulheres; (2) glicemia
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de jejum =100mg/dL (=5,6 mmol/L); (3) triglicerideos de
jejum (TG) = 150 mg/dL (>1,69 mmol/L); e (4) pressao arterial
sistélica (PAS) =130 e diastélica (PAD) =85 mmHg."'®

Medidas

Medidas Antropométricas e Composicao Corporal

Foram avaliados peso e altura, e em seguida calculado o
IMC. O IMC foi expresso em escore padrao (escore-z); peso
normal foi definido como um z-score entre -2 e +1; sobrepeso
como um z-score entre +1 e +2; e obesidade como >+2.
A avaliagao da composigao corporal foi realizada por analise
de bioimpedancia elétrica (RJ/L, Quantum [I model, Clinton
Twp, Mi, EUA). A CC e a circunferéncia do pescogo (CP) foram
medidas conforme descrito anteriormente.'®”

Pressao Arterial

PAS e PAD foram medidas utilizando-se manguito de
tamanho apropriado.'®2

Andlise Sérica

As amostras de sangue foram coletadas pela manha apés
12 horas de jejum. Foram determinadas concentragdes de
glicose, TG, colesterol total, HDL-colesterol, lipoproteina de
baixa densidade (LDL-colesterol), razao TG/HDL-c e razao
LDL-¢/HDL-c.

Polissonografia Noturna

Foi realizada polissonografia de noite inteira
(monitoramento padrao — nivel 1) utilizando-se um sistema
de anélise ambulatorial do sono (Embla Somnologica Studio
- EMBLA A10, versao 3.1.2.; Flagahf Medical Devices,
Iceland), conforme descrito anteriormente.??> Uma vez
que havia adolescentes com idade de 12 anos no estudo,
escolhemos os critérios de classificagao da AASM (American
Academy of Sleep Medicine) para SAOS em criangas.?* SAOS
foi definida como um IAH>1 evento/hora; um IAH=1-
4,99 foi considerado SAOS leve; um IAH de 5 a 9,99 foi
considerado SAOS moderado, e um IAH =10 SAOS grave.’

Em criancas, uma apneia é pontuada quando o
pico do sinal cai = 90% da linha de base pré-evento.
A hipoventilagdo é pontuada quando o CO, arterial (ou
substituto) é> 50 mm Hg por> 25% do tempo total
de sono. O IAH é a soma do niGmero total de eventos
respiratérios (apneias mais hipopneias) por hora de
sono. O indice de despertar foi definido como o niimero
médio de despertares por hora de sono. A dessaturagao
de oxigénio (nadir de SaO,) foi definida como a menor
saturagao de oxigénio da hemoglobina registrada por
oximetria de pulso.?®

Teste de Esforco Cardiopulmonar (TECP)

O TECP foi realizado em uma esteira conectada a um
sistema composto de um médulo de andlise de gds, acoplado
aum analisador de onda/médulo de fluxo, com medida a cada
respiragao (breath-by-breath mode) (BreezeCardiO2 System
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microcomputer; Medical Graphics Corporation-MGC, St.
Paul, Mo, EUA), com protocolo de rampa. O TEPC permite
medir a capacidade funcional (VO, pico) como o VO, méximo
alcangado ao final do teste.?*?5

Hiperemia Reativa

Dilatacao Mediada pelo Fluxo (DMF)

A DMEF foi realizada por ultrassom vascular de alta
resolucao (Vivid i, GE Medical Systems, Tirat Carmel, Israel),
medindo-se a dilatacdo do vaso (dilatagao dependente do
endotélio) da artéria braquial, como descrito anteriormente.
Em resumo, os participantes deitaram-se em repouso por
pelo menos 10 minutos, e o primeiro registro em repouso
foi realizado. Em seguida, um fluxo aumentado foi induzido
utilizando um esfigmomandémetro, com manguito colocado
distalmente a artéria braquial no antebrago, insuflado até uma
pressao superior a pressao sistélica (aproximadamente 20-30
mmHg) durante 5 minutos. O manguito foi desinflado, e foram
registrados o fluxo e a dilatagdo do vaso, representada pela
tensdo de cisalhamento. A diferenca entre o didmetro basal
e o diametro ap6s a dilatagao foi avaliada.

indice de Hiperemia Reativa (IHR) por Tonometria
Arterial Periférica

A fungado endotelial foi avaliada pela medida do IHR por
tonometria arterial periférica (Endo-PAT2000; Itamar Medical,
Cesareia, Israel) conforme descrito anteriormente.?” Esse
método avalia a funcao endotelial microvascular.?®

Para avaliacao tanto da DMF como do IHR, os adolescentes
foram orientados a fazerem jejum de 4 a 6 horas, e evitarem
consumo de cafeina, chocolate, alimentos gordurosos, e
praticarem exercicio no dia do exame.

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o programa
SPSS20 Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). O tamanho
da amostra foi calculado pelo website http://www.openepi.
com. Levamos em consideragdo um poder de 80%, com
erro tipo 1 de 0,05 (bicaudal). Usamos varidveis da fungao
endotelial (IHR e DMF) como desfecho primario. Nos
escolhemos o maior niimero de individuos, 30 adolescentes
para o estudo. A normalidade das amostras foi testada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis paramétricas
foram expressas em média + desvio padrao (DP) e varidveis
ndo paramétricas foram expressas em mediana e intervalo
interquartil. Os dados categoricos foram descritos em valores
absolutos e porcentagem da amostra total. As varidveis
paramétricas dos grupos de AO e AE foram comparadas
pelo teste t de Student independente e as varidveis nao
paramétricas foram comparadas pelo teste de Mann-
Whitney. A varidveis categéricas foram analisadas pelo teste
do qui-quadrado e a correlagdo de Pearson usada para
analisar a correlagao entre varidveis de fatores de risco tais
como CC e pressao arterial, bem como porcentagem da
DME. Valores de probabilidade menores que p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.
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Resultados

Inicialmente recrutamos 56 adolescentes, 26 deles foram
excluidos — nove eram classificados como escala de Tanner
I, I ou Ill; cinco estavam em sobrepeso; cinco apresentavam
disttrbios endd6crinos; um usava medicamento e seis
recusaram a participar do estudo. Nossa amostra final foi
composta de 30 adolescentes. Assim, estudamos 20 AO (10
do sexo masculino) e 10 AE (5 do sexo masculino) (Figura 1).
Sete adolescentes do grupo AO apresentavam SM (35%) e
nenhum AE apresentava SM (Figura 2).

Na Tabela 1, descrevamos as medidas antropométricas e
de composicao corporal dos participantes. Ambos os grupos
foram similares na distribuicio de sexo e de idade. Como
esperado, AO apresentavam maior peso corporal, IMC, CP e
CC. Em relagao a composigao corporal, observou-se menor
porcentagem de dgua corporal e massa magra e maior massa
gorda no grupo de AO.

Dados sobre fatores de risco cardiovasculares nos grupos AO
e AE sdo apresentados na Tabela 2. Nao houve diferenca nos
niveis de HDL ou de glicemia entre os grupos. Em comparagao
aos AE, os AO apresentaram maior PAS e maior PAD, além
de niveis maiores de TG. LDL-c, TG/HDL-c, colesterol nao
HDL, LDL/HDL-c, e colesterol total. No TECP, o grupo de AO
apresentou menor VO, pico em comparagao aos AE. Resultados
da polissonografia revelaram que um O, minimo mais baixo
AO em comparagao a AE. Nao houve diferenca no indice de
despertares ou no IAH entre os grupos (Tabela 2). No entanto,
a maioria dos adolescentes do grupo AO (86,6%) e 50% dos
AE apresentaram IAH =1 evento/h (Figura 2).

Na Figura 3, apresentamos a prevaléncia dos fatores de
risco para SM segundo a IDE'® Na Figura 4A, apresentamos
as analises da DMFE. Em um participante do grupo AO, foi
detectada bifurcagao da artéria braquial, e decidimos excluir
esse dado das andlises. As andlises da DMF mostraram que
os AO reatividade vascular mais baixa das grandes artérias
em comparagao ao grupo AE (6,17%2,72% vs. 9,37 +2,20%,
p=0,005). Diante disso, exploramos a associagao entre DFM
e os fatores de risco para SM, e encontramos uma associagao
entre CC e DMF (R=-0,506, p=0,008; Figura 4B), e entre
PAS e DMF (R=-0,493, p=0,006; Figura C).

Discussao

O principal achado do presente estudo é o fato de que
AO apresentam disfungao endotelial, indicada por uma
reatividade vascular reduzida. Além disso, com base nas
analises de correlagdo, podemos sugerir que a CC e os niveis
de PAS podem ser preditores desta disfuncao.

A obesidade e a SM aumentam o risco de disfuncao
endotelial, e a SAOS contribui para esse agravamento.
Contudo, apesar da alta prevaléncia de SAOS em AO, nao
houve diferencas na presenga de SAOS e de IAH entre os
grupos estudados. Podemos sugerir que, em adolescentes,
outros fatores além da obesidade, tais como rinite alérgica,
asma e hipertrofia adenotonsilar, possam contribuir com
a SAOS. Esses achados foram encontrados em outros
estudos.?’ Assim, no presente estudo, a DMF deficiente nao
esteve associada a SAOS, e a presenga de SAOS nao pdde
ser atribuida a obesidade ou a SM. N6s especulamos que a

Avaliados quanto
a elegibilidade (n=56)

Amostra final
(n=30)

Alocagdo e
andlise

Excluidos (n=26)

- Tanner |, I, Il (n=9)

- Sobrepeso (n=5)

- Disturbios endécrinos (n=5)
- Medicamentos (n=1)

- Declinaram (n=6)

AO
(n=20)

AE
(n=10)

Figura 1 - Fluxograma de inclus&o dos participantes no estudo; AO: adolescentes obesos; AE: adolescentes eutroficos.
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Figura 2 - Porcentagem de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e sindrome metabdlica (SM) em adolescentes obesos (AO) e adolescentes eutroficos (AE).

Tabela 1 - Dados antropométricos e de composicado corporal em adolescentes obesos e eutroficos

A0 (n=20) AE (n=10) p
Sexo (M/F) 5/5 1
Idade (anos) 14,2+1,6 15,2+1,2 0,075
Peso (kg) 100,1£20,3 54,453 <0,001
Altura (m) 1,67+0,08 1,65+0,6 0,760
IMC (kg/m?) 35,916,2 19,9+1,8 <0,001
CP (cm) 38,33,6 31,9+1,8 <0,001
CC (cm) 107,9 [100-114,5] 67,5 [66,4-73,7] <0,001
Agua corporal (%) 45,4%3,8 56,5+4,6 <0,001
Gordura corporal (%) 38+5,2 22,946,3 <0,001
Massa magra (%) 62+5,2 77,146,3 <0,001

Dados paramétricos apresentados em média * desvio padrdo. Dados ndo paramétricos apresentados em mediana e intervalo interquartil.
AQO: adolescentes obesos; AE: adolescentes eutroficos; IMC: indice de massa corporal; CP: circunferéncia do pescogo, CC: circunferéncia da cintura.

SM potencializou a disfungao endotelial no grupo de AO,
uma vez que 35% dos pacientes obesos na nossa amostra
apresentaram SM.

A aterosclerose e as manifestagcoes clinicas da DCV
originam-se na infancia,* e sua detecgdo precoce é muito
importante para sua prevencao. A disfuncao endotelial é
considerada um sinal precoce de aterosclerose em criangas
com fatores de risco para DCV, e pode ser revertida por
intervengbes que visam diminuir o risco cardiovascular.*

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):795-803

A DMF com hiperemia reativa é um método nao invasivo
que avalia a vasodilatagao dependente de endotélio,
mediada por 6xido nitrico (NO), e € um método diagndstico
adequado para o grupo etério estudado. Uma meta-andlise
identificou que um aumento em 1% na DMF aumenta o risco
futuro de eventos cardiovasculares em 13%.> Ha evidéncia
de que criancas e adolescentes obesos apresentam menor
complacéncia e distensibilidade vascular em comparagao
aqueles com peso normal.® Tal fato poderia explicar os niveis
mais elevados de pressao sanguinea nos AO.*'




Hussid et al.

Disfuncao endotelial em adolescentes obesos

Artigo Original
Tabela 2 - Fatores de risco cardiovascular em adolescentes obesos e eutréficos
0A (n=20) EA (n=10) p
PAS (mmHg) 120 [110-127,5] 110 [100-110] 0,001
PAD (mmHg) 75 [70-80] 65 [60-70] 0,005
Glicemia (mg/mL) 84,9+54 89,3 £7,2 0,140
TG (mg/dL) 120,5+48,3 71,1428,8 0,020
HDL-c (mg/dL) 41,2477 48,4 +10,7 0,079
TG/HDL-c ratio 3,1£1,6 1,61 0,011
LDL-¢ (mg/dL) 97,5¢25,7 69,9+22,2 0,015
nHDL-c (mg/dL) 121,5427,5 83,2426,2 0,004
LDL/HDL-c radio 2,4+0,8 2,6+0,7 0,007
Colesterol total (mg/dL) 162,7+28,7 132,5+24,1 0,016
Polissonografia de noite inteira
IAH (events/h) 5,613,8 3,143,4 0,121
0, Sat minimo (%) 90 [81-90] 92,5 [88,5-93] 0,026
indice de despertares 50,6+18,1 5049,3 0,943
Teste de esforgo cardiopulmonar
VO, pico (mL/kg/min) 30,6£7,7 23,459 0,022

Dados paramétricos apresentados em média £ DP. Dados ndo paramétricos expressos em mediana e intervalo interquartil. AO: adolescentes obesos;
AE: adolescentes eutroficos; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica; TG: triglicerideos;, HDL: lipoproteina de alta densidade;

LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Figura 3 - Porcentagem de fatores de risco para sindrome metabdlica (SM) em adolescentes obesos; CC: circunferéncia da cintura; TG: triglicerideos; HDL: lipoproteina

de alta densidade; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):795-803

800



801

Hussid et al.
Disfuncao endotelial em adolescentes obesos

Artigo Original

A
144
124
— 104 -
S gl l
L
S 6
() 5 6,17%
2
O L
AO
# Adolescentes eutréficos (AE)
B C 2 Adolescentes obesos (AO)
4y . 144 .
12{ = r=-0,506; p=0,008 12 e r=-0,493;p=0,006
[ ]
+]
Alo‘ - - /310 ™
S
X Fo o < g g
L - o
S 6 - 2 o g 6
0 5| 54 .
24 ﬂu uﬂ' ¢ @ 21 g 8 8
O‘_.r:::-"' T 1 - 1 O'f::r'
60 80 100 120 140 80 100 120 140 160
CC (cm) PAS (mmHg)

Figura 4 - Hiperemia reativa por dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) (A); coeficiente de correlagdo entre DMF e circunferéncia da cintura (CC) (B); e coeficiente de
correlagéo entre DMF e presséo arterial sistélica (PAS) em adolescentes obesos (AO) e adolescentes eutréficos (AE) (C). * p<0,005.

Um estudo conduzido com adultos relatou uma DMF de
9,4% + 4,7%.*> Uma meta-andlise de Dias et al.,* identificou
uma DMF de 6,0% = 0,69% em adolescentes obesos, em
comparagao a 12,32% + 3,14% em adolescentes eutréficos.
Esse dado corrobora nossos achados, que mostraram uma
reatividade vascular reduzida em AO em comparagao a AE
(6,17 = 2,72% e 9,37 = 2,20%, respectivamente).

A DMF é uma medida indireta da biodisponibilidade do
NO,?¢?%32 uma vez que ela estimula um meio isquémico e, em
seguida, vasodilatacdo. A oclusao dos vasos leva a liberagao de
adenosina, fator hiperpolarizante derivado do endotélio, fons
de hidrogénio, entre outras substancias, com o objetivo de
restaurar a perfusao sanguinea via dilatagao da microcirculagao.
Neste método, quando o manguito é esvaziado, a circulagao
é restaurada com aumento do aporte sanguineo para a
regido isquémica, causando “hiperemia reativa”. A tensao de
cisalhamento, causada pelo aumento do fluxo sanguineo, e
sua velocidade, leva a liberagao de substancias vasodilatadoras
pelo endotélio, tais como o NO, via ativagao da enzima éxido
nitrico sintase endotelial (eNOS), e consequente relaxamento
da musculatura lisa vascular e aumento no diametro arterial.
Uma capacidade de relaxamento mais baixa leva a disfungao
endotelial.?*?*32 Uma menor vasodilatagdo pode ocorrer nos
meninos em comparagdo as meninas, além de existir uma
variagdo de funcao endotelial durante o ciclo menstrual.?®

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):795-803

Portanto, nés realizamos os exames na primeira fase do
periodo menstrual. O EndoPAT® foi avaliado por Radke et al.
em relagdo aos estagios da puberdade.®* Um IHR mais baixo
foi observado na puberdade em comparagao aos estagios de
Tanner 4 e 5, comvariagao entre 1,11 e 1,70. O ponto de corte
para adultos é 1,35, o que poderia ser usado para identificar os
individuos com disfuncdo endotelial na microcirculagdo. Essa
técnica foi desenvolvida para ser independente de examinador.
Sabe-se que, devido a localizagdo do manguito a ser inflado,
a vasodilatagao da microcirculagdo obtida nao é totalmente
dependente de NO. Assim, enquanto o EndoPAT® mede a
funcao endotelial da microcirculacao, e DMF avalia a fungao
endotelial das artérias condutoras. E possivel que os resultados
sejam comparativamente discrepantes, porém complementares,
uma vez que os métodos avaliam sistemas diferentes.?® Nos
adolescentes avaliados neste estudo, ndo houve diferenca nesta
medida entre AO e AE e, assim, ndo conseguimos identificar
complementariedade entre EndoPAT® e DMF.

Outro fator relevante no estudo foi a correlacao entre CC
e reatividade vascular. Uma CC aumentada é um preditor de
risco para DCV,"*** conhecido como “sindrome da adiposidade
visceral”.*** Com o aumento da adiposidade visceral, ocorre
um aumento nos depésitos de gordura patogénica e piora
na reatividade vascular. A distribuicao da gordura visceral
é um fator preditivo de hipertensao, maior que o aumento
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generalizado em gordura. O sistema nervoso simpatico parece
estar relacionado a diferentes componentes da sindrome da
adiposidade a visceral, gerando um aumento real na atividade
simpatica,** e um risco aumentado de hipertensao nesses
pacientes.

Apesar de o IAH ndo ter sido diferente entre os dois grupos
estudados, houve uma prevaléncia de 86,6% e 50% de SAOS
e de 35% e 0% de SM nos grupos AO e AE, respectivamente.
A maior presenga de SAOS e SM pode ter contribuido para o
aumento de PAS nesse grupo, o que pode ter sido modulado por
um tdnus simpdtico aumentado. Esse fato ja foi observado por
Trombetta et al., que relataram maior atividade e barorreflexo
reduzido em pacientes adultos com SM associada a SAOS."

No presente estudo, observamos que AO exibiram VO, pico
reduzido, sugerindo um risco cardiovascular aumentado. De
fato, existe forte evidéncia de que a obesidade associa-se com
um pior progndstico em adolescentes com capacidade funcional
reduzida e presenga de comorbidades cardiometabdlicas.
Medidas preventivas sdao necessarias nesses individuos com
disfuncao endotelial, estimulando a pratica de atividade fisica
e dieta saudavel visando a redugao da CC e da pressao arterial.

Limitacoes

Nosso estudo tem vdrias limitagdes. Primeiro, considerando
que, nas meninas, existe variagao da funcao endotelial durante
o ciclo menstrual®® e, apesar de termos realizado o teste na
primeira fase do ciclo menstrual, algumas tiveram apenas
a menarca e, portanto, nao apresentavam regularidade ou
conhecimento do ciclo. Segundo, uma vez que nao existe
consenso sobre os critérios diagndsticos para SAOS em
individuos com idade entre 13 e 18 anos, no presente estudo,
similar a outros, > utilizamos valores pediétricos. Os critérios
usados para a idade de até 13 anos foram estendidos para até
18 anos, com base no manual da AASM para pontuagao de
sono e eventos associados.?’

Conclusao

Na amostra estudada, a obesidade foi um importante fator
de risco para o desenvolvimento de SM, e levou a disfungao
endotelial, a qual é o ponto inicial da formagdo da placa de
ateroma. Além disso, CC e PAS aumentadas sdo preditoras
de disfuncao endotelial em adolescentes. A SAOS estava
presente na maioria dos adolescentes, independentemente

da obesidade.
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Atualmente sabe-se que o processo de aterosclerose tem
seu despertar na infancia." Dessa forma, para encolher o
ndmero dos eventos cardiovasculares na populagdo adulta, foi
preciso estabelecer estratégias para evitar o desenvolvimento
dos fatores de risco nas criangas.? Desses, a obesidade é um
entre os elementos com maior responsabilidade; sua presenca
e suas consequéncias, especialmente entre adolescentes, tém
sido uma realidade cada vez mais frequente nos consultérios
dos cardiologistas.® Estudos vém mostrando que o indice
elevado de massa corporal significa maior probabilidade
para desenvolver doengas crénicas, incluindo aterosclerose,
hipertensao arterial sistémica, diabetes melito, dislipidemia,
sindrome metabdlica e comorbidades como apneia
obstrutiva do sono.*” Esses fatores de risco, também durante
o crescimento e o desenvolvimento, tendem a se agrupar e
atuam no favorecimento da doenca cardiovascular.®

O sobrepeso e a obesidade entre criangas e adolescentes
preocupam, de fato. Um olhar atento mostra que, nos dltimos
20 anos, a proporgao aumentou sobremaneira em varios
paises.’”® A adolescéncia é caracterizada por mudangas
significantes na composigao corporal, especialmente durante
a puberdade. O acompanhamento e o monitoramento
sao fundamentais, uma vez que peso, gordura corporal e
massa magra sao caracteristicas preditivas na vida adulta do
desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares.** Essa
faixa etdria, dentro desse panorama, apresenta risco cinco
vezes maior de adiposidade excessiva no futuro, tornando-se
um marcador de risco cardiometabdlico aumentado.’

A obesidade pode agravar outros fatores de risco. Em
adolescentes, ela esta associada a maiores valores de pressao
arterial, principalmente, sistélica.’® No Brasil, os resultados
do estudo ERICA mostraram que quase 1/5 da prevaléncia
de hipertensao arterial em adolescentes no Brasil pode ser
atribuida a obesidade. Segundo esse estudo, em ndmeros
absolutos, cerca de 200 mil adolescentes brasileiros nao
teriam pressdo alta se ndo fossem obesos.” Nas criangas, os
valores da pressdo arterial, além de estarem associados ao
sobrepeso, também se correlacionam com a distribuicao de
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gordura corporal. Existe relagao direta entre a medida da
circunferéncia da cintura e os valores da pressao arterial.’

No mesmo sentido, a epidemia de obesidade infantil
é também responsavel pela ocorréncia de doencas que
impactam o metabolismo.?> As alteragbes temporais nos
fatores de risco metabélico ocorrem na infancia e na
adolescéncia, anos antes do inicio dos eventos clinicos da
doenca cardiovascular."" A agregacao de mdltiplos fatores de
risco, tais como obesidade central, dislipidemia, hipertensao
e resisténcia a insulina, entre outros, constitui a sindrome
metabdlica.’? Esta, na Pediatria, ainda é matéria controversa
quanto aos seus critérios.® Dessa maneira, é fundamental
contextualizar que a puberdade é uma janela de tempo
sensivel para o desenvolvimento das origens fisiopatolégicas
da sindrome metabélica, visto que incorpora vérias alteragbes
hormonais e corporais. Estas incluem o actimulo de gordura
e sensibilidade reduzida a insulina que contribuem para o
desfecho do estado inflamatério criado."

Entendendo a obesidade, nessa populacao, inserida no
ambiente de inflamagao gerado, o processo de aterosclerose
tem seu inicio, aceleragao e progressao." A disfungao
endotelial € um indicador fisiopatolégico precoce e, portanto,
sinaliza para o médico que assiste o adolescente a necessidade
de intervir, com o objetivo de minimizar a possibilidade do
aumento da morbidade e mortalidade relacionadas aos
eventos do sistema cardiovascular." Mudancas patoldgicas e
fisiol6gicas no endotélio vascular podem existir em criangas
obesas mesmo que elas ainda nao tenham desenvolvido
sindrome metabdlica. Devido a esse motivo, a protegdo
da fungao endotelial vascular é crucial e tornou-se alvo do
tratamento dessa doencga.™

Entre os fatores ambientais modificaveis que podem
interferir no risco, o consumo da dieta obesogénica
é considerado um dos principais.®> Contudo, outros,
potencialmente plausiveis, como a curta duragdo do sono,
vém ganhando cada vez mais atengao nos dltimos anos.®
A sindrome da apneia obstrutiva do sono esta intimamente
relacionada com ganho excessivo de peso, distirbios
metabélicos e cardiovasculares. Pacientes com apneia
obstrutiva apresentam episodios hipdxicos recorrentes durante
o sono, levando ao estresse oxidativo nos vasos sanguineos e,
assim, aumentam a inflamagao. Muitos pesquisadores buscam
investigar se o potencial negativo dos mediadores inflamatérios
poderiam levar a lesdo vascular sendo, entdo, a disfuncao
endotelial mediada por esse processo.’*'®

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, os
autores'' investigam a associagao entre adolescentes obesos,
sindrome metaboélica, disfungao endotelial e apneia obstrutiva
do sono. Além disso, houve interesse em explorar a relagao
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entre os dois Gltimos, uma vez que alteracao endotelial
é um marcador precoce de risco cardiovascular. O grupo
formado pelos adolescentes obesos, quando comparado ao
do constituido por adolescentes eutréficos, apresentou maior
indice de circunferéncia abdominal, gordura corporal, pressao
arterial, trigliceridios e LDLc. No mesmo sentido, encontraram
menor HDLc e capacidade funcional. Foi evidenciado que
35% dos adolescentes preencheram os critérios para sindrome
metabdlica. Outra constatagao interessante foi a associagao
entre disfuncdo endotelial e maiores valores tanto de
circunferéncia abdominal quanto de pressao arterial sistélica.
Nesse estudo, a presenga da apneia obstrutiva do sono nao
se mostrou diferente nos dois grupos considerados. Dessa
maneira, o estudo finaliza entendendo que a obesidade em
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Resumo

Fundamento: A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é a doenca endécrino-metabélica mais comum em mulheres
em idade reprodutiva, e ocorre em uma a cada 10 mulheres. A doenca inclui irregularidade menstrual e excesso de
hormoénios masculinos e é a causa mais comum de infertilidade em mulheres. A dispneia é um sintoma frequente e
muitas vezes acredita-se que seja decorrente da obesidade, mas nao se sabe se é decorrente de disfuncao cardiaca.

Objetivo: Avaliar o acoplamento ventriculo-arterial (VDAP) e a rigidez arterial pulmonar em pacientes com SOP.

Métodos: Foram incluidos 44 pacientes com SOP e 60 controles; amostras de sangue venoso foram coletadas para
exames laboratoriais e ecocardiograma transtoracico 2-D, Modo-M e com Doppler tecidual foram realizados em todos
os participantes. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Quando comparadas ao grupo controle, as pacientes com SOP apresentaram valores maiores de rigidez da
artéria pulmonar (p = 0,001), que se correlacionaram positivamente com o indice HOMA-IR (r = 0,545 e p <0,001).
O acoplamento VDAP também estava comprometido em 34% dos pacientes do estudo.

Conclusao: A rigidez da artéria pulmonar esta aumentada e o acoplamento VDAP esta comprometido em pacientes com
SOP. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):806-811)

Palavras-chave: Doencas do Sistema Enddcrino; Rigidez Arterial; Infertilidade Feminina; Obesidade; Dispneia;
Hipertensao Pulmonar.

Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine-metabolic disease in women in reproductive age, and occurs in
one of 10 women. The disease includes menstrual irregularity and excess of male hormones and is the most common cause of female infertility.
Dyspnea is a frequent symptom and is often thought to be due to obesity, and whether it is due to cardiac dysfunction is unknown.

Objective: To evaluate right ventricle-pulmonary artery (RV-PA) coupling and pulmonary arterial stiffness in patients with PCOS.

Methods: 44 PCOS patients and 60 controls were included; venous blood samples were taken for laboratory tests and 2-D, m-mode and
tissue doppler transthoracic echocardiography were performed for all the participants. P<0,05 was considered as statistically significant.

Results: When compared to the control group, PCOS patients had higher pulmonary artery stiffness values (p=0,001), which were positively
correlated with HOMA-IR (r=0,545 and p<0,001). RV-PA coupling was also impaired in 34% of the study patients.

Conclusion: Pulmonary artery stiffness is increased and RV-PA coupling is impaired in patients with PCOS. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):806-811)

Keywords: coupling, insulin resistance, polycystic ovary syndrome, stiffness
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Introducao

A sindrome do ovdrio policistico (SOP) é considerada
uma doenga multissistémica, reprodutiva e metabdlica. E o
disttrbio endocrinolégico mais comum em mulheres em idade
reprodutiva e sua prevaléncia varia entre 6 a 15% de acordo
com diferentes critérios diagndsticos. A fim de esclarecer os
critérios diagnosticos da SOP, trés consensos principais foram
estabelecidos até o momento (National Institutes of Health
— NIH, Rotterdam and Androgen Excess Society). A presenca
de ovarios policisticos, irregularidade menstrual, hirsutismo,
obesidade e resisténcia a insulina (RI) contribuem para o
quadro clinico da SOP' Mulheres com SOP apresentam
perfil de risco cardiovascular adverso, incluindo dislipidemia,
hipertensao e também disfungao endotelial e calcificagao
das artérias coronarias.>? Estudos recentes demonstraram
que o comprometimento assintomdtico da fungao do VE em
mulheres jovens esta associado a obesidade e RI, em vez
dos disttrbios de hormonios sexuais associados a SOP e, em
outro estudo, verificou-se que a massa do VE foi maior em
pacientes com SOP**

A rigidez arterial pulmonar (RAP) foi desenvolvida como
um parametro ecocardiogréfico Doppler relativamente novo
para avaliar a vasculatura arterial pulmonar e sua mecanica.>®
Sua associagao com a fungao do ventriculo direito (VD) e a
capacidade de predizer a capacidade funcional na hipertensao
pulmonar foi demonstrada. A RAP estd aumentada no inicio
do desenvolvimento da hipertensdo pulmonar e, portanto,
estudos sugerem que esse biomarcador pode ser utilizado
para detecgao precoce da doenga.

O acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar é
um indicador de complacéncia arterial pulmonar e seu
comprometimento é resultado da redugdo da complacéncia
da artéria pulmonar.” Estudos sugeriram que a diminuigao da
complacéncia desempenha um papel critico na patogénese
da hipertensao arterial pulmonar (HAP), de modo que o
acoplamento VDAP é clinicamente importante, devido a
sua associacdo com aumento da mortalidade em pacientes
com HAP.

O objetivo deste estudo foi investigar a rigidez da artéria
pulmonar e o acoplamento VDAP em pacientes com SOP,

Métodos

Populacao de estudo

A coorte do estudo consistiu em 104 pacientes recrutados
da Internal Diseases Policlinic do Adana City Education and
Research Hospital entre margo de 2019 e setembro de 2019.
Foram obtidos dados sobre caracteristicas demograficas,
histérico médico e uso de medicamentos, sendo excluidos
os pacientes que apresentavam doenca arterial coronariana,
hipertensdo, diabetes mellitus, doenga cardiaca valvar em
vez de disfuncao diastélica leve, diagnéstico ou achados
clinicos (ronco, sonoléncia diurna excessiva ou apneia
testemunhada) de sindrome da apneia obstrutiva do sono,
hipertensao arterial pulmonar, doenca respiratéria, disfungao
sistdlica do ventriculo direito e imagens ecocardiograficas
de ma qualidade. O indice de Massa Corporal foi calculado

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):806-811

como o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da
altura em metros. Critérios do NIH: foram usados para o
diagndstico: hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico,
disfungao ovariana (oligoanovulagao e/ou ovarios policisticos)
e exclusao de outras causas, como sindrome de Cushing,
tumores etc. A populagao do estudo era assintomatica, com
77% de hirsutismo, 32% de irregularidade menstrual, 6%
de acne, 6% de infertilidade e 6% de obesidade. O escore
da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) foi 0 ou 1T em 91% dos participantes e a possibilidade
de insuficiéncia cardiaca foi baixa nos grupos. Treze (29%)
pacientes com SOP recebiam diferentes tratamentos. Apenas
uma delas estava utilizando metformina. A duracao média da
doenca foi de 31 meses. O grupo controle era constituido de
pacientes atendidas na policlinica com sintomas semelhantes,
mas que nao preenchiam os critérios para SOP, sendo 66%
com irregularidade menstrual, 20% com acne e 14% com
infertilidade. As causas desses sintomas eram a dieta, disttrbios
hormonais e estresse; restrigao de gordura na dieta, tratamento
da ansiedade e medicamentos para diminuir os niveis de
prolactina foram administrados, com diminui¢ao dos sintomas.
O Adana City Education and Research Hospital aprovou o
protocolo do estudo e o mesmo foi realizado de acordo com
os principios da Declaragao de Helsinque.

Ecocardiografia

Uma avaliacdo foi realizada utilizando ecocardiografia
transtoracica (ETT) completa com um equipamento de
ultrassonografia comercialmente disponivel de acordo com
as recomendagdes da American Society of Echocardiography.®
Os exames de ETT incluiram avaliagbes em modo M,
bidimensional, avaliagoes de fluxo com Doppler e Doppler
tecidual e pulsado. Foram determinadas a fracao de ejecao
do VE (FEVE) e a espessura da parede posterior (EPP) e do
septo interventricular (ESIV). Foram determinadas a velocidade
diastélica inicial e tardia da vélvula tricGspide, a pressao
sistélica da artéria pulmonar (PSAP) e a velocidade maxima
do fluxo pulmonar. A excursdo sistlica do plano do anel
tricispide (TAPSE, do inglés tricuspid annular plane systolic
excursion), uma medida do desempenho do VD, foi realizada a
partir da andlise do Modo M na visao apical de quatro cimaras
com foco no VD. O tempo de aceleragao da artéria pulmonar
(PAAT, do inglés pulmonary artery acceleration time) foi obtido
a partir da visao do eixo longo paraesternal do fluxo de saida
do VD ao nivel da vélvula pulmonar, utilizando um protocolo
publicado para aquisicdo de imagens de PAAT.

A rigidez da artéria pulmonar foi avaliada na visao do eixo
curto paraesternal com Doppler pulsado e calculada de acordo
com a seguinte férmula: a razao entre o deslocamento maximo
da velocidade do fluxo pulmonar e o tempo de aceleragao
do fluxo pulmonar.?

A relacdo entre a contratilidade do VD e a pés-carga
do VD é frequentemente chamada de acoplamento VDAP.
A contratilidade refere-se a fungao cardiaca intrinseca ou
independente da carga, enquanto a pos-carga refere-se a
oposicao a ejecao ventricular. O acoplamento VDAP foi
calculado de acordo com a seguinte férmula: TAPSE/PSAP
e quando um valor <1,6 era obtido, isso era caracterizado
como acoplamento deficiente.®
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As medidas ecocardiogréficas foram realizadas por dois
ecocardiografistas, com mascaramento. A média das medidas
foram calculadas.

Analise laboratorial

As andlises laboratoriais incluem hemograma completo de
rotina, niveis bioquimicos e de insulina de ambos os grupos, de
estudo e controle. Os niveis séricos de lipoproteina de baixa
densidade-colesterol (LDL-c), lipoproteina de alta densidade-
colesterol (HDL-c) e triglicérides (TG) foram medidos utilizando
azul de xilidina com um método colorimétrico de ponto final.
O modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina
(HOMA-IR) foi calculado utilizando o teste de glicemia em
jejum, com exame de insulina em jejum de pelo menos 8-10
horas e de acordo com a seguinte férmula: nivel de glicose
em jejum (mg/dL) x nivel de insulina em jejum (ulU/mL)/405.
Um escore HOMA =2,5 foi considerado como positivo para
a resisténcia a insulina.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando
o software SPSS 17 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, EUA). As
variaveis do estudo foram analisadas por métodos analiticos
(teste de Kolmogorov-Smirnov) para determinar a distribuicao
normal e foram expressas como média + desvio padrao
(média = DP) ou niimeros e porcentagens. O teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para a comparagao de 2 grupos
com uma distribuicdo ndo-normal das varidveis e o teste do
qui-quadrado para a comparacao dos dados qualitativos. As

comparagbes das varidveis continuas entre os grupos foram
realizadas pelo teste t para amostras independentes, quando
apropriado, e as associagbes entre as variaveis foram realizadas
pela correlacao produto-momento de Pearson. Um valor
de p bicaudal menor que 0,05 foi considerado significativo.
A reprodutibilidade inter-observador foi medida com o
coeficiente de correlacao tau-b de Kendall.

Resultados

O grupo com SOP tinha média de idade de 22 = 5 anos,
enquanto no grupo controle a idade média era de 24 + 5 anos.
A idade e o indice de massa corporal foram estatisticamente
semelhantes nos grupos (p = 0,329 € 0,210, respectivamente). As
caracteristicas demograficas basais e os parametros laboratoriais
dos grupos de estudo sao mostrados na Tabela 1.

As caracteristicas da ecocardiografia ventricular esquerda
e direita sdo apresentadas na Tabela 2. A fragdo de ejegdo do
VE, espessura do septo interventricular e da parede posterior,
velocidades diastdlicas da valvula trictspide inicial (E) e tardia
(A), PSAP e as velocidades médximas da artéria pulmonar foram
semelhantes entre os grupos. A TAPSE foi menor e o tempo de
aceleragao do fluxo arterial pulmonar foi encurtado no grupo de
estudo, com diferenga estatisticamente significativa (p <0,001 e
p = 0,001, respectivamente).

Os niveis de rigidez da artéria pulmonar (RAP) foram
mais elevados no grupo SOP e a RAP apresentou correlagao
significativamente positiva com 0 HOMA-IR (r = 0,545 e
p <0,001) (Tabela 2 e Figura 1). Seis pacientes (46%) com
resisténcia a insulina apresentaram valores de RAP mais elevados

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas basais e parametros laboratoriais dos grupos e analise estatistica

Grupo SOP n=44

Grupo Controle n=60

(média + DP) (média + DP) p-valor
Idade, anos 22+5 24+5 0,210
IMC, kg/ m? 24,86 £ 2,74 24,26 £ 2,25 0,329
Glicose (mg/ dL) 96,45 * 12,52 90,16 + 1,48 0,279
Ureia (mg/dL ) 20,22 5,53 23,38 + 3,96 0,233
Sédio (mmol/L) 139,25 +£1,72 137,60 £ 0,52 0,114
Potéassio (mmol/L) 4,43 +0,29 4,33+0,14 0,568
Calcio (mg/dL) 9,75+ 0,35 9,62 0,60 0,473
AST (u /L) 20,72 5,06 19,88 + 5,45 0,735
ALT (u /L) 16,90 9,10 13,02 + 2,01 0,354
LDL (mg /dL) 119,25 + 22,81 111,16 + 32,26 0,580
HDL (mg dL) 46,13 + 13,28 42,30 + 15,46 0,317
Triglicérides (mg /dL) 106,30 £ 78,40 91,66 + 50,63 0,757
CL (10%uL) 7,60+ 1,76 8,44+ 279 0,318
HGB (g/dL) 12,90 + 0,81 11,85+ 2,10 0,238
PLT (10%/uL) 277,90 + 69,23 272,85 + 33,25 0,853
HOMA-IR 3,12+2,00 2,16 £ 52 0,023

IMC: indice de massa corporal; AST: aspartato aminotransferase; ALT. alanina aminotransferase; LDL: lipoproteina de baixa densidade, HDL:
lipoproteina de alta densidade, CL: contagem leucocitaria, HGB: hemoglobina, PLT: plaquetas, HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase da

resisténcia a insulina.
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Tabela 2 — Caracteristicas ecocardiograficas dos ventriculos esquerdo e direito dos grupos de estudo e controle e analise estatistica

Grupo SOP

Grupo Controle

n=44 (média * DP) n=60 (média * DP) p-valor
FEVE (%) 61,45+ 5,76 61,00 + 5,32 0,810
ESIV (mm) 8,85+ 1,07 8,98+ 1,24 0,633
EPP (mm) 8,34 + 1,06 8,63 % 1,47 0,329
E/E 10,33 £ 1,57 10,39 £ 1,76 0,896
Velocidade E da tricuspide (cm/s) 80,25+ 12,73 75,81 12,20 0,140
Velocidade A da tricuspide (cm/s) 56,05 + 8,33 56,25+ 9,76 0,924
PSAP (mmHg) 19,04 + 2,54 18,04+ 1,74 0,064
TA (ms) 159,35 + 24,08 179,17 £ 22,36 0,001
Velocidade pulmonar maxima 87,38 £ 12,49 84,79 £ 6,21 0,299
TAPSE (cm) 2,18+ 0,30 2,58 £ 0,25 <0,001
RAP 5,58 1,05 4,80+0,78 0,001
Acoplamento VDAP 1,09 £ 0,23 1,63+ 0,31 <0,001

SOP: sindrome dos ovadrios policisticos; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; ESIV: septo interventricular; EPP: espessura da parede
posterior; PSAP: pressao sistdlica da artéria pulmonar; TAPSE: do inglés tricuspid annular plane systolic excursion; RAP: rigidez arterial pulmonar;

VDAP: acoplamento ventriculo-arterial. TA: tempo de aceleragdo.
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Figura 1 - Correlagdo entre HOMA-IR e RAR.

do que os controles. A analise de subgrupo das pacientes do
estudo que receberam tratamento e aquelas que nao receberam
tratamento mostrou que a rigidez da artéria pulmonar foi maior
no grupo sem tratamento (RAP = 5,15 + 0,99 e 5,75 = 1,02
respectivamente), mas a diferenga nao foi estatisticamente
significativa (p = 0,084).

O acoplamento VDAP estava comprometido em 15
pacientes (34%) do grupo de estudo, com niveis médios
de 1,09 = 0,23 e o valor de p foi significativo entre os dois
grupos (p <0,001). Treze dessas 15 pacientes nao estavam
recebendo nenhum tratamento e a diferenca em termos de
valores de acoplamento VDAP entre os subgrupos, tratados

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):806-811

ou ndo tratados, também foi estatisticamente significativa.
O valores do acoplamento VDAP foram (média = DP) 1,20
+ 0,22 para o grupo tratado e 1,05 + 0,22 para o grupo nao
tratado. O valor de p foi de 0,048.

O valor do coeficiente de correlagao tau-b de Kendall foi
0,961 para a RAP e 0,790 para o acoplamento VDAP.

Discussao

E bem conhecido que o risco de doengas cardiovasculares
é elevado em pacientes com SOP, devido ao aumento da
resisténcia a insulina e diminuicao da tolerancia a glicose.
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Achados relatados anteriormente sobre a resisténcia a insulina
e seu metabolismo fornecem novas pistas no tratamento da
SOP e complicagbes relacionadas."

As manifestacoes clinicas da resisténcia a insulina sao:
hipertensdo (HT), dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DM-
2). Os efeitos assintométicos sao disfungao endotelial, estado
pré-coagulante, condicao proé-inflamatéria e proliferagao
de células de musculo liso. Ergun et al, descobriram que
pacientes com sindrome metabdlica tinham valores de rigidez
adrtica maiores do que os controles. O mecanismo pelo qual
a resisténcia a insulina aumenta a rigidez pode ser explicado
por seus efeitos assintomaticos."?

Wang et.al.,* relataram no estudo CARDIA, realizado
com mulheres, que a sindrome dos ovdrios policisticos esta
associada a um indice de massa ventricular esquerdo mais
alto e, em outro estudo, foram observadas anormalidades
distintas nas caracteristicas cardiovasculares e metabdlicas na
SOP em idade precoce."' Essas diferencas sao refletidas por
uma pressao de pulso aumentada e uma pressao diastélica
final do ventriculo esquerdo mais alta, mas uma imagem
Doppler tecidual de mais baixa qualidade da parede direita
na sistole. Os resultados podem indicar que as mulheres com
SOP ja apresentam disfungao arterial sutil, o que pode levar
a aterosclerose mais tarde.

A rigidez arterial pulmonar e a hemodinamica anormal
de fluxo na hipertensao arterial pulmonar estao fortemente
associadas a pés-carga ventricular direita elevada e a
gravidade da doenga e desfechos clinicos desfavoraveis em
adultos com HAPR'>"'7 O acoplamento VDAP pode descrever
a compensagao do VD na hipertensdo pulmonar e também
em doengas cardfacas esquerdas, e sua importancia tem
aumentado juntamente com o reconhecimento crescente do
papel central que o VD desempenha em muitas condigoes
cardiopulmonares.'#2°

Descobrimos que a rigidez da artéria pulmonar, um indicador
da vasculatura da artéria pulmonar, estava aumentada na SOP e
foi associada a niveis mais elevados do HOMA-IR. O acoplamento
VDAP, um indicador da complacéncia arterial pulmonar que
tem papel importante na patogénese da hipertensao arterial
pulmonar, esta prejudicado nesse grupo de pacientes. Este
estudo é o primeiro a examinar a rigidez da artéria pulmonar e
o acoplamento VDAP em pacientes com SOP.

Considerando todas essas complicagoes e eventos, foi
demonstrado em muitos estudos anteriores e meta-andlises
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Hipertensao Pulmonar na Sindrome do Ovario Policistico
Pulmonary Hypertension in Polycystic Ovarian Syndrome
Yogesh N. V. Reddy’

Divisao de Doencas Cardiovasculares, Clinica Mayo," Rochester - EUA
Minieditorial referente ao artigo: Aumento da Rigidez Arterial Pulmonar e Comprometimento do Acoplamento Ventriculo Direito-Artéria

Pulmonar na SOP

A Sindrome do Ovaério Policistico (SOP) é uma sindrome
endocrinolégica complexa que se apresenta em mulheres
com obesidade, resisténcia a insulina e anormalidades nos
hormdnios sexuais. E intrigante que na hipertensao pulmonar
“idiopdtica”, também parece haver uma alta prevaléncia das
mesmas caracteristicas de obesidade, resisténcia a insulina e
anormalidades nos horménios sexuais.’* No entanto, apesar
dessa sobreposicao e do risco tedrico de hipertensao pulmonar
na SOP, pouco se sabe sobre a intersecgdo das duas condigoes.
Dada a idade jovem das pacientes no momento do diagnéstico
de SOP, somente comprometimentos leves tém sido
consistentemente descritos na fungdo cardiaca esquerda,*’
com a doenca cardiovascular evidente frequentemente
se manifestando muitas décadas depois.®” (6,7). Mas,
surpreendentemente, pouco se sabe sobre a remodelagao
cardiaca direita subclinica ou hipertensdo pulmonar nessa
condicao.

Nesse contexto, Abacioglu et al.® fornecem novas
informagoes sobre a remodelacdo cardiaca estrutural em
pacientes com SOP, com atengdo especial a estrutura e fungao
cardfacas direitas. Eles incluiram 44 pacientes com SOP e 60
controles pareados que foram submetidos a ecocardiografia
abrangente e avaliagao da resisténcia a insulina pelo modelo
de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-
IR). Além das medidas da fungao diastélica cardiaca esquerda,
os autores também realizaram o Doppler por onda de pulso
da via de saida do ventriculo direito para estimar a rigidez
arterial pulmonar e utilizaram a bem validada relagao TAPSE/
PSVD para quantificar o acoplamento VD-AP.

A coorte do estudo com SOP e os controles foram bem
pareados em idade basal e indice de massa corporal (IMC)
geral. O grupo com SOP era, em média, jovem (média
de idade de 22 anos), com IMC médio normal (24,9 kg/
m?) e auséncia de outros fatores de risco cardiovascular,
mas a resisténcia a insulina era pior no grupo com SOP de
acordo com sua fisiopatologia subjacente. Em geral, ndo
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houve diferencas na disfuncao sistélica ou diastélica no
lado esquerdo pela ecocardiografia. Entretanto, a rigidez da
artéria pulmonar, a fungao do lado direito do coragao e o
acoplamento VD-AP foram piores no grupo SOP. A rigidez da
artéria pulmonar se correlacionou com a resisténcia a insulina
e apresentou tendéncia a ser mais elevada em pacientes que
nao estavam em tratamento para a SOP.

Embora a amostra do estudo seja pequena, os grupos
foram bem pareados na demografia geral, além da resisténcia
a insulina, permitindo a avaliagao de deficiéncias subclinicas
secundarias a SOP. No entanto, as diferengas entre os grupos
foram pequenas e a avaliagao da progressao em longo prazo
dessas mudangas no acoplamento VD-AP para determinar a
significancia clinica é necessaria. Alteragdes nos horménios
sexuais também foram identificadas em pacientes com HAP
ou SOP e como esses influenciam, sao desconhecidos no
acoplamento VD-AP anormal nesta amostra.

Essas questbes a parte, este estudo fornece informagdes
importantes sobre o papel potencial da SOP na hipertensao
pulmonar em mulheres. E notavel que, apesar dos avancos
modernos, uma grande proporgao dos casos de HAP
permanece idiopatica com um efeito desproporcional nas
mulheres. Dada a mudanga dos dados demograficos da
HAP para um fenétipo mais obeso nos tempos modernos,®
o fato de que a sindrome metabélica, a resisténcia a
insulina e a obesidade podem estar contribuindo para
a hipertensdao pulmonar é uma questao de grande
importancia para a satde pablica. A adiposidade visceral,
em particular, esta mais fortemente ligada a resisténcia
a insulina e pode ser acentuadamente diferente para o
mesmo IMC e, preferencialmente, piora a hemodinamica
central em mulheres.™

Estudos futuros sao necessarios para verificar se as
diferengas na adiposidade visceral na SOP podem ser
subjacentes a algumas dessas alteragbes observadas no coracao
direito. A perda de peso em pacientes com sobrepeso, mesmo
sem insuficiéncia cardiaca, pode melhorar as pressoes da
artéria pulmonar e a hemodinamica central e, dado o papel
central da obesidade em muitas pacientes com SOP, isso
pode ter implicagbes terapéuticas importantes para a satde
cardiovascular em longo prazo.

Uma adverténcia importante para estudos ecocardiogréficos
como este, é a subestimagao sistémica da carga de doenga
cardiaca esquerda e insuficiéncia cardiaca precoce com
fracdo de ejecao preservada que é cada vez mais reconhecida
em individuos jovens com sobrepeso.'*'* Os pardmetros
de ecocardiografia tradicionais nao sdo sensiveis para
remodelacdo cardiaca esquerda precoce e insuficiéncia
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cardiaca com fragao de ejecao preservada.'*'” e se as pressoes
de enchimento do coragao esquerdo forem maiores do que
o esperado, isso pode contribuir para uma rigidez anormal
da artéria pulmonar. O grupo de SOP neste estudo também
foi um tanto atipico em relagdo ao fato de que o IMC médio
era ndo de obesidade. Portanto, o achado de que a fungao
diastélica do ventriculo esquerdo ndo estava prejudicada
neste estudo pode nao ser generalizdvel para outras
coortes de SOP onde a remodelacao subclinica do coracao
esquerdo foi relatada anteriormente.’® A obesidade estd
independentemente associada a remodelacao cardiaca direita
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Disautonomia: Uma Condicao Esquecida - Parte 1

Dysautonomia: A Forgotten Condition — Part 1
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O termo disautonomia abrange um conjunto de condiges
clinicas com caracteristicas e prognésticos distintos. Classificam-
se em sindromes reflexas, sindrome postural ortostética
taquicardizante (SPOT), sindrome da fadiga cronica,
Hipotensao Ortostatica Neurogénica (HON) e a Sindrome da
hipersensibilidade do seio carotideo. As sindromes reflexas
(vasovagal) ndo serdo discutidas neste artigo.

1) As sindromes reflexas (vasovagal) sao, na maioria das
vezes, benignas, e ocorrem usualmente em pacientes sem
doenca intrinseca do sistema nervoso autbnomo (SNA) ou do
coragdo. Por isso, geralmente sdo estudadas separadamente.

2) O termo neuropatia autondémica cardiovascular (NAC) é o
mais utilizado na atualidade para definir as disautonomias com
comprometimento do sistema nervoso auténomo cardiovascular
simpdtico e/ou parassimpético. Pode ser idiopdtica, como
a atrofia multissistémica ou a faléncia autonémica pura, ou
secunddria a patologias sistémicas como diabetes mellitus,
doencas neurodegenerativas, doenga de Parkinson, sindromes
demenciais, insuficiéncia renal crénica, amiloidose, podendo
também acometer idosos.

3) A presenga de neuropatia autonémica cardiovascular (NAC)
implica em maior gravidade e pior prognéstico em diversas
situacoes clinicas.

4) A deteccao de hipotensao ortostdtica (HO) é um sinal
tardio e significa maior gravidade no contexto das disautonomias,
definida como hipotensdo ortostatica neurogénica (HON).
Deve ser diferenciada das hipotensées por hipovolemia ou
medicamentosas, chamadas de hipotensdo ortostatica nao
neurogénica (HONN).
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5) A HO pode decorrer de causas benignas, como a
hipovolemia aguda, cronica, ou ao uso de diversos farmacos.
Esses farmacos podem, entretanto, apenas desmascarar quadros
subclinicos de disautonomia. Deve-se reavaliar todos os farmacos
de pacientes com quadros disautonémicos.

6) O diagndstico preciso de NAC e a investigacao do
envolvimento de outros 6rgaos ou sistemas é de extrema
importancia na suspeita clinica de uma pandisautonomia.

7) No diabético, além da idade e do tempo de doenga,
outros fatores estao associados a maior ocorréncia de NAC,
como descontrole glicémico, hipertensao, dislipidemia e
obesidade. Entre os pacientes diabéticos, 38-44% podem
evoluir com disautonomia, com implicagdes progndsticas e
maior mortalidade cardiovascular. Nas etapas iniciais da DM,
a disfuncao autonémica envolve o sistema parassimpatico,
posteriormente o simpatico e mais tardiamente manifesta-se
com hipotensao ortostdtica.

8) Os testes de Valsalva, respiratério e ortostatico (30:15) sdo os
métodos de padrao ouro para o diagndstico de NAC. Eles podem
ser associados aos testes de variabilidade RR no dominio do tempo,
e principalmente da frequéncia, para aumento da sensibilidade
(protocolo dos 7 testes). Esses testes podem detectar alteragoes
iniciais ou subclinicas e avaliar a gravidade e o prognéstico.

9) O teste de inclinagao (tilt test) ndo deve ser o exame de
escolha para investigacao de NAC em fase inicial, pois detecta
casos em fases mais avangadas. A resposta no tilt com padrao
disautonémico (queda gradativa da pressdo arterial sem aumento
da frequéncia cardiaca) pode sugerir NAC.

10) O tratamento dos pacientes em fases moderadas a
avangadas das disautonomias é bastante complexo e muitas
vezes refratario, necessitando de avaliagdo especializada e
multidisciplinar. Nao ha cura para a maioria das disautonomias
em fase tardia.

11) Os pacientes com HON podem evoluir com hipertensao
supina em mais de 50% dos casos, representando um grande
desafio terapéutico. O risco imediato e as consequéncias da
HO devem ter preferéncia sobre os riscos mais tardios da
hipertensao supina e valores maiores que 160/90 mmHg séo
toleraveis. Medidas como dormir com a cabeceira elevada
(20-30 cm), ndo levantar a noite, uso de anti-hipertensivo de
acao curta noturna para casos mais severos, como a losartana,
captopril, clonidina ou adesivos de nitratos, podem ser
necessarios e efetivos em alguns casos.
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12) As medidas preventivas como cuidados posturais,
boa hidratacao, maior ingesta de sal, uso de meias e cintas
abdominais compressoras, refeigoes fracionadas, atividade fisica
supervisionada principalmente sentada, deitada ou exercicios na
dgua sao etapas importantes no tratamento.

13) Diversos farmacos podem ser usados para HON
sintomatica, principalmente a fludrocortisona, a midodrina e a
droxidopa. Esses tltimas nao estao disponiveis no Brasil. O risco
de exacerbagdo ou desencadeamento de hipertensao supina
deve ser considerado.

14) A sindrome da fadiga cronica representa uma forma de
disautonomia e tem sido renomeada como doencga sistémica
de intolerancia ao exercicio, com novos critérios diagndsticos:
1 - Fadiga inexplicada, levando a incapacidade para o
trabalho por mais que 6 meses; 2 - Mal-estar apds exercicio;
3 - Sono ndo reparador; 4 - Mais um dos seguintes achados:
comprometimento cognitivo ou intolerancia ortostatica. Varias
patologias na atualidade tém evoluido com fadiga crénica, sendo
denominadas de doencas cronicas associadas a fadiga cronica.

15) A sindrome postural ortostatica taquicardizante (SPOT),
outra forma de apresentagao das sindromes disautonémicas, é
caracterizada por elevagao sustentada da frequéncia cardiaca
(FC) =30 bpm ( =40 bpm se <20 anos) ou FC =120 bpm,
nos primeiros 10 minutos em posigao ortostatica ou durante
o tilt test, sem hipotensao ortostdtica cldssica associada.
Pode ocorrer leve redugdo na pressao arterial. Os sintomas
manifestam-se ou pioram em posicdo ortostatica, sendo
comuns a tontura, fraqueza, pré-sincope, palpitagdes, além
de outros sintomas sistémicos.

Sindromes Vasovagais x Disautonomia

As sindromes vasovagais sao situagdes clinicas distintas das neuropatias
autondmicas cardiovasculares, pois ndo representam doengas intrinsecas
no sistema nervoso auténomo (SNA), sendo decorrentes de mecanismos
reflexos, transitérios, benignos, tendo, portanto, progndstico favoravel.

Disautonomia: uma condicao frequente e subdiagnosticada

O sistema nervoso auténomo (SNA) regula importantes
fungdes nos diversos sistemas organicos como cardiovascular,
digestério, génito-urinario e sudomotor. Suas disfungdes podem
determinar diversas manifestagoes clinicas, algumas debilitantes
e graves. Diversas patologias podem comprometer o SNA e
determinar sintomatologia, aumentando os riscos de sincope,
quedas e de maior mortalidade cardiovascular. Em virtude
das diferentes manifestagoes clinicas e da pouca familiaridade
dos profissionais, a disautonomia costuma ser frequentemente
subdiagnosticada, sendo reconhecidas em etapas mais
avangadas, com sintomas ja debilitantes, incapacitantes e com
pior progndstico.

O termo neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) significa
envolvimento do sistema nervoso autbnomo, relacionado as
fungdes cardiovasculares. A diabetes mellitus (DM) representa a
forma mais comum e estudada das NAC e serve de modelo de
compreensao e investigacao para diversas outras patologias.'

Na populagdo diabética, é conhecida como neuropatia
autondmica cardiovascular diabética, tendo prevaléncia de 20%
em pacientes com DM, sendo de até 54% no tipo | (DM1) e 46%

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835

no tipo Il (DM2), na faixa entre os 40 e 70 anos de idade. No
diabético, além da idade e tempo de doenga, outros fatores estao
associados a maior risco de NAC, como descontrole glicémico,
hipertensao, dislipidemia e obesidade. Nas etapas iniciais da
DM, a disfungao autondmica envolve o sistema parassimpético,
posteriormente o simpatico e mais tardiamente, evoluem com
hipotensao ortostatica.

O sistema nervoso auténomo cardiovascular modula a
frequéncia cardiaca, os volumes diastdlico e sistdlico, o intervalo
QT earesisténcia vascular sistémica. Seu comprometimento esta
relacionado a maior morbimortalidade cardiovascular.

O objetivo desta revisao é oferecer informagbes relevantes das
diferentes formas de disfungoes autonémicas, suas manifestacoes
clinicas, metodologias diagnésticas, terapéuticas e implicagoes
progndsticas. Enfatizamos a importancia do diagndstico, de sua
distincao das sindromes reflexas vasovagais e a necessidade de
maior difusao das informagdes dessas patologias, ja que é pouco
lembrada na pratica clinica geral. As sindromes reflexas vasovagais
ndo serdo abordadas neste capitulo.

Foram consideradas para elaboragdo desta revisao, diversas
diretrizes, como: Diretrizes de Neuropatia Autonémica
Cardiovascular (NAC), Consenso de Hipotensao Ortostética
Neurogénica e Hipertensao Supina, Diretrizes de Sincopes,
Diretrizes de NAC no Diabético, Diretrizes de Testes
Cardiovasculares em Neuropatia Autonémica, o Consenso
de Investigacao de Disfungao Autondémica em Estudos de
Pesquisa Humana, Consenso no Diagnéstico e Tratamento da
Sindrome Postural Ortostética Taquicardizante e Taquicardia
Sinusal Inapropriada, dentre outros estudos. Discussoes entre
especialistas da Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas
foram incluidas, considerando a caréncia de grandes estudos
em diversos topicos abordados neste trabalho.'2°

Fisiologia do Sistema Nervoso Autonomo

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) possui um papel
importante no controle das fungdes viscerais através das
subdivisdes simpatica e parassimpatica.

O SNA propicia ajustes neurovegetativos para a expressao
de comportamentos motivados ou respostas compensatérias
frente a estimulos internos e externos para, juntamente com o
sistema endécrino, promover a manutengao da homeostase.
O termo “sistema nervoso autdnomo” foi proposto por Langley
em 1898, uma vez que as nomenclaturas utilizadas até entao
tinham diferentes conotagbes e eram imprecisas quanto as
funcdes recentemente descobertas desse sistema.?

Para facilitar a compreensao, o SNA é comumente analisado
quanto aos seus aspectos anatdmicos, neuroquimicos e
funcionais. A organizacao basica envolve dois grupos neuronais,
arranjados em série e conectados por uma sinapse quimica.
O segundo neurdnio dessa série esta completamente fora do
sistema nervoso central e o seu corpo celular estd localizado
nos ganglios autonémicos, de onde partem projecdes axonais,
que vao inervar os 6rgaos-alvo, sendo denominados neurdnios
pés-ganglionares.?'

J& os neurdnios, que enviam as projegdes axonais do sistema
nervoso central para os ganglios, fazendo sinapse com os corpos
celulares presentes nessas estruturas, sao denominados neurénios
pré-ganglionares.
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Adiferenga anatdmica entre SNA simpatico e parassimpatico
diz respeito a localizagao dos corpos celulares dos neurdnios
pré-ganglionares, sendo que os neurdnios pré-ganglionares
simpdticos estao localizados nos segmentos toracicos e
lombares da medula espinhal, e os parassimpaticos, no tronco
encefélico e nos segmentos sacrais da medula espinhal.

Em relagdo a neuroquimica, todos os neurénios pré-
ganglionares sao colinérgicos e usam acetilcolina como
neurotransmissor. Embora haja algumas excegdes, os
neurdnios pés-ganglionares parassimpaticos liberam
acetilcolina no 6rgao-alvo, enquanto os simpaticos liberam
noradrenalina.

As células da medula adrenal sao homdlogas aos neur6nios
pos-ganglionares simpaticos e secretam principalmente
adrenalina e, em menor proporgao, noradrenalina diretamente
na corrente sanguinea, em resposta a estimulagao por
neurdnios pré-ganglionares simpdticos.

Finalmente, o sistema nervoso simpatico e o parassimpatico
divergem quanto as respostas desencadeadas nos 6rgaos-
alvo. Algumas poucas estruturas recebem inervacao (nica,
enquanto a maioria dos 6rgaos recebem inervagao dupla.
As respostas induzidas pela estimulagdo do SNA simpatico
e parassimpdtico podem ser antagdnicas ou cooperativas.

Como mostrado nafigura 1, os vasos sanguineos sistémicos sao
inervados pelo SNA simpdtico. A maior ativagao dos receptores
a,-adrenérgicos pelo aumento do ténus simpatico ou liberagao
de adrenalina pela glandula adrenal causa vasoconstricdo na
maioria dos vasos sanguineos sistémicos, especialmente nos vasos
das visceras abdominais, um importante leito de resisténcia com
grande influéncia sobre a determinagao da pressao arterial (PA).

Em contrapartida, a redugdo do tonus simpatico ou dos niveis
plasmaticos de adrenalina resultam em vasodilatagao. Os vasos
sanguineos corondrios particularmente expressam receptores [3,
e sofrem vasodilatagdo em resposta a adrenalina.

2

O coragao é inervado pelos sistemas simpatico e
parassimpatico (Figura 1). A inervagao parassimpatica cardiaca
é direcionada para os nodos sinoatrial (SA) e atrioventricular
(AV) e a acetilcolina se liga aos receptores colinérgicos
muscarinicos M, expressos nas células dos nodos, induzindo
efeito cronotrépico negativo. Por outro lado, o SNA simpdtico
inerva tanto os nodos SA e AV quanto o masculo ventricular.
A noradrenalina induz efeitos cronotrépico e inotrépico
positivos por agao em receptores 3,-adrenérgicos.*

Todas as células cardiacas, em principio, apresentam
a propriedade elétrica de automatismo; no entanto, em
condigoes fisiolégicas, as células do nodo SA apresentam

Medula
espinhal

Ganglio simpatico

Nodo AV

Mt’ququ
ventricular

~ Vaso sanguineo

Figura 1 - Inervagdo do coragdo e dos vasos sanguineos pelo SNA simpético e parassimpatico. Os neurbnios parassimpaticos estdo representados em
vermelho e os neurénios simpaticos, em verde. Nodo SA — nodo sinoatrial; nodo AV — nodo atrioventricular. Para facilitar a visualizagéo, foi representado
um Unico segmento medular esquematico e as imagens néo estédo representadas na mesma escala gréfica.
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despolarizacao espontanea em maior frequéncia e assumem
o controle dos batimentos cardiacos, sendo consideradas o
marca-passo cardiaco.

Ap6s o bloqueio farmacoldgico dos receptores muscarinicos
e B-adrenérgicos, a frequéncia cardiaca intrinseca gerada pelo
nodo sinoatrial é de aproximadamente 100 batimentos por
minuto, sugerindo que existe um predominio da influéncia
parassimpatica sobre o coragdo.?* Para ajustes da PA, o tonus
simpatico e parassimpatico para o coragao e vasos sanguineos
sao frequentemente modificados pelo barorreflexo.

A pressao arterial (PA) é constantemente monitorada
pelos barorreceptores de alta pressao (receptores de
estiramento) presentes no arco adrtico e no seio carotideo,
que enviam sinalizagao através do nervo vago e glossofaringeo,
respectivamente, para o nicleo do trato solitario (NTS),
localizado na porgao dorsomedial do bulbo.*

Em situacOes de elevagdo da PA, os barorreceptores
sao mais ativados e, por mecanismos barorreflexos, ocorre
um aumento do tonus parassimpético e redugdo do tdnus
simpatico para coragao e vasos sanguineos. O aumento
dos disparos dos barorreceptores ativa o NTS que, por
sua vez, ativa o nicleo ambiguo (NA), ndcleo bulbar onde
se encontram os corpos celulares dos neurdnios pré-
ganglionares parassimpaticos, resultando em aumento do
tonus parassimpdtico. Paralelamente, o NTS também ativa
o bulbo caudal ventrolateral (BCVL), regidao que emite
projecdes inibitdrias para o bulbo rostral ventrolateral (BRVL).
Os neuro6nios do BRVL sdo considerados pré-simpaticos,
porque se projetam para a coluna intermediolateral da
medula espinhal e fazem sinapse com os corpos celulares
dos neurénios pré-ganglionares simpdticos. Assim, a maior
atividade da BCVL resulta em inibigao da BRVL e consequente
reducdo do ténus simpatico.

Por outro lado, a menor atividade dos barorreceptores
durante queda da PA resulta em: 1) menor ativagdo do NA
e, portanto, reducdo do tdnus parassimpatico; e 2) menor
ativagcdo do BCVL e, consequentemente, maior atividade
do BRVL e aumento do ténus simpatico para o coragao e
vasos sanguineos.

Alteragoes no funcionamento normal do mecanismo
barorreflexo podem desencadear condigdes patoldgicas
denominadas disautonomias, como a hipotensao ortostdtica
neurogénica, por exemplo. A mudanga da posigao supina para
a ortostatica aumenta a resisténcia gravitacional ao retorno
venoso, resultando em reducao do volume diastélico final e,
consequentemente, do volume sistélico (VS), observada em
diversas patologias.

A PA é diretamente proporcional a resisténcia periférica
total e ao débito cardiaco, sendo esse Gltimo o volume de
sangue bombeado pelo coracdo por minuto, ou seja, VS
multiplicado pela frequéncia cardfaca (FC).

Assim, a reducdo do VS apds mudanga para a posicao
ortostdtica induz hipotensdao. Em individuos saudaveis,
essa hipotensao é transitéria porque os mecanismos
barorreflexos sdo rapidamente ativados e causam aumento
de forca de contracdo e FC e vasoconstricao sistémica,
respostas compensatérias que normalizam a PA. Ja em
individuos que apresentam disautonomia, pode ocorrer

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835

hipotensao prolongada, denominada hipotensao ortostatica
neurogénica (HON).

Atrofia Multissistémica (AMS) - Sindrome de Shy-Dragger

A sindrome completa consiste em hipotensdo ortostatica, incontinéncia
urindria e fecal, perda de sudorese, atrofia da iris, paralisia ocular externa,
rigidez, tremores, perda de movimentos, impoténcia, achados de bexiga
atonica e perda de tonus retal, fasciculagdes, atrofia de musculos distais
e evidéncia de lesdes neuropaticas. A data de inicio é entre a 5 e a 7°
década de vida.

Fisiopatologia e as apresentacgoes clinicas

Diversos mecanismos fisiopatolégicos tém sido descritos nas
alteragdes do sistema nervoso autdbnomo (SNA). Eles podem
variar dependendo das etiologias especificas, como no diabetes
ou na amiloidose. Varias situagbes, entretanto, tém seus
mecanismos causais desconhecidos.

Apesar de outros neurotransmissores serem importantes
na regulagao das respostas cardiovasculares, a liberacao de
noradrenalina nas terminagoes nervosas p6s ganglionares
simpaticas é o mais importante mediador da rapida regulagao
cardiovascular necessaria no equilibrio pressérico e perfusao
cerebral. A hipotensdo ortostatica neurogénica representa
uma deficiéncia na responsividade deste neurotransmissor a
mudanca postural.

Diferente das sindromes reflexas ou vasovagais, nos quadros
de disautonomia, os reflexos de aumento na frequéncia cardiaca
precedendo o quadro clinico e a bradicardia concomitante com
a hipotensao nao sao observados.

Na diabetes mellitus, ocorrem alteracoes metabdlicas
e vasculares que podem justificar o dano neurolégico.
Ahiperglicemia, o acimulo de sorbitol, de frutose e de produtos
finais da glicagao avangada, com ligagdes a receptores nas células
endoteliais e musculares lisas do vaso-nervorum das células de
Schwann e dos macréfagos, podem contribuir para o dano
neuroldgico. O estresse oxidativo levando a deplegdo das enzimas
antioxidantes celulares e ativagao da cascata de inflamacao, com
deterioracdo de organelas celulares, principalmente a nivel
mitocondrial, sdo outros mecanismos que culminam em oclusao
vascular, disfuncao endotelial e neuroinflamacao, determinando
toxicidade e morte neuronal -3

Nas sinucleinopatias, entidade que engloba a doenca de
Parkinson, a deméncia de corpos de Lewy, a faléncia autonémica
pura (sindrome de Bradbury-Eggleston) e a atrofia multissistémica
(sindrome de Shy-Dragger) ocorrem o depésito intracelular e a
agregacao de uma proteina chamada alfa-sinucleina em diversas
regides do sistema nervoso central e periférico.'??" 2

A atrofia multissistémica (AMS)*? uma forma idiopética mais
grave e rara, descrita em 1960, apresenta-se sob duas formas: 1.
Parkinsonismo, na qual observa-se rigidez muscular e bradicinesia
(diferente da cldssica doenga de Parkinson, na qual predominam
tremores; 2. Cerebelar, cuja manifestagao € a ataxia. Ambas as
formas tém envolvimento do sistema nervoso autdnomo.® Imagens
na ressonancia magnética nuclear cerebral demonstram atrofia
cerebelar, da ponte ou dos pedinculos cerebrais, ou hipersinal
na ponte, conhecido como sinal da cruz, que pode ocorrer mais
tardiamente. As dosagens de catecolaminas sao usualmente
normais, por ser uma polineuropatia autonémica pré-ganglionar.
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Na faléncia autonomica pura, de etiologia idiopdtica,
descrita em 1925 e conhecida como uma polineuropatia
autonomica pés-ganglionar, os sintomas sao graduais,
progressivos, podendo chegar a quadros severos e debilitantes,
com importante comprometimento cardiovascular,
hipotensao ortostatica grave, com envolvimento dos sistemas
génito-urinario, digestério e sudomotor.

Por ndo apresentarem sintomas neurodegenerativos
centrais, os exames de imagem cerebral na faléncia
autondmica pura sao normais e as dosagens de catecolaminas
plasmaéticas sdo normais ou baixas, porém nao apresentam
incremento adequado (>50%) com a ortostase, devido a
denervagao simpadtica periférica difusa.

Algumas toxinas podem ser fatores causais, como
intoxicagdes por chumbo, talio, arsénio, ou uso de alguns
farmacos como quimioterapicos da classe da cisplatina ou
dos alcaloides da vinca, antiarritmicos como amiodarona, ou
deficiéncias vitaminicas como a da vitamina B12.

Casos raros de origem familiar podem ocorrer, como a
neuropatia sensorial e autonémica hereditaria (HSAN). Sao
divididas em: HSAN tipo |, de forma mais leve, iniciando-se na
vida adulta, com envolvimento sensorial e autonémico distal,
com ulceragdes nos pés; HSAN tipo Il, mais rara, com inicio na
infancia, com comprometimento mais difuso e severo.®'931:33

As etiologias autoimunes podem justificar diversas
apresentagoes clinicas agudas e subagudas de
pandisautonomias, com algumas similaridades com a sindrome
de Guillain-Barré (SGB). Entretanto, nas pandisautonomias
agudas, as fibras somaticas sao geralmente poupadas, diferente
da SGB. Algum grau de disfungdo autonémica estd presente
também na maioria dos casos da SGB.*"+3

Amiloidose
A amiloidose pode se apresentar nas seguintes formas:

1) Na forma mais comum, conhecida como de cadeias
leves (AL) ou amiloidose primdria, observa-se uma proliferagao
anormal clonal de células plasmaticas. Inicialmente, ocorre
uma neuropatia periférica sensitiva distal, progredindo para
fibras largas, com posterior faléncia autonémica de miiltiplos
6rgaos acometidos, como sistema digestorio, incluindo es6fago
e intestino, sudomotor, com anidrose alternada com sudorese
compensatéria, envolvimento renal e sindrome nefrética e
comprometimento cardiaco, com insuficiéncia cardiaca, arritmias
e morte stbita. Na avaliacio autonémica, pode-se constatar
comprometimento dos sistemas simpético e parassimpdtico.

2) Na forma da amiloidose familiar (AF), também chamada
de paramiloidose ou doenga de Corino Andrade,*?”
popularmente conhecida como doenca dos pezinhos,
apresenta-se na forma autossomica dominante, descrita
originalmente pelo professor Portugués Dr. Corino de
Andrade, em 1952. Tem maior incidéncia entre os 20 e 40
anos, evoluindo para ébito com 10-12 anos de evolucao.

Tem fendtipo variavel, dependendo da regiao geogréfica
e da mutacao. Foram descritas diversas formas como: a
portuguesa (tipo 1) ou de Andrade, a Rukovina ou tipo Indiana
(tipo 1), a de van Alien (tipo Ill) e o tipo Finlandés (tipo 1V).
No Brasil, foram descritas algumas formas dessa patologia.*®

A mutagao no gene da transtirretina (TTR) é a mais
conhecida e estudada, tendo diversas mutacoes descritas neste
gene. Tem seu infcio com sintomas de neuropatia periférica,
podendo evoluir para graves manifestagoes de disfuncao
autonomica generalizada, além de sintomas cardioldgicos,
neurolégicos (polineuropatia periférica sensitivo-motora),
visuais, génito-urindrios, renais e gastrointestinais. A detecgao
precoce é extremamente importante, visando o tratamento
e evitando a progressao. O transplante hepético antes da
doenga apresentar-se avangada pode modificar a evolugao.
Novas drogas promissoras tém sido langadas como o Tafamidis
(estabilizadoras da TTR), ja disponivel no Brasil, e o Inotersen.

3) A forma secunddria (forma AA) decorre de patologias
crbnicas como artrite reumatoide, osteomielite, tuberculose,
insuficiéncia renal, e seu quadro evolutivo dependerd do
controle da doenca de base.

A amiloidose cardiaca é causada principalmente pela AL
ou AF tipo transtirretina (ATTR) ou por deposigao de proteinas
transtirretina tipo selvagem (wild-type transthyretin protein),
previamente chamada de amiloidose cardfaca senil.
Depésitos de TTR foram observados em 16% dos pacientes
com estenose adrtica degenerativa e em até 17% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada. O progndstico apés acometimento cardiaco
é ruim, com a sobrevida variando entre 2,5 e 3,6 anos.
O ecocardiograma, com aumento importante da espessura
da parede do ventriculo esquerdo (>14 mm), apesar
da baixa voltagem no eletrocardiograma, pode sugerir
o diagnéstico, sendo complementado pela ressondncia
magnética nuclear cardiaca e a cintilografia com pirofosfato
de tecnésio.*”

No estudo randomizado ATTR-ACT de avaliacao da
seguranga e eficacia do Tafamidis em pacientes com
amiloidose cardiaca, foram observadas redugao de todas
as causas de mortalidade e internagbes hospitalares apds
30 meses de seguimento, passando a ser indicado nessa
patologia para insuficiéncia cardiaca classe funcional (CF) I, 1l
e Il NYHA (New York Heart Association), principalmente nas
fases precoces. Essa foi a primeira terapia a mostrar melhora
na sobrevida desses pacientes.*’

Em muitos casos de disautonomias, relatos de infeccoes
virais recentes sdo identificadas, principalmente por herpes-
virus, Epstein-Barr e Coxsackie. Autoanticorpos antirreceptores
ganglionicos de acetilcolina (AChr) foram encontrados em
50% dos pacientes com FAP, em 7% dos pacientes com SPOT
e em 0% nos controles. A auséncia desses anticorpos nao
afasta o diagnéstico. Relatos de casos demonstraram sucesso
terapéutico com aplicagdo de imunoglobulinas em algumas
dessas situagoes clinicas.?!/343541-43

Nas sindromes paraneopldsicas, mais comumente nos
carcinomas de pequenas células pulmonares, autoanticorpos,
principalmente o anti-Hu ou ANNA-1, usualmente estao
presentes, e as apresentagdes clinicas costumam ser agudas
ou subagudas.

A teoria autoimune é reforgada pelo aparecimento de
sintomas ap6s quadros virais, estados febris, ap6s vacinagao e
em pacientes com doengas autoimunes prévias, como tireoidite
de Hashimoto, doenca celiaca e lGpus eritematoso sistémico.
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Estudos demonstraram que a teoria autoimune pode
ser o mecanismo fisiopatoldgico das formas “idiopaticas”
de algumas sindromes disautondmicas, como a faléncia
autondmica pura (FAP), SPOT ou a sindrome da fadiga
cronica.®

Anticorpos antirreceptores colinérgicos nicotinicos
também foram descritos. Recentemente, autores
demonstraram o mecanismo pelo qual os autoanticorpos
causam vasodilatagao e taquicardia. Esses achados podem
ter implicagdes terapéuticas importantes. Na presenga
de anticorpos antirreceptores de acetilcolina, o uso de
farmacos como a piridostigmina podem ser benéficos. Ja na
presenca de anticorpos adrenérgicos, os betabloqueadores
poderiam ser a melhor escolha.

Doenca de Chagas

A disautonomia cardfaca estd bem estabelecida na
doenca de Chagas (DCh), na qual a denervagdo anatomica
e anormalidades funcionais tém sido descritas em estudos
in vivo, post mortem e experimentais.**¢ Os trabalhos
originais de Carlos Chagas j& chamavam a atencao para a
auséncia de resposta cronotrépica a atropina nos pacientes
chagasicos.*” Além da denervagao, outras alteragbes no
sistema nervoso autbnomo, como ganglionite, neurite,
fibrose, atrofia e fragmentagao de fibras especializadas
também foram relatadas.*®

O comprometimento parassimpético pode ser detectado
em todas as formas da DCh, incluindo a fase indeterminada
e independente da fungdo ventricular esquerda.***° Esses
dados foram corroborados por uma metanalise que incluiu
sete estudos que avaliaram a modulacao autonémica
cardiaca, usando a variabilidade R-R durante a manobra
de Valsalva.*!

Estudos com metaiodobenzilguanidina I-,,, (,,,I-MIBG)
detectaram disfungao simpdética em pacientes chagasicos
com forma indeterminada e sem disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo.***? A cintilografia com |,.I-MIBG
também foi utilizada para avaliar a presenga e magnitude
da disfuncdo simpdtica em pacientes com cardiopatia
chagasica e disfuncao ventricular (FE<45%). Os autores
observaram uma baixa na captagao de ,,I-MIBG, indicando
uma disfungdo dos receptores simpaticos e perda da
integridade das fibras simpéticas pré-sinapticas.*

Um aspecto que demanda mais elucidagao é o papel
dos mecanismos imunomediados na cardiopatia chagasica.
De fato, varios estudos demonstraram a presenga de
anticorpos que reagem com os receptores M2 muscarinicos
cardiacos e receptores adrenérgicos B1 no soro de pacientes
chagasicos assintomaticos.*®>*

Esses autoanticorpos poderiam desempenhar um papel
na patogénese da miocardite chagésica, explicando a
neuromiopatia cardiaca, descrita na fase indeterminada.

Outro tema pouco avaliado na disautonomia chagdsica é
a pesquisa de hipotensao ortostatica. No estudo ELSA-Brasil,
o0s pacientes com sorologia positiva para DCh apresentavam
maior associagdo com hipotensao ortostatica (OR=2,29-IC
95%: 1,2-4,2).>° Na verdade, existem discrepancias nos
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resultados da avaliagao do controle vascular em pacientes
chagdsicos. Em contraste com outros distirbios com amplo
envolvimento do SNA (por exemplo, DM e amiloidose), na
DCh nao costuma ser descrita a presenca de hipotensao
ortostatica.**>®

O comprometimento autondmico precoce na DCh sugere
que a disautonomia cardiovascular possa estar associada a um
aumento da morbimortalidade, arritmias cardiacas e morte
stbita.**? Ela poderia ser um dos pilares centrais em vdrias
manifestagoes clinicas, como a disfuncao diastélica e/ou sistdlica,
a dilatacao ventricular, as taqui e bradiarritmias e a morte stbita
cardiaca.*%53 A disfuncao autonémica cardiaca deve ser um
fator de risco fisiopatolégico determinante ou predisponente
na génese das arritmias. Observa-se maior vulnerabilidade
arritmogeénica nos casos com disfungdes autonémicas mais
focais do que nos casos com lesdes mais difusas e significativas,
em decorréncia de maior grau de desconexao do sistema
nervoso central, com menor susceptibilidade de interferéncia
do SNA nas propriedades eletrofisiolégicas cardiacas. >

A observacdo de taquicardia ventricular sustentada
em pacientes com cardiomiopatia chagasica, com fungao
ventricular preservada e denervacao simpdtica miocardica
regional (detectada pela cintilografia com ., I-MIBG), bem como
a sua ocorréncia durante o estresse ortostatico em paciente
com acometimento discreto da fungao ventricular e sem
alteragoes eletrocardiogréficas basais significativas, favorecem a
suposigao do papel da disfuncao autonémica na fisiopatologia
dos distdrbios do ritmo na cardiopatia chagdsica.*

Hipotensao Ortostatica — Um Sinal Tardio e de Gravidade

A deteccdo de hipotensdo ortostatica neurogénica (HON) representa
usualmente uma manifestacdo tardia e de gravidade, correlacionada com
pior prognostico. Portanto, ndo se deve aguardar pela sua presenca para
diagnostico de disautonomia. Pacientes com patologias conhecidas ou
sintomas que comprometam o SNA devem ser investigados precocemente.

Classificacao das Sindromes Clinicas

Neuropatia Autondmica Cardiovascular

Neuropatia Autondmica Cardiovascular (NAC) é um termo
muito utilizado pelas Sociedades de Diabetes e Neuropatia
Autondmica para expressar o comprometimento do sistema
nervoso autdbnomo cardiovascular na vigéncia de diabetes
mellitus, porém o termo nao se restringe a essa patologia.”
A NAC engloba aspectos do envolvimento do SNA, desde a
fase pré-clinica, que pode ter implicagdo progndstica, como
na intolerancia a glicose ou pré-diabetes. (Figura 2)

A expressao hipotensao ortostatica neurogénica, muito usada
pelos arritmologistas e cardiologistas, vincula a necessidade da
presenca de HO para defini¢ao do diagndstico, situacao que,
quando detectada, pode representar uma fase tardia e de
maior gravidade, muitas vezes com irreversibilidade do quadro.

Hipotensao Ortostatica Neurogénica (HON) e
Hipertensao Supina

A hipotensao ortostatica é definida pela presenca de
reducgao da pressao arterial (PA) sistélica, de pelo menos
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Doencgas do coldgeno
Forma familiar
Pés-infecciosas, como nas
arboviroses e pés- COVID-

J

Figura 2 - Causas de disautonomia. Fonte: elaborada pelo prdprio autor. A figura exemplifica diversas causas de disfun¢des autonémicas agudas ou
cronicas, centrais ou periféricas. Algumas patologias podem apresentar-se de formas diversas. SPOT: Sindrome Postural Ortostética Taquicardizante.

20 mmHg, ou da PA diastélica de 10 mmHg ou ambas,
dentro de 3 minutos apés posigdo ortostdtica ativa ou
durante o teste de inclinagao.?

Nos pacientes que apresentam HON, observa-se
comprometimento do sistema nervoso autonomo,
caracterizado pela incapacidade de proporcionar
adequada vasoconstricdo e/ou aumento compensatério
adequado da frequéncia cardiaca (FC), suficientes para
manter a PA ao se assumir a posicdao ortostatica. Essa
disfuncao é atribuida, na maioria dos casos, a liberacao
insuficiente de norepinefrina a partir dos nervos
simpaticos.**43

Enquanto na HON a vasoconstricio comprometida
é decorrente de um dano permanente na atividade
eferente simpdtica, na hipotensao ortostdtica nao
neurogénica (HONN), ela inclui uma variedade de
causas, como o uso de medicamentos, anti-hipertensivos,

antidepressivos e agentes alfa-bloqueadores (tabela 1), além
da deplegdo de volume e doengas cronicas que levam ao
descondicionamento fisico.’®

E importante diferenciar a HON da HONN devido
ao pior prognéstico da HON, com maior morbidade e
mortalidade por todas as causas. Além disso, estudos
indicam que a presenca de HO em individuos de meia
idade os predispoe a hipertrofia miocardica mesmo na
auséncia de hipertensdo.***° A incidéncia de HO aumenta
com a idade, assim como a hipertensao, a diabetes e as
doengas cardiovasculares ou degenerativas. 43

Os pacientes que apresentam uma das cinco categorias
abaixo apresentam maior risco de HON quando comparados
com a populagao geral, e devem ser rotineiramente
investigados: w

1. Suspeitos ou diagnosticados com qualquer doenca
degenerativa associada com disfungao autonémica,
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Sinais e sintomas especificos Sintomas em diversos 6rgaos
Tonturas posturais, pré-sincopes, sincopes, Constipagdo, empachamento, alteragdes na
fadiga, quedas, intolerancia aos exercicios, sudorese, urgéncias miccionais, disfungao
taquicardias inapropriadas, incompeténcia erétil, alteragdes menstruais, disfungdes
cronotropica, labilidade da pressao arterial. pupilares, hipoglicemias e dificuldade de

Dores e parestesias em extremidades controle glicémico no diabético.

Intolerancia ortostatica Rigidez articular e tremores de extremidades

Testes de disautonomia ’

Eletrocardiograma?
Tilt test
2- Manobras de Valsalva, respiratéria e ortostase 30:15 MAPA 24 h
3- Variabilidade RR no dominio da frequéncia e do tempo Outros testes conforme clinica 3
Testes laboratoriais*

1- Aferi¢do da pressdo arterial em ortostase com 1,3 e 5
minutos

Avaliagdo e acompanhamento com especialistas Seguimento permanente e tratamento com medidas gerais

(cardiologista, arritmologista, neurologista, enddcrino) e farmacos, conforme manifestacdes clinicas

Seguimento com equipe multidisciplinar (fisioterapeuta, Repetico de testes de disautonomia anuais® e conforme
nutricionista, terapeuta ocupacional) sinais e sintomas

Avaliagdo constante de farmacos agravadores do quadro.  |nvestigagdo e tratamento de patologias cardiovasculares
Tratamento das doencas de base devido a maior risco de mortalidade cardiovascular.
Considerar que a hipotenséo ortostatica (HO) pode estar Considerar uso de antiagregante, estatinas e SGLT2° nos
associada a hipertensdo Supina diabéticos

Figura 3 - Fluxograma para Avaliacdo e Seguimento das disautonomias ou neuropatias autonémicas cardiovasculares (NAC) Fonte: elaborada pelo
proprio autor.

1. Ocorre de forma idiopatica como na atrofia multissistémica ou na faléncia autonémica pura, ou em patologias como diabetes mellitus, doencgas
neurodegenerativas, Doenga de Parkinson, sindromes demenciais, insuficiéncia renal crénica, amiloidose, algumas doengas neoplasicas e nos idosos.
2. Eletrocardiograma para avaliar frequéncia cardiaca e intervalo QT.

3. Testes neuroldgicos como eletromiografia, ressonancia cerebral, testes cardiologicos como Holter 24 h, avaliagédo de isquemia.

4. Testes laboratoriais como hemograma completo, funcéo renal, cortisol, ACTH, perfil glicémico, catecolaminas plasmaticas colhidas deitado e logo
apos ortostase, marcadores neoplasicos e de doencas autoimunes, dentre outros (vide segdo especifica).

5. Conforme recomendagédo das diretrizes internacionais no diabético1,2,7.

6. SGLT2 — Medicamentos para diabetes - inibidores da enzima cotransportadora de sédio-glicose, sendo usados para tratamento da diabetes.

7. Pacientes com extrassistoles muito frequentes, fibrilag&o atrial, marca-passo cardiaco ou disfun¢do cognitiva avangada ndo consequem ser avaliados
por essa metodologia. Considerar que varios farmacos devem ser suspensos para o exame e os valores das medidas devem ser correlacionados com
valores de normalidade para a idade e o sexo.
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Tabela 1 - Medicagoes que podem causar hipotensao ortostatica ou exacerbar sintomas de hipotensao ortostatica neurogénica

Classe de Medicagdes

Exemplos

Dopaminérgicos

Levodopa, agonistas da dopamina

Antidepressivos triciclicos

Amitriptilina, nortriptilina

Anticolinérgicos

Atropina

 pré-carga
Diuréticos

Nitratos

Inibidores da fosfodiesterase

Furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona
Dinitrato de isossorbida

Sildenafila, vardenafila

Vasodilatadores

Antagonistas alfa-1 adrenérgicos
Bloqueadores de Ca++
Vasodilatadores diretos

Doxazosina, tansulosina
Anlodipino, nifedipina
Hidralazina

Inotrépicos e cronotrépicos negativos
Betabloqueadores

Bloqueador dos canais de célcio (ndo dihidropiridinicos)

Propranolol, metoprolol, atenolol, bisoprolol, nebivolol, carvedilol

Diltiazem, verapamil

Simpaticoliticos de agédo central

Clonidina, metildopa

Antagonistas do sistema renina-angiotensina
Inibidores da enzima conversora
Bloqueadores da angiotensina

Captopril, enalapril, perindopril
Losartana, telmisartana, candesartana

Fonte: Adaptada *

incluindo doenca de Parkinson, atrofia multissistémica,
insuficiéncia autondmica pura ou deméncia por corpos
de Lewy;

2. Histéria de quedas inexplicadas ou sincopes;

3. Presencga de neuropatia periférica;

4. Idade =70 anos com alto grau de fragilidade ou uso de
miltiplas medicacoes;

5. Presenca de tonturas ou sintomas ortostaticos
inespecificos.

Apébs a identificagdao do paciente com risco de
hipotensao ortostatica, é importante a realizagdo da
medida da PA e da FC em posigao supina (ap6s 5 minutos
deitado) e no primeiro e terceiro minuto apés a posicao
ortostatica, sendo este considerado o padrao ouro para
diagnéstico de HO.*® Esses valores devem ser aferidos
também apds 5 minutos de ortostase.

Um método alternativo seria essa aferigio apds o
paciente ter ficado 5 minutos na posicdo sentada e
depois de 3 minutos em posicao ortostdtica. Muitos
desses pacientes ainda apresentam hipertensao supina
(PA sistélica = 140 mmHg e/ou = a 90 mmHg). Nessa
situagdo, recomenda-se considerar HO se houver queda da
PA sistélica =30 mmHg e/ou da PA diastélica =10 mmHg.*®

Medidas da FC também variam da posi¢do supina (e/
ou sentada) para a ortostdtica e ajudam a diferenciar a
HON da HONN.#>*? Em individuos com HO, espera-se
uma elevacao compensatéria da FC de pelo menos 15
bpm dentro de 3 minutos na posicao de pé. Se isso nao
ocorrer, é possivel que a HO seja neurogénica (desde que
ndo haja uso concomitante de medicagao cronotrépica

negativa ou doenca do sistema de condugao ou paciente
seja portador de marca-passo).

Uma revisdao dos medicamentos prescritos deve ser
realizada com o intuito de se evitar efeitos sobre a resposta
barorreflexa (tabela 1), principalmente bloqueadores alfa-
e beta-adrenérgicos e agonistas alfa-2 de acao central.

Alguns pacientes podem apresentar hipotensao poés-
prandial, particularmente apds refeigdes copiosas, ricas
em carboidratos, e associadas com ingestdo de bebida
alcéolica. Nessas condigoes, medidas da PA em posicao
supina e ortostatica devem ser realizadas antes e ap6s a
refeicdo, podendo ocorrer usualmente até 90 minutos
apo6s a refeigao.

Sintomas de intolerdncia ortostatica podem ocorrer em
pacientes sem hipotensao ortostdtica detectdvel ao exame
clinico devido ao comprometimento da vasorreatividade
periférica e do retorno venoso. Nesses casos, observa-se
um volume sistélico reduzido durante a monitorizagido
hemodindmica no teste de inclinacdao ortostética.
A resposta compensatéria da FC é suficiente para manter
a pressao arterial em niveis aceitaveis.>*

A investigacao complementar (tabela 2) é aplicada para
desvendar possiveis causas nao neurogénicas da HO.®

Se as medidas de pressao arterial padronizadas para o
diagnéstico de HO nao forem eficazes para o diagnéstico,
outras condutas podem ser tomadas:

1. Orientar o paciente a medir a PA e a FC em casa em
diferentes situagoes:

a. Quinze minutos depois de se deitar, a noite, ou antes
de se levantar pela manha;
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Tabela 2 - Investigagao de pacientes com hipotensao ortostatica (HO)

Testes Diagnosticos

Eletrocardiograma

Avaliar ritmo e distrbios de condugéo, hipertrofia, baixa voltagem

Hemograma completo

Avaliar anemia e/ou infecgdo

Perfil metabdlico (sodio, potassio, célcio, creatinina, ureia, glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, bicarbonato); Sodio urinario em 24 h

Deplegado de volume (relagdo ureia/creatinina >20 mg/dl; disfung@o renal ou

diabetes ou disturbios metabdlicos

TSH, T4 livre, Cortisol, ACTH, vitamina B12

Disfuncéo da tireoide, suprarrenal e deficiéncia de vitamina B12

Albumina sérica

Desnutrigao e doenga cronica

Enzimas e fung@o hepatica

Em pacientes com perda de peso, suspeita de alcoolismo

Estudo de autoanticorpos (ANNA-1; ANNA-2, Anti-AChr, LGI1, dentre
outros) no liquor e/ou sangue

HO de inicio recente, suspeita de sindrome paraneoplasica autoimune,
insuficiéncia autondmica pura

Eletroforese de proteinas séricas e urinarias, Imunofixagdo de proteinas
Biopsia de nervo, gordura abdominal com coloragdo vermelho-congo

Em pacientes com neuropatia periférica, suspeita de amiloidose

Catecolaminas plasmaticas em decubito e ap6s ortostase

Faléncia autonémica pura

Sorologias para arboviroses (dengue), para COVID-19,
Sorologia para HIV

Pesquisas conforme a histéria clinica

Pesquisa para colagenoses (autoanticorpos como FAN, anti-DNA, anti-SM,
anti-RNP)

Suspeita de colagenoses

Fonte: Adaptada;® Anti-AChr: Autoanticorpos antirreceptores ganglidnicos de acetilcolina (AChr); ANNA: anticorpo antineuronal nuclear; anti-RNP:
anticorpos antirribonucleoproteinas; HIV: virus da imunodeficiéncia adquirida. COVID-19: Infecg¢do pelo novo coronavirus tem sido associada a formas

de disautonomia como a sindrome da fadiga crénica.

b. Trés minutos depois de assumir a posi¢ao ortostatica,
antes de tomar a medicagdo, ou ainda, sempre que
apresentar sintomas;

2. Realizar o teste de inclinagdo ortostética, que pode
documentar uma HO precoce ou tardia;

3. Realizar a monitorizagao ambulatorial da PA de 24
horas (MAPA) — o paciente deve fazer anotagbes sempre
que se deitar e se levantar.

Quando confirmado o diagnéstico de HO, é importante
estabelecer a severidade, que depende da magnitude da
queda da PA sistélica, do tempo de tolerancia na posicao
ortostatica e da magnitude dos sintomas as atividades da
vida didria.

Uma escala de graduagdo de 1 a 4 (tabela 3) foi proposta
como estratificagao desses pacientes. Havendo graduacao
3 e 4, é aconselhdvel o encaminhamento para um centro
especializado em tratamento da hipotensao ortostatica.*’

A hipotensao ortostatica pode estar presente em apenas
30-50% dos pacientes com faléncia autonémica pura e
em 60-70 % com atrofia multissistémica.*

Pandisautonomia e Escores de Avaliacao

Diversas patologias podem promover o envolvimento
global do SNA, com comprometimento de diversos
sistemas e Orgaos.

Denomina-se pandisautonomia quando ha comprovagao
de disautonomia sistémica: cardiovascular e de diversos
6rgaos. Os pacientes com neuropatia autonémica
cardiovascular e/ou hipotensao ortostatica neurogénica
devem ser questionados sobre sintomatologia especifica
em outros sistemas.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835

Alguns questiondrios podem ser utilizados para
melhor avaliagdo clinica, como o ASP (Autonomic
Symptom Profile), que contém 73 questdes e o COMPASS
(Composite Autonomic Symptom Scale), que utiliza a
escala anterior e quantifica a gravidade das alteragoes.
A validagao desses questiondrios nao foi realizada em
diversos contextos clinicos. Entretanto, os itens que os
compbdem podem ser usados como triagem na suspeita
de comprometimentos em outros 6rgaos.°"°?

Mais recentemente, um novo escore SAS (Survey
of Autonomic Symptoms) foi elaborado e validado,
mostrando melhor sensibilidade em detectar neuropatias
autonOmicas leves, nao necessitando de métodos
complementares e podendo ser uma boa ferramenta
clinica para deteccao precoce de neuropatia autonémica
(Tabela 4).°

Importancia do Diagnéstico Precoce de Disautonomia

O diagnéstico precoce de Disautonomia, antes das manifestagdes
clinicas ou na presenga de sintomas leves, pode trazer implicacdes
terapéuticas e prognosticas importantes.

Em pacientes portadores de diabetes mellitus, o tratamento é
mais efetivo com o uso de inibidores do cotransportador de sodio/
glicose.

Na amiloidose AF com mutagédo da transtirretina (ATTR), o Tafamidis
e o Inotersen podem modificar a evolugdo da doenga.

A detecgdo precoce em patologias degenerativas melhora a qualidade
de vida e promove reducdo de quedas, fraturas e internagdes.

Os testes especificos para avalicdo de disautonomia possibilitam o
diagndstico antes da sintomatologia incapacitante.
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Tabela 3 - Escala de graduagdo da severidade da hipotensao ortostatica neurogénica

Grau Sintomas e Sinais

1 Sintomas infrequentes/sem restri¢do para se manter de pé, com 20 a 30 mm Hg de queda da PAS.

2 >30 mmHg de queda na PAS, num tempo de permanéncia em ortostase >5 min

3 >30 mmHg de queda na PAS em um tempo de permanéncia em ortostase <5 min ou severo impacto na atividade de vida diaria
4 >30 mm Hg de queda na PAS em <1 min de permanéncia em ortostase ou incapacidade funcional.

Fonte: Adaptada.5’

Tabela 4 - Questionario SAS (Survey of Autonomic Symptoms) para diagnéstico do envolvimento de diversos 6rgaos e sistemas nas disautonomias

Sintomas/Problemas de Saide

Qual a severidade deste

sintoma? Escalade 1a5

(utilizado se presenca de
sintomas)

Vocé teve algum destes
sintomas nos (ltimos 6
meses? 1- Sim; 2- Nao

1 - Escurecimento visual

1ou?2 1-5

2 - Boca Seca ou olhos secos

3 - Palidez ou cianose

4 - Sensagdo de frio em algumas regides do corpo

5 - Sudorese dos pés reduzida em relagdo ao resto do corpo

6 - Sudorese dos pés reduzida ou ausente ap6s exercicios ou em climas quentes

7 - Sudorese nas mdos aumentada em relagdo ao resto do corpo

8 - Nauseas, vomitos ou gases apos alimentagdes leves

9 - Diarreia (>3 evacuagoes por dia)

10 - Constipagdo persistente

11 - Perda de urina

12 - Dificuldade de eregdo

Fonte: Adaptada.’” A presenga de trés ou mais sintomas conferiu sensibilidade de 95% e especificidade de 65%, enquanto a presenga de sete ou
mais pontos determinou 60% de sensibilidade e 90% de especificidade. Os sintomas gastrointestinais tiveram menor correlagdo com outros indices.

Sindrome da Fadiga Cronica

Atualmente, é considerada uma doenca sistémica cronica
que afeta profundamente a qualidade de vida dos pacientes.
Tem sido denominada fadiga cronica ou encefalomielite
mialgica devido a documentagao de alteragdes no sistema
nervoso central e autbnomo. Essa sindrome acomete cerca
de 2,5 milhdes de individuos nos EUA, de todas as idades, e
reduz drasticamente a capacidade produtiva.

E uma doenca complexa que envolve desregulagio do
sistema nervoso central, do sistema imune, com disfuncao do
metabolismo da energia celular e do transporte idnico, além
de anormalidades cardiovasculares. E caracterizada por fadiga
apos o exercicio, persistente e recorrente, sem outra causa
que explique a origem dos sintomas (Tabela 5).%¢3¢¢

Os exames laboratoriais de rotina geralmente sao normais.
O acometimento na regulagao autondmica do sistema vascular
é comumente encontrado, principalmente na resposta
deficiente ao assumir a posigao ortostatica, resultando em
alta associagao com disautonomia (Figuras 4 e 5).

A neuroinflamagdo pode ter diferentes fatores
deflagradores: infecgao cerebral (herpes-virus cronico),
autoanticorpos, neurotoxinas ou estresse cronico, e ainda por

processos inflamatdrios extracerebrais, incluindo o intestino.
Baixos niveis de neuroinflamacdo deflagram alteragoes
comportamentais protetoras, como a redugao da atividade,
do apetite e aumento do sono.**-%¢

Exames de ressonancia magnética funcional em pacientes com
fadiga cronica demonstraram diferentes respostas aos estimulos
visual e auditivo e aos testes de memaria, assim como alteracoes
de conectividade entre as regides do cérebro. A tomografia com
emissao de pdsitrons demonstrou neuroinflamagao generalizada
e niveis elevados de lactato, que se correlacionam com os graus
de fadiga. No liquido espinhal, ha maior taxa de proteinas
relacionadas com injdria e reparo muscular.®>°

Também tém sido descritas anormalidades metabdlicas, que
resultam em comprometimento da geragao de energia celular
de diferentes origens: oxigénio, agcar, lipideos e aminoacidos,
com altos niveis de estresse oxidativo e de acido nitrico. Muitos
metabdlitos encontram-se em niveis inferiores ao normal.
Esse quadro hipometabdlico é observado em alguns animais
em estado de hibernagdo e permite que animais sob ameaca
desacelerem o processo metabdlico de consumo energético para
preservar as fungoes vitais.*>

Entre as anormalidades do sistema nervoso autbnomo,
observam-se alteragoes da frequéncia cardiaca e da pressao
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Tabela 5 - Critérios Classicos para Diagndstico da Sindrome da Fadiga Crénica

Cansaco extremo, persistente ou recorrente, sem causa justificada, com as seguintes caracteristicas:

1. Inicio recente (isto €, ndo progressivo ao longo da vida) ou com gatilho especifico

2. Dificuldade de exercer atividades habituais (profissionais, fisicas ou sociais)

3. Preencher pelo menos 4 dos seguintes critérios:

3.1. Comprometimento da concentragdo e da meméria recente

3.2. Dor na garganta

3.3. Linfonodos cervicais ou axilares

3.4. Dores articulares e musculares

3.5. Cefaleia

3.6. Sono ndo reparador

3.7. Mal-estar ap6s o exercicio, que permanece por periodo >24 horas.

Fonte: Adaptada®

arterial durante a posigao ortostatica prolongada, que nao sao
suficientes para fazer diagnéstico de SPOT, ou de hipotensao
ortostética, mas estao associadas com redugao do fluxo cerebral
e provocam sintomas.

Em testes provocativos de desafios fisicos, ortosttico e
mental, observam-se variados tipos de sintomas, principalmente
ap6s 12-24 horas de atividade, conhecidos como “mal-estar
apo6s o exercicio”. Os pacientes ainda apresentam dificuldade
de extragao do oxigénio durante o esforgo, resultando em
limiar anaerébico reduzido.®”

Na dltima década, observou-se um alarmante aumento de
pacientes com outras morbidades associadas, como a dor cronica e
comprometimento funcional.***” Os mesmos critérios diagndsticos
podem ser aplicados: fadiga cronica, dor cronica incluindo cefaleia,
distdrbios do sono, distrbios do humor, mal-estar ap6s o exercicio,
intolerancia ortostatica e ao exercicio e dificuldade de manter a
capacidade funcional usual antes do inicio dos sintomas.

A intolerdncia ortostatica é definida pela presencga de
tonturas, cabega leve, turvagao visual e pré-sincope, que
pioram ao se assumir a posigao ortostatica e sao aliviadas com
a postura horizontal.

As doencas cronicas associadas com fadiga cronica, assim
como a fadiga cronica isoladamente, tipicamente ocorrem
ap6s um evento deflagrador: infeccao viral, bacteriana ou
fangica, cirurgia, acidente automobilistico, gravidez, vacinacao
ou apds um periodo prolongado de estresse fisico ou mental.
Recentemente, a infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19)
tem demonstrado afetar vérias dreas do sistema nervoso,
sendo relatados casos suspeitos de fadiga cronica, causando
preocupacao pela possibilidade de aumento acentuado nessa
entidade.®72

Em alguns casos, nenhum fator precipitante é identificado,
mas pode haver histéria familiar de sintomas semelhantes
em membros de primeiro grau, sugerindo um componente
genético. Muitos pacientes desenvolvem ansiedade e
depressao secundaria as doengas cronicas ou como parte das
alteragbes fisiopatoldgicas da doenga de base. Um nimero
significativo de pacientes apresenta marcadores autoimunes
e inflamatérios.
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Achados objetivos incluem: intolerancia ortostatica ao teste
de inclinagao, disfungao autonémica e neuropatia de pequenas
fibras (nos testes de funcao autondémica), hipovolemia e
anormalidade em testes funcionais de ressonancia magnética
(RMN), Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) ou Positron Emission Tomography (PET scan). A RMN
convencional mostra apenas achados nao especificos.**”!

Apesar das recentes descobertas, ainda nao ha um método
de alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico
preciso, assim como também ndo ha um tratamento eficaz.

Como parte do tratamento das doencas cronicas associadas
com a fadiga crénica, a psicoterapia, a terapia comportamental
cognitiva e a terapia ocupacional podem melhorar o estado
funcional e reduzir o sofrimento desses pacientes. Geralmente
sao utilizadas medicagoes para cefaleia, dor neuropdtica,
tensdo muscular, sintomas gastrointestinais e para disttrbios
do sono. E de extrema utilidade a separacao das diferentes
etiologias de fadiga cronica.

Asindrome de ativagao dos mastdcitos pode causar sintomas
de fadiga cronica ou SPOT. Nesse caso, anti-histaminicos
podem ser Gteis. Nas doengas do tecido conjuntivo, anti-
inflamatérios, terapia imunomoduladora como a cloroquina
ou imunoglobulina intravenosa e corticoides podem ser
utilizados para controle da dor articular e da fadiga.

Sindrome da Fadiga Crénica — Novos critérios®

Recentemente, recomenda-se que a fadiga cronica seja renomeada
como doenga sistémica de intolerancia ao exercicio, com novos critérios
diagnésticos:

1. Fadiga inexplicada e consequente incapacidade para o trabalho por
mais que 6 meses;

2. Mal-estar apos exercicio;

3. Sono n&o reparador;

4. Comprometimento cognitivo ou intolerancia ortostatica.

Sindrome Postural Ortostatica Taquicardizante (SPOT)

E definida como a resposta cronotrépica exagerada a
mudanca da postura horizontal para a ortostase, persistente
e associada a sintomas de intolerancia ortostatica (10).7>7* E
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Figura 4 - Teste de inclinagdo com medidas hemodindmicas, onde os valores do volume sistdlico, débito cardiaco e resisténcia vascular periférica (RVP) foram
corrigidos para a superficie corporal, obtendo-se o indice sistdlico (IS), indice cardiaco (IC) e indlice de RVP (IRVP).

4A. Paciente com diagndstico clinico de fadiga crénica. Logo apds inclinagdo, observa-se redugéo exagerada do IS (>30%), compensada inicialmente por elevacdo
esperada do IRVP e da FC. Apds 15 minutos de inclinagdo, observa-se maior redugéo do IS, associada com redugdo do IRVR ao invés de maior elevagao
compensatoria esperada do IRVR de modo que a compensagdo para manter a PA estavel se faz as custas de maior elevacdo da FC, que passa a apresentar
um aumento exagerado (>30 bpm), do que observado em posigao supina. Essa alteragdo ocorre mais tardiamente (apds 10 minutos do inicio do exame), ndo
preenchendo os critérios para SPOT.

4B. Paciente com diagnéstico de SPOT. Observa-se, durante a inclinagdo, redugéo do IS ndo compensada pela elevagao do IRVR Ha redugdo ao invés de elevagdo
no IRVP ao assumir a posigao ortostatica. Desse modo, a presséo arterial média (PA) se mantém estavel, as custas de elevacdo exagerada da frequéncia cardiaca
(FC) em >30 bpm ocorrendo nos primeiros 10 minutos de inclinagéo, associado com sintomas, preenchendo, portanto, critérios para SPOT.

A diferenga entre as duas entidades pode ser, em alguns casos, apenas temporal.
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Figura 5 - Teste de inclinagdo com medidas hemodindmicas, onde volume sistdlico, débito cardiaco e resisténcia vascular periférica (RVP) foram corrigidos
para a superficie corporal, obtendo-se indice sistélico (1S), indice cardiaco (IC) e indice de RVP (IRVP). PA: presséo arterial.

5A. Paciente com intolerancia ortostatica. Ndo ocorre a elevagdo esperada do IRVF, que apresenta redugdo progressiva compensada por elevacdo progressiva
da FC até o final da inclinagdo, com redugdo discreta da PA. Os sintomas ocorrem na vigéncia de déficit na elevagdo da RVP em posigdo ortostatica.

5B. Paciente com hipotensao ortostatica tardia. Neste, também se observa auséncia de reducéo do IS e redugdo progressiva do IRVP durante inclinacgo.
Apés 10 minutos de inclinagdo, quando ocorre maior redugdo do IRVR que ndo é acompanhada de elevagdo adicional da FC, observa-se hipotensdo
ortostatica, com sintomas. Nota-se que apdés 20 minutos ocorre recuperacdo espontdnea do IRVP e da PA, com alivio dos sintomas.
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a causa mais comum de 1O na populagao jovem. Afeta de
500.000 a 3.000.000 de individuos somente nos EUA, sendo
a maioria mulheres (4:1), com idade entre 15 e 25 anos ou
no inicio de sua vida profissional.’""”> Observa-se elevacao
sustentada da frequéncia cardiaca (FC) = 30 bpm ( =40 bpm
se <20 anos) ou FC =120 bpm nos primeiros 10 minutos
em posicao ortostdtica ou durante o tilt test, sem hipotensao
ortostdtica cldssica associada. Pode ocorrer leve redugao na
pressao arterial.

Geralmente, identifica-se um ou mais fatores
desencadeadores: estresse agudo na gravidez, cirurgia,
infecgdo prévia, vacina ou evento traumatico. Entre as
infeccbes mais comuns estdo: o virus da mononucleose
(18.6%), viroses respiratérias (18%) e gastrointestinais
(1 1 '4%)'10,76,77

Na avaliagdo inicial de pacientes com suspeita de SPOT,
além da histéria e exame fisico, os sinais vitais devem ser
obtidos em posigao supina e ortostatica. A histéria clinica tem
como objetivo investigar as possiveis causas de taquicardia
ortostatica, incluindo os potenciais deflagradores. Os sintomas
de SPOT geralmente sdo exacerbados por exercicio, calor,
desidratagao e ingestao de alcool.

O eletrocardiograma e a monitorizacao ambulatorial do ECG
devem ser realizados para descartar possiveis causas primarias
de taquicardias e o ecocardiograma e o teste ergométrico
para avaliar a presenga de cardiopatia estrutural e a resposta
da frequéncia ao esforgo. Testes de fungao da tireoide, assim
como hemograma, devem fazer parte da rotina de investigagao
para descartar causas secundarias de taquicardia.

O teste de inclinacdo ortostatica pode ser Gtil para
obtengao de parametros hemodinamicos e da tolerancia a
posicao ortostdtica. A avaliagdo autonémica ampliada, com
analise de vérios parametros hemodinamicos durante o teste
de inclinagao, é altamente recomendavel na investigagao e
diagnéstico diferencial etiologico da SPOT.

Sistemas de monitorizacao continuos e ndo invasivos da PA
e ECG, associados a medidas de bioimpedancia, permitem a
avaliacao do volume sistdlico, da resisténcia vascular periférica
e do débito cardiaco, sendo possivel identificar-se o tipo de
distirbio hemodinamico presente no paciente com SPOT
(Figuras 4 e 5).

A SPOT é uma sindrome heterogénea resultante de
distintos mecanismos fisiopatolégicos nao excludentes.
Ela pode ser classificada em cinco tipos, de acordo com
0 mecanismo fisiopatolégico predominante: neuropatico,
hipovolémico, hiperadrenérgico. Pode ser secunddria a
alteragdes na noradrenalina ou ativacdo dos mastécitos, e
relacionada a hipermobilidade das articulagdes (sindrome
de Ehlers-Danlos).”%%"

Na forma neuropadtica, o principal mecanismo é o
comprometimento da vasorreatividade periférica por
denervagao simpatica predominante. Nestes casos, ocorre
actmulo do volume sanguineo nos membros inferiores ao se
assumir a posicao ortostatica e a ativagao do sistema simpatico
resulta em taquicardia reflexa, nem sempre compensatéria.
Cerca de 50% desses pacientes apresentam também
denervagdo sudomotora periférica, sugerindo denervagao
simpatica p6s-ganglionar.

Na forma hipovolémica, 70% dos pacientes apresentam
hipovolemia decorrente de excessiva retencao de liquidos no
compartimento inferior do organismo. Hé reducao no tonus,
aumento da capacitancia venosa e redugao do volume sistélico
durante o teste de inclinacao. Essa hipovolemia central resulta
em ativacao adrenérgica pelos barorreceptores e taquicardia
reflexa compensatéria exacerbada.

Muitos pacientes desse grupo apresentam volume
sanguineo total reduzido — tanto o volume plasmatico quanto
de células sanguineas.”®”® Paradoxalmente, alguns desses
pacientes apresentam baixos niveis de atividade da renina
e aldosterona plasmética e altos niveis de angiotensina [1.7%

Na forma hiperadrenérgica, a excessiva ativagao adrenérgica
provoca sintomas como palpitagdes, sudorese, tremores,
ansiedade e até hipertensdo desencadeada por atividade fisica
ou estimulo emocional. A forma hiperadrenérgica primdria
caracteriza-se por altos niveis de norepinefrina plasmatica
devido a maior produgao (1000-2000 pg/ml), ocorrendo em
5 a 10% dos casos.

Na forma secundaria, consiste num grupo heterogéneo
dividido em trés categorias principais:

1. Depuragao reduzida de norepinefrina sindptica
(mutacao de perda da funcao);

2. Desordem de ativagao dos mastdcitos caracterizada pela
presenga de metil-histamina urindria elevada;

3. Bloqueio farmacolégico do transporte da norepinefrina
por farmacos que inibem esse transporte, como antidepressivos
triciclicos e outras drogas similares a anfetamina, sendo esse
altimo o tipo mais frequentemente encontrado.

Na sindrome de Ehlers-Danlos, uma doenca do tecido
conjuntivo com hiperelasticidade da pele e hipermotilidade
articular, 70% dos individuos apresentam SPOT e 18% dos
pacientes com SPOT apresentam critérios diagndsticos para
sindrome de Ehlers-Danlos, considerado um mecanismo
subjacente para a sindrome.®

Nos casos de pacientes com SPOT que apresentam a
sindrome de ativacdo dos mastécitos, um fator autoimune
pode estar presente. Esses pacientes apresentam rubor da pele
e hipertensao associada com a taquicardia ortostatica. Ainda
nao estd claro se a ativagdo simpatica causa degranulacao
dos mastécitos ou se a ativagdo dos mastdcitos causa a
vasodilatacdo.808?

Em pacientes refratdrios, uma avaliagdo extensa em centro
especializado em testes autonémicos deve ser considerada.
As manobras de Valsalva com medida da PA batimento por
batimento podem mostrar uma fase 4 exagerada, revelando
excessiva atividade simpdtica. A dosagem de epinefrina e
norepinefrina plasmatica em posicdo supina e ortostatica
pode ser dtil para identificar os casos hiperadrenérgicos, assim
como a andlise do sédio urinario nas 24 horas e os casos de
deplecao de volume.®

Ansiedade e hipervigilancia geralmente sao frequentes
nos pacientes com SPOT. Entretanto, a elevagao da FC nao
é decorrente do estado de ansiedade, mas decorrente de
uma anormalidade fisiolégica. Ainda assim, avaliagao e
acompanhamento psicolégicos podem ser Gteis no manejo
clinico desses pacientes.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835
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Comum a todas as formas de SPOT é o estado de
descondicionamento fisico. Miltiplos pardmetros associados
com o descondicionamento estao presentes nesses pacientes:
area e massa cardiacas reduzidas (16%), volume sanguineo
reduzido (20%) e pico do consumo de oxigénio (VO,) reduzido
quando comparados com controles sedentarios. Tanto o
repouso no leito quanto o descondicionamento reduzem a
sensibilidade do barorreflexo em produzir vasoconstricao.

Num estudo que realizou um registro internacional de
SPOT, o condicionamento fisico progressivo demonstrou
expansao volémica e aumentou a drea cardiaca dos pacientes,
resultando numa melhora significativa dos sintomas. Nesse
estudo, 71% dos pacientes que completaram o programa de
treinamento ficaram livres do diagnéstico de SPOT. Em um
pequeno grupo, que foi acompanhado por 6 a 12 meses, o
resultado também foi mantido.®

O protocolo consistia em oito meses de progressivo
treinamento com exercicio aerébico (trés sessdes por
semana), associado com duas sessdoes semanais de exercicio
de fortalecimento muscular de baixa resisténcia, iniciando
em posigao supina e progredindo para posicao ortostética. O
exercicio, quando comparado com betabloqueador, mostrou
melhora na qualidade de vida e normalizou a resposta neuro-
humoral, sendo considerado como classe Ila de indicagao nas
diretrizes internacionais.'" %384

N&o ha nenhuma recomendagao classe | para o tratamento
da SPOT. Medidas nao farmacolégicas incluem aumento da
ingestdo de liquidos para 2 a 3 litros/dia e de sal para 10 a
12 gramas/dia. Infusdo de até 2 litros de soro fisiolégico é
recomendada para descompensagoes agudas (classe 11b)."!

Se as medidas nao farmacolégicas nao forem efetivas, o
tratamento farmacolégico pode ser instituido de acordo com
o tipo do distdrbio identificado (Figuras 4 e 5) ou o algoritmo
proposto por Bryarly et al. modificado (Figura 6).7*

Sindrome da Fadiga Crénica x Sindrome Postural Ortostatica

Taquicardizante (SPOT)

A Sindrome Postural Ortostatica Taquicardizante (SPOT) tem sido
encontrada em 29% dos pacientes com a sindrome da fadiga crénica,
enquanto quase 50% dos pacientes com SPOT apresentam a sindrome
da fadiga cronica.

A fludrocortisona pode ser dtil na expansao volémica, mas
o seu efeito ainda nao foi testado em grandes estudos clinicos.
A midodrina, com agao agonista alfa-1 adrenérgico, age
aumentando a contragdo de veias e artérias. Essa medicagao
significativamente reduz a FC, mas em grau menor que a infusao
salina. Apresenta tempo de acao e metabolizagao rapidos e
deve ser utilizada trés vezes ao dia, enquanto o paciente estiver
em atividade, evitando possivel hipertensao noturna.

Medicacbes como midodrina associadas a baixa dose de
betabloqueador nao seletivo (propranolol), fludrocortisona
e piridostigmina sdo Uteis nas formas disautonémicas e
hipovolémicas da SPOT. Na forma hiperadrenérgica, a
clonidina ou alfa-metildopa podem ser eficazes (classe Ilb)."

A modificacdo do né sinusal por radiofrequéncia nao
é recomendada e pode ser prejudicial, pois elimina o

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835

mecanismo compensatdrio do baixo débito cerebral, que é a
taquicardia sinusal desencadeada pela agao do barorreflexo.

Sintomas concomitantes, como cefaleia e disttrbios do sono
ou problemas gastrointestinais sao frequentemente observados
na SPOT, devendo ser tratados adequadamente, assim como a
terapia cognitiva comportamental deve ser considerada.

Hipersensibilidade do Seio Carotideo e a
Cardioneuroablagao

A prevaléncia da hipersensibilidade do seio carotideo
(HSC) varia com a idade, sendo extremamente incomum
em individuos com idade <50anos, apresentando aumento
exponencial com a idade. Em pacientes com sincope e idade
acima de 60 anos, tem sido observada uma resposta anormal
do seio carotideo em até 22,3%. Portanto, é um achado
comum em pacientes idosos sem sincope, especialmente
se portadores de doenca cardiovascular. Por esta razao, ha
um consenso de que para o diagndstico de sindrome da
hipersensibilidade do seio carotideo haja a reprodugao dos
sintomas clinicos durante a massagem do seio carotideo e
histéria prévia de sincope espontanea, sugestiva de origem
reflexa.'?%% A massagem do seio carotideo positiva, mas sem
histéria de sincope, define apenas a hipersensibilidade do seio
carotideo e ndo a sindrome clinica (tabela 6).

2

A massagem do seio carotideo é indicagao classe |
nas diretrizes internacionais para pacientes >40 anos,
com sincope de origem desconhecida, compativel com
mecanismo reflexo (classe 1)."> A massagem é entretanto,
passivel de questionamento, j& que pacientes assintomaticos
podem apresentar alteracbes hemodindmicas com sintomas
durante a manobra.?” No entanto, se a sincope for de origem
indeterminada e a resposta a massagem do seio carotideo,
na forma cardioinibitdria, reproduzir o sintoma clinico, existe
uma causa presuntiva da sincope, pois o uso de marca-passo
nesse grupo de pacientes melhorou os sintomas de sincope
em alguns estudos."8

Talvez a melhor maneira de confirmar a causa da sincope
nesse contexto seria por monitoramento com o ECG de longa
duragao (looper externo ou implantavel). Apesar de mais
precisa para diagnosticar os casos de hipersensibilidade do
seio carotideo na forma cardioinibitéria, essa técnica (looper
externo ou implantavel), ndo conseguiria identificar as formas
vasodepressoras da hipersensibilidade.®

A massagem do seio carotideo deve ser realizada
preferencialmente com a monitorizacao da PA e do
eletrocardiograma continuo, batimento a batimento, sendo
mais segura quando realizada no laboratério de teste de
inclinagdo. A manobra deve ser realizada com a face do
paciente rodada lateralmente, em posigao supina e, se
negativa, repetida em posicao ortostética, em cada lado, por
no méaximo 10 segundos de compressdo, na regiao de maior
pulsagao carotidea, no angulo formado pela mandibula,
na cartilagem cricoide e na margem anterior do musculo
esternocleidomastoideo. Deve-se evitd-la em pacientes com
sopro carotideo antes de uma avaliacao adequada.

Embora complicagoes graves sejam raras (0,24%), o risco

de ataque isquémico transitério deve ser considerado, em
especial para pacientes que tenham apresentado tal evento
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Algoritmo de tratamentos para
portadores de SPOT

Medidas ndo farmacoldgicas, incluindo cabeceira elevada,
aumentar hidratagao e ingestao de sal, programa de exercicios e

meias de compressao

Em casos severos, considerar adicionar
tratamento farmacologico no inicio do
programa de exercicio

Se predominio de palpitagdo, considerar
ivabradina e/ou betabloqueador nao seletivo

Se suspeita de hipovolemia absoluta ou relativa,
considerar fludrocortisona

Se sintomas de turvagao visual e baixos niveis
de catecolaminas, considerar inibidores da
recaptagdo da noradrenalina e/ou midodrina

Se constipagdo co-existente, considerar

mestinon

Figura 6 - Algoritmo de tratamento para portadores de SPOT. Fonte: adaptado.”

Tabela 6 - Definicao de Hipersensibilidade do Seio Carotideo

DEFINICAO

Redugéo da frequéncia cardiaca e/ou pressao arterial (PA) em resposta a massagem do seio carotideo:

1. Cardioinibitéria: pausa >3 segundos (usualmente >6 segundos);

2. Vasodepressora: queda da PA >50 mmHg, sem bradicardia significante;

3. Mista: pausa >3 segundos associada com queda da PAS >50 mmHg.

Fonte: Adaptada.’

previamente, assim como acidente vascular cerebral, ou que
apresentem estenose de artéria carétida >70%, sendo essas
as contraindicagdes para a manobra."

O seio carotideo é um barorreceptor que responde ao
estiramento da parede, como acontece com a elevacao
da PA.®® Nessa situacao, ocorre um aumento do tonus
vagal e redugao do ténus simpatico. Do contrario, quando
ocorre uma reducdo da PA e redugdo da tensao na parede
vascular, hd uma redugdo nos disparos do barorreceptor,
resultando em atenuagdo da agdo vagal. Os estimulos do
barorreflexo sdo enviados do seio carotideo para o nicleo
do trato solitario, onde fica um grande niimero de neurénios
cardiovasculares.

Embora a fisiologia do barorreflexo do seio carotideo seja
razoavelmente bem compreendida, a fisiopatologia da HSC
permanece obscura.

Trés principais mecanismos fisiopatolégicos tém sido
considerados:**

Aterosclerose: teoricamente, a redugao da complacéncia
dos vasos poderia resultar em reducao no fluxo aferente do
impulso barorreflexo. Contudo, tem sido demonstrado que
a porcao aferente do reflexo do seio carotideo se encontra
intacta em individuos com HSC.

Denervacao do musculo esternocleidomastoideo®: com a
idade, ocorre denervacdo do musculo esternocleidomastoideo

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835
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(demonstrada por eletromiografia), reduzindo assim as
informagbes enviadas para o ndcleo do trato solitario,
enquanto os barorreceptores do seio carotideo continuam
enviando sinais adequadamente para o mesmo ncleo,
gerando um desequilibrio de informacées. Assim, o
movimento da cabeca pode resultar em sinais aferentes
somente do seio carotideo, sendo interpretado pelo nicleo
do trato solitario como aumento da PA, deflagrando uma
redugdo abrupta da PA e da FC.

Disfungao autonémica generalizada: mais recentemente,
tem sido demonstrada atividade simpatica elevada em
individuos com HSC, sintomaticos ou assintomaticos, o que
sugere uma disfungao autonémica generalizada.

As manifestagoes clinicas mais comuns da HSC sao sincope,
pré-sincope ou tonturas durante manobras com mudanca de
posicao da cabega. Geralmente, a perda da consciéncia, assim
como sua recuperagao, ocorre de forma stbita. Desse modo,
injarias decorrentes das quedas sao comumente observadas.

Paciente idosos podem referir episédios como quedas
recorrentes, sem causa aparente. Eles podem nao referir
mudancas de posicao da cabeca durante a queda.

Com relagao ao tratamento da forma vasodepressora
da HSC, estudos com midodrina® e fludrocortisona®
demonstraram melhora dos sintomas de sincope e pré-sincope
em comparagao com placebo. Contudo, para os pacientes
com a forma cardioinibitéria, o implante de marca-passo
definitivo tem sido o tratamento de escolha.

A decisao de se implantar um marca-passo apés um
Gnico episédio de sincope vai depender da consequéncia
e da severidade da injdria resultante desse episodio. Alguns
pequenos estudos observacionais e randomizados mostraram
melhora dos sintomas clinicos apés o implante.' 1>

Entretanto, estudos randomizados cegos, comparando
marca-passo dupla cdmara versus marca-passo dupla-camara,
sem estimulagao ativa (desligados), ndo mostraram melhora
significativa nos pacientes com quedas sem explicagdo.®%2097.9
Tampouco existem estudos randomizados em larga escala
testando o uso do marca-passo na forma cardioinibitdria,
levantando questionamentos as recomendagdes das diretrizes
vigentes.”” Por outro lado, uma metandlise de trés estudos
demonstrou 9% de recorréncia de sincopes em pacientes com
estimulagao ativa versus 38% no grupo controle (sem marca-
passo).” Essa metandlise e outros estudos de revisao sao a
base de apoio para as recomendacbes atuais de implante de
marca-passo com nivel de indicagao Classe Ila nas Diretrizes
Americanas' e Europeias'""® de sincope.

A denervacao do seio carotideo por irradiagdao ou
endarterectomia foi considerada no passado também como
uma opcao de tratamento.'®

Com relagao ao prognéstico, ndao tem sido observada
diferenga de mortalidade entre os pacientes com e sem a HSC
quando comparados com individuos de mesma idade.?”""!
Contudo, as consequéncias de uma injdria decorrente de uma
queda num paciente idoso nao podem ser adequadamente
estimadas. Portanto, os pacientes devem ser informados que
o risco de sincope recorrente deve reduzir, mas sintomas
menores incluindo pré-sincope podem persistir, mesmo com
as terapéuticas implementadas.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):814-835

Outra estratégia de tratamento muito promissora para a
sincope reflexa decorrente de atividade vagal exacerbada é
a técnica conhecida como cardioneuroablagdo, que consiste
na modificacao da atividade vagal pela técnica de ablagao por
cateter, utilizando a energia de radiofrequéncia.'®

Pachon etal.,'” observaram que as fibras nervosas, quando
se misturam com as células miocérdicas, produzem alteragao
na sua condugdo, de compacta (condugao uniforme com
uma frequéncia principal de 40 Hz, que ocorre na regiao
de células muito bem conectadas) para fibrilar (condugao
com potenciais fracionados com frequéncia maior que 100
Hz). Os autores utilizaram o padrao de miocardio fibrilar
(encontrado principalmente na regiao do né sinusal e do né
atrioventricular) como marcador da interface neuromiocardio
e dos sitios-alvo para cardioneuroablagao, obtendo melhora
clinica dos episédios de sincope.'®

Resultados animadores com a técnica de ablagao
do miocardio fibrilar ao redor do né sinusal e do né
atrioventricular tém sido descritos na literatura. Durante o
procedimento de ablacdo, a obtengao de desaparecimento
dos potenciais de alta frequéncia nessas regides resultou em
melhora da funcao sinusal e nodal.’**

A cardioneuroablagéo ja foi utilizada para tratar paciente
com hipersensibilidade do seio carotideo, podendo ser uma
alternativa ao implante de marca-passo, especialmente em
individuos jovens que sdo mais vulnerdveis as complicagoes a
longo prazo."010¢

Em resumo, a ablagdo de plexos ganglionares pode
promover significante redugao da atividade vagal, nos nés
sinusal e atrioventricular, sendo efetiva em reduzir sintomas em
pacientes com bradicardia acentuada neuromediada. Devido
as diferentes técnicas empregadas, estudos randomizados
multicéntricos seriam necessérios para definir a eficacia, a
melhor técnica, a seguranga e a reprodutibilidade do método.'"”

Taquicardia Sinusal Inapropriada (TSI)

O primeiro caso de taquicardia sinusal inapropriada (TSI)
foi descrito na literatura em 1939 por Codvelle e Boucher.'
Atualmente, estima-se uma prevaléncia de 1,2% na populacao
geral."" £ considerada uma condigio cronica, mas pouco
se sabe sobre sua evolucido e mortalidade. Seu mecanismo
é pouco compreendido,’™'" incluindo a automaticidade
aumentada do né sinusal, hipersensibilidade beta-adrenérgica,
atividade parassimpatica reduzida e modulagdo neuro-
hormonal prejudicada.

O inicio das manifestagoes geralmente esta associado a
evento de estresse, tais como um divércio entre os pais de
adolescentes, separacdo ou outro evento familiar maior. Os
sintomas geralmente encontrados sao: palpitagdes, tonturas e
sincopes, também podendo ocorrer desconforto abdominal,
sudorese, cefaleia, turvagao visual, fadiga, ansiedade,
intolerancia ao exercicio, mialgia e dor tordcica.

Histéria clinica e exame fisico devem ser realizados com
o objetivo de identificar possiveis causas para a taquicardia,
tais como: hipertireoidismo; medicamentos; uso de
substancias ocultas; deflagradores psicolégicos; ataques de
panico e descartar SPOT, considerando que ambas entidades
compartilham os mesmos sintomas (Tabela 7).
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Tabela 7 - Causas que devem ser descartadas antes de se fazer o diagndstico de taquicardia sinusal inapropriada

Condicoes Médicas

Condigoes Fisioldgicas

Drogas/Substancias

Hipertireoidismo Exercicio fisico Cafeina
Doenga de Cushing Estresse emocional Alcool
Feocromocitoma Tabaco
Anemia Catecolaminas
Infecgoes Gravidez Vasodilatadores

Desidratagéo

Deplecédo de volume

Substancias com atropina

Miocardiopatia

Teofilina

Ataque de Pénico

Drogas ilicitas

Pericardite

Descongestionantes

Insuficiéncia mitral ou aértica

Simpaticomiméticos

Infarto do miocardio

Hormonios da tireoide

Hipotensdo ortostatica

Fonte: préprio autor e adaptada.™ "

Os pacientes devem ser investigados com relagao a
hipovolemia, que pode ser observada em alguns casos.
Entretanto, é necessario se descartar doenca cardiaca estrutural
para o diagnéstico de TSI. Na histéria natural de pacientes com
TSI, em geral, ndo ha piora da fungdo ventricular decorrente
da taquicardia.® Raramente, no entanto, ha descricao de
casos isolados de taquicardiomiopatia, desafiando a nogao
de que TSI é sempre condicao benigna.”" 3114

O teste de esforgo pode ser atil em documentar uma
taquicardia exagerada em resposta ao exercicio fisico. Os
testes autondmicos cardiovasculares, incluindo a resposta da
FC tanto a manobra de Valsalva quanto a respiragao profunda
e a posicao ortostatica, assim como a variabilidade da FC e a
sensibilidade do barorreflexo, nao tém demonstrado utilidade
clinica, portanto ndo devem ser rotineiramente empregados. "

Taquicardia Sinusal Inapropriada (TSI)

E definida quando a frequéncia cardiaca em repouso é superior a 100 bpm
e a média da FC é maior que 90 bpm no Holter 24 h em adolescentes e
adultos jovens. Ocorre mais comumente em mulheres, sem causa que
justifique. Estd associada a diversos sintomas acentuados e as vezes
debilitantes, sendo principalmente palpitacdes, tonturas e sincopes.

Os portadores de TSI geralmente apresentam uma
perda significativa da qualidade de vida. Nao existem
estudos clinicos prospectivos, controlados com placebo,
para as intervengoes terapéuticas utilizadas no tratamento,
podendo alguns sintomas persistirem apesar do controle
da FC.

Existem algumas evidéncias de que a ivabradina, na
dose de 5 a 7,5 mg, duas vezes ao dia, possa melhorar
a qualidade de vida. "'>"%"7 Além disso, parece que a
ivabradina pode trazer beneficios quando associada com
o betabloqueador (metoprolol)."®

Betabloqueadores, isoladamente, ndo sao Uteis e podem
causar efeitos colaterais. Outros tratamentos tém sido

propostos, tais como: farmacos como a fludrocortisona;
clonidina; eritropoietina; medidas nao farmacoldgicas,
como as meias de compressao eldsticas; os exercicios
fisicos e, raramente, a ablagao por radiofrequéncia, que
pode trazer riscos de lesdo do né sinusal, necessitando
de implante de marca-passo cardiaco.""” Os pacientes
portadores de TSI geralmente requerem atencao especial
e mudancgas no estilo de vida.

Observacao

A parte Il desse artigo, com a descrigao das manifestagbes
clinicas, cardiovasculares, métodos de investigacdo e
tratamento, continuard nos préximos néimeros da revista.
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Dupla Via de Saida de Ventriculo Direito com Comunicacao
Interventricular nao Relacionada e Estenose Pulmonar, em Evolucao

Natural, em Mulher com 36 Anos

Double Outlet Right Ventricle with Unrelated Ventricular Septal Defect and Pulmonary Stenosis, in Natural

Evolution, in a 36-Year-Old Woman

Edmar Atik’

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

Introducao

O defeito congénito caracterizado por saida de ambas
grandes artérias do ventriculo direito (VD), de forma completa
ou mesmo em cavalgamento superior a 50% de uma das artérias
sobre o septo interventricular, apresenta relagdes variaveis
dessas artérias com a comunicacao interventricular (CIV), assim
COMO associagao com outras varidveis anatomo-funcionais.’

No defeito mais comum associado, a CIV isolada, em
posigao subadrtica ou na nao relacionada as grandes artérias,
o quadro funcional se expressa com predominio da sobrecarga
de volume do coragdo como um todo, incrementada pela
sobrecarga de pressao, causando insuficiéncia cardiaca precoce.

Em defeitos associados como coartagao da aorta, estenose
mitral e ainda quando a CIV se mostra restritiva, ha acentuagao
do quadro congestivo pulmonar. Associagao com defeito do
septo atrioventricular, anomalias de posigao cardiaca e de
isomerismos atriais, também reforgam este quadro.

Na associacao da CIV com estenose pulmonar infundibulo-
valvar, surge outro tipo de complicagdo da dindmica
cardiovascular, responsavel pelo aparecimento de quadros
variados de hipéxia. A cianose é progressivamente mais
intensa na dependéncia da acentuacao da estenose pulmonar,
quadro similar aquele apresentado na tetralogia de Fallot.
O mesmo ocorre em pacientes submetidos a bandagem
pulmonar prévia.

Na CIV subpulmonar (tipo Taussig-Bing), decorrente do
resultante hiperfluxo pulmonar com sobrecarga de volume das
cavidades esquerdas, expressa-se daf quadro de insuficiéncia
cardfaca congestiva com pletora venocapilar pulmonar. A
hipoxemia em geral é discreta nessa condicao, e se acentua
quando a comunicacdo interatrial se mostra restritiva. A
hipéxia se mostra mais intensa em associagdo com estenose
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pulmonar. A exteriorizagao clinica precoce nos primeiros dias
de vida é similar a encontrada na transposigdo das grandes
artérias com CIV.

Em linhas gerais, variagdes clinicas dependem da
intensidade dos defeitos obstrutivos, do tamanho das
comunicagdes intercavitdrias e de defeitos associados, que no
conjunto incrementam a dinamica cardiovascular.

Por vezes, na associagao de estenose pulmonar e CIV,
pode haver balanceamento dos fluxos, sistémico e pulmonar,
de tal modo que o paciente evolui até a idade adulta sem
manifestagoes, mas com possiveis futuras complicacoes, dada
a sobrecarga de pressao imposta ao VD.

Nesse diapasao, se torna discutivel a conduta expectante
clinica que se adota em pacientes que estejam evoluindo
favoravelmente em idades mais precoces, quando criangas
ou jovens.

Esta seria a razao principal da discussao e apresentagao
do caso a seguir.

Descricao do Caso

Dados clinicos: Paciente com 36 anos de idade evolui
com palpitagdes ha 8 anos por extrassistoles ventriculares
e supraventriculares, mesmo com o uso de propafenona.
Refere boa tolerancia a esforgos fisicos usuais e usa
levotiroxina por hipotireoidismo. Endocardite infecciosa foi
tratada com 17 anos de idade. A familia rejeitou a ideia de
intervengao cirdirgica na primeira década da vida, em vista
de que nesta época a paciente se encontrava em bom estado
geral e sem sintomas.

Exame fisico: bom estado geral, eupneica, aciandtica,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 55 Kg, Alt.: 165 cm,
PAMSD: 100x65 mmHg, FC: 79 bpm, Sat.O,= 96%.

Precérdio: ictus cordis nao palpado, sem impulsdes
sistélicas na borda external esquerda. Bulhas cardiacas
hiperfonéticas, sopro sistélico moderado em borda external
esquerda alta, sem frémito, 3/6+. Figado nao palpado e
pulmdes limpos.

Exames Complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, com morfologia “rs”
em V1 estando a onda “r” espessada e entalhada (AQRS=
+609). Havia sobrecarga ventricular direita tipo diast6lica com
onda T negativa em V1, e presenca de potenciais esquerdos
com complexo qRs em V6, sendo altas as ondas R de V4 a
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V6. Nao havia alteragoes da repolarizagao ventricular (AT=
+609), onda P normal (AP= +509) (Figura 1).

Radiografia de térax: Aumento discreto a moderado
da drea cardiaca a custa do arco ventricular esquerdo,
longo e arredondado (ICT=0,57). Trama vascular pulmonar
aumentada estando mais saliente no hilo a direita, com arco
médio abaulado. Arco aértico normal (Figura 1).

Ecocardiograma: Conexao atrioventricular concordante
e dupla via de saida de VD com aorta anterior e a direita.
A veia cava inferior era dilatada com 21 mm, com contraste
espontaneo. A CIV de via de entrada com extensao para a via
de saida era ampla e ndo relacionada, media 26 mm, com
fluxo bidirecional, preferente da esquerda a direita e sem
restrigao, e sem gradiente de pressao interventricular. Os atrios
eram aumentados, especialmente a esquerda (AE=51 mm).
VD hipertréfico e dilatado com funcao sistdlica preservada.
Na via de saida havia estenose infundibular e também a nivel
da valva pulmonar, com gradiente sistélico de 85 mmHg.
O ventriculo esquerdo (VE) era hipertréfico e dilatado (67
mm) com funcao normal. A aorta tinha 35 mm e as artérias
pulmonares confluentes, a direita com 28 mm e a esquerda
com 24 mm. A valva tricispide tinha 30 mm e a valva mitral
25 mm (Figura 2).

Angiotomografia: O diagnéstico foi confirmado com
medidas semelhantes as do ecocardiograma, estando
aumentados o trio esquerdo e as duas cavidades ventriculares.
A fungado biventricular era normal. A artéria pulmonar era
posterior a esquerda e a aorta a direita e anterior (Figura 2).

Holter: Extrassistoles ventriculares (3% do total de
batimentos), sem taquicardias supraventriculares ou
ventriculares. A frequéncia cardiaca variou de 51 a 116 bpm,
com média de 76 bpm.

Ergoespirometria: Consumo maximo de oxigénio ajustado
para o peso corporal de 22,3 ml/kg/min. A pressao arterial
em repouso era de 100x60 mmHg com 75 bpm e no esforgo
méximo de 130x60 mmHg, com 155 bpm.

Diagnéstico clinico: Dupla via de saida de VD com a aorta
anterior e a direita, com grande comunicagao interventricular
de via de entrada, nao relacionada, e estenose pulmonar
infundibulo-valvar, em evolucdo natural na idade adulta.

Caracteristicas Clinicas

A) Raciocinio Clinico: Havia elementos clinicos de
orientagao diagnéstica da cardiopatia congénita, com
malposicao arterial pela hiperfonese de bulhas cardiacas e
da estenose pulmonar em presenga de sopro sistdlico de
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Figura 1 - Radiografia de térax mostra o aumento discreto a moderado da drea cardiaca a custa do arco ventricular esquerdo alongado e arredondado
(ICT=0,57). Trama vascular pulmonar aumentada estando bem saliente no hilo a direita com arco médio abaulado. Eletrocardiograma salienta a sobrecarga

diastélica de ambos os ventriculos.
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Figura 2 - Ecocardiograma mostra em corte de 4 cdmaras a grande comunicagdo interventricular (seta) de via de entrada e em corte subcostal os dois
grandes vasos emergindo do ventriculo direito estando a aorta a direita da pulmonar. A obstrugdo pulmonar se inicia na regido infundibular. A tomografia
cardiaca salienta as cavidades ventriculares e as artérias pulmonares dilatadas além da comunicagdo interventricular (seta). AD: atrio direito; AE: atrio
esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; Ao: aorta; TP: tronco pulmonar; AP’s: artérias pulmonares.

ejecdo na drea pulmonar, com irradiagdo a borda external
esquerda. A sobrecarga diastélica de VD no eletrocardiograma
com potenciais nitidos de VE expressam a presenga de dois
ventriculos bem formados e daf se invoca presenga de CIV
associada. O defeito obstrutivo pulmonar contrabalanga
o da CIV, de tal maneira que a paciente permaneceu sem
cianose, com fluxo preferencial da esquerda para a direita
e sem sintomas. O diagndstico clinico elaborado foi bem
estabelecido pela ecocardiografia e tomografia.

B) Diagnéstico diferencial: Este quadro geral pode ser
encontrado em outros defeitos que se assemelham nesta
dinamica de comunicacao intercavitaria e estenose pulmonar,
como na transposigao das grandes artérias e na dupla via de
entrada de VE ou VD, nas atresias das valvas atrioventriculares
e na transposigdo corrigida das grandes artérias. Outros
elementos dos exames complementares usuais os diferenciam.

Conduta: Em face do balanceamento dos fluxos pulmonar
e sistémico ao longo do tempo, com auséncia de sinais de
hipoxemia e/ou de insuficiéncia cardiaca e na presenca de boa
tolerancia fisica, foi considerada a continuidade da conduta
expectante clinica.

Discussao

A evolugao natural desta paciente até a idade adulta nos
salienta elementos desfavordveis, embora tenha se mostrado
em boas condigdes clinicas e hemodinamicas. Sao eles os

caracteres adquiridos que interferem na evolugao a maior
prazo de tempo adiante. Correspondem ao aumento das
cavidades cardiacas, por hiperfluxo pulmonar em periodo
anterior de tempo, e pela progressao da estenose pulmonar,
com hipertrofia e dilatagao cardiacas. Apesar da manutengao
da boa funcdo ventricular, a paciente estd sujeita ao
aparecimento de outros fatores adversos como acentuagao
das arritmias, insuficiéncia cardiaca diastélica, surgimento de
hipoxemia progressiva, de endocardite infecciosa, causas do
provavel descontrole clinico evolutivo.’

Por outro lado, pouco se pode oferecer neste momento, do
ponto de vista cirdrgico, pois a técnica presumivel como mais
adequada seria a funcional de Fontan, contraindicada pela
auséncia atual de hipéxia. A técnica corretiva seria muito dificil
pela presenga de CIV nao relacionada e com aorta anterior.?
Pergunta-se dai, em casos semelhantes na idade infantil, se
ndo seria mais conveniente a tentativa da correcao, naquela
faixa etdria, mesmo com risco cirtrgico também consideravel.

Na recordagao das técnicas cirtrgicas, na CIV subadrtica se
realiza a tunelizagao com pericérdio bovino, dacron ou goretex
do fluxo sanguineo do VE para a aorta. Este defeito pode
ser ampliado quando restritivo ao fluxo, na face anterior do
mesmo, evitando-se assim o feixe de conducao infero-dorsal.
Em presenca de estenose pulmonar, é similar a correcao
aquela efetuada na tetralogia de Fallot com ressecgao do
musculo infundibular, por via atrial ou por ventriculotomia
direita, ademais da valvotomia pulmonar com ampliagao

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):836-839
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do anel pulmonar e posterior colocagdo da monocispide.
Enxerto valvulado entre o VD e o tronco pulmonar pode ser
necessario, quando este se situa posteriormente ou quando
a artéria corondria se posiciona na via de saida ventricular,
proxima ao anel pulmonar. Na impossibilidade de corregao,
quando o VD se mostra hipoplasico, orienta a operagao
cavopulmonar total como descrita no ventriculo Gnico
funcional ou anatémico. Por sua vez, na CIV subpulmonar, o
VE é direcionado ao tronco pulmonar. Dessa maneira, a troca
arterial e das artérias corondrias seguem as mesmas taticas
preconizadas segundo a corregao de Jatene.

A evolugao pés-operatéria geralmente obedece a técnica
preferida e necessaria conforme o tipo anatémico. Problemas
mais intensos sao verificados no manejo pds-operatério
quando se realiza a colocagdo de tubos de conexao entre
0 VD e o tronco pulmonar, em vista de obstrugdo e/ou de
insuficiéncia valvar na evolucao.

Arritmias podem complicar a evolugdao quando em
associacoes com isomerismos atriais, disfuncao ventricular e
em defeitos residuais pds-operatdrios.

No motivo desta apresentagdo clinica, pela associagao
especifica da estenose pulmonar e CIV ndo relacionada, o
quadro funcional se torna dependente mais da repercussao
da lesdao obstrutiva. A estenose pulmonar pode diminuir a
repercussao da CIV e haver um contrabalanceamento tal
que os fluxos pulmonar e sistémico se equivalem. Por isso,
a paciente pode permanecer sem sobrecargas de volume e
sem sintomas e evoluir adequadamente até a idade adulta,
sem manifestacao. No entanto, a sobrecarga sistdlica do VD
pela estenose pulmonar e a discreta repercussao de volume
do VE podem, a maior prazo, ocasionar problemas evolutivos
como insuficiéncia cardfaca, arritmias, que obscurecem os
resultados, e colocam a vida em risco."

Em presencga de CIV nao relacionada como no caso em
exposicao, a técnica idealizada por Barbero-Marcial® direciona
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Bioprotese Valvar Porcina: Um Legado de Mario Vrandecic

Porcine Valve Bioprosthesis: a Legacy from Mario Vrandecic

Erika Correa Vrandecic,” Ektor Correa Vrandecic,” Bayard Gontijo-Filho," Rossana Dall’Orto Elias,” Braulio Roberto
Goncalves Marinho Couto,” Marcus Vinicius Bolivar Malachias'?

Biocor Instituto,” Nova Lima, MG - Brasil

Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais,? Belo Horizonte, MG - Brasil

A doenga valvar cardiaca ocupa atualmente os holofotes
da medicina cardiovascular em face dos recentes avancos das
técnicas de imagens e emergentes possibilidades terapéuticas,
atraindo a atengdo de médicos, pesquisadores, fabricantes de
dispositivos e investidores.! O Brasil ocupa um lugar de destaque
internacional na histéria e no desenvolvimento tecnoldgico de
substitutos valvares utilizados no tratamento dessa enfermidade.

O primeiro implante mundial de uma bioprétese valvar suina,
comercialmente disponivel, aconteceu em outubro de 1968.2
Cerca de meio século depois, em setembro de 2019, faleceu o
médico e cientista Mario Vrandecic, criador da Gnica bioprétese
cardiaca de tecido porcino produzida no Brasil e aprovada na
agéncia norte-americana Food and Drug Adminstration (FDA),
ha décadas globalmente utilizada no tratamento da doenga
cardiaca valvar.

Nesse artigo, destacamos a histéria do seu criador e as
evidéncias de efetividade e seguranca da bioprétese valvar Biocor,
hoje denominada St. Jude Medical Biocor (St. Jude Medical, Inc.,
St Paul, MN).>1

Mario Vrandecic, de ascendéncia croata e nascido na Bolivia,
cursou Medicina na Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (FM/UFMQ). Especializou-se em cirurgia
geral e cardiovascular nos Estados Unidos da América (EUA),
onde serviu ao exército americano como cirurgido, inclusive
durante a guerra do Vietna. Retornou definitivamente ao Brasil
em 1976 e passou a atuar como professor da FM/UFMG e
cirurgido cardiovascular na Santa Casa de Belo Horizonte, entre
outros hospitais.

Tendo realizado pesquisas com tecidos biolégicos durante
a sua residéncia nos EUA, em 1981 criou a Biocor Inddstria,
empresa na qual desenvolveu uma bioprotese valvar cardiaca
de tecido porcino, entre outras patentes. Inicialmente usada
no Brasil, na América Central e na Asia, a bioprétese logo
obteve o CE Marking, passando a ser utilizada na Europa e,
posteriormente, com a aprovagao pelo FDA, também nos EUA.
Recebeu homenagens de vdrias sociedades cientificas e de
entidades da drea de inovacdo nacionais e internacionais. Em
1997, a Biocor IndUstria foi vendida a empresa norte-americana
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St. Jude Medical, sendo posteriormente incorporada no ano de
2016 a Abbott Laboratories.

Apds quase 40 anos de uso clinico, as evidéncias de seguimentos
de curto, médio e longo prazos demonstram efetividade,
durabilidade e seguranca da referida bioprétese valvar em séries
nacionais e de outros paises (Tabela 1).'® Em um dos seguimentos
mais longos, Mykén e Bech-Hansen, avaliaram 1.712 pacientes
que receberam a bioprétese Biocor porcina no Sahlgrenska
University Hospital, em Gotemburgo, na Suécia, demonstrando
uma sobrevida livre de mortalidade devido a faléncia valvar apés
20 anos de 84,3% =+ 6,9% e 88,0% = 4,0%, para implantes em
posicoes adrtica e mitral, respectivamente’® (Tabela 1).

Mario Vrandecic fundou ainda, em 1985, o Biocor
Instituto, localizado em Nova Lima, regiao metropolitana
de Belo Horizonte (MG). Inicialmente dedicado as doencas
cardiovasculares, o hospital logo evoluiu para ser um
importante centro de Medicina de alta complexidade.
O hospital tem sido o responsavel pela especializacao e atuagao
de muitas geragdes de cardiologistas, cirurgides cardiacos,
médicos de diversas especialidades e outros profissionais de
satide, além de ser referéncia em assisténcia de qualidade a
populagao do estado, com importantes certificagdes nacionais
e internacionais. A gestdo de Mario Vrandecic foi pautada na
ética, na geragao de confianga, na qualificacdo de pessoas e na
educacao continuada. O seu legado simboliza um exemplo de
humanismo e dedicagao a Medicina, um marco de inovacao
em ciéncia cardiovascular e uma prova da potencialidade
biotecnoldgica do pais.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Andlise e interpretagao
dos dados e Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual: Vrandecic EC, Vrandecic EC, Gontijo-Filho B, Elias RD,
Couto BRGM, Malachias MVB; Obtencao de dados: Vrandecic
EC, Vrandecic EC, Gontijo-Filho B; Andlise estatistica e Redagao
do manuscrito: Vrandecic EC, Couto BRGM, Malachias MVB.
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Os autores declaram nao haver conflito de interesses
pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo contou com fontes de financiamento
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Tabela 1 - Desfechos clinicos observados em pacientes que receberam bioprétese porcina Biocor em posicdes aortica e mitral*

Autor! . Periodo de acompanhamento mege'm da Tamanho da Desfecho Resultado observado
referéncia bioprétese amostra (n)
) . 0
Abrtica + 1 Mortalidade hospitalar 6,1%
Mitral Sobrevida ap6s 7 anos 97,1%
Marco 1981— Complicages tardias 13,2%
Vrandecic®* margo 1988 Aortica 385 Sobrevida livre de faléncia
(48 [1 a 84] meses) . 96,9%
valvar apés 7 anos
Complicagdes tardias 14,2%
Mitral 716
Sobrevida ap6és 7 anos 95,2%
Maio 1990 -
Gontijo-Filho® margo 1992 Adrtica 81 Mortalidade hospitalar 4,9%
(9 [1 a 22] meses)
Adrtica
stentless
Gontijo-Filho® Junho 1990 - em 16 Mortalidade hospitalar 6,3%
janeiro 1993 ~
alteracdes do
anel aortico
Margo 1992 - Mortalidade hospitalar 0%
Vrandecic” margo 1993 Mitral 38
(6 [1a 12] meses) Retroca valvar 3,8%
Aortica Mortalidade hospitalar 5%
Vrandecic® Maio 1990 -dezembro 1993 stentless 120
Retroca valvar 4%
Mitral Mortalidade hospitalar 0%
Vrandecic® (14 [1 a 26] meses) 85
stentless o
Retroca valvar 6%
) . 0
Y Marco 1992 ~dezembro 1995 Mitral Mortalidade hospitalar 6,5%
Vrandecic (26 [3 a 45] meses) stentless 108
Retroca valvar 12,5%
Margo 1992 — Mitral Mortalidade hospitalar 6,5%
Vrandecic'' agosto 1996 stentless 120
a meses etroca valvar b
(29 [2 a 54] ) Ret I 14,3%
Janeiro 1990 - Adrtica 71,8% £ 0,7% (stentless)
Vrandecic'? junho 1999 stentless vs 407 Sobrevida em 8 anos VS
(54 [3 a 114] meses) stented 62,9% * 13,4% (stented)
Mortalidade em 30 dias 4,4%
Retroca valvar 14%
Sobrevida livre em 5 anos 83,7% = 3%
Sobrevida em 13 anos 77,8% + 3,4%
Sobrevida :vgi (;eaf:tl’inma valvar 95.5% + 1.8%
Janeiro 1985 - p
Kirali*® junho 1999 Mitral 158 Sobrevida livre de faléncia valvar

(10 [1 a 15] anos)

apds 13 anos

64,8% + 5,3%

Sobrevida livre de reoperagao,
devido faléncia valvar apés 5 anos

98,4% £ 1,1%

Sobrevida livre de reoperagao,
devido faléncia valvar apés 10

anos

89,2% * 2,9%

Sobrevida livre de reoperagao,
devido faléncia valvar ap6s 14

anos

76,8% +7,9%
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Continuacao

Mortalidade hospitalar

9,5%

Margo 1983 - Sobrevida em 15 anos

14 .
Pomerantzeff dezembro 2000 Mitral 546

45% £ 15,8%

Sobrevida livre de reoperacao,
devido faléncia valvar apés 15

33,9% £ 10,4%

anos
Mortalidade em 30 dias 5.3%
Sobrevida em 5 anos 74,7% = 2,0%
Sobrevida em 10 anos 44,9% * 2,4%,
Sobrevida em 15 anos 20,9% % 2,5%
Sobrevida em 20 anos 9,4% % 2,8%.
Sobrevida livre de faléncia valvar 97 5% + 0,8%

apos 5 anos

Sobrevida livre de faléncia valvar

Janeiro 1985 —-dezembro 2006 apos 10 anos

93,1% £ 1,7%

Eichinger'® Adrtica 455 . .
(8 [1a21] anos) Sobrevida le{re de faléncia valvar 88,4% + 3,5%
apos 15 anos
Sobrevida Il\{re de faléncia valvar 70,3% + 10,9%
apos 20 anos
S(I)brevuja I{vre de reoperagao, 95,9% + 1%
devido faléncia valvar apds 5 anos
Sobrevida livre de reoperacéo,
devido faléncia valvar apés 10 91,9% = 1,6%
anos
Sobrevida livre de reoperacao,
devido faléncia valvar apés 15 90,6% = 2,1%
anos
Sobrevida livre de reoperacao,
devido faléncia valvar apés 20 86,5% * 4,5%
anos
Mortalidade hospitalar 5,1%
- . 0,9%/
Incidéncia de reoperacao )
paciente-ano
Adrtica 1518 Sobrevida livre de mortalidade,
devido faléncia valvar apés 20 84,3% + 6.9%
anos
Sobrevida livre de reoperacéo,
Janeiro 1983 — devido faléncia valvar apos 20 61,1% * 8,5%
Mykén'® janeiro 2003 anos
[média 6 anos] . .
Mortalidade hospitalar 12,9%
N - 0,9%/
Incidéncia de reoperagdo .
paciente-ano
Mitral 194 Sobrevida livre de mortalidade,
devido faléncia valvar apés 20 88,0% * 4,0%
anos
Sobrevida livre de reoperagéo, 79.3% + 6,0%

devido faléncia valvar apés 20 anos

*Dados de 14 publicagdes que avaliaram os desfechos de curto, médio e longo prazos das biopréteses porcinas Biocor, publicados entre 1988 e 2008.5"
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Pacientes Naive Infectados por HIV Apresentam Disfuncao
Concomitante com Diminuicao de Anticorpos Naturais contra
Autoantigenos Derivados da Apolipoproteina B Definidos

HiV-Infected Naive Patients Exhibit Endothelial Dysfunction Concomitant with Decreased Natural Antibodies

Against Defined Apolipoprotein B Autoantigens

Henrique Andrade R. Fonseca,*" Magnus Gidlund,? Viviane Rodrigues Sant’Anna, " Esteferson Rodrigues

Fernandes,"? Francisco A. H. Fonseca,’

Maria Cristina lzar!

Universidade Federal de Sao Paulo Escola Paulista de Medicina," Sdo Paulo, SP - Brasil

Universidade de Sao Paulo,? Sao Paulo, SP - Brasil

Fundamento: Fatores de risco definidos para HIV e
tradicionais podem estar associados a um aumento de
eventos cardiovasculares. Estudos recentes sugerem
que a resposta imune humoral a LDL modificada
pode estar associada ao processo de aterosclerose.

Objetivos: Avaliar a presenca de anti-LDL oxidada
e de peptideos derivados da Apolipoproteina B no
sangue, bem como sua associagdo a fungao endotelial
na infecgdo por HIV.

Métodos: Este estudo incluiu consecutivamente
sujeitos com idade, sexo e dados demograficos
correspondentes em dois grupos: (1) individuos
infectados com HIV e naive para terapia antiviral
e (2) individuos nao infectados. A aterosclerose
subclinica foi avaliada pela espessura intima-média,
utilizando-se a ultrassonografia das artérias carétidas.
A fungao endotelial foi determinada pela dilatacao
mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial por
ultrassonografia. Os niveis de autoanticorpos (IgM,
IgC) de lipoproteinas de baixa densidade antioxidadas
(LDL-0x), fragmentos de peptideos antiapolipoproteina
B (peptideos ApoB-D e 0033G-Cys), e citocina foram
avaliados por meio de ELISA.

Resultados: Os resultados deste estudo nao
mostraram diferencas na aterosclerose subclinica
entre os grupos. Entretanto, os sujeitos infectados
com HIV apresentaram uma DMF mais baixa, em
comparagdo com os sujeitos nao infectados. Portanto,
0s sujeitos infectados com HIV apresentaram niveis
mais altos de citocinas inflamatdrias, titulos de 1gG
anti-LDL-ox, e IgG anti-ApoB-D. Em contraste, titulos
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de IgM anti-ApoB-D foram mais baixos em individuos
infectados com HIV e associados a funcoes endoteliais
diminuidas.

Conclusoes: Os resultados deste estudo mostram
que a infecgdo por HIV, em sujeitos naive, esta
associada a disfuncao endotelial e a diminuicdo de
anticorpos naturais para antigenos Apo-B.

Introducao

Doencas cardiovasculares sao mais prevalentes em
individuos infectados por HIV, em comparagao com
individuos nao infectados." A disfuncdo endotelial (DE)
é o evento iniciador da formagao de placas, associado a
inflamagao do espago subendotelial causada pela oxidagao
da proteina de baixa densidade (LDL).%* A deteccao de
oxidagdo de LDL pode ser um marcador do processo e/ou
do avancgo da aterosclerose.*

Para superar alguns dos obstaculos relacionados a falta
de mais epitopos restritos do que os expressos em um
processo de oxidagao artificial (cobre, ferro e outros) para
gerar a LDL oxidada (LDL-ox), foi determinada a resposta
autoimune a peptideos da Apolipoproteina B (ApoB) -
derivada de uma particula de LDL. Estudos anteriores
demonstraram que anticorpos contra um peptideo
especifico (ApoB-D) podem ser considerados um marcador
de ativagao inflamatéria.>” Entretanto, nao foi demonstrado
que infecgdes cronicas podem modular os autoanticorpos
(AAC) em autoantigenos, especialmente na condigdo de
deficiéncia do sistema imune.

Materiais e métodos

Sujeitos

Este trabalho conduziu um estudo piloto caso-
controle transversal que incluiu prospectivamente
40 sujeitos infectados por HIV, naive para terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART, do inglés highly
active antiretroviral therapy), de ambos os sexos. Cinquenta
e trés sujeitos nao infectados com HIV (controle) foram
recrutados nas mesmas comunidades, utilizando-se os
mesmos anulncios e fatores de risco cardiovasculares.
Depois de fazer a coleta de sangue e avaliagdes clinicas,
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os pacientes infectados com HIV que iniciaram a HAART
aderiram a medicagao prescrita.

Lipidios e analise bioquimica

O colesterol total sérico, o colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), e os triglicérides foram
determinados enzimaticamente (Opera Bayer, Leverkusen,
Alemanha), com o colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) estimado pela equagao Friedewald
quando os triglicérides eram <400 mg/dl.® A glicose foi
avaliada pelo método enzimatico.

Funcao endotelial e espessura intima-média da carétida

Testes de ultrassom foram realizados para avaliar a
aterosclerose subclinica por meio da espessura intima-
média da carétida (EIMC)? e avaliagao de vasorreatividade
da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) dependente do
endotélio da artéria braquial."

Brevemente, os pacientes tiveram que fazer jejum
e nao consumir nitratos e dlcool, e ndo fazer uso de
medicamentos vasoativos 24 horas antes dos exames.
Depois de um repouso de 15-20 minutos, a artéria braquial
da fossa antecubital direita foi visualizada, utilizando-se
um transdutor linear com frequéncia de até 11 MHz, com
monitoramento simultaneo por eletrocardiograma (ECG).
As imagens foram obtidas pelo sistema de ultrassom HP
SONOS 5500 (Hewlett Packard, Palo Alto, EUA). Quanto
foi obtida a imagem ideal da artéria, o diametro do vaso
de linha de base foi medido. Foi induzida a hiperemia
reativa inflando-se o manguito até 200 mmHg, ou pelo
menos 50 mmHg acima da PAS, no antebrago distal por 5
minutos e, em seguida, esvaziando-se o manguito. Imagens
diastélicas finais foram obtidas no momento do surgimento
do complexo QRS no ECC. Essas imagens foram capturadas
na linha de base e um minuto apds o esvaziamento da
bragadeira. A mudancga de porcentagem do didmetro da
linha de base até o valor detectado durante a hiperemia
reativa foi calculada para determinar a DMF. As medidas de
DMF e a EIMC foram avaliadas por um ultrassonografista
experiente de maneira cega. As variabilidades de resultados
do préprio sondgrafo e entre sondgrafos foram menores
que 1% e 2%, respectivamente.

Citocinas e células T CD4

As concentragoes de citocina foram testadas utilizando-
se kits ELISA disponiveis comercialmente. A carga viral
plasmética e as contagens de células T CD4 foram
determinadas para os sujeitos infectados com HIV. O nadir
de células T CD4+ foi definido como o valor mais baixo
registrado e confirmado em laboratério.

Isolamento e sintese de autoantigeno

A particula de LDL foi obtida do plasma total apés a
centrifugagao (1.000 g; 4 °C; 15 min) e suplementada com
benzamidina (2 mM), gentamicina (0,5%), cloranfenicol
(0,25%), fluoreto de fenilmetilsulfonil (PMSF) (0,5 mM),
e aprotinina (0,1 unidade/mL). Particulas de lipoproteina

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):844-849

de baixa densidade (1,006<d<1,063 mg/mL) foram
isoladas por ultracentrifugacao sequencial (100.000 g; 4
°C), utilizando-se um rotor (70 Ti, angulo fixo; Beckman
Coulter, EUA) e uma ultracentrifuga (Hitachi, Japao). A
particula de LDL foi oxidada por cobre e utilizada como
autoantigeno para avaliar os titulos de anticorpos."
Os peptideos de Apolipoproteina B (peptideos ApoB)
usados neste estudo foram compostos de dois fragmentos
sintéticos: ApoB-D (ApoB-D, que é um fragmento de
peptideo ApoB com uma sequéncia de 22 aminoacidos
derivados do dominio 3 da sequéncia da Apolipoproteina
B na terceira porcao conservada para digestdes de
tripsina),’ e o peptideo-0033G-Cys (peptideo-0033GC-
Cys, que é um fragmento de peptideo com uma sequéncia
de 21 aminodcidos derivados do dominio 3 da sequéncia
da Apolipoproteina B na primeira porcao conservada para
digestao de tripsina).’?

Determinacdes de autoanticorpos

A quantificacao da LDL-ox e dos autoanticorpos (AAC)
derivados do peptideo ApoB foi avaliada no plasma
total por ELISA, conforme descrito anteriormente.’'
Microplacas de 96 pogos (Microplates 8096, Costar-
EUA) foram cobertas com 10ug/mL do peptideo ApoB-D
ou 0033G-Cys em tampao carbonato/bicarbonato (0,1
mol/l; pH 9,6), que foi deixado em sensibilizagao durante
a noite a 4°2C. Depois de trés ciclos de lavagem com
solucdo salina tamponada com fosfato (PBS, pH 7,4) mais
Polissorbato-20 (0,05%), a placa foi bloqueada com gelatina
(3%; temperatura ambiente; 24 h). Amostras de plasma
dos pacientes (50 ul/pogo, 1:400 em tampao fosfatado,
PBS, pH 7,4) foram acrescentadas as placas por 2 horas em
temperatura ambiente. Em seguida, trés ciclos adicionais de
lavagem foram realizados, e foram acrescentados anticorpos
conjugados com peroxidase horseradish de IgG secunddrio
(anticorpo de cabra anti-1gG de humano, 0,1 ug/ml, KPL,
Kirkegaard & Perry Laboratories, Gaithersburg, Maryland,
EUA) ou IgM (anticorpo de cabra anti-IgM de humano
purificado, 10 ug/ml, KPL, Kirkegaard & Perry Laboratories,
Gaithersburg, Maryland, EUA), para avaliar os titulos de
AAC de peptideos anti-ApoB-D ou anti-0033G-Cys. Depois
da incubagdo (1 hora), as placas foram lavadas (trés ciclos),
e foram acrescentados 3,3,5,5-tetrametilbenzidina (6,5%
in dimetilsulféxido; Sigma, St Louis, MO) e H,O, (Sigma)
diluidos em tampao fosfato-citrato (0,7mol/l; 250ul; pH
5,5) em temperatura ambiente, como enzima-substratos. A
reacdo foi interrompida acrescentando-se H,SO, (2mol/l).
A densidade ética (DO) das amostras foi medida em 450
nm. Titulos de autoanticorpos (AAC) foram expressos como
indice de reatividade (IR) calculado comoIR= (DO -
DO amostra em brancu) / IgG oul IgG ou IgM em branco) em qUe
os anticorpos IgG ou IgM foram usados como controles.
O coeficiente de variagdo intraensaios foi de 5,4% e o
intraensaios foi de 2,0%.

Foram realizados titulos de AAC Anti-LDL-ox similares
para o ensaio com peptideo de Apolipoproteina B,
utilizando-se, contudo, microplacas de noventa e seis pogos
cobertos com 7,5 ug/ml de LDL-ox." Os anticorpos totais
foram determinados em plasma total pelo método ELISA.
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As amostras foram executadas triplicadas e a variagao
entre os triplos ndo ultrapassou 5% da média.

Etica

O estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional
da Universidade Federal de Sao Paulo e da Universidade de
Sao Paulo (FO. 99/2009), e todos os participantes assinaram
termos de consentimento informado antes do inicio do
protocolo.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
pacote de software SPSS 17.0 (Statistical Package for Social
Science, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As varidveis categoricas
foram comparadas por meio do teste qui-quadrado de
Pearson. A distribuicao de normalidade foi avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As andlises entre grupos foram
testadas por teste t ou teste Mann-Whitney. A interacao entre
a funcdo endotelial e outras varidveis foram testadas com
os testes de Pearson ou Spearman. Varidveis cuja interagao
foi identificada como significativa foram testadas com
analise de regressao linear mdltipla stepwise, com a fungao
endotelial como varidvel dependente. Foi usado um nivel
de significancia de 5% para todos os testes.

Resultados

Os parametros clinicos e demograficos sdo apresentados na
Tabela 1. Nao houve diferenga de EIMC entre sujeitos infectados
com HIV e ndo infectados. A fungao endotelial foi diminuida em
sujeitos infectados com HIV (p=0,040). (Tabela 1).

Como esperado, sujeitos infectados com HIV tinham
niveis de marcador inflamatério significativamente mais
altos do que individuos nao infectados. Entretanto a citocina
anti-inflamatéria IL-10 ndo variou entre os grupos (Tabela 1).

Os titulos de AAC IgG e IgM totais séricos nao variaram
entre sujeitos infectados e nao infectados com HIV (Tabela
1). A Figura 1 demonstrou que os titulos de AAC de IgG
anti-LDL-ox eram mais altos em sujeitos infectados por HIV
(p<0.001). Entretanto, os titulos de AAC de IgM anti-LDL-
ox nao variaram entre sujeitos infectados e nao infectados
com HIV. Os sujeitos infectados com HIV tiveram titulos
mais altos de AAC de 1gG anti-ApoB-D (p<0,001) e titulos
mais baixos de IgM anti-ApoB-D em comparagao com
sujeitos nao infectados (p=0,040). Nenhuma diferenca
foi encontrada entre os grupos em relagao aos AAC de
antipeptideo-0033G-Cys.

O presente estudo demonstrou que, em sujeitos
infectados com HIV, a funcao endotelial foi associada aos
titulos IgM anti-ApoB-D AAC [3=10,75; p=0,015] (Tabela
2). O modelo de regressao stepwise, incluindo fatores de
risco cardiovascular tradicionais, marcadores relacionados ao
HIV, e respostas imunes, mostrou que AAC IgM anti-ApoB-D
estavam associados a fungao endotelial [B=7,28; p=0,002].
Nao foram observadas associagoes entre 1gG anti-ApoB-D e
a fungao endotelial. Em relagdo a aterosclerose subclinica, as
medidas de EIMC nao foram associadas a resposta humoral
para ambos os peptideos.

Discussao

O presente estudo mostrou que, em sujeitos infectados
por HIV, naive de terapia antirretroviral, uma fungao
endotelial reduzida acompanha uma modulacao
distinta em AAC contra fragmentos de peptideos
ApoB, em comparagdo com sujeitos ndo infectados,
independentemente dos titulos de AAC com totais séricos.

Dados relacionados a imunidade humoral de peptideos
ApoB sugerem que sua presenga estd associada ao avango
da doenca aterosclerética, como parte de uma resposta
autoimune.>' Entretanto, esses AAC podem participar de
eliminagao de produtos pré-aterogénicos gerados a partir
da oxidacdo de particulas LDL, e da modificagao dos
ApoB, desempenhando uma fungao dupla no processo
de aterogénese.’> 't

Este estudo também mostrou que AAC de IgM contra
ApoB-D estavam associados a ED, corroborando com
estudos anteriores.®'” Nossos achados sugerem que hd uma
eliminacao de autoantigenos ApoB por anticorpos naturais,
sugerindo que eles possam estar envolvidos em reparos
vasculares ap6s um processo de lesdo,'® entretanto, os
efeitos da infecgao por HIV da DMF podem ser atribuidos
a um estdgio distinto da doenga e as diferentes terapias
medicamentosas adotadas."?

Estudos de coorte e meta-analise demonstraram que a
EIMC é mais alta em pacientes infectados com HIV, em
comparagao com nao infectados.?® Acreditamos que o
momento da infeccdo em nosso estudo nao foi suficiente
para promover modificagdes ateroscleréticas na carétida,
detectadas por exame de ultrassom.

Os resultados do presente estudo sugerem que
autoanticorpos para peptideos definidos-ApoB podem
ser um marcador de disfuncao endotelial, ou mesmo
de uma resposta inflamatéria elevada, porém nao de
aterosclerose da carétida em pacientes infectados com
HIV. Estudos clinicos coorte em pacientes submetidos a
HAART merecem investigacao adicional para confirmar
esses resultados preliminares.

O desenho transversal e a falta de um grupo que
estivesse recebendo tratamento antirretroviral para permitir
comparagbes dos efeitos das drogas HAART na fungao
endotelial e na aterosclerose subclinica sao limitacoes.
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os
sexos, o que pode ser justificado pelo pequeno ndmero
de sujeitos incluido neste estudo. Estudos adicionais,
incluindo um ndmero maior de pacientes, sao necessarios
para confirmar nossos achados em relagao a sexo, infeccao
e funcdo endotelial. Para fins de ajuste, os efeitos de
fatores de risco cardiovascular diferentes e marcadores de
infeccao foram avaliados como uma possivel explicagao
para a resposta imune natural observada, associada a
fungao vascular.

Conclusao

Os achados deste estudo sugerem que a imunidade
natural a antigenos ApoB estd associada a DE. Mais estudos
prospectivos sdo necessarios para a avaliagdo de parametros
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Tabela 1 - Caracteristicas dos sujeitos infectados com HIV naive e nao infectados

T Geral HIV- HIv+
Variaveis (93) (Controle) (Naive) p-valores
(83) (40)
Parametros clinicos
Sexo (masculino/feminino) 63/30 32/21 3119 0,110
Idade (anos) 32 (1,0 32(1,7) 32(1,3) 0,746
Circunferéncia abdominal (cm) 88 (83-97) 89,5 (76,5-100) 97 (83-96) 0,668
indice de Massa Corporal (kg/m?) 24,8 (23-28) 25,5 (21,5-28,5) 25,2 (23,5-28) 0,586
Fumantes (%) 1 6 5 0,951
Pressdo sanguinea sistdlica (mmHg) 120 (110-120) 120 (110-120) 120 (110-120) 0,631
Pressdo sanguinea diastélica (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80) 80 (70-80) 0,441
Analise bioquimica
Colesterol total (mg/dL)z 165 (139-185) 166 (144-191) 150 (124-176) 0,028
LDL-c (mg/dL) 98 (69-115) 103 (77-119) 91 (66-113) 0,095
HDL-c (mg/dL) 46 (37-65) 47 (40-57) 36 (30-46) 0,008
Triglicérides (mg/dL) 91 (52-122) 88 (67-131) 113 (73-131) 0,285
Glicose (mg/dL) 90 (86-94) 90 (86-94) 92 (86-96) 0,425
Parametros de infeccdo por HIV
Tempo de infecgdo (anos) - - 3(1-6) N.A
Contagem de células CD4 (células/uL) - - 447 (366-590) N.A
Nadir CD4 (células/uL) - - 402 (356-537) N.A
Carga viral de HIV (cépias de RNA/uL) - - 2623 (485-26225) N.A
Coinfecgdo por HBV 0 0 4 N.A
Coinfecgdo por HCV 0 0 3 N.A
Terapia em uso
Anti-hipertensivos (individuos, N) 4 3 1 N.A
Estatinas (individuos, N) 0 0 0 N.A
Drogas neurolégicas (individuos, N) 3 2 1 N.A
Marcadores inflamatérios
hs-CRP (mg/L) 1,20 (0,30-1,92) 0,51 (0,20-1,87) 1,48 (0,82-3,30) 0,017
IFN-y (pg/dL) 2,84 (0,90-6,85) 1,43 (0,87-4,10) 3,89 (1,30-8,85) 0,021
TNF-a (pg/dL) 6,66 (5,58-7,31) 6,02 (5,51-6,94) 6,90 (6,54-7,63) 0,020
IL-6 (pg/dL) 1,54 (1,37-1,80) 1,54 (1,36-1,63) 1,50 (1,37-1,95) 0,028
IL-8 (pg/dL) 3,13 (2,50-4,60) 2,80 (2,20-4,40) 3,65 (2,70-5,50) 0,050
IL-10 (pg/dL) 1,75 (0,39-1,97) 1,79 (0,80-1,98) 0,87 (0,36-1,94) 0,088
Anticorpos totais
Total sérico de IgG (IR) 1,33 (1,19-1,38) 1,34 (1,20-1,38) 1,33 (1,18-1,37) 0,877
Total sérico de IgM (IR) 0,69 (0,55-0,84) 0,67 (0,49-0,82) 0,3(0.58-0.86) 0,310
Aterosclerose subclinica
Espessura intima-média (mm) 0,67 (0,57-0,68) 0,67 (0,56-0,68) 0,67 (0,57-0,68) 0,971
Funcao endotelial
Dilatagao mediada por fluxo (%) 11,6 (1,4) 13,7 (2,4) 9,3(1,2) 0,040

HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; N.A: ndo se aplica; IR: indice de reatividade.
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Figura 1 - Resposta humoral a LDL oxidada, peptideo ApoB-D e peptideo 0033 em pacientes infectados com HIV e controles ndo infectados. (A)
Autoanticorpos (AAC) I9G anti-LDL-ox; (B) AAC IgM anti-LDL-ox; (C) AAC IgG peptideo anti-ApoB-D; (D) AAC IgM anti-ApoB-D. (E) AAC IgG peptideos
anti-0033; (F) IgM peptideos anti-0033. Diferengas significativas entre os grupos foram calculadas pelo teste de Mann-Whitney.

Tabela 2 - Analise univariada ajustada de possiveis fatores de risco associados a fungao endotelial em sujeitos infectados com HIV

Variaveis
B p-valores

Idade (anos) -0,187 0,350
Circunferéncia abdominal -0,049 0,708
IgM peptideo anti-ApoB-D 10,754 0,015
IgG peptideo anti-ApoB-D 0,597 0,351
Nadir CD4 0,007 0,135
CD4 atual -0,010 0,126
Carga viral registrada 0,413 0,786
Tempo de infecgdo -0,215 0,718

O coeficiente 3 representa as alteragdes na porcentagem de dilatagdo mediada por fluxo nas varidveis preditoras. Foram feitos ajustes para hipertenso,

tabagismo atual, e dislipidemia. IC: Intervalo de confianga.

imunolégicos de HIV em resposta autoimune e seus efeitos
na fungao vascular.
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Amiloidose Cardiaca por Transtirretina Simulando Cardiomiopatia

Hipertrofica em um Paciente Idoso

Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Mimicking Hypertrophic Cardiomyopathy in an Older Patient

José Pedro Alves Guimaraes,’

Joana Trigo,” Fernando Gongalves,’

J. llidio Moreira’

Centro Hospitalar de Trds-os-montes e Alto Douro EPE — Cardiologia,’ Vila Real — Portugal

A amiloidose cardiaca por transtirretina de tipo selvagem
(Wt-ATTR-CM) é cada vez mais reconhecida devido ao
reconhecimento da prevaléncia crescente, avangos em métodos
de diagnéstico e desenvolvimento de tratamentos eficazes.

Relatamos o caso de uma paciente de 88 anos com histérico
de hipertensdao, doenga renal cronica (DRC), insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo preservada e sem histérico
familiar relevante. Ela se apresentou ao pronto-socorro com
histérico de sincope, tosse produtiva, agravamento da dispneia
e febre. Ausculta com sopro sistélico grau l/VI na borda esternal
esquerda, auséncia de sons respiratérios na base pulmonar direita
e roncos bilaterais.

O eletrocardiograma revelou bloqueio atrioventricular (AV)
completo; a radiografia de térax, um edema alveolar bilateral e
consolidagdo no pulmao direito, e os resultados analiticos foram
notdveis para lesdo renal aguda com hipercalemia. O bloqueio
AV foi resolvido apés a corregao dos niveis de potdssio, e ela
foi internada com o diagnéstico de pneumonia adquirida na
comunidade e insuficiéncia cardiaca descompensada.

O ecocardiograma transtoracico (Video 1) revelou hipertrofia
assimétrica do ventriculo esquerdo (Figura 1 —A e B) e movimento
anterior sistélico da vélvula mitral causando obstrucdo da via
de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), com encerramento
mesossistélico da valvula adrtica (Figura 1 - C e D). Esses achados
foram indicativos de cardiomiopatia hipertréfica (CMH). O
VE ndo estava dilatado e tinha fracdo de ejecdo preservada;
sua deformagdo longitudinal global (GLS) foi reduzida com
preservacao da deformidade miocardica nos segmentos apicais
(padrao de “apical sparing”) (Figura 2). Havia insuficiéncia mitral
moderada, insuficiéncia adrtica leve e a pressao sistélica da artéria
pulmonar estimada era de 40 mmHg.

A cintilografia com DPD-*"Tc mostrou captagao difusa do
tragador biventricular (grau Il, Figura 3), e ndo se encontrou
nenhuma evidéncia de proteina monoclonal no soro e
imunofixacdo da urina, tampouco em ensaio de cadeia leve.

As caracteristicas ecocardiograficas, a captagao cardiaca com
DPD-*"Tc e a auséncia de proteina monoclonal definiram o
diagnédstico de ATTR-CM.

Palavras-chave

Amiloidose; Cardiomiopatia Hipertréfica; Hipertensao;
Insuficiéncia Cardiaca; Volume Sistélico; Insuficiéncia Renal
Cronica; Ecocardiografia/métodos.

Correspondéncia: José Pedro Alves Guimaraes *

Centro Hospitalar de Tras-os-montes e Alto Douro EPE — Cardiologia - Av.
Noruega Vila Real 5000-508 — Portugal

E-mail: josepedro.ag@gmail.com

Artigo recebido em 13/02/2020, revisado em 24/03/2020m, aceito em
22/04/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200236

Infelizmente, a paciente evoluiu de forma desfavoravel, com
superinfecgdo nosocomial e insuficiéncia cardiaca progressiva,
culminando em ébito. Os resultados do teste genético de TTR
foram negativos, confirmando assim o diagndstico de wt-ATTR.

WH-ATTR pode ser a forma mais frequente de amiloidose
cardiaca,’ no entanto, o diagnéstico é desafiador dado o amplo
espectro clinico, falta de achados “classicos” e o fenétipo atribuido
a doenga cardiaca hipertensiva, estenose aértica, ou HCM.

A ecocardiografia é o marco do diagndstico, e o principal
achado é a HVE, mas a proporgao de pacientes com HVE
assimétrica é alta.? O strain é (til para o diagnéstico diferencial
devido ao seu padrao diferenciado de “segmentos apicais”.’
Outros sinais sao espessamento da vélvula, espessamento do septo
atrial, hipertrofia ventricular direita (HVD), dilatacao biatrial, efusao
pericardica leve e aspecto em granular cintilante do miocardio.*

A cintilografia com tragadores 6sseos de medicina nuclear
é atil para o diagnéstico ndo invasivo. A captagao de grau Il
ou lll na auséncia de uma proteina monoclonal obteve 100%
de especificidade e valor preditivo positivo em um estudo de
referéncia.” Como a amiloidose de cadeia leve é capaz de causar
captacao cardiaca leve e a gamopatia monoclonal de significado
inderteminado é comum em pacientes mais velhos, a andlise
de protefna monoclonal é obrigatéria. Por fim, o teste genético
é necessdrio para distinguir entre amiloidose ATTR hereditaria
(ATTRh) e amiloidose de tipo selvagem (Wt-ATTR).*

A ATTR-CM é uma causa pouco reconhecida de insuficiéncia
cardiaca em idosos. Com o desenvolvimento de terapias eficazes,
o reconhecimento e diagnéstico adequados de ATTR-CM terao
um impacto terapéutico significativo.
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Video 1 - Ecocardiograma transtorécico, visdo paraesternal e apical. Vélvula (seta vermelha) (C-D) com gradiente intraventricular maximo de 70 mmHg.
URL: http:/7abccardiol.org/supplementary-material/2021/11604/2020-0236-video01.mp4

+ Vel 417 cm/s
PG 70 mmHg

Figura 1 - Hipertrofia assimétrica do septo (septo=19mm; parede posterior=13mm) (AB); movimento anterior sistdlico da valvula mitral causando obstrugdo
da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) e encerramento mesossistélico da valvula adrtica.
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Figura 2 - GLS reduzido (-12,4%) e preservagdo da deformidade miocérdica nos segmentos apicais (padréo de “apical sparing”)

.

Figura 3 - Cintilografia com DPD-99mTc mostrando captagao do tragador biventricular grau Il.
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Carta ao Editor

Troponina-T e Peptideo Natriurético tipo B na COVID-19

Troponin-T and B-Type Natriuretic Peptide in COVID-19

Sora Yasri'™ e Viroj Wiwanitkit’
Dr. DY Patil University, Pune - India

Caro Editor,

Gostariamos de compartilhar ideias sobre a publicagao
“Valor Prognéstico da Troponina T e do Peptideo Natriurético
Tipo B em Pacientes Internados por COVID-19." Almeida
Jr. et al.,” relataram o uso da caixa de memédria como
uma ferramenta para apoiar o luto e concluiram que “Nas
primeiras 24h de admissao, TnT, mas ndo o BNP, foi marcador
independente de mortalidade ou necessidade de ventilagao
mecanica invasiva.”' Na COVID-19, a complicagao cardiaca é
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possivel e comum em infecgoes graves.? O comprometimento
miocardico é um problema cardiaco comum e a miocardite
imunolégica é uma importante manifestacao grave da
COVID-19.° Portanto, a troponina-T, que é um bom
biomarcador de lesdo miocérdica, pode ter um bom fator
prognostico para a gravidade da COVID-19. No entanto,
deve-se notar que problemas renais também podem induzir
alteragoes da troponina-T* Se o paciente tiver um problema
renal subjacente, a interpretagdo da troponina-T em pacientes
com COVID-19 deve ser cuidadosa.
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Errata

Edicao de Outubro de 2019, vol. 113 (4), pags. 787-891

Na “Atualizacao da Diretriz de Prevencao Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2019”, com nimero de
DOI: https://doi.org/10.5935/abc.20190204, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 113(4):787-891, na
pagina 862, corrigir o item “Nao-HDL-colesterol” da tabela 11.3, “> 145" para “< 145", nas colunas 1 e 2; na pagina 863,
corrigir o item “Nao-HDL-colesterol”, de Lipides, da tabela 11.6, “> 145" para “< 145", nas colunas 1 e 2.

Edicao de Janeiro de 2021, vol. 116 (1), pags. 160-212

No “Posicionamento sobre o Consumo de Gorduras e Satde Cardiovascular — 2021”, com ndmero de DOI: https://doi.
0rg/10.36660/abc.20201340, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 116(1):160-212, na pagina 160,
corrigir o nome da autora Lis Mie Misuzawa Beda para: Lis Mie Masuzawa Beda.
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