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Editorial

Qual € o Cenario Atual da Reabilitacao Cardiaca no Brasil e em Portugal?

What is the Current Scenario of Cardiac Rehabilitation in Brazil and Portugal?

Ricardo Stein,"™ Mauricio Milani,?™ Ana Abreu**

Universidade Federal do Rio Crande do Sul,” Porto Alegre, RS — Brasil

Fitcordis Medicina do Exercicio,? Brasilia, DF — Brasil
Hospital Santa Maria, CHULN, Lisboa — Portugal
Faculdade Medicina Lisboa,* Lisboa — Portugal

Brasil e Portugal tém muito em comum e estao ligados
por fortes lagos de uma histéria que comegou a ser escrita ha
mais de cinco séculos. A lingua é a mesma, embora existam
diferengas marcantes no sotaque, assim como no vocabulério.
A ponte aérea entre os dois paises é intensa (a parte, a
pandemia de COVID-19) e cidadaos vindos dos dois lados do
Oceano Atlantico habitam ou visitam cidades do além-mar.
Enfim, o sangue portugués corre nas veias (e nas artérias) de
muitos brasileiros e, nos tltimos anos, uma verdadeira onda
de brasileiros imigrou para Portugal, percorrendo o caminho
inverso aquele feito por Pedro Alvares Cabral, quando este e
suas embarcagdes chegaram a “Terra Brasilis”.

Agora, talvez confuso, quem [é este texto possa se
perguntar: Mas qual a relagdo das linhas acima com a
reabilitacdo cardiaca (RC)? Qual é o verdadeiro motivo
para este texto ser escrito por uma portuguesa e dois
brasileiros, todos cardiologistas e adeptos da RC? Na
verdade, o objetivo é tragar um breve perfil do que ocorre
com a RC nos dois paises, tentando informar o leitor a
respeito de uma realidade absolutamente desconectada
daquela que vemos em outras dreas da Cardiologia. Sem
inveja, mas com preocupacdo enquanto reabilitadores,
vemos a Cardiologia florescer em termos de medicamentos
e dispositivos que mudam a qualidade e a quantidade de
vida dos pacientes,’ terapéuticas baseadas nas melhores
evidéncias sendo descritas em Diretrizes, procedimentos
invasivos que salvam vidas ou diminuem significativos danos,
além de vermos a medicina personalizada “batendo na
porta” e prometendo uma potencial revolugdo no manejo
de doengas monogénicas e poligénicas. Enfim, onde ha
investimento, divulgacao e marketing, a Cardiologia é um
exemplo inequivoco de sucesso.

E importante salientar que, apesar de ainda se encontrar
nos bastidores da terapéutica cardiolégica, a RC, em diferentes
cendrios clinicos,* é uma estratégia de satide na qual tanto a
classe de recomendacao quanto o nivel de evidéncia ndo deixam
nada a desejar, quando comparada com situages auspiciosas
como as descritas no paragrafo acima. Revisoes sistemdticas e
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metanalises*® tém mostrado que a sua implementagao pode
ter um impacto imenso na vida das pessoas, sendo uma agao
Gtil para a sociedade como um todo. Agora, perguntamos: Se
um paciente com cardiopatia isquémica nao é antiagregado
(seja 1a com que farmaco for), o que pensariamos do
cardiologista que cuida desse paciente? Ou se um paciente
com dislipidemia com colesterol total de 267 mg/dL e LDL
de 191 mg/dL nao recebesse uma prescrigao de estatina? Ou
ainda e “indo mais fundo”, se um paciente com infarto agudo
do miocardio (IAM) com supradesnivelamento de ST nao fosse
reperfundido, estando disponivel um hemodinamista e uma
sala de hemodinamica? Imaginamos que o caso iria para o
conselho de ética médica... e com toda razdo! No entanto, sao
poucos aqueles no meio médico que conseguem vislumbrar o
enorme vazio que fica, enquanto conduta baseada nas melhores
evidéncias, que é NAO encaminhar um paciente isquémico
apds um IAM ou um paciente com insuficiéncia cardiaca (IC)
de qualquer etiologia para um servico de RC. Embora, em
teoria seja absolutamente entendida a indicacao, na prética ela
é extremamente subutilizada, seja em Portugal seja no Brasil,
como veremos nos paragrafos abaixo.

Qual é o cenario atual da reabilitacao cardiaca no Brasil?

No Brasil o cenario é alarmante, sendo o ndmero de
programas de RC documentados extremamente insuficiente
para a necessidade clinica, o que certamente é prejudicial
para a satide da populagao brasileira com doengas cardiacas
cronicas. Vamos as evidéncias: em um estudo publicado
em 2020, Britto et al.® estimaram que no Brasil haja apenas
uma vaga em um servigo de RC para cada 99 pacientes com
cardiopatia isquémica, sendo esta disponibilidade quase
trés vezes menor do que a observada em outros 32 paises
avaliados (uma vaga para cada 32,7 pacientes). Em outro
estudo que avaliou a disponibilidade e a densidade mundial
da RC,” este tipo de servigo foi identificado em 111/203
pafses e a relagdo global de vagas para cada paciente com
cardiopatia isquémica foi de 1:11, o que demonstra uma
triste realidade.

Dados nao publicados sobre a disponibilidade de
servigos de RC® identificaram o funcionamento de apenas
59 programas de RC no Brasil, sendo a maioria destes
(71%) concentrados nas regides Sul (20%) e Sudeste (51%)
do pais, o que demonstra ndo sé a escassez, como também
a heterogeneidade na distribuigdo nacional. Em relagao as
vagas disponiveis, a situacao fica ainda mais concentrada,
visto que 69% delas estao na regido Sudeste, o que expde
a grande lacuna de vagas e servigos nas demais regioes
brasileiras. A partir dos dados supracitados, os autores

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):858-860

858


https://orcid.org/0000-0003-2357-5176
https://orcid.org/0000-0003-3688-2108
mailto:kuqui.r@gmail.com

859

Stein et al.
Reabilitacao Cardiaca no Brasil e em Portugal

Editorial

também calcularam a disponibilidade nacional de vagas de RC
para atendimentos apds a alta hospitalar: o nimero de vagas
para atender estes pacientes apés o evento cardiovascular
representou menos de 2% da necessidade.®

Para complicar ainda mais a ja critica situagao brasileira,
no que diz respeito a pouca disponibilidade de servicos de
RC, o inicio da pandemia COVID-19 impactou seriamente
na funcionalidade destes servigos, sendo que 81% dos
programas de RC relataram interrupgdao ou encerramento
de suas atividades assistenciais, acrescido de mais 14%
de servigos que reduziram o ndmero de vagas até entao
disponibilizadas.® Nao hd informagbdes cientificas sobre o
retorno do funcionamento destes servigos até o presente
momento, porém, informalmente, estima-se que a
capacidade de atendimento ainda ndo tenha retornado
ao nivel pré-pandemia. Além disso, os servigos de RC que
reiniciaram suas atividades passaram a receber um novo
fluxo de pacientes p6s-COVID-19, o que pode ter reduzido
ainda mais a disponibilidade de vagas para os pacientes
portadores de cardiopatias cronicas ou agudas apos alta
hospitalar, piorando ainda mais o cenario “catastréfico”
da RC no Brasil.

Qual é o cenario atual da reabilitacao cardiaca em Portugal?

Nos dltimos anos a RC tem apresentado progressiva
melhora, tanto em ndmero quanto em qualidade. No entanto,
é sabido que ainda estd longe do ideal. Neste cenario, o
Grupo de Estudos de Fisiologia de Esforgo e Reabilitacao
Cardiaca da Sociedade Portuguesa de Cardiologia tem
realizado questiondrios recorrentes aos Centros de RC para
avaliar a evolugdo da RC em Portugal.*"* No Gltimo inquérito,
datado de 2019," foram registrados 25 centros (33% de
aumento do ndimero em relagao a 2014)'> com programas
de RC, assim considerados de acordo com padrées nacionais
e europeus.'*" Destes, 11 centros localizam-se na regiao
norte, 1 na regido central, 12 na regidao da grande Lisboa
e 1 no sul do pais. Verifica-se que esta concentracao de
centros diz respeito as grandes cidades e regido litoranea do
pafs, o que reflete a grande heterogeneidade com manifesta
caréncia de centros de reabilitagdo em regides rurais, nas
pequenas cidades e vilas, assim como no interior, o que vai
contra as recomendagdes da Organizacao Mundial de Satde
para a igualdade no acesso a Satde.'® Se considerarmos que
anualmente cerca de 10.000 portugueses tém alta hospitalar
por infarto do miocdrdio e se estes fossem distribuidos
uniformemente no territério nacional (o que nao é o caso),
teoricamente cada centro de reabilitagdo teria que reabilitar
400 pacientes, sé6 em relagdo a esta patologia (excluindo-
se outras causas de doenca cardiovascular). Partindo do
principio que os programas de fase 2 teriam 3 meses de
duragdo, quantos e quais os centros seriam capazes de
reabilitar 100 pacientes de cada vez, adicionando ai os
nimeros de pacientes com outras patologias? E como
conseguir uma fase 3 a longo prazo?

Na&o é s6 na distribuicao geogréfica dos centros em territério
Portugués que se verifica essa grande heterogeneidade, mas
também nos tipos de programas instituidos, com desenho
e duragao varidvel. Em sua maioria, programas de fase 2
apresentam uma frequéncia semanal de duas a trés sessdes
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de exercicio (podendo variar de 12 até 36 semanas). Por sua
vez, os programas de fase 3 tém uma frequéncia de uma a trés
sessdes semanais, com opgao de prazo de longa duragao em
alguns casos. Todos os centros tém equipes multidisciplinares,
incluindo sempre cardiologista, frequentemente na
coordenacao dos programas. Além do exercicio, os programas
incluiram sempre aconselhamento nutricional, a maioria com
controle de fatores de risco, alguns com cessagao tabagica
e com intervengao psicolégica. Em outras palavras, isto
demanda na preparagao de equipes com capacidade para
intervir através dos varios componentes da RC, o que ja é
uma realidade em alguns hospitais e universidades, como
acontece com o Mestrado em Reabilitacao Cardiovascular da
Faculdade de Medicina de Universidade de Lisboa,'” curso
de formagao avancada destinado a diferentes especialistas.
Alids, a oferta de profissionais habilitados pode inclusive ser
fator primordial no aparecimento de novos programas de RC.

Outro dado interessante é que em 2019," verificou-se
um aumento de 13% nos pacientes que foram encaminhados
para RC, comparativamente ao questionario prévio de 2014,
sobretudo no sistema publico de satde. Entretanto, apesar
do aumento numérico de pacientes reabilitados, apenas
9,3% daqueles com alguma sindrome coronariana aguda
(SCA - causa mais frequente de indicacdo de reabilitacao),
foram de fato reabilitados. Sendo assim, se pensarmos que
100% destes pacientes deveriam participar de programas de
RC para melhorar a qualidade de vida e reduzir o reinfarto
e a mortalidade,*'® estaremos diante de um cenério deveras
subétimo. Por sua vez, a IC de diferentes etiologias foi a
segunda indicacao mais frequente para a fase 2 e 3 (com
aumento de 1,8% em relagao ao questionario prévio de
2014)," incluindo-se af a reabilitagdo apds implantagao de
dispositivos cardiacos (aumento de 3,1%). Seguramente, o
encaminhamento para programas de RC em pacientes apés
SCA ou com diagnéstico de IC necessita ser melhorado, assim
como a oferta e a capacitagao dos centros.

Causas para nao adesao dos pacientes aos programas de
RC em Portugal, como em outros paises, sdo a dificuldade
de transporte, distancia ao centro de reabilitagao, problemas
financeiros, falta de suporte familiar, falta de motivagao,
desconhecimento dos beneficios e riscos do exercicio, assim
como problemas laborais. E para dificultar um pouco mais,
nos ultimos dois anos, a pandemia COVID-19 veio juntar-se
as causas de ndo adesao, fazendo com que alguns centros
desenvolvessem programas a distancia para tentar minimizar
o obsticulo de isolamento social.

Por fim, apesar de melhorias significativas, a RC em
Portugal ainda esta longe do que seria o desejavel, tanto no
encaminhamento, quanto no que diz respeito a uma melhor
distribuicao de programas pelo pafs.

Conclusao

O panorama da RC no Brasil e em Portugal ainda é
deficiente e necessita grande investimento, em especial
se considerarmos que esta intervengao de prevengao
secundaria é essencial e pode salvar vidas. Neste contexto
e para uma implementacao efetiva necessitamos:
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1) Promover a divulgacao adequada da RC através dos meios
de comunicagao, assim como estimular politicas de satide por
meio das sociedades cientificas e dos préprios profissionais de
satide, tanto a nivel individual, quanto institucional;

2) Aumentar o encaminhamento por meio da educagao
para a prevengao de profissionais de satide e da criacado de um
sistema de referenciamento dos pacientes, com indicagao tao
cedo quanto na alta hospitalar;

3) Combater as causas para ndo adesao dos pacientes aos
programas de RC, tais como: a) dificuldade de transporte
e a distancia ao centro de reabilitagao; b) problemas
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Resumo

Fundamentos: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) pode causar obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE)
e ser responsavel pelo surgimento de sintomas limitantes, como cansaco fisico. Quando tais sintomas sao refratarios
ao tratamento farmacolégico, os tratamentos alternativos intervencionistas podem ser tteis, como a ablacao septal por
meio da infusao de alcool na artéria coronaria ou por meio da miectomia cirirgica. Recentemente, o uso de cateter de
radiofrequéncia (RF) para ablacao do septo endocérdico guiado por mapeamento eletroanatdbmico mostrou-se eficaz
apesar da elevada incidéncia de bloqueio atrioventricular total. Uma alternativa seria a aplicacao de radiofrequéncia no
ponto de inicio do gradiente septal guiada pelo ecocardiograma transesofagico (ETE). O ecocardiograma é um método
de imagem com elevada acuracia para determinacao da anatomia septal.

Objetivo: Avaliar o efeito em longo prazo da ablacao septal para alivio do gradiente ventriculo-arterial, utilizando o ETE
para auxiliar no posicionamento do cateter na area de maior obstrucao septal. Avaliar também os efeitos da ablacao na
classe funcional e parametros ecocardiograficos.

Métodos: Doze pacientes sintomaticos com obstrucao da VSVE, refratarios a terapia farmacolégica, foram submetidos a ablacao
endocardica septal com cateteres com ponta de 8 mm, cujo posicionamento foi orientado na regiao de maior obstrucao com
auxilio do ETE. Foram realizadas aplicacdes de radiofrequéncia (RF) termocontrolada e escalonadas sobre a drea alvo. Apos
cada aplicacao, o gradiente era reavaliado e nova aplicacao era realizada de acordo com critério clinico. Foram avaliados os
efeitos das aplicacdes de RF tanto para o gradiente em repouso como para o provocado por meio da manobra de Valsalva, e
considerado o gradiente. As diferencas foram significativas quando o valor de p foi menor ou igual a 0,05.

Resultados: Observou-se que a reducao da média dos gradientes maximos obtidos foi de 96,8+34,7 mmHg para
62,7+25,4 mmHg ao final de trés meses do procedimento (p=0,0036). Ap6s um ano, a média dos gradientes maximos
obtidos foi de 36,1+23,8 mmHg (p=0,0001). O procedimento foi bem tolerado e nao houve registro de bloqueio
atrioventricular total e nem complicagoes graves.

Conclusao: A ablacao septal guiada pelo ETE foi eficaz e segura, com resultados mantidos durante o periodo de
seguimento clinico. E uma opcao razoavel para o tratamento intervencionista da obstrucao da VSVE em CMH.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva; ablacao septal; miectomia; ablacao por cateter; obstrucao de
via de saida; gradiente

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) can cause obstruction in the left ventricular outflow tract (LVOT), and be responsible for
the onset of limiting symptoms, such as tiredness. When such symptoms are refractory to pharmacological treatment, interventionist alternative
therapies can be useful, such as septal ablation through the infusion of alcohol in the coronary artery or through myectomy. Recently, the use of
a radiofrequency (RF) catheter for endocardial septal ablation guided by electroanatomic mapping has proven to be efficient, despite the high
incidence of complete atrioventricular block. An alternative would be the application of RF at the beginning point of the septal gradient guided
by the transesophageal echocardiography (TEE). The echocardiography is an imaging method with high accuracy to determine septal anatomy.
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Objective: To assess the long term effect of septal ablation for the relief of ventricular-arterial gradient, using TEE to help place the catheter in
the area of larger septal obstruction. Besides, to assess the effects of ablation on the functional class and echocardiographic parameters.

Methods: Twelve asymptomatic patients, with LVOT obstruction, refractory to pharmacological therapy, underwent endocardial septal ablation
with 8mm-tip catheters, whose placement was oriented in the region of larger obstruction, assisted by the TEE. Temperature-controlled and
staggered RF applications were performed. After each application, the gradient was reassessed and a new application was performed according
to the clinical criterion. The effects of RF applications were assessed both for the gradient at rest and for that provoked by the Valsalva maneuver,
and considering the gradient. The differences were significant when p-value was lower than or equal to 0.05.

Results: [t was possible to observe that the mean reduction of the maximum gradients was from 96.8+34.7 mmHg to 62.7+25.4 mmHg three
months after the procedure (p=0.0036). After one year, the mean of maximum gradient was 36.7+23.8 mmHg (p=0.0001). The procedure
was well tolerated, without records of complete atrioventricular block nor severe complications.

Conclusion: The TEE-guided septal ablation was efficient and safe, and the results were maintained during the clinical follow-up period. It is a

reasonable option for the interventionist treatment of LVOT obstruction in HCM.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy; LVOT obstruction, RF ablation; Myectomy; alcohol septal ablation

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO) é uma
doenga de origem genética que se manifesta por intensa
hipertrofia miocdrdica, além de fibrose de extensao variavel.
A obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) é
uma condigdo anatémica com um comportamento dindmico
e pode causar sintomas, como limitagao aos esforgos, além
de ser responsavel por casos de morte stbita. O tratamento
intervencionista proposto para essa condigao pode ser a
alcoolizagao de ramos septais da artéria corondria ou a
miectomia cirdrgica.' Os resultados desses procedimentos ainda
sdo variados na literatura e adotados de forma pouco frequente
na prética clinica.>? Recentemente, a aplicagao localizada
de radiofrequéncia (RF) por meio de cateter, e empregando
mapeamento eletroanatdmico para melhor caracterizagao
do septo interventricular, mostrou-se eficaz devido ao melhor
controle da extensao da lesdo e o mais preciso posicionamento
do cateter na regido mais espessada do septo interventricular.
Essa abordagem parece ser mais segura, principalmente no que
diz respeito ao comprometimento do sistema de condugao que
trafega pelo septo.*®

Ablacao septal por cateter de radiofrequéncia

A miectomia cirlrgica traz considerdveis indices de
morbidade e mortalidade, especialmente em cendrios nos
quais ndo ha um centro de referéncia, com experiéncia, que
inclua pelo menos mais de dez cirurgias ao ano. Isso motivou
o desenvolvimento de alternativas menos invasivas, como a
alcoolizacao septal.”

Apesar da menor morbidade pés-operatéria e a necessidade
de unidades de p6s-operatério com menos estrutura, entusiastas
da alcoolizagdo também se depararam com limitagoes
significativas. A necessidade de anatomia coronariana favoravel
(que pode nao ser encontrada em até 20% dos candidatos
a alcoolizacdo) e a imprevisibilidade da extensao do dano
miocardico reduzem a aplicabilidade rotineira desta técnica.

Estudos recentes demonstram que a aplicagdo localizada de
RF por meio de cateter tem se mostrado eficaz devido ao melhor
controle da extensdo da lesdo e a localizagao mais precisa do
cateter na regidao mais espessa do septo interventricular. Os
cateteres utilizados foram os mesmos usados em eletrofisiologia
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invasiva para tratamento de arritmias ventriculares e atriais.
Os investigadores utilizaram mapeamento eletroanatomico
intracavitdrio para determinar a regiao septal a ser abordada,
além do posicionamento do cateter, respectivamente,
visando reduzir o risco de comprometimento do sistema de
condugdo.®"° A ablagdo foi realizada em sala de eletrofisiologia
ou hemodinamica, com acesso ao septo interventricular por
via adrtica retrégrada ou via transeptal (e raramente com
abordagem associada ao septo direito). Os cateteres utilizados
em estudos prévios foram irrigados ou com ponta de 8mm em
adultos. Os resultados foram variados, principalmente pelas
técnicas utilizadas para abordagem do gradiente.”"

Encontramos apenas um estudo de ablagdo por cateter
de radiofrequéncia na populagao pediatrica, utilizando
mapeamento eletroanatémico associado a ecocardiografia
tranesofdgica.'?

A ablagao por cateteres de radiofrequéncia permite
facilidade de acesso da terapia a gradientes localizados em
porgoes basais do ventriculo esquerdo, bem como a gradientes
intraventriculares, portanto, ndo é limitada por anatomia
coronariana. O uso do ecocardiograma transesofagico (ETE)
permite a localizagdo do ponto da obstrugao em tempo real
durante o procedimento.

Hipotese

A ablagao por cateter utilizando técnicas de eletrofisiologia
com posicionamento do cateter terapéutico com ponta de 8
mm, com o auxilio do ETE, € um método simples e que permite
a localizagao precisa da area septal critica para estabelecer o
gradiente ventriculo-adrtico. Essas premissas devem tornar
essa técnica mais simples, eficaz e segura para a reducao da
obstrucdo da VSVE.

Objetivos

Objetivo primario

Avaliar a seguranca e a eficacia da aplicagdo de RF no septo
interventricular de pacientes com CMHO por meio de cateteres
com ponta de 8 mm cujo posicionamento na area alvo fora
guiado pelo ETE visando a reducao de gradiente em VSVE.
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Objetivo secundario

Avaliar a repercussao da ablagao septal ventricular sobre a
sintomatologia, baseada na classe funcional, além de efeitos
sobre o eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico
antes e ap6s trés meses e um ano do procedimento.

Materiais e métodos

Como prova de conceito, optamos por realizar um
procedimento piloto em uma paciente sintomatica de 63
anos de idade com contraindicacao para abordagem por
hemodinamica e risco cirtrgico elevado. A paciente (ndo
incluida nesta série) apresentava gradiente residual médio
ventricular pés-miectomia cirdrgica. A mesma foi submetida
a ablagao por cateter com sucesso na drea alvo, com redugao
de gradiente inicial de 700 mmHg para menos de 25 mmHg,
resultado mantido apds 24 meses de seguimento. Foi utilizada
abordagem transeptal, em principio, mas a via de acesso foi
modificada para a via adrtica retrograda pela instabilidade do
cateter e pela dificuldade em acessar o local proposto para
ablacdo. A ressonancia magnética de controle trés meses
apos a intervengao identificou a lesdo de radiofrequéncia,
provocada com a utilizagao de cateteres, adjacente a lesao
causada durante o ato cirtrgico."

Selecao dos pacientes

Foram selecionados 12 pacientes com CMHO da Segao de
Cardiomiopatias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
com sintomas refratarios ao tratamento farmacolégico. A
selecdo dos 12 pacientes se deu por adequagao aos critérios
de inclusao e exclusdo e interesse em participacao no projeto
de pesquisa, bem como disponibilidade para participagao
nas consultas presenciais e exames subsequentes do
protocolo. Todos foram submetidos aos seguintes exames:
eletrocardiograma, ecodopplercardiograma transtoracico,
além de perfil sanguineo incluindo hemograma, glicemia de
jejum, ureia, creatinina, coagulograma.

Os critérios de inclusao foram: individuos com cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva sintomética, com gradiente provocado
pela manobra de Valsalva maior ou igual a 50 mmHg a despeito
de tratamento medicamentoso (ou pacientes com gradiente
acima de 30 mmHg com necessidade de uso concomitante de
vasodilatadores); contraindicagao médica para miectomia (risco
cirtirgico elevado em discussao da equipe de cardiologia ou
por opgao do paciente); ou contraindicagao para alcoolizagao
septal por pardmetros técnicos. Foram excluidos: portadores
de marca-passo definitivo ou cardiodesfibriladores implantéveis,
pois existe influéncia do modo de estimulagao e dos parametros
no gradiente ventricular. Também dificultaria a mensuracao
da avaliagdo dos efeitos da ablagdo no sistema de conducao
cardiaco, mascarando bloqueios atrioventriculares tardios.
Além disso, foram excluidas pessoas com fibrilagao atrial, ja
que a mensuragao do gradiente se torna pouco reprodutivel
com a irregularidade da frequéncia cardiaca. J4 que as medidas
seriam necessarias para a decisao de interromper a ablagao ou
continuar aplicando, optou-se por remover esta varidvel na fase
inicial do protocolo. Foram também excluidos pacientes com
infeccdo em atividade com histérico de arritmia ventricular
complexa, ou com histérico de morte stbita recuperada pela
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provavel indicagao de implante de cardiodesfibrilador ao longo
do seguimento. O ecocardiograma transtoracico em repouso
foi realizado pela manha, com os pacientes em uso de suas
medicacoes habituais.

A manobra de Valsalva foi realizada por examinador
experiente, que explicou sua execucao detalhadamente aos
pacientes. Os registros ecocardiograficos foram obtidos durante
toda a fase de esforco e relaxamento, e foram considerados os
maiores valores de gradiente. A execugao correta da manobra
foi definida pelo avaliador, por meio da redugao da pré-
carga, definida pela reducao da onda E do fluxo mitral em
uma primeira tentativa. Somente quando o paciente estava
executando adequadamente a manobra, em outro momento,
era realizado o registro dos gradientes em via de saida. Nao
houve controle por meio de barémetros / fluxdmetros.

O protocolo e os termos de consentimento foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa e estio disponiveis na
Plataforma Brasil (CAAE: 72754617.0.0000.5462; nGdmero
do protocolo — CEP 4769/2017)

Procedimento ablativo

Os procedimentos foram realizados em sala dedicada de
eletrofisiologia, por eletrofisiologistas e cardiologistas com area
de atuagdo em ecocardiografia, e com supervisao de equipe
de anestesiologia.

As estratégias utilizadas por outros pesquisadores basearam-
se na premissa de que o ponto mais espesso do septo era o
mesmo onde se iniciava o gradiente. O gradiente, por sua
vez, é composto pelo movimento sist6lico anterior do folheto
anterior da valvula mitral, movimento do misculo papilar
e septo. Esses dados anatdmicos, ponto no qual se inicia o
gradiente, podem ser observados com maior confiabilidade
pelo ecocardiograma durante a ablacao.

Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral. Foram realizadas uma pungao em artéria femoral
direita com introdutor 8F para acesso a regiao septal do
ventriculo esquerdo via adrtica retrograda; duas pungoes em
veia femoral direita com introdutor 6F para posicionamento
de cateter quadripolar em septo direito; e identificagao
do eletrograma de feixe de His, além de outro cateter
quadripolar em ponta de ventriculo direito. Em seguida
mensurou-se o gradiente ventriculo-aértico, assim como
foi localizado o ponto de maior aceleragdo do fluxo com
o ecocardiograma transesofégico, caracterizando a drea
de maior obstrugdo. O ecocardiograma transesofagico
foi realizado sob anestesia geral, com imagens obtidas
inicialmente em posicao esofégica. Quando necessario, com
avaliagao de posicao em eixo curto, a sonda foi movimentada
para a posigao transgastrica. O exame foi realizado de acordo
com o protocolo da American Society of Echocardiography,'
observando-se as cavidades em miltiplas angulagoes (0,
30°, 45°, 60°, 90°) para avaliagdo anatdémica. A imagem
ecocardiografica permitiu a identificacdo da ponta do
cateter terapéutico, que foi justaposta pelo eletrofisiologista
a regido septal, onde foi identificado o turbilhonamento de
fluxo (Aliasing). O ecocardiograma, entao, foi utilizado para
observar a distancia entre o folheto anterior da vélvula mitral
e a estabilidade do contato com a regiao de interesse.
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Com auxilio da fluoroscopia e registro de potenciais
elétricos intracavitdrios com poligrafo TEB (Tecnologia
Eletronica Brasileira, Sao Paulo, Brasil) ou EPtracer
(Cardiotek, Holanda), o cateter quadripolar deflectivel foi
posicionado em regido de feixe de His; da mesma forma,
um cateter quadripolar foi colocado na regiao apical do
ventriculo direito, e um cateter terapéutico bidirecional 8F
com ponta de 8mm foi posicionado em ventriculo esquerdo
por via retroadrtica. O cateter terapéutico foi impactado na
regido septal de VE (conforme descrito anteriormente) no
ponto de maior aceleragao do fluxo sanguineo, local no qual
foi aplicada radiofrequéncia por 120 segundos (80W, 60°C),
seguida de nova aferi¢ao do gradiente por meio de cateter de
hemodindmica, além do auxilio do ecocardiograma. A cada
aplicagao que resultasse na redugao de pelo menos 25% do
gradiente inicial foram adicionadas quatro novas aplicagbes
em regides adjacentes, observando-se a distancia de pelo
menos 1 cm do eletrograma de feixe de His (Figura 1).

Quando o gradiente méaximo atingiu redugao de pelo
menos 25% do valor inicial, o procedimento foi interrompido
e novas medidas foram realizadas em 10 e 20 minutos. Ao
final do exame, reavaliou-se o gradiente intraventricular
e o refluxo mitral, além de descartar complicagoes
p6s=procedimento.

Apbs retirada de introdutores, os pacientes permaneceram
em unidade de terapia intensiva (UTI) por 24 horas, sendo
encaminhados para enfermaria por 3 a 5 dias, com avaliagao
de troponina nas primeiras 48 horas. Realizou-se uma
avaliagao ecocardiografica com 24 horas e no sexto dia de
poés-operatério (para identificacdo de derrame pericardico

ou trombos pés-procedimento). Apds seis semanas, trés
meses, seis meses e 12 meses, o paciente foi reavaliado
clinicamente. O ecocardiograma transtordcico foi repetido
no terceiro e no 12° més.

Analise estatistica

Adistribuicao das variaveis continuas foi avaliada pelo teste
de normalidade de Shapiro-Wilk, para andlise comparativa dos
tempos (pré-ablagao, com trés, meses e pré-ablacao, com 12
meses). Para as variaveis com distribuicao normal utilizou-se o
teste T de Student pareado, e os resultados foram apresentados
como média e desvio-padrdo. Para aquelas com distribuicao
nao normal utilizou-se o teste de Wilcoxon pareado, e os
resultados foram apresentados como mediana e intervalo
interquartil. Assim, somente a analise da espessura do septo
ao final de 12 meses foi realizada com o teste de Wilcoxon.
As demais variaveis foram analisadas utilizando o Teste de
Mann-Whitney. Em todas as conclusées obtidas por meio
das andlises inferenciais o nivel de significincia considerado
foi a = 5%. A classe funcional foi a tnica variavel categérica
analisada, e nao foi utilizado teste estatistico para comparagao
pré e pés-procedimento, visto que todos os individuos
apresentaram melhora. O software utilizado para as andlises
estatisticas foi o R" (Viena, Austria).

Resultados

Dezoito pacientes foram pré-selecionados. Um deles foi
excluido por ter menos de 18 anos; dois, por relato de fibrilagao
atrial paroxistica ou presente no momento do procedimento;

Figura 1 - Fluorsocopia em projecado obliqua anterior direita a 30 o, na qual se observa a sonda do ETE(seta azul, alem dos cateteres na regido do feixe

de His(seta verde) e o cateter de RF(terapéutico) em vermelho.
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outros dois por sintomas possivelmente relacionados a outras
causas que nao o gradiente; e um individuo foi excluido com
diagnostico de amiloidose (Figura 2).

Os 12 pacientes incluidos correspondiam a nove mulheres
e trés homens. As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas
dessa populagao sao apresentadas na Tabela 1. Clinicamente,
os sintomas dos pacientes foram relacionados ao elevado
gradiente.

Ablacao

A média da duragdo dos procedimentos foi de trés horas.
O posicionamento do cateter terapéutico indicado pelo
ecocardiografista correspondia a regido de maior gradiente,
conforme demonstrado na Figura 3.

A média dos gradientes maximos iniciais mensurada
durante o procedimento foi de 89 mmHg (+25,45).
Ao seu término, a média reduziu para 36,9 mmHg (£
15,29). Surgiram trés casos de bloqueio de ramo esquerdo
relacionados ao procedimento sem incremento do intervalo
HV (todos os pacientes permaneceram com intervalo HV
menor ou igual a 60 ms). Nao houve bloqueio atrioventricular
transitério ou prolongamento do intervalo PR em nenhum
dos casos. Nao houve derrame pericardico nem eventos
embélicos cerebrais clinicos. Um paciente apresentou
fistula arteriovenosa na regiao inguinal direita, que teve que
ser corrigida cirurgicamente. Durante a internacao, houve
elevagao de dosagem sérica de troponina em todos os
pacientes. O valor maximo foi alcangado dentro das primeiras
12 horas e foi, em média, de 7,15 ng/dL (+4,36). O tempo
médio de internagao hospitalar foi de 5,8 dias (+2,7), por

protocolo. Uma paciente ficou hospitalizada por 13 dias
para avaliagdo de hematoma em regido inguinal esquerda,
que posteriormente foi diagnosticado e tratado como fistula
arteriovenosa (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos
pacientes antes e apds a ablagdo. O gradiente descrito foi o
maximo obtido mesmo apés provocacao.

Acompanhamento

Houve redugdo dos gradientes provocados e em
repouso em todos os pacientes persistentes, durante todo
o acompanhamento. Os dados relativos a redugao dos
gradientes provocados e em repouso sao apresentados
nas Figuras 4 e 5. Por protocolo institucional, os pacientes
continuaram recebendo a dose maxima de medicacdo
tolerada até a obtencao de frequéncias cardiacas iguais ou
abaixo de 60 bpm (sugerindo betabloqueio eficaz).

Observou-se que a redugdo da média dos gradientes
maximos obtidos foi de 96,8 +34,7 mmHg para 62,7 +25,4
mmHg ao final de trés meses do procedimento (p=0,0036).
Apds um ano, a média dos gradientes maximos obtidos foi
de 36,1+23,8 mmHg (p=0,0001).

Ao todo, 75% dos pacientes declaravam classe funcional de
NYHA IlI, e 25% reportavam classe funcional IV, previamente
ao procedimento de ablagdo. Ao final de um ano de
seguimento apés o procedimento, 66,7% estavam em classe
funcional |, e 33,3% em classe funcional Il (Figura 6).

Em relagdo a alteragoes eletrocardiograficas, ndo houve

mudangas que justificassem alterar o tratamento, como
bloqueios atrioventriculares ou supradesnivelamento de

18 pacientes com obstrucao
sintomatica de via de saida de
ventriculo esquerdo

12 pacientes

Ablagdo septal guiada por
ecocardiografia

1, 3, 6, 12 meses: Avaliagao clinica
3 e 12 meses: ecocardiografia transtoracica

Exclusdo

1 paciente com idade inferior a 18 anos

2 pacientes portadores de fibrilagdo atrial

2 pacientes com sintomas causados por outra condi¢cdes
1 paciente com diagndstico de amiloidose cardiaca

Figura 2 - Fluxograma de sele¢do e acompanhamento dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da populacao avaliada

Idade 57,3 £ 3 anos
Altura 1,65m+ 3,3
Peso 87 kg = 15
Sexo Feminino 75%
HAS 75%
Diabetes mellitus 8%
Gradiente inicial em repouso mmHg 73,6 £ 38,1
Gradiente inicial provocado mmHg 96,8 23,8
Classe funcional Il ou IV 100%
FEVE média 67,04
Espessura septal (mm) 21*6,4
Atrio esquerdo(ml) 65,4% 29,7
Uso de betabloqueadores 100%
Bloqueadores de canais de célcio 33%

FC na admissao hospitalar 59,88 + 4,19 bpm

HAS: hipertensao arterial sistémica; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca.

Figura 3 - Ecocardiografia transesofagica perioperatoria, na qual podem ser observados o septo interventricular refringente (seta vermelha) e o cateter
terapéutico de radiofrequéncia (RF) que, apds ultrapassar a vélvula adrtica, é impactado no septo (seta azul). Esta regido é definida pelo ecocardiografista
como sendo a de maior gradiente. Nesse ponto, a RF é aplicada e, se reduzido o gradiente em pelo menos 25%, novas aplicagdes séo repetidas ao redor
da primeira aplicagdo, estendendo-se a area de les&o.

segmento ST. Os trés pacientes que apresentaram alteragdo  final de trés meses, mas nao de um ano do seguimento (que
tiveram bloqueio de ramo esquerdo durante o procedimento, ~ consideramos um evento isolado), nao houve alteragao
que persistiu ao longo do seguimento de um ano (identificados ~ significativa dos demais parametros ecocardiograficos
na Tabela 3). Exceto por didmetro diastélico final do VE ao  avaliados nos trés tempos (pré-operatério, ao final de trés
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Tabela 2 - Caracteristicas individuais dos pacientes

— - Gradiente  Gradiente  Gradiente Classe Classe
Medicagoes Medicagdes fo: s P : :
paciente idade sexo Maximo Maximo Maximo funcional funcional Complicagées
pré 12m pré 3m 12m pré 12m
Atenolol artetzzt\::aliosa
1 60 F Atenolol - 100mg dia, 126 61 47 M I femoral. Cirurgia
100mg/dia verapamil lar. BRE
80mg/dia vascular.
novo
Propranolol Propranolol
2 5 P 2d0mgidia  240mgldia 83 & 32 i !
Atenolol
100mg/dia Propranolol
3 & Disopiramida  120mg/dia 100 53 9 i I
250mg/dia
Propranolol Propranolol
4 62 F 160mg/dia 100mg/dia 141 99 41 11l Il
Metoprolol
5 58 F 100mg/dia  Metoprolol 152 55 25 v I BRE novo
verapamil 150mg/dia
160mg/dia
Atenolol
100mg/dia Atenolol
6 51 M ditiazem  50mg/dia 8 % 17 i !
180mg/dia
Propranolol
240mg/dia Sem
7 23 F nao . 41 28 24 1] |
medicacdes
tolerados por
hipotensao
Propranolol Propranolol
8 73 p o 240mg/dia  240mg/dia 135 89 56 1 |
verapamil verapamil
360mg/dia 360mg/dia
Ditiazem Atenolol
9 79 F 120mgfdia 100mg/dia 70 70 18 v | BRE novo
atenolol Ditiazem
360mg/dia 120mg/dia
Atenolol Atenolol
10 64 F 100mg/dia  100mg/dia 87 ND 7 i !
Metroprolol Metroprolol
11 55 M 75mg/dia 50mg/dia 59 30 40 1] |
Atenolol Atenolol
12 41 F 200mg/dia 50mg/dia 80 35 17 1] |

BRE: bloqueio de ramo esquerdo ND: ndo disponivel.

meses e ao final de um ano). A média dos parametros e a
significancia estatistica estao disponiveis na Tabela 3.

Discussao

Esse estudo mostra que a ablagao septal ventricular guiada pelo
ETE é factivel, com resultados favoraveis na reducao significativa do
gradiente ventricular e com baixas taxas de complicagoes. Todos os
pacientes avaliados se beneficiaram do procedimento, conforme
demonstrado pela melhora da classe funcional.

A miectomia cirdrgica é um procedimento com meio
século de vida,” e ainda é a intervencao mais amplamente

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):861-872

aceita para o alivio da obstrugao da VSVE. Ainda que
necessdria, uma alternativa menos invasiva surgiu mas nao foi
amplamente adotada pelos cardiologistas: a ablagao septal
com etanol, que é uma técnica realizada em laboratério de
cateterismo e pode ser uma alternativa razoavel a miectomia.
Os resultados de ambas as técnicas para a redugao de
gradiente ainda sao controversos em relagdao a mudanga
no progndstico.

A obstrugao da ejecao do ventriculo esquerdo é
quantificada em mmHg, frequentemente por meio da
ecocardiografia transtoracica. A diferenca de pressoes
observada antes e apés o ponto de obstrugao é chamada
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Figura 4 - Variagdo dos gradientes maximos em repouso pré-procedimento, apds trés meses e apos 12 meses, para cada paciente. Observe a redugao
significativa do gradiente apds a ablagdo, resultado que se manteve até os 12 meses de observagao.
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Figura 5 - Variacdo dos gradientes maximos pré-procedimento provocados pela manobra de Valsalva apds trés meses e apds 12 meses, para cada
paciente. Do mesmo modo, como observado no gradiente repouso, houve redugéo significativa do gradiente apds ablagdo, resultado que se manteve

até os 12 meses de observagao.

de gradiente, e 0 mesmo ocorre em até um tergo dos
pacientes com de cardiomiopatia hipertréfica.! O gradiente
maximo obtido por meio do Doppler pulsado e continuo
na via de saida de ventriculo esquerdo (em repouso e ap6s
a manobra de Valsalva) é utilizado como marcador de risco
de morte stbita em calculadoras de prognéstico, como o
modelo proposto em 2014 por Elliot et al. nas diretrizes da

European Society of Cardiology." O modelo foi validado
e posteriormente apresentado em congresso da mesma
sociedade em 2017.'

A forma de avaliagdo ecocardiogréfica mais utilizada é a
mensuragao do gradiente durante a realizagdo da manobra
de Valsalva. Alternativas menos utilizadas sdo compressao
abdominal pelo médico ecocardiografista, avaliacao durante

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):861-872
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Figura 6 - Variagdo de classe funcional pré e ao término do seguimento de um ano.

Tabela 3 - Caracteristicas e evolugao dos parametros ecocardiograficos

Ante_s do 3 meses 12 meses P
procedimento (3 meses) 12 meses
Raiz da aorta 322+-25 319+-25 0,6618 32,4 +-27 0,3251
Atrio esquerdo (mm) 47,2 +- 6,8 47,9 +/- 8,6 0,8100 46,8 +/- 6,5 0,3803
Volume indexado do AE (ml) 65,4 +/- 29,7 60,1 +/- 15,1 0,0777 53,1+-12,8 0,1144
Volume Diastélico Final do VE (mm) 42,4 +/- 4,3 44,1 +/- 3,4 0,0390 45,1 +/- 4.1 0,0692
Diametro Sistélico do VE (mm) 25,9 +/- 3,6 27,3+-29 0,1946 2713+-27 0,8182
Septo VE (mm) 21+/-6,4 209 +- 4,5 0.4332 17,8 +/- 3,4 0,3017¢
Massa VE (g) 372,2 +/- 136,3 384,3 +/- 119,3 0,2644 358,6 +/- 86,9 0,8208
FEVE (SIMPSON - %) 68,7 +- 5,4 68,1 +/- 4,1 0,4053 69,6 +/- 5,6 0,9642

DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo;
VE: ventriculo esquerdo. ° = Teste de Wilcoxon pareado. Os demais valores de p séo do Teste T de Student pareado.

teste de esforgo e provocagao farmacolégica.'”'® O uso de
manobra provocativa permite estimar com reprodutibilidade
correta os gradientes maximos obtidos no esforco fisico, assim
como minimizar o impacto da variagao diaria do gradiente
em situagoes como desidratacdo e sedagao."

O tratamento farmacoldgico com betabloqueadores e
bloqueadores de canais de calcio é a terapia inicial para
controle de sintomas em pessoas com obstrucao sintomatica.
Os Gltimos geralmente sao reservados para pacientes refratarios
aos betabloqueadores, ou em associagao, quando a frequéncia
cardiaca (FC) alvo ndo foi atingida. Recomenda-se cautela com
associagao de medicamentos bradicardizantes em pacientes
com cardiomiopatia hipertréfica, especialmente naqueles
com gradientes de repouso acima de 80 mmHg e sinais de
insuficiéncia cardiaca.?’ Assim, dois tergos dos nossos pacientes
ndo utilizaram a associagao dessas classes farmacolégicas,
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por terem atingido a FC alvo e pelo risco inerente ao uso
dos mesmos. Conforme o disposto, a populagao amostral
deste trabalho recebeu associagio medicamentosa apenas
quando sua FC alvo estava acima de 60 bpm e quando houve
tolerabilidade clinica ao tratamento associado, o que ocorreu
em cerca de um terco da casuistica. Assim, nao houve reducao
significativa das doses de medicagdes utilizadas ap6s o término
de um ano de seguimento.

O uso de ablagdo por RF foi relatado em 2011,* em um
estudo que abriu caminho para poucos outros desde entao.
A morbidade e a mortalidade cirdrgica elevadas posicionam
o procedimento realizado por RF guiada pelo ETE em um
patamar de intervengao minimamente invasiva. Além disso,
essa técnica permite o seu emprego em pacientes mais
jovens (<35anos) restricdo relacionada a alcoolizagao septal.
O procedimento por RF também independe da posigao de



Valdigem et al.
Ablacao Guiada por ECO em CMHO: Primeira Série

Artigo Original

ramos de coronarias septais, e torna a extensao da lesao apds
a ablagao previsivel. Por outro lado, estima-se que a taxa
de reintervengao apéds alcoolizagao septal seja préxima de
12% pela persisténcia de gradiente residual sintomatico."
Os resultados obtidos com a ablagdo por cateter de RF na
nossa amostra se assemelham aos de estudos anteriores, que
utilizaram a mesma técnica quanto a redugdo do gradiente
VSVE. A redugéo variou de 59% a 85% em alguns deles.*>%9

O protocolo de ablagdo em nosso estudo foi
intencionalmente minimalista. Utilizamos a ablacao apenas
do lado esquerdo, por meio da abordagem retrégrada adrtica,
guiada pela ETE. Dessa forma, seria facilmente reprodutivel em
muitos laboratérios. Optamos por guiar a ablagao utilizando
ecocardiografia com navegacao por fluoroscopia, porque
o gradiente maximo ndo se deve apenas ao septo mais
espesso. Outras estruturas participam da obstrugdo, como o
movimento anterior da vélvula mitral e os mdsculos papilares.
O ETE também foi (til para identificar as cordoalhas da valva
mitral, evitando-se sua lesdo e prevenindo a insuficiéncia
dessa vélvula.

Os estudos iniciais que empregaram a RF para redugao do
gradiente em CMHO utilizaram cateteres irrigados. Este tipo
de cateter necessita de infusao continua de soro fisiolégico
impulsionado por bomba de infusao especifica, com o fluxo
aproximado de 1.000 ml/h durante a aplicagao. O fluxo de
infusdo é reduzido durante o mapeamento (momento em
que o cateter estd dentro do coragdo, mas ndo é liberada
energia de radiofrequéncia), mas ainda neste momento o
paciente recebe 120 ml/h. Em um artigo de revisao, trés
pacientes apresentaram edema pulmonar ou congestao apds
o procedimento.® Os cateteres terapéuticos com ponta de
8 mm utilizados no nosso estudo ndo requerem irrigagao
para seu adequado funcionamento. Além disso, mesmo nao
sendo a nossa intengao, o uso de cateter nao irrigado pode
melhorar a relagdo custo-beneficio quando comparado ao
irrigado, e pode ser uma opgao adequada para laboratérios
que nao possuem mapeamento eletroanatémico prontamente
disponivel.

A redugdo da classe funcional da NYHA foi o principal
beneficio decorrente da redugao do gradiente ventriculo-
arterial. Ao término de um ano, todos os pacientes que
referiam sintomas compativeis com classe funcional Ill ou
IV de NYHA relatavam melhora dos sintomas, e estes foram
caracterizados com classe funcional I ou Il. Isso permitiu que
os pacientes melhorassem seu desempenho nas atividades
nas atividades de rotina, resultado semelhante aos publicados
anteriormente com outros protocolos. A melhora da classe
funcional durante o periodo de observagao deste estudo (até
o final do primeiro ano) sugere uma modificagao permanente
do estado funcional do septo ventricular esquerdo. Como a
reducao da espessura septal ndo foi significativa, acreditamos
que a cicatrizacao do septo endocérdico esquerdo possa
inibir o seu abaulamento em direcao a VSVE. Acreditamos
que a cicatrizagdo do septo submetido a lesao por RF tenha
inibido 0 abaulamento sist6lico em dire¢do a VSVE, reduzindo,
assim, o gradiente. Esse mecanismo seria diferente do dano
endocardico transmural, que ocorre quando a ablagao
septal alcodlica’ ou a ablagdo percutanea por RF septal
intramiocardica por agulha é realizada."

Quanto a seguranca da técnica aqui utilizada, nao houve
nenhum caso de bloqueio atrioventricular. O intervalo HV
nao se prolongou-se acima dos 60 ms, mesmo nos trés
pacientes que apresentaram dano ao ramo esquerdo do
feixe de His. Por outro lado, com a ablagao endocardica por
RF guiada pelo mapeamento eletroanatémico, ndo houve
relato de bloqueio atrioventricular em uma série de casos®
e de até 21% dos casos na série de Lawentz et al.* Em um
estudo, o suporte do marca-passo agudo foi necessario em
17% dos pacientes ap6s o procedimento, mas o nmero real
pode estar subestimado, uma vez que o protocolo do estudo
exigiu implante de cardioversor desfibrilador implantavel
(CDI) em todos os pacientes devido a extensa ablagdo em
ambos os lados do septo.” Acreditamos que o protocolo
menos agressivo, com um limiar mais baixo de interrupgao da
aplicacao da energia de RF sobre o septo (redugao de 25% do
gradiente inicial), associado a uma ablagao guiada pelo ETE,
pode ter desempenhado um papel importante na questao
da seguranga. Um estudo em criangas com o diagnéstico
utilizou ecocardiografia perioperatéria para localizagdo do
ponto onde havia maior abaulamento do septo para aplicagao
de RF, utilizando cateteres terapéuticos de ponta irrigada
de 4 mm associados ao mapeamento eletroanatomico,'
enquanto outro utilizou tecnologia de integracao de imagem
de ecocardiografia intracardiaca associada ao mapeamento
eletroanatdmico (CARTOSOUND, Biosense Webstser, CA,
EUA).?" Pela heterogeneidade de técnicas, nao é possivel
comparar as complicagdes dos procedimentos guiados por
ETE, guiados apenas por mapeamento eletroanatémico ou
por uma combinacao de ambos. A meta-analise de Poon et
al. ndo foi capaz de estabelecer a correlagao entre o uso da
ecocardiografia e o sucesso ou complicagbes. No entanto,
sugeriu um potencial beneficio do uso de ecocardiografia
intracardiaca associada ao mapeamento eletroanatébmico na
localizagao do alvo da ablagao.?' Essa observacao foi baseada
na experiéncia obtida no estudo de Cooper etal., que também
foi coautor da meta-analise.?' Ainda que se observe gradiente
residual médximo provocado superior a 50 mmHg em dois
casos da série, consideramos que o protocolo inicial deve ser
aprimorado, buscando melhores preditores de sucesso que
possam ser observados ainda na cirurgia. O pequeno niimero
de casos desta série inicial também teve como objetivo
melhorar os sintomas e preservar a integridade da condugao
elétrica, com ablacao precisa. Talvez, em estudos futuros, uma
ablagdo mais extensa possa conferir a mesma seguranga com
redugdo maior dos gradientes em longo prazo. Ainda assim,
o critério para reintervencao somente seria atingido em um
dos pacientes (gradientes superiores a 50 mmHg sintomdticos
apesar de tratamento clinico).

Ainda nao existem estudos comparando alcoolizacao
septal com ablagao por RF. Alguns registros sugerem que a
incidéncia de bloqueio atrioventricular total seja estimada
em 10-15% dos pacientes submetidos a alcoolizagao septal,
particularmente em pacientes com bloqueio de ramo
esquerdo previamente ao procedimento. Além disso, algum
grau de bloqueio atrioventricular transitdrio foi observado em
cerca de 50% dos pacientes durante ou na primeira semana
ap6s o procedimento.'®'” A alcoolizagao septal também esteve
relacionada a maior area de fibrose se comparada a miectomia
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cirirgica e elevada probabilidade de arritmias ventriculares
no pés-operatério'

Uma meta-andlise recente que incluiu 74 pacientes de
seis estudos relatou dois tamponamentos que necessitaram
de tratamento.?? Nao houve complicagbes maiores no nosso
grupo. Um paciente apresentou fistula arteriovenosa que
necessitou de corregao cirtrgica nas primeiras duas semanas
ap6s o procedimento.

Limitacoes

Embora os resultados sejam encorajadores, este é um estudo
observacional com tempo de seguimento relativamente curto.
Acreditamos que uma comparagao de métodos (ablacao septal
por etanol, RF endocardica ou miectomia) seria ideal, mas o
nimero de pacientes submetidos a ambos os procedimentos
deveria ser maior, idealmente randomizado e, por consequéncia,
envolver maltiplos centros de pesquisa. Uma opgao seria iniciar
um estudo prospectivo randomizado, comparando-se um grupo
intervencao contra outro sem intervengao (sham study), uma
vez que o alivio dos sintomas € o objetivo final do tratamento.
Um efeito placebo ndo pode ser afastado em um estudo de
série de casos como este. Pelo ndmero limitado de casos,
nao foi possivel quantificar a probabilidade de surgimento de
arritmias ventriculares complexas em seguimento mais longo
(ainda que no periodo de um ano nenhum dos pacientes tenha
apresentado justificativa para implante de cardiodesfibrilador
ou marca-passo definitivo).

Conclusao

A ablacao endocardica por RF guiado pelo ETE é um
procedimento eficaz, seguro em longo prazo, que reduz o
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Ecocardiografia Guiando Tratamento Percutaneo de Cardiomiopatia
Hipertrofica Obstrutiva: Navegar (em Aguas Conhecidas) é Preciso

Echocardiography Guiding Percutaneous Treatment of Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: Navigating

(In Known Waters) Is Necessary

Minna Moreira Dias Romano’
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — USP' Sao Paulo, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Ablagao Septal com Cateteres e Radiofrequéncia Guiada pela Ecocardiografia para Tratamento de Pacientes

com Cardiomiopatia Hipertréfica Obstrutiva: Experiéncia Inicial

A Cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva é a doenca
cardiaca genética mais comum e, além de seu risco arritmico, é
responsavel por sintomas como palpitagoes, sincope, dispneia
de esforcos e angina pectoris. Dez por cento dos pacientes
sao refratarios ao tratamento clinico com betabloqueadores ou
bloqueadores de canais de célcio. Alternativas de tratamento
anatdmico como a miectomia cirdrgica (MC) ou outros
métodos ndo invasivos que objetivam a reducao do gradiente
obstrutivo podem ser considerados em alguns casos."?

Embora a MC seja considerada segura e procedimento
de escolha em centros de experiéncia, ela ainda traz risco
de complicacoes pds-operatdrias tais como tamponamento
cardiaco, comunicacoes interventriculares, acidentes
cerebrovasculares, disseccao de coronarias, e parada cardiaca
ndo fatal. Permanecem algumas controvérsias sobre opgoes
de tratamentos ndo invasivos e a experiéncia do Heart Team
local é um fator importante nas decisoes.

A ablagao septal alcoélica (ASA), desenvolvida em
1995, tem sido o procedimento nao invasivo mais utilizado
e é considerado seguro.* A exequibilidade da ASA esta
relacionada com a anatomia coronaria e o procedimento é
considerado como sendo, em geral, responsével por dreas
maiores de necrose miocardica e pode se acompanhar de
riscos de distarbios de condugao, bloqueios atrioventriculares
e maior risco de dependéncia de marca-passo artificial.
Ainda, a redugao média de gradiente obstrutivo apds a ASA
costuma ser menos significativa do que aquela atingida com
a MC. Outras opcbes de reducao septal tais como oclusdes
coronarianas por coils também ja foram descritas, embora
com riscos de outras complicagbes miocérdicas.” A ablagao
por radiofrequéncia (ARF) é outra opgao de tratamento nao
invasiva, tendo sido mais aplicada em populagoes pediatricas,
dado seu maior risco de arritmias com o uso da ASA.
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No volume atual dos ABC, Valdigen et al.,® reportam uma
série de casos de 12 pacientes adultos tratados com ARF,
guiada pela ecocardiografia transesofdgica. Essa modalidade de
imagem cardiaca tem boa acurdcia para visualizar a localizagao
da ponta do cateter, guiando-a até a regiao mais obstrutiva do
septo interventricular. Os resultados foram bons, com redugao
significativa dos gradientes médios em via de saida de VE a partir
do terceiro més de seguimento. Dois pacientes apresentaram
BRE novo, nenhum deles necessitando de outra intervencao.
Nao foram observadas complicagoes maiores.

A ecocardiografia intra-procedimento hemodindmico
pode também ser usada para guiar a ASA, tanto com a
modalidade transtoracica quanto transesofagica. Recentemente,
o uso de agentes de contraste ecocardiogréficos, baseados em
microbolhas, mostrou-se uma ferramenta alternativa para estudar
a perfusao miocardica relacionada a cada coronaria septal. Uma
pequena quantidade de contraste é infundida diretamente em
cada septal analisada e as imagens de perfusao miocardica
podem ser geradas tanto nas modalidades bidimensional (2D)
quanto tridimensional (3D). Com essa ferramenta a decisao
acerca da melhor septal a ser abordada pode ser facilitada (Figura
1), ou mesmo a decisao de nao proceder com a ASA, muitas
vezes porque a irrigacdo envolve a banda moderadora do VD ou
mesmo sua parede livre.” O uso da ecocardiografia 3D parece
ser mais acurado do que o da 2D para guiar, de modo seguro, a
escolha da corondria alvo’ e seu uso deve ser preferido quando
disponivel." O uso de contraste ecocardiografico também pode
ser feito na programacao da MC.

Em recente metandlise de estudos ndo randomizados,
Bytyci et al.,® concluiram que ASA e MC tem riscos similares
de mortalidade, sendo ambos considerados igualmente
seguros. Complicagoes periprocedimento sao menores
na ASA, mas o risco de necessidade de reintervencao ou
de marca-passo é um pouco maior.? Ainda ndo ha dados
cientificos definitivos comparando opgdes percutdneas
com MC depois da disponibilidade de técnicas avancadas
de imagem ecocardiografica tais como a 3D ou o uso de
contrastes de perfusao.

Considerada entdo a falta de estudos randomizados e
controlados neste cendrio, embora a MC seja preferida em
centros especializados, opcdes terapéuticas nao invasivas
podem ser escolhas, a depender de situagoes individuais
de cada caso, considerando riscos e beneficios de cada
técnica. O uso de modalidades e técnicas de imagem como
a ecocardiografia transesofagica, 3D e com contraste pode
ser a peca que faltava para o sucesso de algumas técnicas.
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SEPTAL 1

Contraste injetado na primeira coronaria septal

Contraste injetado na primeira coronaria septal

Figura 1 - Imagens usando agente de contraste ecocardiografico (SonoVue), injetado na primeira septal (Painel A) e na sequnda septal (Painel B), setas
amarelas. Considerando que a drea de miocardio perfundido pela segunda septal era maior, envolvendo a banda moderadora de VD, a deciséo foi feita
pela oclusdo alcodlica da primeira septal. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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Resumo

Fundamento: O sal do Himalaia (SH) tornou-se uma alternativa popular para o sal de mesa (SM) devido as suas alegacoes
de beneficios a satide, principalmente para individuos com hipertensao arterial. Porém, apesar do aumento do consumo
de SH, ainda faltam evidéncias clinicas que sustentem a recomendacao de seu consumo por profissionais de satide.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo comparar o impacto da ingestao de SH e SM sobre a pressao arterial sistdlica
(PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e concentracao de sédio urinario em individuos com PA.

Métodos: Este estudo recrutou 17 pacientes do sexo feminino com hipertensao arterial que comiam fora de casa no
maximo uma vez por semana. Os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos, para receber e consumir
SH ou SM. Antes e depois de cada intervencao, os participantes tiveram sua pressao arterial medida e urina coletada para
andlise mineral. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Nao houve diferencas estatisticamente significativas antes e depois da intervencao SH para PAD (70 mmHg
vs. 68,5 mmHg; p = 0,977), PAS (118,5 mmHg vs. 117,5 mmHg; p = 0,932) e concentracao urinaria de sédio (151 mEq
/ 24h vs. 159 mEq / 24; p = 0,875). Além disso, a analise entre os grupos nao mostrou diferencas significativas ap6s a
intervencao em relacao a PAS (117 mmHg vs 119 mmHg; p = 0,908), PAD (68,5 mmHg vs 71 mmHg; p = 0,645) ou
concentracao urinaria de sédio (159 mEq / 24h vs 155 mEq / 24h; p = 0,734).

Conclusao: Este estudo sugere que nao ha diferencas significativas no impacto do consumo de SH em relacao ao SM na PA
e concentragao urindria de sédio em individuos com hipertensao arterial.

Palavras-chave: Pressao Arterial; Hipertensao; Doencas Cardiovasculares; Fatores de Risco; Cloreto de Sédio; Sédio na
Dieta; Urinalise.

Abstract

Background: The Himalayan salt (HS) has become a popular alternative for the traditional table salt (TS) due to its health benefit claims,
particularly for individuals with arterial hypertension. However, despite the increase in HS consumption, there is still a lack of clinical evidence
to support a recommendation for its consumption by health professionals.

Objective: This cross-over study aimed to compare the impact of HS and TS intake on systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure
(DBP), and urinary sodium concentration in individuals with arterial hypertension.

Methods: This study recruited 17 female patients with arterial hypertension who ate out no more than once a week. Participants were
randomized into two groups, to receive and consume either HS or TS. Before and after each intervention, participants had their blood pressure
measured and urine collected for mineral analysis. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: There were no statistically significant differences before and after the HS intervention for DBP (70mmHg vs. 68.5mmHg; p=0.977),
SBP (118.5 mmHg vs. 117.5 mmHg; p= 0.932) and sodium urinary concentration (151 mEq/24h vs. 159 mEq/24; p=0.875). Moreover, the
between-group analysis showed no significant differences after the intervention regarding SBP (117mmHg vs 119 mmHg; p=0.908), DBP (68.5
mmHg vs. 7TmmHg; p= 0,645) or sodium urinary concentration (159 mEq/24h vs. 155 mEq/24h; p=0.734).
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Conclusion: This study suggests that there are no significant differences on the impact of HS consumption compared to TS on blood pressure
S
and sodium urinary concentration in individuals with arterial hypertension.

Keywords: Blood Pressure; Hypertension; Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Sodium Chloride; Sodium Chloride, Dietary; Urinalysis.

Introducao

A hipertensdo (HTN) é um dos principais fatores de risco
para doenga cardiovascular (DCV), e afeta mais de 35% da
populagao brasileira acima de 40 anos de idade." J& esta
bem estabelecido que o tratamento da HTN pode reduzir o
risco de eventos cardiovasculares e, por isso, essa medida é
considerada uma das principais estratégias na satde publica
para o controle das DCVs.

A ingestdo de sédio é um fator de risco modificavel chave
na HTN.? Estudos mostram que uma elevada ingestao de sédio
estd associada a niveis mais elevados de pressao sanguinea,
e uma ingestao baixa ou moderada pode estar associada a
niveis mais baixos.>* A Organizagdo Mundial de Satde (OMY)
recomenda atualmente uma ingestao de sédio de 2g por dia;*
contudo, em muitos paises, o consumo de sal é mais que o
dobro.® No Brasil, por exemplo, a média de consumo de sédio
é de 4,7 gramas por dia, sendo a maioria originaria do sal de
mesa (SM) e temperos (74,4%).”

Nesse contexto, o sal do Himalaia (SH) tornou-se uma
alternativa popular para o SM tradicional, particularmente
para individuos hipertensos. As midias sociais tornaram-se
parte do cenario da satide publica, sendo usadas para acessar,
compartilhar, e espalhar informagées médicas, e responsaveis
por mudangas recentes no comportamento em sadide. Nesse
contexto de consumo excessivo de midia, alavancado pelo
aumento de propagandas de alimentos via midias sociais,
muitos beneficios a satde foram atribuidos ao SH, sem
evidéncia cientifica robusta, contribuindo para a moda do SH.?

Aqueles que defendem o consumo do SH para o controle
da HTN baseiam-se no fato de o sal ndo ser refinado e seus
efeitos benéficos. A explicagdo é que, diferentemente do
sal tradicional, o SH reteria uma concentragdo maior de
minerais tais como ferro, magnésio, calcio, zinco, e potassio,
0s quais sao inversamente associados com valores de pressao
arterial.>""

Apesar do aumento no consumo do SH e seus supostos
beneficios a salde, ainda ha pouca evidéncia cientifica que
apoiem recomendagbes clinicas por profissionais da satde.
Assim, o presente estudo teve como objetivo comparar o
impacto do SH e do SM sobre a pressao arterial, e sobre
concentragdes urinarias de sédio e potassio de individuos
com hipertensao arterial.

Métodos

Delineamento do estudo

Este estudo foi um ensaio randomizado do tipo crossover
que comparou os efeitos da ingestdao de SH e de SM sobre
as concentragdes de sédio urindrio e da pressdo sanguinea
de individuos hipertensos. Foram recrutadas mulheres

Full texts in English - http://abccardiol.org/en

hipertensas com idade entre 40 e 65 anos de idade a partir de
um servigo multidisciplinar para o manejo da HTN. Os critérios
de inclusao foram: residir em uma regido metropolitana
de uma cidade brasileira, sem mudancgas no tratamento
medicamentoso para HTN por no minimo 60 dias.

Os célculos foram baseados em dados prévios sobre os
efeitos da redugdo da ingestdo de sédio sobre a pressao
arterial.> O tamanho amostral foi calculado para comparagao
das médias, considerando um tamanho do efeito de 1,56,
alfa de 0,05 e poder do teste (1-B) de 90%, e o resultado foi
de 10 participantes em cada grupo.

Foram excluidos pacientes com insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral nos Gltimos seis meses, infarto
agudo do miocdrdio nos Gltimos trés meses, diabetes mellitus
nao controlada (hemoglobina glicada acima de 8%), doenga
hepatica, hipotiroidismo, doencga renal crénica, doencgas
psiquidtricas ndo estabilizadas, usudrios de drogas ilicitas, e
alcéolatras, bem como pacientes que, mais que uma vez por
semana, preparavam suas refeigoes utilizando um sal diferente
daquele fornecido no estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas de uma universidade brasileira (069428/2017), e todos
os pacientes assinaram o termo de consentimento. O estudo
foi conduzido seguindo a Resolugdo niimero 446 de 2012."

Antes e ap6s cada intervencao (SH e SM), os participantes
compareceram a duas visitas, com um intervalo de 3-4
dias entre elas, conduzidas pelo mesmo pesquisador.
Antes do inicio da intervengao, exames bioquimicos foram
solicitados aos participantes que ndo possuiam registros de
exames recentes, e medidas antropométricas (peso, altura,
e circunferéncia da cintura), e caracteristicas demograficas
foram coletadas de todos os participantes incluidos no estudo.
Na primeira visita, os participantes foram aleatoriamente
alocados a utilizar SH ou SM (Figura 1). Ap6s quatro semanas
de intervengao, e mais duas semanas livres (washout), os
participantes foram passaram a receber o sal alternativo por
mais quatro semanas de intervengao. Durante o periodo de
washout, os participantes foram orientados a manter sua dieta
usual e consumirem o sal a que estavam habituados.

Ainda, antes e apds cada intervencao, foi fornecido a
cada participante um aparelho de pressao arterial para a
realizacdo das medidas, bem como um frasco coletor de
urina para a coleta de urina em 24 horas. Apés trés a quatro
dias, os participantes retornaram ao centro de pesquisa com
o aparelho de pressdo e a urina coletada.

Composicao do sal

No6s analisamos nove amostras de SH e trés amostras do SM
obtidas de mercados de uma regiao metropolitana no Brasil,
para verificar a iodagao e concentragdo de minerais. Todas as
amostras analisadas foram fortificadas com iodo.
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A marca de SH cujo teor de sédio foi o mais proximo da
média obtida de todas as amostras de SH foi escolhida para
a intervengao (SH da Intervengao: 371,92 mg de sédio/g, 1,8
mg de potassio/g, 1,7 de magnésio/g, e 25,1 mcg de iodo/g),
e a marca de SM escolhida foi a mais popular e comumente
consumida pela populagao brasileira (SM da Intervengao:
435,93 mg de sédio/g; 0,37 mg de potassio/g; 1,42 de
magnésio/g; e 150 mcg de iodo/g).

Composicao dos alimentos

O consumo alimentar foi avaliado por um registro alimentar
de trés dias aplicado durante ambas as fases de intervengao
para analisar o consumo de minerais que poderiam afetar
a pressdo arterial, tais como calcio, magnésio, potassio e
sédio. Os dados foram analisados utilizando-se o programa
Dietbox®, baseado nas tabelas de composicao de alimentos
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)'* e
Tucunduva,'* sendo que a segunda foi usada somente na
auséncia de um alimento especifico nas tabelas do IBGE."

Analises de urina

Cada participante recebeu um frasco de 2 litros para coleta
de urina 24 horas, e foi instruido tanto verbalmente como por
escrito, para coletarem uma amostra de urina de 24 horas.
A primeira urina do dia foi descartada, e todas as outras ao
longo do dia foram coletadas até a primeira urina da manha
seguinte, que foi incluida, aproximadamente a mesma hora
da primeira urina do dia anterior. A urina foi analisada no
laboratério da Universidade Federal de Goias usando uma
técnica de membrana nao seletiva.'

Analise da Pressao arterial

As medidas de pressao arterial sistdlica (PAS) e a pressao
arterial diastélica (PAD) foram obtidas utilizando-se um
aparelho digital semiautomético (OMRON 705 CPINT, lllinois,
EUA), seguindo a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial.’
Todos os pacientes realizaram monitorizagao residencial da
pressao arterial (MRPA), seguindo a 42 Diretriz Brasileira
para MRPA."® Os participantes foram instruidos a realizarem
medidas de 24 horas, trés pela manha e trés a tarde, por quatro
dias. Os testes foram considerados vélidos se o minimo de 15
medidas corretas fosse realizado durante o periodo.

Uso de sal

Os participantes receberam de um a dois quilos
(dependendo da média de consumo familiar mensal) de SH
ou de SM, de acordo com o grupo em que foi alocado. Apés
o periodo de washout, os participantes receberam a mesma
quantidade do outro sal.

Os participantes foram orientados a usarem somente o
sal fornecido durante a intervengdo, e a devolverem o sal
remanescente ao centro de pesquisa no final do periodo de
intervengao, para se estimar o consumo médio por pessoa.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas usando o programa
SPSS para Windows, versao 20. A normalidade da distribuigao
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dos dados foi testada usando o teste de Kolmogorov-Smirnoyv,
que mostrou que os dados ndo tinham distribuicao normal.
Diferencgas entre o momento basal e o pés-intervengao em
cada grupo foram determinadas pelo teste de Wilcoxon para
varidveis nao paramétricas. As analises entre os grupos foram
realizadas usando o teste de Mann-Whitney para variaveis
nao paramétricas. A ingestao de sal também foi dividida pela
densidade total do nutriente, e as diferengas de ingestao entre
os grupos analisadas pelo teste de Mann-Whitney. A estatistica
descritiva foi usada para todas as varidveis; as variaveis
continuas foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartil, e as varidveis categéricas como frequéncia e
porcentagem.

A diferenca entre os grupos foi testada pela analise por
intencao de tratar e por protocolo e, uma vez que nao houve
diferencas entre as duas analises, somente a analise por
protocolo é apresentada no estudo. Um valor de p <0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Dos 44 pacientes elegiveis, 25 concordaram em participar;
sete deles ndo compareceram na primeira visita e, assim, 18
participantes entraram no estudo. Devido a razdes pessoais,
dois participantes desistiram antes do inicio do estudo, e 17
participantes completaram ao menos uma das intervengdes.
Dos 17 participantes analisados, 14 participaram dos dois
bracos de intervencao, um somente da intervengao com SM,
e dois somente da intervencao com SH, devido a motivos
pessoais (Figura 1). N6s analisamos 14 participantes, uma
vez que nao houve diferenga entre a andlise por intengao de
tratar e por protocolo.

Medidas antropométricas e caracteristicas demograficas
estdo descritas na Tabela 1.

A ingestdo mediana de sal por pessoa durante as
intervengdes com SH e SM foi 6,37ge 5,98 g, respectivamente,
sem diferenca significativa (p=0,808). A duragdo mediana da
intervencao foi 35 dias em ambos os grupos.

Os valores de pressao arterial e concentragdes de minerais
na urina nao foram significativamente diferentes apés
as intervencoes em comparagao a0 momento anterior a
intervencao (Tabelas 2 e 3).

A analise dos registros alimentares ndo mostrou diferenga
significativa na ingestao de sédio, cdlcio, magnésio e potdssio
entre as intervengoes SH e SM (Tabela 4). Ainda, a andlise
entre grupos nao evidenciou diferengas significativas na
pressao arterial ou concentragao de minerais entre SH ou SM
antes e apo6s a intervencao (Figuras 2 e 3).

Discussao

Em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a
investigar os efeitos da ingestao de SH sobre a pressao arterial
e concentragoes de minerais na urina. Os resultados sugeriram
que nao houve diferencas significativas intragrupo ou entre
grupos antes e apods as intervencoes.

Em nosso estudo, apdés ambas as intervengdes, nao foram
observadas alteragoes significativas na pressao arterial. O SH
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Recrutamento

Excluidos (n=19)

Nao atingiram os critérios de inclusdo (n=5)
Recusaram a participar (n=4)
Qutras razoes (n=10)

Avaliados quanto a
elegibilidade (n=44)

Randomizados (n=25)

Nao compareceram a
primeira visita (n=7)

Grupo do sal de mesa (n=6)
Submetidos a intervengao (n=6)

Perdeu seguimento (n=0)

Grupo do sal de mesa (n=11)
Submetidos a intervengao (n=9)
N@o recebeu a intervengdo (n=2)

Perdeu seguimento (n=0)

Analisados (n=9)

Alocagao
Grupo do sal do Himalaia (n=12)
Submetidos a intervengédo (n=12)

Seguimento

Perdeu seguimento (razdes pessoais)
(n=1)

Alocagao

Grupo do sal do Himalaia (n=6)
Submetidos a intervengao (n=6)

Seguimento Perdeu seguimento (razdes pessoais)

(n=1)

Anélise

Analisados (n=5)

Figura 1 - Fluxograma da randomizagao dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas dos participantes do estudo (n=17)

Caracteristicas basais N=17
Idade (anos) 58 (54; 60,5)
indice de Massa Corporal (kg/m?) 29,20 (27,55;35,33)
Circunferéncia da cintura (cm) 98 (93,50;104,75)
Média de comensais em casa 3(2;3,37)
Sim 1(5,9%)
Tabagismo
Nao 16 (94,1%)
Negra 4 (23,53%)
Raga Branca 7 (41,18%)
Mista 6 (35,29%)
Alcoolismo Nao 17 (100%)
Nivel educacional
Ensino fundamental | 3(17,6%)
Completo 2 (11,8%)
Ensino fundamental |1
Incompleto 1(5,9%)
Completo 5 (29,4%)
Ensino médio
Incompleto 2 (11,8%)
Técnico 4 (23,5%)
Renda familiar
Nenhuma 1(5,9%)
<US$473 9 (52,9%)
US$473 - US$945 6 (35,3%)
> US$945 1(5,9%)
Sim 11 (64,7%)
Atividade fisica regular
Nao 6 (35,3%)

IMC: Indice de massa corporal.

Tabela 2 - Pressao arterial, e concentracdes urinarias de sédio, potassio, e calcio antes e apds a intervengdo com sal do Himalaia (n=15)

Antes Apos p'
PAS (mmHg) 118,5 (111,0,130,5) 117,5 (114,0,133,5) 0,932
PAD (mmHg) 70 (65,0; 76,0) 68,5 (66,0,79,0) 0,977
Sodio (mEg/L) 151,5 (111,00; 194,75) 159 (134,00; 192,00) 0,875
Potassio (mEq/L) 57,5 (43,50; 70,75) 55 (40,00; 74,50) 0,362
Calcio (mEq/L) 107,5 (73,75; 175,25) 96 (57,47; 145,50) 0,423

Valores apresentados em mediana (percentis 25 e 75). 'Teste de Wilcoxon para medidas ndo paramétricas; SH: sal do Himalaia;, PAD: presséo arterial
diastélica; PAS: pressao arterial sistolica.

Tabela 3 - Pressé@o arterial, e concentracdes urinarias de sédio, potassio, e calcio antes e apds a intervencdo com sal de mesa (n=16)

Antes Apds p'
PAS (mmHg) 121 (111,133,00) 118 (109, 141) 0,463
PAD (mmHg) 74 (70,00; 78,00) 70 (67,00; 81,00) 0,329
Sédio (mEq/L) 158 (92,00; 191,00) 151 (116,00; 195,00) 0,345
Potéassio (mEg/L) 54 (48,00; 65,00) 48 (37,00; 64,00) 0,173
Calcio (mEg/L) 113,90 (65,70; 188,10) 84,20 (72,00; 118,50) 0,433

Valores apresentados em mediana (percentis 25 e 75). 'Teste de Wilcoxon para medidas ndo paramétricas; SH: sal do Himalaia; PAD: pressao arterial
diastdlica; PAS: pressao arterial sistolica.
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Tabela 4 - Comparacao da ingestdo mediana de sodio, potassio, magnésio e calcio dos participantes submetidos a intervencao com

sal do Himalaia e a intervengao com sal de mesa (n=14)

Sal do Himalaia Sal de mesa p’
Na (mg) 1054,07 (727,71;1607,69) 848,3 (567,52; 1390,33) 0,222
K (mg) 1652,2 (1340,41;1848,70) 1639,87 (1318,44; 2367,36) 0,485
Ca (mg) 329,11 (247,03;466,73) 363,93 (245,30; 522,66) 0,474
Mg (mg) 151,71 (125,22;178,07) 158,61 (119,00;187,52) 0,643
Valores apresentados em mediana (percentis 25 e 75). ' Teste de Mann- Whitney; Na: sddio; K: potassio; Ca: calcio; Mg: magnésio.
Grupos Grupos
osH CISH
160,00 R 90,007 @aswv
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Figura 2 - Comparagéo dos valores de presséo arterial sistdlica (PAS) e presséo arterial diastélica (PAD) entre os grupos submetidos a intervengdo com
sal do Himalaia (SH) e sal de mesa (SM) antes e apés as intervengdes.1 (n=14)

fornecido aos participantes continha 64,01 mg menos sédio
por grama de sal que o SM fornecido. Considerando a média
de consumo de sal em cada grupo, a média de ingestao de
sodio a partir de SH foi de 2268 mg e de SM 2506 mg por
dia. Portanto, a diferenga média na ingestao de sédio foi 238
mg por dia, uma redugao muito pequena que pode explicar
a falta de significancia estatistica. Drake et al."” também
analisaram a composigdo do SH e o SM e ndo encontraram
diferencas significativas na concentragao de sédio (3,68 x 10°
versus 3,81x 10° ppm, respectivamente).”

Barros et al.’® encontraram diferencgas significativas na
pressao arterial apés a substituigdo do sal tradicional por
sal light. No entanto, o sal light possui 260 mg menos sédio
por grama de sal, resultando assim em uma redugao maior
na ingestao de s6dio em comparagao ao SH.'" No entanto,
Arantes et al." analisaram o efeito da redugao da ingestdo
de s6dio (6g-4g) sobre a pressao arterial e concentragao
urindria de s6dio em individuos hipertensos. Seus resultados
estavam de acordo com os nossos; redugdes na ingestao de
sédio nao foram associadas com mudangas significativas na
pressao sanguinea.'

De acordo com a OMS® e He et al.,*® ha uma reducao
na PAS e na PAD apés uma redugao na ingestao de sédio da

quantidade usualmente consumida pela populacao, 11 gramas
por dia, para o valor recomendado, 5-6 gramas por dia.>*
A ingestao de sédio, estimada pelo método de coleta de urina
de 24 horas, foi 3,47 g apds a intervengao com SH, e 3,65
apo6s a intervengdo com SM. Assim, independentemente do
tipo de sal usado, o consumo foi maior que o recomendado
pela OMS.> Apesar de o delineamento do estudo nao haver
nos permitido acompanhar cada participante e garantir o uso
correto de sal, a quantidade média de sal usada por pessoa
ndo pdde explicar a concentracao de sédio observada na
urina. Nossa hipétese é a de que a ingestao excessiva de
sédio deve-se ao consumo de alimentos ultraprocessados, os
quais nao foram considerados nesta andlise. Arantes et al."
também sugerem que a falta de controle sobre o consumo
de alimentos processados e refei¢oes feitas fora de casa
provavelmente interfere nos valores de excrecao urinaria de
sédio e pressao arterial.

Ainda, a ingestdo aumentada de sédio observada pode
estar relacionada a caracteristicas da amostra, isto €, individuos
hipertensos, que possivelmente preferem e consomem mais
sal que individuos normotensos.?'

Apesar da maior concentragao de potdssio no SH, o grupo
que recebeu esse sal ndo mostrou concentragdes mais altas de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):875-882
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Figura 3 - Comparagao de sédio (Na), célcio (Ca), e potassio (K) entre os grupos submetidos a intervengdo com sal do Himalaia (SH) e sal de mesa (SM)

antes e apo6s as intervengdes (n=14) Teste de Mann- Whitney.

potassio urindrio ou redugdo significativa na pressao arterial.
Esse resultado corrobora o estudo de Barros et al.’ que ndo
mostrou influéncia da concentragdo de potassio do sal light
na reducao da pressao arterial em individuos hipertensos.
Uma possivel razao para essa controvérsia poderia ser que
a recomendacao de ingestdo de potéssio para melhorar
a pressao arterial é de 4700 mg, um valor superior que o
encontrado no SH.?? Assim, a ingestao de potéssio deveria ser
encorajada por fontes alimentares, tais como verduras e frutas.

Além da auséncia de diferengas significativas observada
nos parametros clinicos entre o consumo de SH e SM, é
importante notar que o SH custa até 30 vezes mais que o SM.

Este estudo apresenta algumas limitagoes, tais como
o pequeno tamanho amostral, e a impossibilidade se de
controlar a ingestao alimentar dos participantes durante o
estudo. Além disso, a ingestao individual de sal pode ter sido

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):875-882

superestimada ou subestimada pelo método usado. Ainda,
a variabilidade da sensibilidade individual ao sédio nao foi
medida e, portanto, poderia ser uma limitagdo. No entanto,
nossos achados destacam a necessidade de praticas com base
em evidéncias por parte de profissionais da satide, uma vez
que nem todos os beneficios anunciados nos rétulos foram
comprovados cientificamente. Mais estudos sdo necessarios
para confirmar nossos achados.

Conclusao

Nao houve diferengas significativas na pressao arterial ou
na excregao urindria de sédio quando comparadas antes e
apos as intervengbes, ou entre os grupos que receberam SH
e SM. Assim, o estudo mostrou que a substituicdo de SH por
SM nao foi uma medida eficaz para melhorar os parametros
de pressao arterial. Mudancas no estilo de vida, incluindo
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redugao na ingestao de sal, e pratica regular de atividade fisica,
sao ainda as melhores estratégias no controle da hipertensao.
Existe uma clara necessidade de mais estudos controlados
randomizados, incluindo uma amostra maior, para investigar
o impacto do consumo do SH sobre a satde.
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Urindrio e Pressdo Arterial em Individuos Hipertensos

Com acometimento de, aproximadamente, 30% da
populagao brasileira, a hipertensao arterial é elencada
com uma das principais causas de Doenga Cardiovascular.’
A atual recomendagao da OMS para ingestao de sodio,
é que seja < 2g/pessoa/dia, ou 5g de sal/pessoa/dia.
Contudo, ja é conhecido que o padrdo de ingestao de sal
da populagao brasileira alcanga até 12g/dia. Ainda que o
aumento pressérico tenha etiologia multifatorial, o consumo
excessivo de sodio figura entre as principais causas.*?

Esse elemento tem importantes fungdes fisiolégicas
como regulagao do volume extracelular, condugao nervosa
e fungao muscular.®* H4 pouca divergéncia na literatura
sobre os beneficios da redugdo do consumo de sédio para
populagao hipertensa. Uma estratégia bastante abordada
pelas midias sociais e impressa foi a adogao do Sal do
Himalaia por ser rico em ferro, zinco, calcio, magnésio
e potassio e seus supostos beneficios em detrimento
do sal regular no controle pressérico de hipertensos.*?
Nesse contexto, Loyola IP et al.” avaliaram o impacto
da ingestao de sal de mesa e do sal do Himalaia sobre os
parametros presséricos e a concentragao urinaria de sédio
em individuos hipertensos.'°

Nessa publicagdo, os autores realizaram um estudo
randomizado, do tipo crossover em que foram recrutadas
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mulheres entre 40 e 65 anos. A amostra foi entao dividida
em 2 grupos: sal do Himalaia e sal de mesa. O periodo de
intervencao foi de 4 semanas para cada tipo de tratamento
e, apos 2 semanas de washout, houve alternancia do
tipo de sal por mais 4 semanas. As amostras de sal
foram avaliadas e fortificadas com iodo, e foram dadas
orientagoes sobre alimentacdo e uso dos tipos de sal."®

Ao final, 18 mulheres foram consideradas elegiveis para
o estudo. A mediana de duragao da intervencao foi de 35
dias, e a média de consumo de sal foi de 6,37g e 5,98g de
sal do Himalaia e sal de mesa, respectivamente. Apesar da
auséncia de diferenca estatistica entre os grupos quanto
aos parametros pressoricos e concentragao urinaria de
soédio, esse trabalho coloca uma lente de aumento sobre a
importancia de ensaios clinicos controlados e randomizados
sobre a temética. A comercializacdo e utilizacao do sal do
Himalaia ganhou muita atencado da midia, em especial
pelos supostos efeitos anti-hipertensivos, e esse trabalho
fortalece cientificamente a orientacdo sobre o consumo
desse elemento pela populagao hiper e normotensa. Outro
ponto importante a ser ressaltado é o papel fundamental
desenvolvido pela mudanga de estilo de vida e prética
regular de atividade fisica como estratégias de tratamento
para hipertensao arterial.
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Resumo

Fundamento: A esquistossomose é uma doenca tropical negligenciada que pode levar a complicacées cardiovasculares.
No entanto, o envolvimento cardiovascular na esquistossomose ainda precisa ser totalmente elucidado, devido ao niimero
limitado de casos e auséncia de evidéncia confiavel, uma vez que a doenca ocorre tipicamente em locais sem infraestrutura
adequada para uma coleta de dados robusta.

Objetivo: Esta revisao sistematica teve como objetivo avaliar as implicagées cardiovasculares da esquistossomose,
incluindo no diagnéstico e tratamento, e propor um algoritmo para rastrear as manifestagoes cardiovasculares.

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica nos bancos de dados MEDLINE/PubMed e LILACS, com busca por artigos
sobre o comprometimento cardiovascular na esquistossomose.

Resultados: Trinta e trés artigos foram considerados para esta revisao: seis artigos de revisao, uma revisao sistematica,
um ensaio clinico, 14 estudos observacionais, sete relatos de casos, e quatro séries de casos. O comprometimento
cardiovascular inclui um amplo espectro de condicées clinicas, tais como isquemia do miocardio, disfuncao ventricular,
miocardite, hipertensao arterial pulmonar, e pericardite.

Conclusdes: As complicacoes cardiacas da esquistossomose podem causar incapacidade em longo prazo e morte.
O monitoramento clinico, exame fisico, eletrocardiograma precoce, e ecocardiograma devem ser considerados como
medidas chave para detectar o envolvimento cardiovascular. Dada a auséncia de um tratamento eficaz das complicagées,
sao necessarios saneamento e educacao nas areas endémicas para a eliminacao desse problema de saiide mundial.

Palavras-chave: Esquistossomose; Doencas Cardiovasculares; Medicina Tropical.

Abstract

Background: Schistosomiasis is a Neglected Tropical Disease which may lead to cardiovascular (CV) complications. However, the CV involvement
in schistosomiasis has yet to be fully elucidated due to the limited number of cases and lack of reliable evidence, as schistosomiasis typically
occurs in locations without adequate infrastructure for robust data collection.

Objective: This systematic review aims to assess cardiovascular implications of schistosomiasis, including in the diagnosis and treatment, and
propose an algorithm for screening of CV manifestations.

Methods: A systematic review was performed in the MEDLINE/PubMed and LILACS databases of articles on the CV involvement in schistosomiasis.

Results: Thirty-three records were considered for this review: six review articles, one systematic review, one clinical trial, 14 observational
studies, seven case reports, and four cases series. CV involvement includes a wide spectrum of clinical conditions, such as myocardial ischemia,
ventricular dysfunction, myocarditis, pulmonary arterial hypertension, and pericarditis.
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Conclusions: Cardiac complications of schistosomiasis may cause long-term disability and death. Clinical monitoring, physical examination,
early electrocardiogram, and echocardiogram should be considered as key measures to detect CV involvement. Due to the lack of effective
treatment of complications, sanitation and education in endemic areas are necessary for the elimination of this global health problem.

Keywords: Schistosomiasis; Cardiovascular Diseases; Tropical Medicine.

Introducao

A esquistossomose é uma doenca tropical negligenciada
(DTN) causada por platelmintos, que sao trematédeos
do género Schistosoma. A doenga é endémica de regides
rurais com ma infraestrutura de satde, e acesso limitado
a agua potavel ou métodos de saneamento da agua.
A esquistossomose foi incluida no plano de combate as DTNs
da Organizagao Mundial da Satde (OMS) de 2008-2015."

Segundo a OMS, aproximadamente 240 milh6es de pessoas
sao afetadas pela esquistossomose no mundo, com mais de
90% dos casos registrados na Africa.! A esquistossomose
é transmitida pela penetragao de larvas de Schistosoma
(cercarias), presentes em 4gua doce, na pele. Uma vez que
as larvas penetram na pele, elas invadem o sistema venoso e
se espalham por 6rgaos tais como coracao, pulmoes, figado e
intestinos. O Schistosoma mansoni é a principal espécie que
infecta os humanos, e pode levar a eventos cardiovasculares
fatais. Em relatos de casos publicados, miocardite, pericardite,
e isquemia do miocardio foram documentados na fase
aguda da doenga.?? Esses desfechos cardiovasculares sao
pouco compreendidos, devido ao nimero limitado de
casos e auséncia de registros.* Pacientes com complicagdes
cardiovasculares agudas podem ainda se apresentarem
assintomaticos, contribuindo para deficiéncias na coleta de
dados. A complicagdo mais importante da esquistossomose
é a hipertensao arterial pulmonar (HAP).>7 Sinais e sintomas
de pacientes com HAP associada a esquistossomose nao sao
diferentes daqueles causados por HAP com outras etiologias.

Estima-se que a esquistossomose seja a principal causa
de HAP em paises endémicos. Apesar disso, o diagnéstico
é limitado a regides com acesso a equipamentos médicos
adequados e, atualmente, nao existem medicamentos
especificos para a HAP associada a esquistossomose.
O agente farmacolégico mais utilizado é o praziquantel (PZQ),
que presumivelmente previne a progressao da doencga por
reversao do remodelamento vascular.

Esta revisao sistematica é parte do projeto “NET-Heart”
(Neglected Tropical Diseases and Other Infectious Diseases
Affecting the Heart, ou Doengas tropicais Negligenciadas e
Outras Doengas Infecciosas que Afetam o Coragdo), uma
iniciativa da segao “Lideres Emergentes” da Sociedade
Interamericana de Cardiologia (SIAC).>' O objetivo deste
estudo foi expandir o conhecimento do impacto da DTN
sobre a satde cardiovascular. O objetivo desta revisao foi
apresentar uma visao geral do envolvimento cardiovascular
na esquistossomose e propor um algoritmo para o diagnéstico.

Métodos

Uma revisao sistematica da literatura foi conduzida
seguindo-se o delineamento do projeto NET-Heart.®'" Foi

Full texts in English - http://abccardiol.org/en

realizada uma busca nos bancos de dados MEDLINE/PubMed
e LILACS por qualquer associacao entre esquistossomose e
envolvimento cardiovascular, sem restricio de data. Foram
analisados somente estudos em inglés, envolvendo humanos.
Artigos sem o texto completo disponivel foram excluidos.
As palavras chaves utilizadas, de acordo com a terminologia
MESH foram: “esquistossomose, “coragao”, “cardiaco”,
“pericardio”, “pericardite”, e “doenca cardiovascular”.
Os artigos foram rastreados por dois investigadores
independentes (ELPM e LGCB). A concordancia entre
observadores, calculada pelo coeficiente Kappa, foi de 0,93.
Discrepancias foram resolvidas por consenso. Uma busca
manual foi também realizada a partir das referéncias dos
artigos selecionados. A busca resultou em 110 artigos, dos
quais 33 artigos foram incluidos nesta revisao sistemdtica: seis
artigos de revisao, uma revisao sistemdtica, um ensaio clinico,
14 estudos observacionais, sete relatos de casos, e quatro
séries de casos (Figura 1). A Tabela 1 (material suplementar)
resume os estudos considerados nesta revisao.

Resultados

Epidemiologia

A esquistossomose é uma doenca parasitaria cronica
causada por platelmintos do género Schistosoma. Entre os
individuos infectados, aproximadamente 120 milhdes de
pessoas sao sintomaticas, e 20 milhdes apresentam formas
graves da doenga, incluindo a forma hepatoesplénica e a
forma urindria."

A esquistossomose é considerada endémica na América
do Sul, Caribe, sudeste asiatico, e Africa (Figura 2). A Africa
é a drea mais afetada, com mais de 90% das 41 mortes e
1,7 milhoes de anos de vida ajustados por incapacidade
atribuidos a essa doenga anualmente. Ainda, a expansao do
turismo internacional a paises endémicos tem resultado em
um aumento crescente de infeccoes entre os trabalhadores.
Em termos de envolvimento cardiovascular, a esquistossomose
é uma das principais causas de HAP em todo o mundo,
contribuindo para 30,8% de todos os casos de HAP nas areas
endémicas."

Patofisiologia e envolvimento cardiovascular

Existem cinco principais espécies de Schistosoma que
infectam os humanos. S. mansoni, S. haematobium, e S.
japonicum causam a maioria das infecgoes no homem.™
O ciclo de vida do Schistosoma esta apresentado na Figura 3.

A HAP causada pela esquistossomose esta particularmente
associada com a forma hepatoesplénica da infeccao pelo
S. mansoni.** Os ovos de Schistosoma podem passar para
o figado através dos vasos colaterais portossistémicos e
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia PRISMA.

Espécies de Schistosoma e
sua distribuicao geografica

W Schistosoma mansoni

W Schistosoma guineensis and
related S. intercalatum

T Schistosoma japonicum

71 Schistosoma mekongi

B Schistosoma haematobium

Created with mapchart.net

Figura 2 - Espécies de Schistosoma e sua distribuicao geografica; imagem adaptada da Organizagdo Mundial da Satde."
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Esquistossdémulos desenvolvem-se
no figado e, quando se tornam larvas
adultas, saem pela veia porta

As larvas adultas se
acasalam nas vénulas
mesentéricas. As fémeas

pdem ovos que migram »
para o intestino e a bexiga.

e

Os ovos sdo eliminados  *
via fezes ou urina.
Os ovos se rompem
liberando miracidios que

entram em caramujos
» ’

hospedeiros.
Quando amadurecem, os miracicios

S

transformam-se em cercarias que sdo

liberados dos caramujos na &gura, onde J

conseguem nadar e penetrar na pele
humana (hospedeiro)

Os esquistossdmulos
migram através da

\circulagéo até o coragdo
2L

Os esquistossomulos

migram através da
circulagdo até os pulmdes

As cercarias perdem suas
caudas para se tornarem
esquistossémulos, e viajam
através da circulagao

Figura 3 - Ciclo de vida do Schistosoma.

se depositarem nos pulmées. Os ovos induzem resposta
imune predominantemente de células T helper do tipo 2,
resultando na formacao de granuloma. Foi demonstrado que
as interleucinas (IL-3 e IL-4) estimulam a liberacao do fator de
transformagao de crescimento beta, levando a remodelagao
e lesdes angiomatosas e plexiformes." Ainda, espécies cujos
ovos encontram-se no plexo venoso vesical podem alcangar
diretamente os pulmées.’*"?

A fisiopatologia da HAP associada a esquistossomose pode
ser resumida a seguir: obstrugao mecanica da circulagao
pulmonar pelos ovos; inflamacao que leva a disfuncao das
células endoteliais; e hipertensao portal devido a fibrose
periportal, levando a sobrecarga pulmonar e consequente
disfungao das células endoteliais.®

A esquistossomose aguda, conhecida como febre de
Katayama, pode ter efeitos cardiovasculares, tais como
miocardite, isquemia do miocdrdio assintomética, e
pericardite.>'® As espécies com envolvimento cardiaco na
fase aguda sao S. haematobium, S. mansoni, e S. japonjicum.
A miocardite e a pericardite durante a esquistossomose
aguda podem estar relacionadas a uma resposta alérgica
induzida pelo Schistosoma, em que os eosindfilos tém
um papel essencial.’®?" O mecanismo da isquemia do
miocardio como uma consequéncia da esquistossomose nao
foi descrito, e é raramente relatado;** pode ocorrer como

consequéncia da compressao da artéria corondria esquerda
causada pela dilatagdo da artéria pulmonar. Dilatagao grave
da artéria pulmonar pode resultar em ruptura, causando
tamponamento cardiaco."”

Sintomas

A HAP induzida por esquistossomose é uma condigao
que pode ser assintomdtica. No entanto, nos estagios
posteriores da doenga, os pacientes podem apresentar
sintomas de insuficiéncia cardiaca direita, tais como
dispneia, edema bilateral de membros inferiores, e
taquicardia. Sinais e sintomas de HAP na esquistossomose
estao descritos na Tabela 1.

Os sintomas sao inespecificos, e principalmente associados
a disfuncao ventricular direita. No inicio dos sintomas, os
pacientes podem relatar que os sintomas foram induzidos
por exercicio. Na progressao da doenca, os pacientes podem
desenvolver insuficiéncia cardiaca direita avancada, com
sintomas de congestao venosa sistémica.'”** Disfonia pode ser
notada, a qual é causada por compressao do nervo laringeo
recorrente. Angina foi relatada em casos que evoluiram para
isquemia do miocardio.” Outros sinais clinicos de HAP
associada a esquistossomose incluem hepatomegalia, ascite,
edema periférico, e pressao venosa jugular elevada."”
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Tabela 1 - Sintomas e sinais de hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose

Sintomas Sinais

Hipertensao arterial pulmonar

Dispneia Disfonia

Fraqueza Hemoptise

Angina Impulso paraesternal esquerdo

Sincope Componente pulmonar acentuado do segundo som cardiaco
Tosse Terceira bulha cardiaca no ventriculo esquerdo

Nausea e vomito

Sopro sistélico paraesternal da regurgitagéo tricispide

Sopro diastolico da regurgitacdo pulmonar

Insuficiéncia cardiaca direita

Dispneia

Pletora jugular

Dor abdominal

Ascite

Edema de membros

Hepatomegalia

Fadiga

Edema periférico

Dados adaptados de Galie et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS).

Eur Heart J. 2016;37(1):67-119.

Na esquistossomose aguda que envolve o coragao, os
pacientes com miocardite podem exibir dor tordcica. Esses
pacientes podem ser assintomaticos, com o diagnéstico
feito com base em testes laboratoriais. Ainda, hd um relato
de um paciente que apresentou perfusdao miocérdica tardia
do septo, com realce do realce subendocérdico dois meses
ap6s a fase aguda, sem sinais clinicos de isquemia.?

Testes diagnosticos

O diagnéstico de esquistossomose requer uma anamnese
precisa e orientada, exames fisicos, testes laboratoriais, e
estudos de imagens. Em dreas endémicas, deve-se suspeitar
de esquistossomose em pacientes com manifestagoes de
HAP. Em paises ndao endémicos, na presenga de sintomas
cardiovasculares, uma viagem recente a areas endémicas
deve ser considerada.

A identificagdo do parasita é uma parte importante do
diagnéstico. No entanto, o exame microscépico de ovos
na urina (S. haematobium) ou nas fezes (S. japonicum, S.
mansoni) nem sempre é possivel se o parasita se encontra
no periodo pré-patente.?® Ainda, os testes soroldgicos
disponiveis sao limitados, uma vez que nao discriminam
ente infeccao ativa e exposigao prévia.'>** Finalmente, testes
baseados em PCR foram desenvolvidos para a detecgao de
DNA de Schistosoma nas fezes, soro, e plasma durante todas
as fases da doencga.?

Em relagdo ao envolvimento cardiaco, pacientes
com HAP podem apresentar aumento do atrio direito,
hipertrofia ventricular direita, e bloqueio do ramo direito no
eletrocardiograma.’®?¢ Além disso, o exame de raio-X mostra
tipicas artérias pulmonares direita e esquerda proeminentes
nesses pacientes.”’

Na esquistossomose aguda, o ecocardiograma ajuda a
identificar miocardite, pericardite, ou isquemia miocardica.>2%%

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):885-893

Em pacientes com HAP, o exame pode revelar aumento do
ventriculo direito, com desvio do septo interventricular para a
esquerda, regurgitacao tricispide, hipertrofia da parede livre
do ventriculo esquerdo, e aumento na pressao ventricular
direita. Ainda, o ecocardiograma permite avaliar diferentes
parametros da fungao ventricular direita, tais como excursao
sistélica do plano do anel trictspide ou variagao fracional da
area. Nao existe sinal patognoménico de HAP induzida por
esquistossomose, de modo que o diagnéstico diferencial deve
incluir todas as outras causas de hipertensao pulmonar.’

Em pacientes com miocardite aguda, o ECG mostra
principalmente distdrbios de repolarizacao.*® Em um estudo
com 1500 soldados americanos que contrairam esquistossomose
aguda durante a segunda guerra mundial, anomalias de onda T
(99%) e segmentos ST (52%) foram as anomalias mais comuns.
Contudo, essas mudancas foram atribuidas a efeitos colaterais
de medicamentos usados no tratamento a esquistossomose
utilizados na ocasiao. Alteragoes no ECG incluindo elevacao no
segmento ST e depressao do segmento PR, foram apresentadas
na fase aguda de até 60% dos casos.*'*2

O ecocardiograma é o método de imagem de escolha para a
avaliagao da funcao cardiaca. Em pacientes com miocardite, o
exame pode mostrar disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
com pressao alta de enchimento.®® Efusao pericardica pode
estar presente em até 60% dos casos com pericardite, e
anormalidades na motilidade da parede em repouso podem
estar presentes na isquemia miocérdica.’’** A ressonancia
magnética cardiaca (RMC) é o padrao outro para avaliagao do
volume e da funcao ventricular, e permite uma caracterizagao
tecidual diferenciada. Assim, a RMC deve ser considerada como
uma ferramenta Util em pacientes com lesao miocérdica ou
envolvimento do pericardio.*

Um algoritmo diagndstico para a deteccao precoce do
envolvimento cardiovascular como uma complicagdo da
esquistossomose pode ser visto na Figura 4.
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Figura 4 - Algoritmo de diagndstico proposto para o diagndstico de envolvimento cardiaco na esquistossomose; ECG: eletrocardiograma; VE: ventriculo
esquerdo; RM: ressonancia magnética; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; VD: ventriculo direito.

Tratamento

A Tabela 2 descreve os principais agentes farmacolégicos
usados no manejo da esquistossomose. O medicamento
de escolha para a doenga é o PZQ, e derivado da
pirazinoisoquinolona, com boa eficdcia contra todas as
espécies de Schistosoma patogénico ao homem, e taxa de
cura de 80%.% A principal desvantagem é o fato de que o
PZQ nao pode ser usado na quimioprofilaxia, uma vez que
a droga é eficaz somente contra larvas maduras.'”*” Deve-
se salientar que, quando prescrito durante a fase aguda da
doenga, o PZQ nao previne o avango para a fase cronica.
O medicamento ainda esta associado com exacerbacao
de sinais e sintomas em aproximadamente 50% dos
casos, induzindo um tipo de resposta alérgica a destruigao
causada pelo parasita. Em alguns casos, essa exacerbagao
de sintomas pode ser fatal, causando encefalite, miocardite,
e eventos pulmonares secundarios a vasculite."”?® O
tratamento principal durante a fase aguda da doenga
baseia-se em corticosteroides, que atenuam a toxicidade
cardiaca dos eosinéfilos, complexos imunes, reagoes de
hipersensibilidade a toxinas dos parasitas, e antigenos
de superficie. Na suspeita de miocardite, o uso de PZQ
deve ser adiado até recuperagao cardiaca, e o manejo ira
variar de acordo com dados clinicos e hemodinamicos
do paciente.” Em dois casos de miocardite secundaria
a esquistossomose, inibidores de enzima conversora de
angiotensina (IECA), e betabloqueadores foram efetivos na
recuperagdo cardiaca.? Nos pacientes cuja condigao piora
apesar do manejo clinico adequado, podem ser necessarios

suporte circulatério mecanico, dispositivo de assisténcia
ventricular, ou oxigenagdao por membrana extracorpérea
como ponte para o transplante ou recuperagao. Ainda, em
casos de doencas do pericardio, o tratamento deve consistir
em terapia com esteroides para suprimir a inflamagao
secunddria a infecgao.?

A quimioterapia no tratamento da esquistossomose
tem taxa de cura entre 40% e 80%, e depende do agente
quimioterapico usado, espécies de parasita, e estado
nutricional do hospedeiro.'”?

Dados sobre a eficacia do tratamento da HAP na
esquistossomose sdo escassos. Estudos experimentais
mostraram que a terapia contra a esquistossomose reduz o
remodelamento vascular pulmonar e, consequentemente,
hipertensdo pulmonar. No entanto. a terapia pode nao ser
benéfica na hipertensao pulmonar crénica, onde estudos
sugerem que o remodelamento pulmonar e a HAP podem
persistir mesmo ap6s a desparasitagao e desaparecimento
dos ovos.”

Em uma pequena coorte de 12 pacientes com HAP
secunddria a esquistossomose, foi demonstrada melhora
na classe funcional, no débito cardiaco, e na distancia no
teste de caminhada de seis minutos com o uso de inibidores
da fosfodiesterase tipo 5 ou antagonistas do receptor da
endotelina-1.% Por outro lado, o manejo cirtrgico das
varizes esofagicas, como a anastomose portossistémica
intra-hepatica transjugular, pode aumentar a carga sobre
o ventriculo direito, aumentando o risco de desvio de ovos
do sistema portal.’
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Tabela 2 - Tratamento da esquistossomose

Medicamento Dose

Consideragoes especiais Fase da doenca

Adulto: 1,5-2,0 mg/kg por dia por
trés semanas
Criangas: 0,05-2,0 mg/kg por dia,
trés doses por dia vira oral

Corticosteroides™
(prednisona)

Reduz em 50% os niveis plasméticos de PZQ
Elimina infecgdo bacteriana e Strongyloides

Uso durante os dois primeiros
meses apos o contato com
agua

S haematobium, S mansoni, 40
mg/kg por dia, uma ou duas doses

Requer uma resposta especifica do

hospedeiro efetiva contra o Schistosoma.

Praziquantel por dia via oral; S japonicum, 60 Cuidado na realizagdo de tarefas que Ao longo do curso da doenga

mg/kg por dia, duas ou trés doses requerem alerta durante os dois primeiros

por dia via oral dois dias de tratamento
- Contra S mansoni, 20 mg/kg por dia Efetiva contra cercaria invasiva,
Oxamniquina . I ) . Fase precoce da doenga
por dois ou trés dias via oral esquistossdmulo maduro, te larvas maduras
S haematobium, S mansoni, S . . . que_ ser u.s,a Qa comq um
p . L Efetiva contra cercaria invasiva, quimioprofilatico em areas

Artemether Japonicum, profilaxia: 6 mg/kg

cada 2-4 semanas por més

esquistossdmulo maduro, te larvas maduras

endémicas para individuos com
risco elevado de infecgéo

Tratamento de hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5

Sildenafila, tadalafila, vardenafila

antagonistas do receptor da endotelina-1

Ambrisentana, bosentana, macitentan

* Tratamento associado para prevenir ou tratar complicagdes agudas

Apesar das similaridades com HAP idiopatica,
estudos indicam que pacientes com HAP secunddria a
esquistossomose apresentam um perfil hemodinamico
menos grave e taxas de sobrevida significativamente
maiores.*’*

Discussao

A esquistossomose é uma das DTNs mais prevalentes,
que impacta de maneira desproporcional individuos
marginalizados em regiées endémicas. Prevaléncia
aumentada da doencga tem sido atribuida, em parte,
ao aumento do turismo e visitas as regides afetadas. A
esquistossomose é uma questao de satide pibica global, que
requer melhoria em sua detecgao e manejo.

O comprometimento cardiovascular da esquistossomose
depende da fase da doenca. Foi relatado que, na
esquistossomose aguda, o paciente pode apresentar
miocardite, pericardite, ou isquemia do miocardio silenciosa,
acompanhando uma reagao classica de hipersensibilidade. A
HAP é a complicacao mais importante da esquistossomose
cronica, e um dado interessante é que os achados
histopatolégicos relatados na vasculatura pulmonar na
HAP relacionada a esquistossomose sdo similares a HAP
idiopatica. Contudo, uma meta-analise recente mostrou
um perfil hemodinamico e uma taxa de sobrevida de cinco
anos significativamente melhores em pacientes com HAP
relacionada a esquistossomose em comparagdo a HAP
idiopdtica.*'*

Existe uma lacuna consideravel em termos de diagndstico
e tratamento da esquistossomose, uma vez que nao existe um
método considerado padrao ouro.'>?** Histéria de residéncia ou
viagem a uma drea endémica deveria levantar suspeita clinica.

Na doenca aguda, o diagnéstico de um comprometimento
cardfaco é um desafio, dadad sua apresentacao heterogénea.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):885-893

A miocardite pode estar presente sem dor toracica, e somente
com anormalidades de repolarizagdo inespecificas no ECG e
altos niveis de troponina. Pericardite e isquemia miocardica
podem ser completamente assintomdticas e detectadas
somente por achados eletrocardiograficos anormais. No
algoritmo de diagnédstico, o ecocardiograma é sugerido
como uma ferramenta chave na evolugao desses pacientes. A
RMC é proposta como uma ferramenta complementar, uma
vez que o método possibilita a caracterizagao tecidual, e é
preciso para a quantificagdo da funcao ventricular (Figura 4).
Porém, a RMC pode nao ser disponivel em areas endémicas
onde os recursos de satide sdo limitados.

Em todos os pacientes com HAP, a exposicao prévia
deve ser investigada, e o exame microscépico de ovos na
urina e fezes, teste sorolégico, ou PCR devem ser realizados
para estabelecer o diagnéstico dos pacientes com risco de
esquistossomose.** Um ecocardiograma para o diagnéstico
e acompanhamento desses pacientes é essencial.

O tratamento depende do comprometimento cardiaco e a
fase da doenga do paciente. O envolvimento cardiaco na fase
aguda deve ser tratado com corticosteroides para atenuar
a resposta inflamatéria. O uso de medicamentos cardiacos,
tais como I[ECA e betabloqueadores, é empirico. Ha auséncia
de evidéncia cientifica que oriente um tratamento definitivo
desses pacientes. Na HAP, ndo existe um tratamento
especifico para a esquistossomose. Hoje, as opgoes limitam-
se para os medicamentos para HAP idiopatica.

Conclusoes

As complicacbes da esquistossomose impactam
predominantemente individuos com acesso limitado a satide.
O tratamento é varidvel, e depende do comprometimento
cardiaco, espécie de Schistosoma, e fase da doenga. A maneira
mais efetiva de se reduzir o impacto global da doenca é pela
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prevencao, com foco na identificagdo de grupos em risco,
melhoria do acesso a dgua potavel, e do saneamento em
areas endémicas.
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Desempenho Diagnostico da Angiotomografia Computadorizada e da
Avaliacao Seriada de Troponina Cardiaca Sensivel em Pacientes com
Dor Toracica e Risco Intermediario para Eventos Cardiovasculares

Diagnostic Performance of Coronary Tomography Angiography and Serial measurements of Sensitive Cardiac
Troponin in Patients With Chest Pain and Intermediate Risk for Cardiovascular Events
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Resumo

Fundamento: A angiotomografia coronaria (ATC) tem sido usada para avaliacao de dor toracica principalmente em
pacientes de baixo risco, e poucos dados existem com pacientes em risco intermediario.

Objetivo: Avaliar o desempenho de medidas seriadas de troponinas sensiveis e de ATC em pacientes de risco
intermediario.

Métodos: Um total de 100 pacientes com dor toracica, TIMI score 3 ou 4 e troponina negativa foram prospectivamente
incluidos. Todos os pacientes foram submetidos a ATC, e aqueles com obstrucées = 50% foram encaminhados a
cineangiocoronariografia. Pacientes com lesées < 50% recebiam alta hospitalar, receberam alta e foram contatados
30 dias depois por telefonema para avaliacao dos desfechos clinicos. Os desfechos foram hospitalizacao, morte, e
infarto agudo do miocardio em 30 dias. A comparacao entre os métodos foi realizada pelo teste de concordancia
kappa. O desempenho das medidas de troponina e da ATC na deteccao de lesoes coronarias significativas e desfechos
clinicos foi calculado. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05.

Resultados: Estenose corondria = 50% na ATC foi encontrada em 38% dos pacientes e lesdes corondrias significativas
na angiografia corondria foram encontradas em 31 pacientes. Dois eventos clinicos foram observados. A analise
de concordédncia Kappa mostrou baixa concordancia entre as medidas de troponina e ATC na deteccao de lesoes
coronarias significativas (kappa = 0,022, p = 0,78). O desempenho da ATC para detectar lesdes coronarias
significativas na angiografia coronaria ou para prever eventos clinicos em 30 dias foi melhor que as medidas de
troponina sensivel (acuracia de 91% versus 60%).

Conclusao: ATC teve melhor desempenho que as medidas seriadas de troponina na deteccao de doenca coronariana
significativa em pacientes com dor toracica e risco intermediario para eventos cardiovasculares.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Fatores de Risco; Controle de Riscos; Dor no Peito; Tomografia
Computadorizada por Imagem Raios X/métodos; Troponina T; Troponina I; Angiotomografia Coronaria/métodos.

Abstract

Background: Coronary tomography angiography (CTA) has been mainly used for chest pain evaluation in low-risk patients, and few data exist
regarding patients at intermediate risk.

Objective: To evaluate the performance of serial measures of sensitive troponin and CTA in intermediate-risk patients.

Methods: A total of 100 patients with chest pain, TIMI risk scores of 3 or 4, and negative troponin were prospectively included. All patients
underwent CTA and those with coronary stenosis = 50% were referred to invasive coronary angiography. Patients with coronary lesions <50%
were discharged and contacted 30 days later by a telephone call to assess clinical outcomes. Outcomes were hospitalization, death, and
myocardial infarction at 30 days. The comparison between methods was performed by Kappa agreement test. The performance of troponin
measures and CTA for detecting significant coronary lesions and clinical outcomes was calculated. Results were considered statistically significant
when p < 0.05.
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Results: Coronary stenosis = 50% on CTA was found in 38% of patients and significant coronary lesions on coronary angiography were found
in 31 patients. Two clinical events were observed. Kappa agreement analysis showed low agreement between troponin measures and CTA in
the detection of significant coronary lesions (kappa = 0.022, p = 0.78). The performance of CTA for detecting significant coronary lesions on
coronary angiography or for predicting clinical events at 30 days was better than sensitive troponin measures (accuracy of 91% versus 60%).

Conclusion: CTA performed better than sensitive troponin measures in the detection of significant coronary disease in patients with chest pain

and intermediate risk for cardiovascular events.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Risk Management; Chest Pain; Tomography, X-Ray Computed/methods; Troponin T; Troponin

I; Angiotomography Coronary/methods.

Introducao

Dor tordcica é uma das principais queixas nos servigos de
emergéncias em todo o mundo. Grandes avancos foram feitos
na pratica clinica com o uso da angiotomografia coronaria
(ATC) e de troponina de alta sensibilidade no diagnéstico de
sindrome corondria aguda (SCA)."*

Os ensaios para deteccao das troponinas T e | sensiveis
e ultrassensiveis possuem limiares de deteccao para lesao
miocardica 10 a 100 vezes menores que troponinas
convencionais. Esses métodos tém melhor acurdcia para o
diagnéstico da SCA particularmente em pacientes com dor
torécica de curta duracdo. A maioria dos estudos avaliando a
acurdcia de medidas repetidas de troponina em excluir SCA
incluiu paciente com baixo risco de eventos cardiovasculares,
como avaliado pelos escores de risco TIMI (trombdlise no
infarto do miocérdio), HEART e GRACE.>®

A avaliagdo anatémica da arvore coronaria usando
ATC tem um papel importante na exclusao de SCA em
pacientes com risco baixo a intermedidrio para doenca
arterial coronariana. Achados de ATC se correlacionaram
bem com angiografia coronaria invasiva em um estudo
que incluiu 230 pacientes com dor toracica. Observaram-
se alta sensibilidade e especificidade, e valores preditivos
negativos quando as lesdes eram maiores que 50% na ATC.
No estudo ROMICAT-II, a estratégia com ATC foi tdo segura
como a estratégia convencional em termos de ocorréncia
de eventos cardiovasculares maiores em 28 dias. Assim, a
ATC é um método nao invasivo preciso para detecgao de
SCA em pacientes com dor toracica aguda. No entanto, sua
validagao foi feita principalmente em pacientes com perfis de
baixo risco.” O presente estudo teve como objetivo avaliar o
desempenho da medida de troponina sensivel e da ATC na
detecgao de lesdes corondrias significativas na angiografia
coronaria e eventos clinicos em pacientes com dor tordcica
e risco intermedidrio para eventos cardiovasculares.

Métodos

Pacientes

O delineamento do estudo esté apresentado na Figura 1. Nés
incluimos prospectivamente um total de 100 pacientes com dor
tordcica na admissao no servigo de emergéncia do Instituto do
Coracao (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo, Brasil. Foram incluidos pacientes com idade entre
40 e 75 anos, apresentando dor tordcica com duragao de pelo
menos duas horas antes da chegada ao servigo, com um risco
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TIMI de 3 ou 4. Além disso, para a inclusao no estudo, um novo
(ou provavelmente novo) desvio de ST de no minimo 0,5 mV
e/ou inversdo de onda T de pelo menos 0,2 mV nao deviam
estar presentes no eletrocardiograma, e a primeira medida
da troponina sensivel deveria ser < percentil 99. Os critérios
de exclusao foram gestantes, pacientes com instabilidade
hemodinamica, creatinina sérica > 1,5 mg/dL, intolerancia a
betabloqueadores, alergia a contraste com iodo, asma, trauma
torécico nos Gltimos 30 dias, indice de massa corporal > 40 Kg/
m? histéria de revascularizagao (bypass) da artéria coronaria, e
lesdo da artéria corondria = 50%. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética para estudos envolvendo seres humanos de
nossa instituicao, e todos os participantes assinaram o termo de
consentimento. Nao ha conflito de interesse de nenhum autor.

Troponina sensivel

As amostras de sangue foram colhidas para a determinagao
de troponina | sensivel em dois momentos: na admissao e
trés horas depois. Os investigadores desconheciam (cegos)
essa segunda medida até o final do estudo. A determinagao
quantitativa de troponina I foi obtida por um imunoensaio tipo
sanduiche realizado em trés estagios, que utiliza a tecnologia
de quimioluminescéncia direta e quantidades constantes de
dois anticorpos monoclonais. Um reagente foi adicionado para
detectar as ligagdes nao especificas. Foi usado um kit comercial
ADVIA Centaur® Tnl-Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics,
Tarrytown, NY, EUA) em um equipamento automatico do
mesmo fabricante.

Angiotomografia coronaria

Ap6s a inclusdo no estudo, todos os pacientes foram
submetidos a ATC. As imagens da ATC foram adquitidas
usando um tomografo de 320 detectores (Aquilion ONE,
Canon Medical Systems, Japao) e um protocolo padrao de
escaneamento. Para atingir uma frequéncia cardfaca menor
que 65 bpm durante a aquisigdo, os pacientes receberam
metoprolol via oral (50-100 mg).

Desfechos do estudo

Dois subgrupos foram estudados: a) pacientes com
estenose coronaria = 50%; na ATC e que se submeteram a
angiografia corondria, e b) pacientes cuja ATC ndao mostrou
nenhuma lesdo ou apresentou lesdes < 50%, que receberam
alta e foram contatados 30 dias depois por telefonema para
avaliacdo dos desfechos clinicos. Lesdes corondrias = 70%
na angiografia coronaria foram consideradas significativas.
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Excluidos (n=1,137)
Escore de risco TIMI < 3 ou >4 (n=847)
Troponina > percentil 99 (n=131)
Eletrocardiograma anormal (n=105)

Avaliados quanto a elegibilidade
(n=1,237)

CABG prévio (n=22)
Dor toracica < 2 horas (n=21)
Instabilidade hemodinamica (n=6)
Alergia ao contraste de iodo (n=5)

Incluidos (n=100)

Segunda medida de troponina
trés horas depois (cego para o
investigador principal)

Submetidos & angiografia
corondria (n=38)

Acompanhamento durante internagéo
10,353 mme Perdeu seguimento
Interrupgdo na intervengao (n=0)

Angiotomografia coronaria

Estenose coronaria > 50%

Receberam alta
(n=62)

Acompanhamento por 30 dias
* Perdeu seguimento (n=0)
* Interrupg@o na intervengdo (n=0)

Analisados (n=62)
* Excluidos da analise (n=0)

Figura 1 - Delineamento e fluxograma do estudo; CABG: coronary artery bypass grafting (revascularizagdo com enxerto de bypass da artéria coronaria).

Desfechos clinicos de interesse foram internagao hospitalar,
morte, e infarto do miocérdio.

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando o programa SAS Statview
5.0. Andlise descritiva das caracteristicas basais foi realizada
usando médias e desvios padroes quando se assumiu distribuicao
normal dos dados, e medianas e intervalos interquartis foram
usados para dados sem distribuicao normal. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade da
distribuigao das variaveis continuas. Comparagoes do tempo

entre a chegada do paciente até a segunda medida de troponina
e o tempo entre a chegada até ATC foram feitas pelo teste t ndo
pareado.

Comparagao entre os métodos diagndsticos foi realizada pelo
teste de concordancia Kappa. Nés comparamos a concordancia
entre as medidas de troponina e lesbes coronarias significativas
detectadas na angjografia corondria ou desfechos clinicos. Os
resultados foram considerados estatisticamente significativos
quando p<0,05. Calculamos a sensibilidade, a especificidade,
valores preditivos positivos, valores preditivos negativos e
acuracia da troponina sensivel na detecgdo de lesdes coronarias

N

significativas no subgrupo que se submeteu a angiografia
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corondria (n=38). O desempenho foi calculado usando como
resultado positivo uma concentracdo de troponina acima do
percentil 99 na segunda medida, e a porcentagem de variagao
do método em relacdo a primeira medida, identificando-se
o melhor ponto de corte pela curva ROC. Foi realizada uma
andlise complementar calculando-se a drea sob a curva ROC e 0
escore de corte do aumento (%) nos niveis de troponina e lesoes
corondrias significativas detectadas por angiografia corondria e
eventos clinicos ou somente por angiografia corondria.

Com base em um erro alfa de 0,05 e usando um poder de
0,8 para desfechos primarios, n6s calculamos que o ndimero de
individuos necessarios para este estudo seria de 71 ou mais de
acordo com estudos prévios, considerando a incidéncia de lesoes
corondrias com estenose = 50% em risco intermedidrio (TIMI),
uso de ATC em cerca de 24% dos pacientes,® e diagnéstico de
SCA pelo uso de troponina sensivel em 11,4% dos pacientes
submetidos a protocolos de dor toracica.® Esses dados foram
usados para avaliar a hipétese de uma diferenca no desempenho
entre esses métodos.

Resultados

Populacao do estudo

Foram incluidos 100 pacientes consecutivos com
dor toracica aguda e escores de risco TIMI de 3 ou 4.
Caracteristicas clinicas dos pacientes estao apresentadas na

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes do estudo (n=100)

Tabela 1. A inclusao e o acompanhamento dos pacientes
foram realizados entre abril de 2016 e marco de 2019
quando o tamanho amostral estimado previamente foi
alcancado. A idade média dos pacientes foi 62,9 = 10,5
anos e 58% eram do sexo feminino. A maioria da populagao
(81%) do estudo tinha um risco TIMI de 3. Variagbes de 20%
na troponina sensivel foram observadas em 29 pacientes.
Estenose coronaria = 50% na ATC foi observada em 38%
dos pacientes (= 70% em 25 pacientes). Todos esses foram
submetidos a angiografia coronaria. Lesdes corondrias
significativas na angiografia coronaria foram observadas em
31 pacientes.

Eventos clinicos

Todos os pacientes estavam vivos no dia 30. Entre os
pacientes que receberam alta sem angiografia coronaria,
foram observadas duas novas internacoes em 30 dias. Nao
houve ocorréncia de morte ou infarto do miocdrdio durante
0 acompanhamento.

Andlise de concordancia na populagao geral

Concordancia entre troponina sensivel e achados na ATC

Esta analise incluiu todos os pacientes do estudo
(n=100). O teste de concordancia kappa revelou uma leve
concordancia entre a segunda medida de troponina positiva

Caracteristicas demograficas

Idade (anos) 62,9 (£ 10,5)
Sexo masculino 42 (42%)
Comorbididades/fatores de risco

Hipertensdo 87 (87%)
Diabetes 49 (49%)
Dislipidemia 79 (79%)
AVC /AIT prévio 5 (5%)
IAM prévio 18 (18%)
ICP prévia 16 (16%)
Tabagismo (atual ou prévio) 52 (52%)
Historia familiar de DAC 44 (44%)

Apresentacao clinica

Pressdo arterial sistdlica (mmHg)

144,9 (£ 23,7)

Frequéncia cardiaca (bpm) 71,9 (£ 13,0)

Escore de risco TIMI de 3 81 (81%)

Escore de risco TIMI de 4 19 (19%)
Resultados laboratoriais

Hemoglobina (g/dL) 13,8 (£ 1,5)

Creatinina (mg/dL) 0,92 (£0,3)

AVC: acidente vascular cerebral; AlT: ataque isquémico transitorio, IAM: infarto agudo do miocardio; DAC: doenga arterial coronariana; ICP: intervengao

corondria percutanea; TIMI: trombdlise no infarto do miocérdio.
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e ATC na detecgao de lesdes corondrias significativas (kappa
= 0,022; p = 0,78). O tempo decorrido entre a chegada do
paciente e a segunda medida de troponina foi 312,08 + 82,39
minutos versus 256,70 + 83,91 minutos entre a chegada do
paciente e a ATC (p < 0,0001). O tempo médio entre a ATC
até a alta foi 6837,10 = 8068,17 minutos, e todos os pacientes
foram submetidos a angiografia corondria nas primeiras 24 horas
de admissao. Cinco pacientes mostram um resultado positivo de
troponina na segunda medida, mas receberam alta do hospital
uma vez que ndo apresentaram lesoes significativas na ATC.

Concordancia entre variagdes na troponina sensivel e
presenca de lesbes coronarias significativas na angiografia
coronaria ou ocorréncia de eventos clinicos

Usando a presenga de lesbes corondrias significativas na
angiografia corondria ou a ocorréncia de eventos clinicos em
30 dias como o padrao ouro, o teste de concordancia de
kappa com a segunda medida de troponina positiva mostrou
uma leve concordancia (kappa = 0,002, p=0,979). O melhor
ponto de corte para a variagao de troponina do momento basal
até a segunda medida quanto a presenca de lesbes corondrias
significativas na angiografia corondria ou ocorréncia de eventos
clinicos em 30 dias foi de 20%. A area sob a curva ROC para
a variagdo de 20% na troponina sensivel foi 0,508 (IC95%
0,386 — 0,629) (Figura 2).

Desempenho das medidas de troponina sensivel ou
lesdoes corondrias = 50% na ATC na deteccao de lesoes
corondrias importantes na angiografia coronaria ou
ocorréncia de eventos clinicos

A sensibilidade, a especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, e acurdcia: a) da segunda medida
de troponina positiva; b) de variagbes de 20% nos niveis de
troponina; e c) de lesdes corondrias = 50% na ATC para
detecgao de lesdes =70% na angiografia corondria ou para
predicao de eventos clinicos em 30 dias estao apresentados
na Tabela 2. O desempenho geral da ATC para detectar os
desfechos compostos foi melhor que o as concentragoes de
troponina.

Analise de concordancia em pacientes que se
submeteram a angiografia coronaria

Concordancia entre variagcoes nas medidas de troponina
e presenca de lesdes coronarias significativas na angiografia
corondria

Esta andlise incluiu somente os pacientes que se
submeteram a angiografia coronaria (n=38). Usando a
presenca de lesdes corondrias significativas na angiografia
corondria como padrao ouro, o teste de concordancia kappa,
com um resultado de troponina positivo na segunda medida,
mostrou concordancia leve (kappa = 0,006; p=0,922). O
melhor ponto de corte para a variagao de troponina quanto
a presenca de lesoes corondrias significativas na angiografia
coronaria foi 20%. A drea sob a curva ROC para a variagao de
20% na troponina sensivel foi 0,465 (IC95% 0,230 — 0,701)
(Figura 2).

Desempenho das medidas de troponina sensivel na
deteccao de lesdes coronarias significativas na angiografia
coronaria

A sensibilidade, a especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, e acuracia: a) da segunda medida
de troponina positiva; e b) de variagbes de 20% nos niveis
de troponina na deteccao de lesdes =70% na angiografia
corondria estdo apresentados na Tabela 3. Lesdes coronarias
importantes foram detectadas por angiografia corondria
em 81,6% dos pacientes com lesdes = 50% na ATC. Essa
proporcao foi maior em comparagao a troponina positiva na
segunda medida ou suas variagoes. Elevada especificidade foi
encontrada para resultado de troponina positivo na segunda
medida, e variagdes de troponina de 20% - 85,7% e 71,4%,
respectivamente.

Discussao

Nosso estudo apresenta o desempenho de medidas de
troponina sensivel ou da ATC na detecgao de lesdes corondrias
significativas na angiografia corondria e/ou de eventos clinicos
em pacientes com dor tordcica e risco intermedidrio para
eventos cardiovasculares. As medidas de troponina sensivel
mostraram fraca concordancia com a deteccao de lesdes
corondrias significativas na ATC o uma angiografia corondria,
e com a ocorréncia de eventos clinicos. A ATC foi superior
a medida de troponina seriada, com melhor sensibilidade
e valor preditivo negativo na deteccao de doenga arterial
coronariana. Na prética clinica, os pacientes com dor
toracica aguda normalmente  recebem alta hospitalar de
acordo com protolocos de dor tordcica baseados somente na
medida seriada de troponina. Nossos achados sugerem que
pacientes em risco intermedidrio sem alteragdes isquémicas
no eletrocardiograma deveriam ser estratificados na admissao
por ATC. Enfatizamos o fato de que a avaliagdo de eventos
clinicos é secunddria nesse contexto devido ao tamanho
amostral e, assim, a concordancia com o diagndstico de
doenga coronariana foi nosso principal achado.

Nao é incomum que pacientes com dor tordcica sejam
liberados das salas de emergéncias apds avaliagdo inicial, e
desenvolvam eventos isquémicos nas horas seguintes. Esses
individuos ndo recebem tratamento adequado em tempo
apropriado,*? e estima-se que um em cada oito pacientes com
angina instavel sofre um infarto agudo do miocardio (IAM) nas
duas semanas seguintes. A mortalidade em pacientes com
IAM admitidos ou erroneamente liberados dos departamentos
de emergéncia varia entre 6% e 25%,> o que leva a agoes
judiciais relacionadas a mal praticas.* A incidéncia de eventos
adversos em pacientes com escore de risco TIMI de 3 e 4 pode
ser de até 11,1%.'*"" No entanto, estudos sobre estratégias
diagnésticas para avaliagdo de dor tordcica nessa populagao
especifica sdo escassos e derivam principalmente de analises
secundarias.

Em 2006, Morris et al.,® conduziram um estudo incluindo
1000 pacientes consecutivos com dor tordcica aguda para
investigar se o uso do escore de risco TIMI ajuda a predizer
eventos combinados em 30 dias nessa populagao. A AUC
foi 0,79 (IC 95%: 0,75 - 0,84), que mostrou uma boa
aplicabilidade do escore. Desde entao, estudos sugerem
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Figura 2 - Curva ROC para a variagdo de 20% na troponina sensivel e detecgdo de (A) lesbes significativas na angiografia corondria ou ocorréncia de eventos
e (B) lesdes significativas somente por angiografia corondria. AUC: drea sob a curva; IC: intervalo de confianga.

Tabela 2 - Desempenho da segunda medida de troponina positiva, variagao de troponina de 20%, e lesoes coronarias > 50% na
angiotomografia coronariana na detecgado de lesoes > 70% na angiografia coronaria ou na predicao de eventos clinicos em 30 dias

Valor preditivo Valor preditivo

Sensibilidade Especificidade positivo negativo Acuracia
Segundo resultado positivo de troponina 12,1% 88,1%% 33,3% 67,0% 63,0%
Variagdo na troponina > 20% 33,3% 73,1% 37,9% 69,0% 60,0%
Lesdes coronarias > 50% na ATC 93,9% 89,6% 81,6% 96,8% 91,0%

ATC: angiotomografia computadorizada.

Tabela 3 - Desempenho do resultado positivo de troponina na segunda medida e da variagao de troponina de 20% na detecgao de lesdes

> 70% na angiografia coronaria

Valor preditivo

Valor preditivo

Sensibilidade Especificidade i L Acuracia
positivo negativo
Segundo resultado positivo de troponina 12,9% 85,7%% 80% 18,2% 26,3%
Variagéo na troponina > 20% 32,3% 71,4% 83,3% 19,2% 39,5%

que pacientes com escore intermediario (3 e 4) deveriam
ter os niveis de troponina medidos e submetidos a um teste
isquémico provocativo sempre que possivel.>'> Nossos
resultados também sugerem que é uma melhor avaliacao
da presenga de doenca coronariana por meio de teste nao
invasivo além das medidas de troponina nessa populacao.

A realizagdo de duas medidas seriadas de troponina
sensivel com intervalos curtos de tempo é uma boa abordagem
para excluir SCAs em pacientes em baixo risco, o que permite
a implementagao de protocolos de avaliagao rapida de dor
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tordcica.>®"31431 Um estudo com pacientes com suspeita de
SCA mostrou que um aumento de 20% nos niveis de troponina
ultrassensivel foi associado com maior probabilidade de SCA,
com uma drea sob a curva ROC de 0,785. Outros estudos
relataram que variagoes na troponina T ultrassensivel ao longo
de algumas horas mostraram valores preditivos negativos mais
altos.*? Contudo, vale mencionar que a populagao incluida
na maioria dos estudos que mostraram uma acuracia muito
alta da troponina ultrassensivel era de baixo risco. Em nosso
estudo, o valor preditivo negativo de uma variacao de 20% na
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troponina sensivel foi de 69%, um indice abaixo do apontado
na literatura, o que pode ser justificado pela inclusdo de
pacientes em risco intermediario.

No estudo ROMICAT, o uso de ATC além do escore de
risco TIMI aumentou a acurdcia para predi¢ao de eventos.*
O estudo ROMICAT-1I incluiu 1000 pacientes com dor
toracica e primeiro resultado negativo de troponina, que
foram randomizados para serem submetidos a ATC ou seguir
o protocolo usual de dor tordcica.* Durante os dois anos de
acompanhamento incluindo 333 pacientes, observou-se que
a ATC apresentou poder preditivo elevado, com uma drea sob
a curva de 0,61 para eventos cardiovasculares combinados.
Quando associada ao escore TIMI, a AUC alcancou 0,84.
Nesse estudo, somente 5,4% dos pacientes apresentaram
um escore TIMI entre 3 e 4.3°3¢ Nés acreditamos que nossos
achados contribuem para esses resultados, uma vez que, em
pacientes em risco intermediario, a ATC teve um desempenho
melhor que as medidas seriadas de troponina sensivel.

Em comparacao aos protocolos de dor torécica tradicionais,
a ATC nao altera desfechos tais como morte ou IAM,
embora reduza o perfodo de internagdo e o nimero de
internagoes desnecessarias.>”7° Litt et al.,” mostraram que
o uso de ATC, em comparagao ao protocolo tradicional de
avaliagdo de dor tordcica, apresentou um excelente perfil
de seguranca em pacientes de baixo risco, pois ndo houve
morte ou IAM em 30 dias. Ainda, a ATC possibilitou um maior
namero de altas hospitalares (49,6% vs. 22,7%) e menor
permanéncia hospitalar (18 horas vs. 24,8 horas, p < 0,001).
A concordancia entre a ATC e os achados do cateterismo
cardiaco também parece ser alta.***> No estudo ROMICAT-II,
o tempo de internagao foi 7,6 horas menor no grupo ATC em
comparagao ao grupo de cuidado usual. Em nosso estudo,
n6s observamos que o intervalo de tempo entre a chegada
do paciente e a ATC foi aproximadamente uma hora menor
que o intervalo entre a chegada do paciente e o resultado da
segunda medida de troponina.

Algumas limitagbes devem ser consideradas na interpretagao
de nossos resultados. Este foi um estudo unicéntrico, com um
tamanho amostral relativamente pequeno, e o niimero de
eventos clinicos foi baixo. Assim, estudos maiores devem
ser realizados para validar nossos achados. Pacientes com
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Papel da Tomografia Computorizada na Exclusao de Sindrome
Coronaria Aguda em Contexto de Urgéncia: A Anatomia é o

Caminho?

Role of Computed Tomography in Excluding Acute Coronary Syndrome: is Anatomy the Way?

Nuno Bettencourt’
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Cardiaca Sensivel em Pacientes com Dor Tordcica e Risco Intermedidrio para Eventos Cardiovasculares

A dor tordcica é um dos motivos mais frequentes de
recurso aos servigos de urgéncia (SU). Apesar de apenas
uma pequena minoria destes recursos corresponder a uma
sindrome corondria aguda (SCA), a potencial gravidade
de um diagnéstico incorreto ou de um nao-diagndstico
leva a que sejam sistematicamente aplicados protocolos
de confirmagao ou de exclusao de doenca coronaria (DC)
como causa da sintomatologia. Nos dltimos anos o estudo
seriado dos niveis sanguineos de troponina de elevada
sensibilidade (T-hs) imp6s-se como um método seguro
e eficaz neste contexto e é amplamente aplicado nos
SU de todo mundo.” No entanto, esta abordagem esta
associada a tempos de permanéncia prolongados nos SU
e nao é isenta de erros, sendo que alguns pacientes com
clinica de angina instavel podem nao ser detectados pelo
recurso a marcadores de necrose miocardica, mesmo que
de elevada sensibilidade.

E neste contexto que novas abordagens de exclusdo de
DC com recurso a métodos de imagem ganham relevancia
e tém gerado um grande interesse por parte da comunidade
cientifica. Pelo seu elevado desempenho diagnéstico,
a AngioTC cardfaca (ATC) assume-se como o principal
candidato a alterar o status-quo da seriagdo enzimatica nestas
situagdes. Trata-se de um exame simples, rapido, robusto e
com um elevado valor preditivo negativo — o que a torna
particularmente adequada em contextos de SU em que é
essencial excluir de forma rdpida e eficaz a presenca de DC.
Os estudos ROMICAT foram dos primeiros a documentar
as vantagens da ATC neste contexto e a salientar o seu
valor prognéstico aditivo em relagdo ao score de risco TIMI
(TIMI Sc). Porém, tal como a grande maioria dos estudos
que utilizaram ATC em contexto de SU hospitalar, aplica-se
maioritariamente a populagoes de baixo risco.*?
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Neste niimero da revista, Matos Soeiro et al.,* publicam
um interessante trabalho que compara o desempenho da
ATC com a medicao seriada de T-hs em 100 pacientes que
recorreram ao SU por dor toracica, com ECC e troponina
inicial negativos e risco intermédio de eventos segundo o
TIMI Sc.® De forma pouco surpreendente, a ATC apresentou
melhor desempenho do que as medidas de T-hs na deteccao
de DC importante, sendo que o intervalo de tempo entre
a chegada do paciente e a ATC foi aproximadamente uma
hora menor que o intervalo entre a chegada do paciente e o
resultado da segunda medida de troponina. O estudo tentou
também fazer uma avaliagao do impacto clinico em termos
de hospitalizagdo, morte, e infarto agudo do miocérdio
aos 30 dias, através de um seguimento telefénico, mas o
pequeno tamanho amostral e a reduzida taxa de eventos (2%)
impossibilitaram a deteccao de eventuais diferencas entre as
duas abordagens. Ainda assim, com base nestes resultados,
0s autores sugerem que pacientes em risco intermediario
sem alteragoes isquémicas no eletrocardiograma deveriam
ser preferencialmente estratificados na admissao por ATC
uma vez que esta é mais eficiente na identificagao de DC.

Este estudo acrescenta alguma informagao adicional ao
conhecimento prévio uma vez que se aplica a populagoes
de risco intermédio, mas os seus resultados devem ser
interpretados com cuidado. Muito mais do que documentar
a baixa concordancia entre as medidas de troponina e a
presenca de lesdes corondrias significativas interessa-nos,
sobretudo documentar qual a estratégia mais custo-eficaz
na exclusao de uma SCA em contexto de recurso ao SU
por clinica de dor tordcica — algo que ndo é muitas vezes
avalidvel com recurso apenas a testes anatomicos como
a ATC. Tal como referimos a probabilidade de ocorrerem
falsos negativos com o uso da estratégia baseada na
seriacao enzimdtica, também a documentagao de DC
anatomicamente relevante (definida pela presenca
de estenose corondria =50%), ndo assegura que ela
seja responsavel pela sintomatologia e que estejamos
perante uma SCA, uma vez que em populagoes de risco
intermédio como a estudada, a presenga de DC estavel e
assintomatica nao é rara e pode ser apenas um “bystander”
inocente, sem qualquer impacto funcional no caso em
estudo. Deste modo, a luz da evidéncia atual, devemos
ser prudentes na adogao sistematica desta estratégia no
sentido de evitar sobrediagnésticos e “sobretratamento”
com revascularizagdes inadequadas — que tém vindo
a demostrar efeitos deletérios no contexto de doenca
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corondria estavel. Com base neste estudo unicéntrico, com
um tamanho amostral pequeno e um ndmero de eventos
clinicos muito reduzido, nao é possivel afirmar a eficacia e
adequagao de testar sistematicamente com ATC pacientes
que recorrem ao SU por clinica de dor toracica e risco
intermédio de eventos. Ainda assim, este trabalho é mais
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Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial é considerada um importante fator de risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular em mulheres na pés-menopausa. Embora a terapia hormonal da menopausa (THM) seja um tratamento
muito eficiente para sintomas vasomotores nesse periodo, a influéncia dessa terapia na pressao arterial ainda nao
esta clara.

Objetivo: Avaliar a relacao entre o uso de THM e a hipertensao em participantes do ELSA-Brasil.

Métodos: Um estudo transversal usando dados da linha de base da coorte ELSA-Brasil, com 2.138 mulheres que
passaram por menopausa natural. Neste estudo, foi analisado a hipertensao, definida como pressao arterial =140/90
mmHg ou uso anterior de anti-hipertensivo, e o uso da THM, com participantes sendo classificadas em grupos daquelas
que nunca usaram, que ja usaram e que estavam em uso atual. As associacoes foram avaliadas usando-se um modelo
de regressao logistica multivariada com uma significancia estatistica definida em p<0,05.

Resultados: No total, 1.492 mulheres (69,8%) nunca tinham usado a THM, 457 (21,4%) tinham usado no passado, e 189
(8,8%) estavam em uso atual. O uso de THM foi mais comum em mulheres que tinham indice de massa corporal <25
kg/m? e niveis de triglicérides <150 mg/dl, que eram fisicamente menos inativas, nao fumantes e nao diabéticas. As
mulheres em uso atual da THM apresentaram menores chances de ter hipertensao (OR=0,59; IC 95%: 0,41-0,85), em
comparacao com as que nunca a usaram. Na maioria dos casos, a THM foi iniciada com idade até 59 anos, com menos
de 10 anos de menopausa e o uso durou até cinco anos.

Conclusao: O uso atual da THM nao esteve relacionado a hipertensao, especialmente em mulheres saudaveis e que
tinham menos de 60 anos de idade.

Palavras-chave: Hipertensao; P6s-Menopausa; Terapia de Reposicao Hormonal.

Abstract

Background: Hypertension is a major risk factor for cardiovascular morbidity and mortality in post-menopausal women. Although menopausal
hormone therapy (MHT) is a very effective treatment for vasomotor symptoms during this period, the influence of this therapy on blood pressure
is not yet clear.

Objective: To evaluate the relationship between the use of MHT and hypertension in participants of the ELSA-Brasil.

Methods: A cross-sectional study using the baseline ELSA-Brasil data in a cohort of 2,138 women who had experienced natural menopause. This
study analyzed hypertension, defined as arterial pressure =140/90 mmHg or previous antihypertensive use, and use of MHT, with participants
being classified into never, past, and current users. Associations were assessed using an adjusted logistic regression model, with statistical
significance set at p<0.05.

Results: Overall, 1,492 women (69.8%) had never used MHT, 457 (21.4%) had used it in the past, and 189 (8.8%) were current users. The
use of MHT was more common in women who had a body mass index (BMI) <25 kg/m? and triglyceride levels <150 mg/dl, and who were
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physically less inactive, non-smokers, and non-diabetics. Current MHT users were less likely to have hypertension (OR=0.59; 95% Cl: 0.41-
0.85) compared to those who had never used MHT. In most cases, MHT was started at or before 59 years of age, within 10 years of becoming

menopausal, and its use lasted for up to five years.

Conclusion: Current MHT use was not related to hypertension, particularly in healthy women and in those under 60 years of age.

Keywords: Hypertension; Postmenopause; Hormone Replacement Therapy.

Introducao

A hipertensao arterial ¢ um importante fator de risco para
morbidade e mortalidade cardiovascular em mulheres na
p6s-menopausa.’ A transigdo menopausal é responsavel por
modificagbes que podem favorecer a hipertensao e outros
fatores de risco cardiovascular. As alteragbes dos hormonios
sexuais endégenos e a prépria fisiologia do envelhecimento
podem afetar a fungao cardiaca, rigidez arterial, resisténcia
a insulina, perfil lipidico, aumento do peso corporal e a
adiposidade central."?

Embora a terapia hormonal da menopausa (THM) seja
o tratamento mais eficiente para sintomas vasomotores e
para a sindrome genitourindria da menopausa, e muito
efetivo para a prevencao de perda 6ssea e fraturas,® outros
efeitos também estao envolvidos e esse tratamento pode
estar associado a marcadores de risco cardiovascular.** Os
riscos e beneficios do uso da THM parecem depender do
tipo de hormoénio prescrito, da dose e da duracao do uso,
da via de administragdo e do momento em que o tratamento
foi iniciado.?

Achados relacionados ao efeito da THM na pressao arterial
em mulheres tém sido conflitantes, com ensaios clinicos
relatando ou um efeito neutro®” ou um efeito protetor com
redugdo da pressao arterial > enquanto outros, com o mesmo
desenho, sugerem efeitos negativos com um aumento nos
niveis de pressao arterial.'"!

Considerando que a maioria dos estudos que lidam com
esse assunto foram realizados com amostras de mulheres
norte-americanas e europeias, € necessdrio avaliar o
efeito da THM na pressao arterial de mulheres brasileiras.
Partindo da hipétese de que a THM afeta os niveis de
pressdo arterial, este estudo teve o objetivo de avaliar a
relacdo entre uso de THM e hipertensao em mulheres que
participam do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto
(ELSA-Brasil).

Materiais e métodos

Desenho e populacao do estudo

Este estudo analisou dados da linha de base do ELSA-Brasil
(2008-2010), uma coorte multicéntrica composta por 15.105
funcionarios publicos que trabalham na educagao superior
publica e em institutos de pesquisa em seis cidades brasileiras.
Desses participantes, 8.218 eram mulheres. Detalhes sobre o
estudo ja foram publicados em outros lugares.

Para a presente andlise, 2.138 mulheres que tinham
passado pela menopausa natural e eram normotensas,
ou que haviam recebido um diagnéstico de hipertensao

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

ap6s a menopausa, foram avaliadas. Foram excluidas
1.453 participantes que referiram menopausa cirdrgica
ou induzida por tratamento, histérico de faléncia ovariana
prematura, que relataram uso da THM ou ter recebido
um diagndstico de hipertensao em periodo anterior a
menopausa. Nas andlises especificamente relacionadas
ao tempo de uso ou da data de inicio do uso da THM,
algumas participantes foram excluidas devido a dados nao
informados.

Coleta de dados

Uma equipe treinada, certificada para realizar cada
procedimento, realizou a coleta de dados. Foi implementado
um sistema rigoroso de controle de qualidade.” Foram
realizadas entrevistas presenciais usando questionarios
padronizados, e testes clinicos e laboratoriais foram realizados
nos centros de pesquisa.'?

Menopausa e THM

As participantes que responderam “ndo” a pergunta: “Vocé
ainda menstrua?”, e que, além disso, relataram ndo menstruar
“ha mais de 1 ano” foram consideradas na menopausa.™ O
tipo de menopausa foi investigado a partir da resposta da
participante a pergunta: “Por que vocé nao menstrua mais?”.
Aidade em que entrou na menopausa foi determinada a partir
de respostas a pergunta: “Quantos anos vocé tinha quando
vocé menstruou pela Gltima vez?”.

Em relagdo ao uso de THM, as participantes foram
questionadas: “Vocé usa ou ja usou medicamentos
contendo horménios femininos para aliviar os sintomas da
menopausa?” e “Vocé estd usando medicamentos contendo
hormonios femininos atualmente para aliviar os sintomas da
menopausa?”. Essas duas perguntas foram combinadas para se
obter a varidvel da exposi¢ao. O padrao da THM foi avaliado
categoricamente, com as participantes sendo classificadas
nas categorias nunca usaram, usaram no passado ou usam
atualmente. As mulheres que nunca haviam usado a THM
constituiram a categoria de referéncia.

Para identificar o momento em que o uso da THM foi
iniciado em relagdo a menopausa, foi criada uma variavel
subtraindo a idade em que ocorreu a menopausa da idade
de inicio da THM. O tempo de menopausa no inicio do
tratamento foi dicotomizado em <10 e =10 anos e o tempo
de uso de THM, em <5 e =5 anos, de acordo com os
consensos atuais sobre os riscos e beneficios da THM para
a salde.?

As mulheres que referiram uso atual da THM responderam
perguntas sobre o0 nome genérico ou a marca do horménio em
uso. Com base nessas informacoes, foram criadas as variaveis
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“tipo de hormonio” e “via de administragao”. O tipo de
horménio foi classificado como estrogénio + progestageno;
estrogénio; progestageno; estrogénio + testosterona; tibolona,
e outros. A variavel “via de administracao” foi dicotomizada
em “oral” e “ndo oral”. Para garantir que apenas a THM
sistémica fosse incluida na andlise, as participantes que
relataram usar apenas formulagbes de THM vaginais foram
excluidas do estudo.

Pressao arterial e hipertensao

A pressao arterial foi aferida utilizando-se um monitor de
pressao arterial Omron HEM 705CPINT seguindo um periodo
de repouso de 5 minutos, com a participante sentada, com
os pés apoiados no chao, ap6s esvaziamento vesical. O
manguito foi escolhido em fungdo da circunferéncia do brago
da participante, sendo o brago esquerdo selecionado para essa
aferigdo. Foram obtidas trés aferigdes em um ambiente tranquilo
com condigdes de temperatura controladas (20 a 24°C) e em
intervalos de um minuto." A média das duas ltimas afericoes
foi usada para analisar os niveis de pressao arterial, apresentadas
aqui como pressao arterial diastélica e sistélica.

Foram consideradas hipertensas as participantes que
apresentaram pressao arterial sistolica média =140mmHg e/
ou pressao arterial diastélica média =90mmHg, de acordo
com as Diretrizes da Sociedade Brasileira e Européia de
Cardiologia '*'” ou que referiram uso de anti-hipertensivos
nas Gltimas duas semanas.

Covariaveis

As participantes que receberam um diagnéstico de
diabetes, ou que estavam em tratamento com insulina ou
medicamentos hipoglicemiantes orais, foram classificadas
como portadoras de diabetes. Além disso, um diagnéstico de
diabetes foi feito na presenga de niveis de glicose em jejum
=126 mg/dl, teste de tolerancia a glicose ap6s 2 horas =200
mg/dl ou hemoglobina glicada =6,5%."

As amostras foram coletadas para testes laboratoriais apds
jejum noturno de 12 horas. O teste de tolerancia a glicose
oral foi realizado administrando-se 75 gramas de solugdo de
dextrosol. A glicose foi medida pelo método de hexoquinase,
usando o sistema ADVIA Chemistry®, e a hemoglobina glicada
foi medida por cromatografia liquida de alta pressao. Os niveis
de colesterol lipoproteina de baixa densidade (HDL) e de
triglicérides foram determinados por um método colorimétrico
enzimatico usando o sistema ADVIA Chemistry®, enquanto os
niveis de colesterol lipoproteina de alta densidade (LDL) foram
estimados pela equagao de Friedewald. O perfil lipidico foi
classificado com base nos niveis desejados de colesterol HDL
(>40 mg/d|) e triglicérides (<150 mg/dl), e o limite superior
para o colesterol LDL (<130 md/dl)."

A atividade fisica foi avaliada a partir dos dominios de
lazer e deslocamento do International Physical Activity
Questionnaire, um instrumento que foi validado para uso
com adultos brasileiros.?® As participantes foram classificadas
como “ativas” (atividade fisica vigorosa >60 minutos/
semana atividade fisica moderada =150 minutos/semana) ou
“inativas” (atividade vigorosa <60 minutos/semana e outras
atividades menos intensas <150 minutos/semana).'
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Balancas Toledo® e estadidmetros Seca® foram
usados para medir peso e altura respectivamente,’> com
as participantes usando roupas padronizadas do estudo
durante a medigdo. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado usando-se a férmula peso/altura? e classificado
como abaixo do peso/eutréfica (IMC <25 kg/m?),
sobrepeso (25-29,9 kg/m?) ou obesidade (=30 kg/m?). O
consumo de alcool foi classificado como excessivo (=140
gramas de dlcool/semana) ou ndo excessivo (<140 gramas
de alcool/semana).?

A varidvel idade foi analisada como variavel continua e
categdrica. A varidvel raga/etnia foi obtida com a resposta a
seguinte pergunta: “O censo brasileiro (IBGE) usa as categorias
‘negro, pardo, branco, amarela, e indigena para classificar a cor
da pele ou a etnia das pessoas. Se vocé tivesse que responder
ao censo do IBGE hoje, como vocé se classificaria em relagao
a sua cor ou etnia?” As participantes que se autoidentificaram
como “indigenas” (n =21) ou “amarelas” (n = 72) foram
excluidas da analise devido ao pequeno nimero de sujeitos.

Analise de dados

As caracteristicas da amostra foram descritas como
frequéncias absolutas e proporgoes. Para as variaveis
quantitativas, medianas e faixas interquartis foram usadas,
ja que os dados nao apresentaram distribuicao normal como
indicado pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste qui-quadrado
de Pearson foi usado para avaliar a associagao entre aspectos
relacionados a satde e varidveis sociodemogréficas em
fungdo de nunca terem usado, terem usado no passado,
estarem em uso atual da THM. O teste exato de Fisher foi
usado para comparar o tipo de horménio de acordo com
a presenca de hipertensao. A pressao sistlica e diastélica
mediana foi comparada usando-se o teste Kruskal-Wallis
seguido do teste post-hoc de Dunn.

A associacdo entre a varidvel independente (THM) e a
varidvel dependente (hipertensao) foi testada usando-se
regressao logistica multivariada. A modificacao de efeito foi
analisada usando termos do produto; entretanto, nenhuma
das covariaveis foi identificada como modificadora do efeito.
Possiveis varidveis de confusao foram avaliadas comparando-
se as odds ratio (OR ) da associagao bruta com a OR apés o
ajuste para as possiveis variaveis de confusao idade e IMC,
sendo o parametro a diferenca de pelo menos 10% entre as
associacoes. Apenas a variavel IMC foi identificada como fator
de confusdo na andlise. Entretanto, com base em literatura
consagrada e em sua relevancia clinica, decidiu-se também
levar a idade em consideragao. O nivel de significancia
adotado foi de 5% e o software Stata 12 foi usado durante a
analise estatfstica.

Aspectos éticos

Os comités de andlise internos de todos os institutos
envolvidos no ELSA-Brasil aprovaram o protocolo do estudo,
assim como o Comité Nacional de Etica em Pesquisa. Todos
os participantes assinaram um termo de consentimento
informado. Os participantes que tiveram alteragoes clinicas
detectadas pelo estudo foram encaminhados aos servigos de
satde indicados.
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Resultados

A idade mediana das 2.138 mulheres que participaram do
estudo foi de 57 anos (FIQ 53-62). De acordo com os relatos
préprios, 1.492 (69,8%) nunca usaram a THM, enquanto 457
(21,4%) usaram no passado e 189 (8,8%) referiram uso atual.

O uso de THM foi mais comum em mulheres com IMC
<25 kg/m?, niveis de triglicérides <150 mg/dl, em mulheres
menos inativas fisicamente, ndo fumantes e nao diabéticas.
Dentre as mulheres que referiram uso passado, 59,7% tinham
=60 anos de idade, enquanto 54,5% das que estavam em uso
atual tinham entre 50 e 59 anos de idade (Tabela 1).

A prevaléncia da hipertensdo era de 40,2%. Entre as
mulheres hipertensas, 71,3% nunca haviam usado a THM,
enquanto 5,8% estavam em uso atual. Entre as mulheres
normotensas, 68,8% nunca haviam usado a THM, enquanto
10,9% referiram uso atual.

A tabela 2 mostra as associagoes brutas e ajustadas para
idade e IMC entre 0 uso de THM e a presenga de hipertensao.
As mulheres que estavam em uso atual da THM apresentaram
chances significativamente menores de ter hipertensao
(OR=0,59; IC 95%: 0,41-0,85), em comparagao com as
que nunca usaram. Essa associagao persistiu mesmo apos
ajustes adicionais para a via de administragdo (dados nao
apresentados nas tabelas).

Na analise comparativa dos niveis de pressdo arterial
sistlica de acordo com a exposigdo a THM, considerando
mulheres hipertensas (usando anti-hipertensivos ou nao) e
normotensas, os resultados demonstraram que as mulheres
em uso atual tinham a pressao arterial sistélica mediana
mais baixa, em 113 mmHg, em comparagao aquelas que
nunca usaram, em 118,5 mmHg, e as que usaram no
passado, em 120 mmHg (p=0,001). Além disso, o limite
superior era notadamente mais baixo (Figura 1). Foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas apenas
entre as mulheres que nunca usaram/usam atualmente a
THM (p=0,00) e entre as que usam atualmente/usaram no
passado (p=0,00).

Entre as mulheres que estavam em uso atual e as
que usaram anteriormente a THM, a maioria iniciou o
tratamento com idade até 59 anos, com menos de 10 anos
ap6s a menopausa e a duragdo da terapia foi de até 5 anos,
independentemente da hipertensao. Entretanto, a proporgao
de mulheres hipertensas foi maior entre as que comegaram
a THM apés os 60 anos de idade e/ou 10 anos ou mais apds
a menopausa (Tabela 3).

No grupo das mulheres em uso atual e que tinham
hipertensao, o tipo de THM mais comum consistia em
formulagdes que combinavam estrogénio-progestageno
seguidas de apenas estrogénio. Enquanto, em usuarias de
THM normotensas, a tibolona também foi amplamente
utilizada, bem como formulagdes que combinavam
estrogénio-progestageno. Todos os tipos diferentes de THM
eram mais comuns em mulheres normotensas quando
comparadas as mulheres hipertensas. Identificou-se que a
maioria das mulheres (80,3%) usavam a administragdo por
via oral. Entretanto, ndo houve associagao estatisticamente
significativa entre a via de administragao e a presenga de
hipertensao (Tabela 4).

Discussao

Os resultados indicam que o uso da THM nao se relaciona
a hipertensao arterial. As mulheres em uso atual da THM
tiveram menores chances de ter hipertensao em comparagao
com as que usaram no passado e as que nunca usaram,
independentemente de idade ou IMC. No entanto, esses
achados devem ser analisados com cautela.

A possibilidade de que mulheres com problemas de
satide tenham tido menor probabilidade de serem prescritas
com horménios nao pode ser descartada. As usuarias de
THM tinham um perfil de satde mais favoravel, sendo mais
saudaveis em quase todos os parametros avaliados aqui. Um
estudo realizado no ELSA-Brasil demonstrou que mulheres
com pelo menos uma contraindicagao clinica a THM tinham
probabilidade menor de serem expostas a esse tipo de
medicamento.”® Portanto, a prescricdio da THM pode ter
sido mais restrita no caso de mulheres com hipertensao,
uma vez que, embora a hipertensdo em si ndo seja uma
contraindicagdo formal, ela é frequentemente associada a
doencas para as quais o uso de horménio seria contraindicado.
Nao obstante, os presentes resultados estao alinhados com
os achados do Estudo de Rancho Bernardo realizados na
Califérnia com 1.044 mulheres, em que os niveis de pressao
arterial das participantes que usavam THM no momento eram
mais baixos do que os do grupo de controle.**

O estudo de Baltimore, com um tempo de
acompanhamento de 10 anos, identificou que, embora
os niveis de pressao arterial sistlica tenham aumentado
em usudrias e nao usudrias de THM, o aumento foi menos
expressivo nas usudrias.”® No presente estudo, diferencas
em niveis de pressao arterial medianos também foram
encontrados entre usudrias e nao usudrias de THM,
especialmente em relagao a pressao arterial sistélica, com
uma diferenga de 5,5 mmHg entre aquelas em uso atual
e as que nunca usaram. Entretanto, em um ensaio clinico
randomizado em que variacoes de pressao arterial foram
determinadas por monitorizacdo ambulatorial de pressao
arterial (MAPA), foi identificada uma redugdo na pressao
arterial diastélica e sist6lica das usuarias de THM.?

Um estudo realizado na Finlandia avaliou o efeito de
diferentes vias de administragao da THM. Embora as vias oral
e transdérmica propiciassem uma redugao da pressdo arterial
sistdlica diurna, essa reducao foi mantida por mais tempo (6
meses) com a via oral, entretanto, tal estudo apenas analisou
o efeito de curto prazo.” Na presente amostra, apesar da
maioria das usudrias de THM terem utilizado-a por via oral,
nao houve diferenga significativa entre mulheres hipertensas
e normotensas em funcdo da via de administragao.

Acredita-se que o estrogénio endégeno aja por um
mecanismo fisiolégico que pode promover uma redugdo da
pressao arterial por meio de um efeito vasodilatador, como
um aumento do 6éxido nitrico, inibicdo do sistema renina-
angiotensina, redugao da transcricao da enzima conversora
da angiotensina, e regulacdo de vasoconstritores como a
endotelina.>?® Entretanto, apesar desse aparente beneficio dos
hormonios sexuais endégenos na satide cardiaca das mulheres,
estudos sobre o efeito do uso exdgeno dessas substdncias
nos niveis de pressao arterial geraram resultados conflitantes.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e condi¢ao de saiide das mulheres que passaram por menopausa natural,
de acordo com o uso de terapia hormonal da menopausa. ELSA-Brasil, 2008-2010

Caracteristicas Nunca usaram Usaram no passado Usam atualmente p-valor
n (%) n (%) n (%)
Idade 0,000
40-49 anos 140 (9,4) 16 (3,5) 20 (10,5)
50-59 anos 900 (60,3) 168 (36,8) 103 (54,5)
>60 anos 452 (30,3) 273 (59,7) 66 (35,0)
Etnia/cor da pele 0,000
Negras 272 (19,4) 54 (12,6) 17 (9,1)
Pardas 384 (27,4) 114 (26,6) 45 (24,2)
Brancas 747 (53,2) 260 (60,8) 124 (66,7)
Escolaridade 0,000
Ensino médio 805 (54,0) 192 (42,0) 50 (26,5)
Ensino superior 687 (46,0) 265 (58,0) 139 (73,5)
* Consumo excessivo de alcool 0,243
Nzo 1,436 (96,5) 444 (97,4) 179 (94,7)
Sim 52 (3,5) 12 (2,6) 10 (5,3)
Tabagismo 0,000
Nunca fumou 821 (55,0) 289 (63,2) 106 (56,1)
Ex-fumante 427 (28,6) 120 (26,3) 68 (36,0)
Fumante 244 (16,4) 48 (10,5) 15 (7,9)
Atividade fisica 0,001
Inativas 1,204 (81,6) 337 (74,6) 138 (73,4)
Ativas 271 (18,4) 115 (25,4) 50 (26,6)
indice de massa corporal 0,000
< 24,9 kg/m? 502 (33,6) 185 (40,5) 99 (52,4)
25,0 - 29,9 kg/m? 517 (34,7) 183 (40,0) 71(37,6)
> 30,0 kg/m? 473 (31,7) 89 (19,5) 19 (10,0)
Diabetes 0,007
N3o 1,128 (75,7) 365 (79,9) 160 (84,7)
Sim 363 (24,3) 92 (20,1) 29 (15,3)
Hipertensao arterial 0,000
Nao 880 (59,0) 260 (57,0) 139 (73,5)
Sim 612 (41,0) 197 (43,0) 50 (26,5)
Doenca cardiovascular 0,581
Néo 1,412 (94,8) 431 (94,3) 182 (96,3)
Sim 78 (5,2) 26 (5,7) 7(37)
Colesterol LDL 0,396
<130 mg/dL 648 (43,4) 215 (47,0) 84 (44,4)
>130 mg/dL 844 (56,6) 242 (53,0 105 (55,6)
Colesterol HDL 0,041
>40 mg/dL 1,452 (97,3) 446 (97,6) 178 (94,2)
<40 mg/dL 40 (2,7) 11(2,4) 11 (5,8)
Triglicérides 0,000
<150 mg/dL 1,044 (70,0) 351 (76,8) 158 (84,0)
>150 mg/dL 448 (30,0) 106 (23,2) 31(16,0)

*Consumo excessivo de alcool: >140 gramas de alcool por semana; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 2 - Associagdo entre uso de terapia hormonal da menopausa e hipertensao ELSA-Brasil, 2008-2010

Nunca usaram Usaram no passado Usam atualmente
n=1492 n=457 n=189
Hipertensao
arterial n (%)
Nao 880 (68,8) 260 (20,3) 139 (10,9)
Sim 612 (71,3) 197 (22,9) 50 (5,8)
OR (IC 95%)
Bruto 1 1,08 (0,88-1,34) 0,51 (0,36-0,72)
Ajustado* 1 0,89 (0,71-1,13) 0,59 (0,41 -0,85)

OR: 0dds Ratio; *Ajustado para idade e indice de massa corporal.
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Figura 1 - Pressao arterial diastélica e sistolica mediana de acordo com o padréo de uso de terapia hormonal da menopausa.

Tabela 3 - Idade no inicio da terapia hormonal da menopausa, tempo desde a menopausa e duracao do uso da terapia hormonal da
menopausa, de acordo com a presenca de hipertensao entre mulheres em uso atual ou passado da terapia. ELSA-Brasil, 2008-2010

Mulheres .
e Mulheres hipertensas
Caracteristicas normotensas o p-valor
9 n (%)
n (%)
Idade no inicio da THM? 0,034
<60 anos 377(63,3) 219(36,7)
>60 anos 9(40,9) 13(59,1)
Tempo de menopausa no inicio da THM 0,000
<10 anos 378 (63,7) 215 (36,3)
>10 anos 3(17,6) 14 (82,4)
Duracao do uso da THM 0,927
<5 anos 252(62,4) 152(37,6)
>5 anos 142(62,0) 87(38,0)

aTerapia hormonal da menopausa. NB: Especificamente para essa andlise, foram necessarias exclusdes de algumas observagdes devido a dados
faltantes e, por esse motivo, a soma pode variar para as diferentes variaveis.
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Tabela 4 - Tipo de terapia hormonal da menopausa e a via de administragdo do regime atual, de acordo com a presenca de

hipertensao. ELSA-Brasil, 2008-2010

Mulheres Mulheres
Caracteristicas normotensas hipertensas p-valor
(n=138) (n=50)
n (%) n (%)
Tipo de horménio 0,024*
Estrogénio + progestageno 65 (47,1) 18 (36,0)
Estrogénios 28 (20,3) 16 (32,0)
Progestageno 3(2,2) -
Estrogénio + testosterona 5(3,6) 3(6,0)
Tibolona 35(25,4) 8 (16,0)
Outros 2(1,4) 5(10,0)
Via de administracao 0,190
Oral 114 (82,6) 37 (74,0)
N3o oral 24 (17,4) (26,0)

*Teste exato de Fisher. NB: Uma participante foi excluida devido a dados faltantes.

Um estudo transversal australiano que incluiu mulheres
de 45 a 75 anos de idade identificou que o uso de hormonio
estava associado a uma probabilidade significativamente
maior de se ter hipertensao.?”” Ademais, o ensaio clinico
da Iniciativa de Sadde da Mulher (Women’s Health
Initiative - WHI), que avaliou mulheres entre 50 e 79 anos
de idade, identificou que a THM levou a um pequeno
aumento na pressao arterial sistdlica em um periodo de
acompanhamento de aproximadamente 5,2 anos." Em
contrapartida, tanto o Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention (PEPI), que acompanhou mulheres entre 45
e 64 anos de idade durante um periodo de trés anos,*
quanto um estudo realizado na Dinamarca® com mulheres
da mesma faixa etdria, ndo identificaram nenhum efeito
da THM na pressao arterial.

As diferengas encontradas nos estudos anteriores poderiam
serexplicadas, primeiramente, pela diversidade das populagoes,
cujas idades variavam de 45 a 79 anos. Segundo, os regimes,
dosagens e formulagdes hormonais distintos, e os tempos
de acompanhamento variaram entre 6 meses a 10 anos.®®'°
Por Gltimo, as definigbes de hipertensao e métodos de
aferigdo de pressao arterial diversificados, sendo usados PA
ambulatorial, 9?28 MAPA®® e autorrelato.?”

Os ensaios clinicos que demonstraram uma associagao
entre THM e uma redugdo da pressao arterial ou um efeito
neutro, possufam amostras pequenas, compostas por mulheres
mais jovens com periodo maximo de acompanhamento de um
ano.”® Entretanto, os estudos em que se relatou um aumento
da pressao arterial, tenderam a ter amostras maiores, com
periodos mais longos de acompanhamento (até cinco anos),
realizados com mulheres com idade mais avangada'™ ou com
doenca arterial coronariana prévia."

Além da associagdo encontrada no presente estudo entre
THM e a menor ocorréncia de hipertensdo, é notavel a baixa
prevaléncia de THM. Apenas 8,8% das mulheres referiram
uso atual, um achado que era esperado quando se considera
que os dados desse estudo foram gerados apés a publicagao
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do Estudo do Coragao e Reposicao de Estrogénio/Progestina
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study —HERS) e do
estudo WHI. Essas publicagbes enfatizaram os riscos da THM e
contribuiram para uma redugao considerdvel em seu uso, com
restrigdes para a prescricdo de THM e a definicao dos critérios
para tratamento.'®™

O padrao de uso de THM visto aqui esta alinhado com
as recomendagbes atuais, ja que a maioria das usuarias tinha
menos de 60 anos de idade, quando a relagao de risco-
beneficio da THM parece ser mais favoravel, além de terem
iniciado a THM com menos de 10 anos da menopausa e
usaram o tratamento por periodos de até 5 anos.>** Nas
mulheres que iniciaram o uso de horménio mais tarde, a
frequéncia de hipertensao encontrada foi maior; entretanto,
essas mulheres constituiam uma minoria nessa amostra. O
fato de que os limites de tempo recomendados estdo sendo
respeitados provavelmente garante mais protecdo para as
usudrias de THM.

As usudrias de THM no presente estudo tinham melhores
condicoes de satde, um estilo de vida mais saudavel, e um
grau de escolaridade elevado. Um estudo conduzido na
Pennsylvania encontrou um perfil semelhante.*® Diante do
padrao de indicadores de satide entre as usuarias de THM, é
preciso considerar a possibilidade de que a associagdo entre o
uso do hormonio com a menor chance de hipertensao tenha
sido influenciada pelo perfil de satide dessas mulheres e nao
apenas pelo efeito da THM.

Apesar do beneficio aparente da THM encontrado aqui,
é importante enfatizar que, de acordo com recomendagées
atuais, a THM somente ¢ indicada para o tratamento dos
sintomas vasomotores da menopausa e ndo como uma
estratégia para evitar doencas cardiovasculares e seus fatores
de risco.’*

Um dos pontos fortes do presente estudo é o tamanho
substancial da amostra e o fato de que a amostra era composta
de trés grandes regides geogréficas do pais. Entretanto, a
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generalizagao dos dados deve ser cautelosa, ja que o ELSA-
Brasil, apesar de sua amostra robusta e das semelhangas
conhecidas entre os resultados deste estudo e os de pesquisas
baseadas em populagdo realizadas no Brasil, é composto por
funcionarios publicos que nao representam o pablico em geral
considerando suas caracteristicas sociodemograficas.

Algumas limitagoes incluem a impossibilidade metodolégica
de se avaliar a causalidade reversa nas associagdes observadas
aqui, bem como um possivel viés de meméria em relacao aos
dados relacionados a menopausa e ao inicio do uso da THM,
que foram obtidos por questiondrios. Entretanto, qualquer viés
que possa ter ocorrido seria minimo, ja que a menopausa é
um evento marcante nas vidas das mulheres. Ademais, alguns
fatores nao avaliados, tais como o consumo de sédio, fungao
renal e a dose usada nos regimes de horménios, podem causar
confundimento residual.

Conclusao

Esses resultados sugerem que o uso atual da THM nao
esta relacionado a hipertensao, especialmente em mulheres
com um estilo de vida saudavel e com menos de 60 anos
de idade. Entretanto, estudos futuros podem esclarecer o
efeito da THM na pressao arterial. A despeito das questoes
éticas que envolvem a realizagao de estudos pela delicada
relagao risco/ beneficio da THM, estudos longitudinais podem
ser mais apropriados para avaliar essa associacao, além da
possibilidade de se identificar efeitos de longo prazo apés o
término da terapia.
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Embora as doencas cardiovasculares (DCV), especialmente
a doenca arterial coronariana e o acidente vascular cerebral,
sejam a principal causa de morte e incapacidade no Brasil,
tanto em mulheres quanto em homens,'? a prevencao
cardiovascular (CV) implica uma abordagem abrangente das
diferencas inerentes ao sexo. Nesse sentido, compreender, por
exemplo, o papel da hipertensao, importante fator de risco
para doenga arterial coronariana e acidente vascular cerebral
em mulheres brasileiras,> no contexto das especificidades
dessa populagao é fundamental.’

Distdrbios hipertensivos, incluindo hipertensao induzida
pela gravidez (ocorrendo em 6-7% das gestagbes) e pré-
eclampsia/eclampsia (ocorrendo em até 10% das gestagoes),
sao importantes fatores de risco CV*°> que devem ser
considerados ao avaliar o risco CV das mulheres.’

A medida que as mulheres envelhecem e os niveis de
estrogénio diminuem, aumentam os riscos de osteoporose e
doencas cardiovasculares.® Os sintomas vasomotores (ondas
de calor e suores noturnos), prevalentes entre mulheres na
perimenopausa tardia e na menopausa recente, estao associados
a um risco aumentado de doencas cardiovasculares e alteracoes
cognitivas.”® Embora a terapia hormonal da menopausa (THM)
continue sendo o tratamento mais eficaz para os sintomas
vasomotores da menopausa,® sua associagdo com hipertensao
permanece incerta.”"* Estudos observacionais sugeriram
anteriormente riscos reduzidos de doenca cardiovascular
e deméncia com terapia hormonal pdés-menopausa,® mas
a publicagao inicial em 2002 dos resultados de um estudo
randomizado e controlado conduzido pela Women'’s Health
Initiative (WHI) relatou riscos aumentados de doenca
cardiovascular, tromboembolismo venoso (TEV) e cancer de
mama.'® O tratamento de ambos os grupos no estudo WHI foi
interrompido precocemente para evitar possiveis danos. Em
comparagao com placebo, a terapia combinada (0,625 mg de
estrogénios equinos conjugados [CEE] mais 2,5 mg de acetato
de medroxiprogesterona) aumentou o risco anual de DAC em
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0,6 por mil mulheres e de acidente vascular cerebral e cancer de
mama em 0,9 por mil mulheres. Andlises post hoc subsequentes
considerando a idade e o tempo desde o inicio da menopausa
(com menopausa definida como 12 meses sem menstruagao)
sugeriram riscos aumentados de doenga coronariana e acidente
vascular cerebral entre participantes do WHI que iniciaram a
terapia hormonal apds os 60 anos de idade, apoiando assim
a “hipétese do tempo”.™® Na coorte Etude Epidémiologique de
femmes de la Mutuelle Générale de I’Education (E3N), a MHT
foi associada a um aumento modesto, mas significativo, do
risco de hipertensao, especialmente ao usar estrogénio oral
em combinagdo com um progestagénio, como derivados de
pregnano e norpregnano.'

Em um estudo transversal da avaliacao inicial do estudo
ELSA-Brasil, incluindo 2.138 mulheres que passaram pela
menopausa natural, Ferreira-Campos et al.,'> avaliaram a
relagao entre THM e hipertensao (definida como PA =140/90
mmHg ou uso prévio de algum anti-hipertensivo). Os autores
constataram que 1.492 mulheres (69,8%) nunca usaram TH,
457 (21,4%) eram usudrias anteriores e 189 (8,8%) eram
usudrias atuais. Neste estudo, as usudrias atuais de MHT
foram menos propensas a apresentar hipertensao do que as
mulheres que nunca usaram MHT (Odds Ratio [OR]=0,59;
IC 95% 0,41-0,85). Além disso, as usudrias atuais de MTH
apresentaram pressao arterial sist6lica mediana menor do que
as mulheres que nunca usaram MTH e usudrias anteriores
(113 mmHg, 118,5 mmHg e 120 mmHg, respectivamente,
(p=0,001)."> As conclusdes deste estudo, embora cautelosas,
contrastam com as recentes avaliagdes longitudinais maiores
de estudos de coorte e ensaios clinicos. Nesse caso, a natureza
transversal do estudo pode representar uma limitagao.
A “hipétese do tempo” nado possivel de avaliar neste desenho
de estudo pode ser um determinante para um resultado
diferente. Embora as analises transversais constituam um
corpo substancial de geradores de evidéncias, as avaliagoes
longitudinais e a “mdgica da randomizagao” podem ser
informativas para certas questoes de pesquisa.
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Parametros Ecocardiograficos Simples sao Fortes Preditores de
Risco Cardiovascular em Individuos Assintomaticos: Coorte Elsa-Brasil

Simple Echocardiographic Parameters are Strong Predictors of the Cardiovascular Risk in Asymptomatic
Individuals: Elsa-Brasil Cohort
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Resumo

Fundamento: vérios estudos avaliam alteracoes ecocardiograficas como preditores de risco cardiovascular; entretanto,
nenhum associa risco cardiovascular global com alteracées ecocardiograficas em brasileiros.

Objetivo: Este estudo avalia a associacao entre risco cardiovascular global (ASCVD) e achados ecocardiograficos como
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), disfungao diastélica (DDVE) e aumento do volume do atrio esquerdo (AE).

Métodos: A populagao foi composta por participantes do ELSA-Brasil que realizaram ecocardiografia entre 2008 e 2010 (n =
2.973). Eram assintomaticos e nao tinham histéria de doenca cardiovascular (DCV). O escore ASCVD foi calculado em dois
periodos: 2008-2010 e 2012-2014. Razdes de prevaléncia (RP) foram estimadas com intervalos de confianca (IC) de 95%.

Resultados: Evidenciou-se associacao entre alteracbes ecocardiograficas e alto risco cardiovascular global (escore
ASCVD = 7,5) nos dois periodos do estudo, separadamente. O risco global combinado (baixo risco no primeiro periodo
e alto risco no segundo periodo) teve associacao significativa apenas com DDVE (RP = 3,68; IC 95%: 2,63-5,15) e HVE
(RP = 2,20; IC 95%: 1,62-3,00).

Conclusao: Alteracoes ecocardiograficas (DDVE, HVE e aumento do volume do AE) sao preditores independentes de
risco cardiovascular em adultos brasileiros sem DCV prévias.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Fatores de Risco; Disfuncao Diastélica Ventricular Esquerda; Volume do
Atrio Esquerdo; Diagnéstico por Imagem; Ecocardiografia/métodos; Aterosclerose; Sedentarismo.

Abstract

Background: Several studies have evaluated echocardiographic abnormalities as predictors of cardiovascular risk; however, none have associated
the global cardiovascular risk with echocardiographic abnormalities in the Brazilian population.

Objective: This stucly evaluates the association between the global cardiovascular risk (ASCVD score) and three echocardiographic abnormalities:
left ventricular hypertrophy (LVH), left ventricular diastolic dysfunction (LVDD), and increased left atrium (LA) volume.

Methods: The study population was composed of participants from ELSA-Brasil who underwent echocardiography between 2008 and 2010 (n
= 2973). They were asymptomatic and had no history of cardiovascular disease. The ASCVD score was calculated in two periods: 2008-2010
and 2072-2014. Prevalence ratios (PR) were estimated with 95% confidence intervals (Cl).

Results: There is an association between echocardiographic abnormalities and high global cardiovascular risk (ASCVD score = 7.5) in both study
periods, separately. The combined global risk (low risk in the first period and high risk in the second period) was significantly associated only with
LVDD (PR = 3.68, Cl 95% 2.63-5.15) and LVH (PR = 2.20, 95% Cl 1.62-3.00).

Conclusion: Echocardiographic abnormalities (LVDD, LVH, and increased LA volume) are independent predictors of cardiovascular risk in
Brazilian adults.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Left Ventricular Diastolic Dysfunction; Left Atrial Volume; Diagnostic, Imagin
methods; Atherosclerosis; Sedentarism.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdao um problema
de salide global e uma prioridade de pesquisa em muitos
paises.’ No Brasil, o Estudo Longitudinal de Sadde do Adulto
(ELSA-Brasil) visa investigar a incidéncia de doengas cronicas
nao transmissiveis, especialmente DCV, e seus fatores de risco
na populagao adulta.? Nesse contexto, merece investigacao
a identificagao de preditores de risco cardiovascular (CV).

Atualmente, o escore de risco CV mais utilizado
universalmente é o de Doenca Cardiovascular Aterosclerética
(ASCVD), cujos parametros foram definidos por estudos
realizados nos Estados Unidos da América.®> Outros
estudos avaliaram a capacidade preditiva das alteracoes
ecocardiograficas.** No entanto, nenhum estudo investigou a
associagao do escore ASCVD com alteragdes ecocardiogréficas
na populagao brasileira.

Assim, considerando o escore ASCVD como desfecho
CV intermedidrio, o presente estudo avaliou associagao
de alteragées ecocardiogréaficas com o escore ASCVD em
individuos assintomdticos sem DCV prévia em dois periodos
do ELSA-Brasil: basal (periodo 1) e 4 anos depois (periodo 2).

Métodos

Populacao

A populagao foi composta por participantes do ELSA-
Brasil que realizaram ecocardiograma entre 2008 e 2010.
Esses individuos faziam parte de duas amostras, uma
aleatéria, composta por 10% da coorte (n = 15.105) e outra,
composta por individuos maiores de 60 anos nao incluidos
na amostra aleatéria. Foram excluidos aqueles que referiram
DCV no inicio do estudo (disfuncao ventricular esquerda,
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, fibrilagao
ou flutter atrial e doenga valvar moderada ou grave).

Para calcular o escore ASCVD, foram extraidos dados
produzidos em 2008-2010 e 2012-2014 pelo ELSA-Brasil,
conforme descrito alhures.® A ecocardiografia foi realizada
apenas no primeiro periodo.

Sendo um estudo multicéntrico, o protocolo de pesquisa
foi aprovado ndo apenas pelo comité de ética de cada
instituicio, mas também pela Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa.

Ecocardiografia

A ecocardiografia foi realizada por profissionais
credenciados em aparelho do mesmo modelo (Aplio XG;
Toshiba Corporation, Téquio, Japao) nos seis centros do
ELSA-Brasil, seguindo técnica padronizada. Imagens foram
selecionadas e enviadas em formato DICOM (Digital Imaging
Communications in Medicine) para uma central de leitura
onde se realizaram as medicoes.®

Analisaram-se trés parametros ecocardiograficos:
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), disfungao diastélica
do ventriculo esquerdo (DDVE) e aumento do volume do
atrio esquerdo (AE). Definiu-se HVE de acordo com dois
critérios: indice de massa e espessura relativa da parede (ER).

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):916-924

Calculou-se o indice de massa indexando a massa do VE a
area de superficie corporal (ASC) ou a altura 27.” As medidas
da massa do VE foram realizadas pela ecocardiografia
bidimensional (método linear)® no centro de leitura® e a
massa (em gramas) foi calculada pela férmula 0,80 (1,04
[septo interventricular + dimensao interna do VE + parede
posterior]*- [dimensao interna do VE]) + 0,6, de acordo com
Devereux et al., ' Calculou-se ER pela férmula (2 x espessura
da parede posterior)/(didmetro interno do VE ao final da
diastole).® Usando esses critérios, classificou-se geometria
do VE em normal, remodelamento concéntrico, hipertrofia
concéntrica ou hipertrofia excéntrica.” O ponto de corte
para a massa indexada a ASC foi de 95 g/m? para mulheres
e 115 g/m? para homens.® Com a massa indexada pela
altura,”” o ponto de corte foi 44 g/altura 7 para mulheres e
48 g/altura®” para homens.’ Considerando os dois critérios,®
o ponto de corte da ER foi de 0,42 para ambos os sexos.

Avaliacdo da funcao diastélica do VE baseou-se nas
recomendagoes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
de 2009." As seguintes medidas foram utilizadas para
classificar a funcao diastdlica: relacao E/A (relagdo das
velocidades E e A do influxo mitral), velocidade das ondas
e’ medial e lateral (avaliada com Doppler tecidual), relagao
E/e’ e volume do AE indexado a ASC. Adotaram-se os
seguintes pontos de corte: E/A (< 0,8, entre 0,8 € 2,0, e =
2,0), e’ medial (< 8), e’ lateral (< 10), E/fe’ (£ 8, >8 e <13
e = 13) e volume indexado do AE (> 34 ml/m?). Com base
nesses critérios, funcao diastolica foi classificada em normal,
disfuncao grau | ou alteragao do relaxamento (pressao do
AE normal), disfuncdo grau Il ou pseudonormal (sinais de
pressao elevada do AE), disfungao grau Il ou enchimento
restritivo (pressao do AE significativamente elevada).

O volume indexado do AE foi categorizado em normal
(até 34 ml /m?), ligeiramente aumentado (entre 35 e 41 ml/
m?), moderadamente aumentado (entre 42 e 48 ml/m?) e
gravemente aumentado (> 48 ml/m?).?

Para analisar conjuntamente as alteragoes ecocardiograficas
(DDVE, HVE e aumento do volume do AE), foi criada a
variavel “parametro Ecocardio”, considerado normal quando
nenhuma alteragao estava presente e anormal quando pelo
menos uma estava presente.

Escore de risco CV global

O escore ASCVD, que estima o risco de um evento
cardiovascular fatal ou nao fatal em 10 anos (baixo < 7,5%
e alto = 7,5%),? foi calculado com base em idade, sexo,
raca (branca, afro-americana e outros), colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol), pressao
arterial sistélica, tratamento para hipertensao, presenga de
diabetes mellitus e tabagismo. Calculou-se o risco global para
cada participante nos dois periodos do estudo. Calculou-se
também o risco combinado, definido como a combinacao
de baixo risco no primeiro periodo e alto risco no segundo.

Outros fatores de risco

Além das trés alteragdes ecocardiograficas, foram
avaliados atividade fisica, consumo de &lcool, nivel
sérico de triglicerideos, indice de massa corporal (IMC) e
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escolaridade. Quanto a atividade fisica, os participantes
foram categorizados em sedentarios/pouco ativos (<150
min/semana de atividade moderada) ou fisicamente ativos/
muito ativos (pelo menos 150 min/semana de atividade
moderada).” Consumo de dlcool foi categorizado como
CoNsSUMO excessivo ou Nao excessivo (> 210 ou <210 gde
alcool por semana para homens e > 140 ou < 140 g de
alcool por semana para mulheres). Quanto aos triglicerideos,
as categorias foram < 150 ou = 150 mg/dl. As categorias do
IMC foram: obeso (= 30 kg/m?), sobrepeso (= 25 e <30 kg/
m?) ou eutrdfico (<25 kg/m?)."> Categorias de escolaridade:
até o ensino médio completo e ensino superior.

Andlise estatistica

Inicialmente, realizou-se andlise descritiva dos
perfis sociodemografico, clinico e ecocardiografico dos
participantes. Varidveis categdricas foram apresentadas
como frequéncias absolutas e relativas. A seguir, realizou-
se andlise de regressdo logistica bivariada para verificar
associagdo entre as caracteristicas ecocardiogréficas,
clinicas e sociodemograficas e o risco CV global. Razoes
de prevaléncia (RP) foram estimadas com intervalos de
confianga (IC) de 95%, utilizando o comando CS do STATA
versao 12. Para a andlise de regressao logistica multivariada,
utilizou-se o pacote prlLogistic do software R versao 3.5.1,
estimando-se as RP por meio de modelos logisticos e os IC
pelos métodos delta e bootstrap.'® Modificagao do efeito
foi avaliada para as covariaveis: educacao, atividade fisica,
consumo excessivo de alcool, triglicerideos e IMC. Aplicou-se
o teste da razao de verossimilhanca no modelo de regressao
logistica multivariada, incorporando os termos do produto
(interagao) entre a associagao principal e cada covariavel. Um
valor de p <5% foi indicativo de uma mudanga de efeito.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da
populacao no inicio do estudo

Apbs exclusdo dos individuos que relataram ter DCV, a
amostra final do estudo foi composta por 2.973 participantes,
com idade média de 60,26 + 8,89 anos, principalmente
brancos e negros (56,4% e 39,9%), e a maioria com nivel
superior (56,7%). Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas
dos participantes no inicio do estudo sao apresentadas na
tabela 1. As caracteristicas clinicas dos participantes no
periodo 2 sdo apresentadas na tabela S1.

Risco CV global (escore ASCVD)

O escore ASCVD foi avaliado nos dois periodos
do estudo como um desfecho clinico intermediario.
Associagao do risco global com parametros ecocardiograficos
separados e agrupados foi analisada por meio de fatores
sociodemograficos (escolaridade) e clinicos (atividade fisica,
consumo de alcool, hipertrigliceridemia e IMC). Como idade,
sexo, raga/cor, colesterol total, HDL-colesterol, hipertensao,
diabetes mellitus e tabagismo fazem parte da construcao
desse escore de risco, a associacdo com essas varidveis nao
foi avaliada.

O risco global foi <7,5% (baixo) em 1.398 participantes
(47%) no primeiro periodo e em 1.034 participantes (38,3%)
no segundo perfodo, e = 7,5% (alto) em 1.575 participantes
(53%) no primeiro periodo e em 1.665 participantes (61,7%)
no segundo periodo. O risco combinado esteve presente em
312 participantes (23,7%).

Caracteristicas ecocardiograficas

Em 50,8% dos participantes a fungdo diastélica foi
considerada normal e em 41,8% como anormal (destes,
31,2% eram grau |). Em 7,4% dos participantes, a fungao
diastélica ou o grau de disfungao diastélica ndo puderam
ser determinados.

O volume do AE estava aumentado em 15,6% de 2.438
participantes.

HVE foi classificada com base em dois tipos de indexagao
da massa: ASC (em 2.670 participantes) e altura*” (em 2.651
participantes). A proporgao de participantes com HVE foi
maior quando utilizada a indexacao por altura (18,5% versus
10,6%), principalmente as custas da hipertrofia concéntrica
(11,1% versus 6,4%).

Na analise simultdnea dos trés parametros
ecocardiograficos, 65,8% dos participantes apresentaram
pelo menos uma e 34,2% nenhuma das trés anormalidades.
(Tabela 2)

Analise de regressao bivariada da associacao
de alteracoes ecocardiograficas, clinicas e
sociodemograficas com o risco global

Entre as anormalidades ecocardiograficas, DDVE teve
associagao mais forte com o risco global (= 7,5) no primeiro
e no segundo periodos do estudo. DDVE também foi a
anormalidade mais associada ao risco combinado.

A associagao entre HVE e o risco global foi semelhante
para ambos os indices de massa (indexado pela ASC e pela
altura 7). HVE foi associado ao risco global em ambos os
periodos, com associacdo mais forte com o risco global
combinado.

O aumento do AE foi a varidvel com menor associacao
com o risco global e sem associagdo com o risco combinado.

Quando os trés parametros foram analisados em conjunto,
a associagao com o risco global foi maior no primeiro periodo
do estudo.

Em relagdo aos demais fatores de risco, nao foi observada
associagao entre atividade fisica e o risco global. Ao contrario,
consumo excessivo de élcool, hipertrigliceridemia, IMC e
nivel educacional estiveram associados ao risco em ambos
periodos do estudo. Associacao dessas variaveis com o risco
combinado ndo foi estatisticamente significativa. (Tabela 3)

Analise de regressao logistica multivariada da
associacao entre alteracoes ecocardiograficas e o risco
global

Associacdo entre as alteragoes ecocardiograficas e o
risco global foi ajustada para algumas variaveis clinicas e
sociodemogréficas que nao faziam parte do desfecho. Como
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes, n= 2973, na linha de base do estudo (2008- 2010)

Caracteristicas sociodemograficas

e clinicas n %
Sexo
Masculino 1358 457
Feminino 1615 54,3
Idade (anos)
35- 44 220 7,4
45- 54 487 16,4
55- 64 1240 1,7
65- 74 1025 34,5
Raca
Brancos 1658 56,4
Pretos 1174 39,9
Outros 109 3,7
Nivel educacional
Grau superior 1686 56,7
Até o ensino médio completo 1287 43,3
Hipertensao
Sim 1440 48,5
IMC
Sobrepeso 1262 42,4
Obesidade 659 22,2
Glicemia em Jejum
(2126 mg/dl) 367 12,3
Hemoglobina glicada
(=6.5) 323 10,9
Colesterol total
(> 200 mg/dl) 1847 62,2
HDL baixo
Sim 509 17,1
Triglicérides alto
Sim 940 31,6
Bebedor excessivo
Sim 223 7,5
Habito de fumar
Ex-fumante 1047 35,2
Fumante 296 10,0
Atividade fisica
Sedentério 1262 42,8
IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta densidade.
foi observada uma interacao de efeito entre DDVE e nivel No primeiro modelo de regressao logistica multivariada,

educacional no primeiro modelo de regressao multivariada, =~ observamos que a associagao mais forte ocorreu entre o risco
DDVE foi estratificada por essa variavel. Entretanto, quando  global e o pardmetro Ecocardio. A segunda associagao mais
a DDVE foi avaliada como varidvel principal, ndo foi ajustada  forte ocorreu entre risco global e DDVE no subgrupo com
para escolaridade. escolaridade até o ensino médio completo.
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Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas dos participantes no periodo 1, n =2.973

Caracteristicas n %

Funcao diastolica (n=1.384)

Sem disfungédo 703 50,8
Disfuncao tipo | 432 31,2
Disfungao tipo Il 147 10,6
Indeterminado 102 7,4
Volume do AE (n=2.438)

Normal 2058 84,4
Levemente aumentado 281 11,5
Moderadamente aumentado 73 3,0
Gravemente aumentado 26 1,1

Geometria do VE (massa/ASC) (n=2.670)

Normal 1449 54,3
Remodelamento concéntrico 940 35,2
Hipertrofia concéntrica 170 6,4
Hipertrofia excéntrica 111 4,2
Geometria do VE (massa/altura 27) (n=2.651)

Normal 1344 50,7
Remodelamento concéntrico 815 30,7
Hipertrofia concéntrica 295 11,1
Hipertrofia excéntrica 197 7,4
Parametro Ecocardio (n=1.419)

Normal 486 34,2
Anormal 933 65,8

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; ASC: drea de superficie corporal.

Da mesma forma, no segundo modelo de regressao
multivariada, a associacdo mais forte foi observada entre
risco global e parametro Ecocardio e a segunda mais forte
foi observada entre risco global e DDVE (neste modelo, nao
houve interacdo com nivel educacional).

No terceiro modelo de regressao multivariada, DDVE
foi a varidvel com associagao mais forte com o risco global
combinado. Neste modelo, associagdo entre risco global
combinado e dilatagao do AE nao foi significativa. (Tabela 4).
O modelo final de regressao é mostrado na tabela S2.

Em 2016, apds conclusao deste estudo, foram publicadas
novas recomendagoes para avaliagao da funcao diastdlica
do VE.” Foi possivel determinar DDVE aplicando esses
critérios em 1.434 individuos (48%). A funcao diastélica
foi normal em 829 (57.8%) participantes e entre aqueles
que apresentaram disfungao diastélica: 165 (11.5 %) foram
classificados como grau |, 18 (1,3%) como grau Il e 3 (0,2%)
como grau Ill. Em 419 (29,2%) participantes a fungao
diastélica ou o grau da disfuncao diastélica ndo puderam
ser determinadas (dados nao apresentados). Os resultados
obtidos foram muito semelhantes ao original: DDVE
persistiu com associagdo mais forte com o risco global no
primeiro e segundo periodos do estudo (RP = 3,38, IC 95%

2,53- 4,52 e 2,91, IC 95% 2,40- 3,52, respectivamente)
assim como com o risco global combinado (RP = 3,24, IC
95% 2,17-4,84).

Discussao

Observamos uma associagao entre alteracoes
ecocardiograficas e alto risco global CV (escore ASCVD =
7,5) nos dois periodos do estudo.

Das trés alteracbes ecocardiograficas analisadas
individualmente, DDVE teve a associacdo mais forte com
o risco global nas andlises de regressao logistica bivariada e
multivariada.

Apesar de ser uma coorte de individuos assintométicos
e sem DCV prévia, nossos dados revelam que 41,8% dos
participantes apresentavam DDVE e, destes, a maioria era grau
I ou alteracao do relaxamento. Porém, como se trata de uma
coorte de idosos (média de idade 60,2 + 8,8 anos), espera-
se maior prevaléncia de DDVE grau |, pois o envelhecimento
normal estd associado a diminuicao do relaxamento do VE,
que pode levar a disfuncao diastélica.' Vale ressaltar que
Huttin et al.,” mostraram prevaléncia bem menor de DDVE
em individuos com idade > 60 anos quando utilizaram as
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Tabela 3 - Associagdo bivariada entre risco cardiovascular global (em ambos os periodos e risco combinado) e caracteristicas

ecocardiograficas e clinicas no periodo 1 (2008-2010), n = 2.973

Risco combinado (baixo

Risc? global Rism? global risco periodo 1 e alto risco

Variavel (periodo 1) (periodo 2) no periodo 2)

RP IC 95% RP IC 95% RP IC 95%
Parametro Ecocardio
Anormal 3,26 2,72; 391 2,59 2,23; 3,01 2,74 2,00; 3,76
Funcao diastdlica
Com disfungéo 2,87 2,49; 3,30 2,55 2,26; 2,89 3,48 2,55; 4,74
Geometria do VE (massa/ASC)
Com hipertrofia 1,54 1,42; 1,67 1,45 1,36; 1,56 2,10 1,59; 2,77
Geometria do VE (massa/ altura®”)
Com hipertrofia 1,48 1,37; 1,60 1,44 1,35; 1,53 1,95 1,56; 2,45
Volume do AE
Aumentado 1,24 1,14; 1,36 1,16 1,07; 1,26 1,16 0,87; 1,55
Atividade fisica de lazer
Sedentario 1,00 0,94; 1,08 1,02 0,96; 1,08 0,98 0,81; 1,20
Bebedor excessivo
Sim 1,34 1,22; 1,47 1,24 1,14; 1,35 1,04 0,67; 1,61
Hipertrigliceridemia
Sim 1,30 1,22; 1,39 1,20 1,13; 1,27 1,09 0,90; 1,36
IMC
Sobrepeso 1,27 1,17; 1,38 1,19 1,11; 1,28 1,09 0,88; 1,36
Obesidade 1,30 1,19; 1,43 1,22 1,13; 1,33 1,27 0.99; 1.64
Nivel educacional
Até o ensino médio completo 1,11 1,04; 1,19 1,08 1,02; 1,15 1,13 0,93; 1,37

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; ASC: drea de superficie corporal; IMC: indice de massa corporal.

Tabela 4 - Regressao logistica multivariada * das variaveis ecocardiograficas em relagdo ao risco global, considerando razoes de

prevaléncia (RP) e respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%), n =2.973

Risco global Risco global Risco global combinado
Periodo 1 Periodo 2 Periodos 1 e 2
Variaveis (Periodo 1) (modelo 1) (modelo 2) (modelo 3)
RP IC 95% RP IC 95% RP IC 95%

Parametro Ecocardio
Anormal 4,01 3,20; 5,03 3,04 2,49; 3,70 2,80 2,02; 3,88
Disfuncao diastélica
Presenca (todos) - - 2,95 2,46; 3,54 3,68 2,63; 5,15
Presenca (nivel superior **) 2,91 2,31; 3,67 - - - -
Presenca (até o ensino médio completo **) 3,88 2,87; 5,26 - - - -
Hipertrofia do VE
Presenca 1,72 1,52; 1,94 1,63 1,47; 1,81 2,20 1,62; 3,00
Dilatagao do AE
Presenca 1,31 1,15; 1,49 1,20 1,07; 1,34 1,16 0,86; 1,57

* ajustado para: hipertrigliceridemia, IMC, atividade fisica, nivel educacional e consumo excessivo de élcool. ** estratificado por nivel educacional e ajustado
para: hipertrigliceridemia, IMC, atividade fisica e consumo excessivo de élcool. IMC: indice de massa corporal; AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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recomendacoes de 2016 em relagdao as recomendacoes
anteriores para classificacio de DDVE. Da mesma forma,
Almeida et al.,* observaram que a prevaléncia de DDVE em
individuos com mais de 45 anos foi muito menor quando
se utilizou as recomendagoes de 2016,'” do que quando se
usou as recomendagoes de 2009." Esses autores encontraram
prevaléncia de DDVE de 1,4% e 38,1% quando utilizaram as
recomendagbes de 2016 e 2009, respectivamente. De forma
semelhante, no nosso estudo, observamos uma prevaléncia de
DDVE de 13% e 41,8% quando utilizamos as recomendagoes
de 2016 e 2009, respectivamente.

Na analise de regressao logistica bivariada da associagao
entre anormalidades ecocardiograficas e o risco global nos
periodos 1 e 2 ou com o risco combinado, todas as trés
anormalidades foram associadas ao escore ASCVD. Entre
as trés anormalidades, DDVE mostrou associagao mais forte
com o risco CV. Tsang et al.,*' também concluiram que DDVE
foi um preditor de risco mais forte do que dilatagdo do AE e
massa do VE. Da mesma forma, Kardys et al.,*? observaram
que DDVE foi um preditor mais forte de risco CV do que HVE.
Esses autores nao encontraram associacao entre dilatacido do
AE e mortalidade por todas as causas.

Quando realizada a regressdo logistica multivariada,
DDVE permaneceu como o parametro ecocardiografico com
maior associagdo com o risco global. Os demais parametros
ecocardiograficos analisados (HVE e dilatacdao do AE)
mantiveram associagdo com o risco global nos dois periodos do
estudo; entretanto, dilatacdo do AE ndo apresentou associagao
estatisticamente significativa com o risco combinado. No
Strong Heart Study,* observou-se que DDVE estava associada
a mortalidade CV independentemente das demais alteragoes
ecocardiogréficas, semelhante ao resultado do nosso estudo.
Da mesma forma, Redfield et al.,** observaram que DDVE
estava fortemente associada a mortalidade por todas as causas,
demonstrando ser um preditor de risco CV.

O Framingham Heart Study? mostrou que HVE é um
preditor de morte por DCV e todas as causas. Recentemente,
Desai et al.,?* e Lind et al.,?” descreveram associacao de risco
entre HVE e eventos CV, semelhante ao encontrado neste
estudo. Ao contrario do estudo atual, no entanto, os estudos
anteriores avaliaram desfechos clinicos (doenca coronariana,
doenca cerebrovascular e insuficiéncia cardiaca) e nao
desfecho intermediario, como o escore ASCVD.

O aumento do volume do AE foi associado ao risco global
(escore ASCVD = 7,5) em ambos os periodos deste estudo,
tanto na andlise de regressao logistica bivariada quanto na
multivariada, embora nao tenhamos encontrado associacao
significativa com o risco combinado. Da mesma forma,
Laukkanen et al.,?® observaram associagao entre dilatacao do
AE e mortalidade; entretanto, quando ajustada para HVE, essa
associagao nao foi significativa. Em outro estudo, Gardin et
al.,* observaram associagao de dilatagdo do AE apenas com
insuficiéncia cardiaca, mas nao com cardiopatia isquémica.
Ja, Bombelli et al.,*® concluiram que dilatacao do AE é um
preditor de eventos CV.

Este estudo demonstrou que anormalidades

ecocardiograficas estdo associadas a um escore de alto
risco (= 7,5), enquanto a auséncia dessas anormalidades

estd associada a um escore de baixo risco (<7,5). Assim,
esses parametros ecocardiograficos podem ser adotados
como marcadores de risco, ampliando o leque de achados
diagnésticos que permitem estimar precocemente o risco CV
dos pacientes. Achados ecocardiogréficos sao influenciados
por alguns fatores de risco que fazem parte do escore ASCVD,
principalmente pressao arterial e diabetes, como também
podem refletir alteragdes subclinicas como aterosclerose
corondria, hipertrofia miocdrdica, dentre outras, que nao
fazem parte do escore. Optamos por utilizar o escore ASCVD
por ser o escore de predicao de risco CV mais amplamente
utilizado internacionalmente.

Limitacoes e perspectivas futuras

Nosso estudo teve algumas limitagoes. Como a coorte ELSA-
Brasil é composta por servidores piblicos, a possibilidade de
generalizar nossos resultados para a populagao adulta brasileira
é limitada. No entanto, a generalizagdo dos resultados é
parcialmente sustentada pelas semelhangas na prevaléncia
de fatores de risco comportamentais e condicbes cronicas
identificadas em dois estudos: ELSA-Brasil' e VIGITEL,*' que
produziram dados representativos para adultos brasileiros.
Outra limitacao do estudo é a nao utilizacao da classificacdo
mais atual de DDVE, devido ao fato dos dados terem sido
coletados entre 2008 e 2010. No entanto, conforme descrito
em Resultados, aplicando as recomendagoes de 2016
aos nossos dados, observamos essencialmente os mesmos
achados, reforgando a importancia do parametro DDVE
para o risco cardiovascular global. Novos estudos de coorte
na populagao brasileira devem ser realizados com o objetivo
de identificar se estas alteragdes ecocardiograficas podem
adicionar informagao prognéstica incremental ao escore
ASCVD.

Conclusao

Nosso estudo mostrou que anormalidades ecocardiograficas
(DDVE, HVE e aumento do volume do AE) estdo associadas
a um alto risco CV global (escore ASCVD = 7,5) em adultos
brasileiros assintomaticos sem DCV prévia. Das trés alteragoes
ecocardiograficas, a DDVE mostrou associagao mais forte
com o risco global. Mais estudos sao necessarios para avaliar
a relagao custo-efetividade, a fim de justificar a incorporagao
dessas variaveis na rotina de estimativa de risco CV e a adocao
de medidas de prevengao em nivel populacional.
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Minieditorial referente ao artigo: Parametros Ecocardiograficos Simples sdo Fortes Preditores de Risco Cardiovascular em Individuos Assintomaticos:

Coorte Elsa-Brasil

O estudo de Fernandes et al.," utilizou dados da
Coorte ELSA-BRASIL?? e demostrou que em pacientes
assintomdticos e sem histérico de doenca cardiovascular,
medidas ecocardiogréaficas que fazem parte da rotina diaria de
qualquer servigo de Ecocardiografia, estao associadas de forma
independente ao modelo preditor ASCVD. Foram avaliados
2.973 participantes brasileiros sem doenca cardiovascular
no periodo de 2008 e 2010. O célculo do escore ASCVD
utilizou dados produzidos em 2008-2010 e 2012-2014,
enquanto que a realizagdo da ecocardiografia ocorreu no
momento inicial exclusivamente (periodo 1). Os parametros
ecocardiogréficos com significancia estatistica apds analise
de regressao logistica multivariada (controlada para indice
de massa corpérea, hipertrigliceridemia, atividade fisica,
nivel educacional e consumo excessivo de élcool), foram
a disfuncao diastélica, hipertrofia ventricular esquerda e o
volume atrial esquerdo indexado pela area de superficie
corpérea. A disfungao diastélica do ventriculo esquerdo foi
o preditor com maior forca de associacao a um elevado risco
de eventos cardiovasculares (ASCVD > 7,5%)."

A disfuncao diastélica é sabidamente um marcador de
eventos cardiovasculares, incluindo mortalidade total e
hospitalizagbes por IC.* Na cascata isquémica a disfungao
diastélica, sintomdtica ou ndo, é uma das manifestagoes mais
precoces. E (til também na identificagio daqueles pacientes
no estagio B de insuficiéncia cardiaca.* O ecocardiograma é
a ferramenta nao invasiva, disponivel e de baixo custo, mais
utilizada na avaliagdo dessa alteragdo. O grande entrave é
que os mecanismos envolvendo a diastole ventricular sao
complexos, multifatoriais, relacionado a idade, sujeito a
alteragoes hemodinamicas e de fluxo coronario, tanto agudos
e quanto cronicos.*®

Expressando o que acabamos de descrever, as diretrizes
internacionais focadas nesse tema vem com mudangas
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significativas ao longo do tempo diminuindo a quantidade de
variaveis analisadas, na busca de maior praticidade e acurdcia
diagnéstica.”® Apesar das modificagbes ja incorporadas, o
seu diagnéstico é por vezes dificil, trabalhoso e ainda com
resultados “indeterminados”.** O parametro ecocardiografico
mais relevante, encontrado nessa publicagdo, do ponto
de vista de associagao com o ASCVD, é talvez o achado
ecocardiograficos mais passivel de criticas. Sao até quinze
varidveis que podem ser interpretadas quando da verificagao da
diastole do VE, todos com suas respectivas limitagoes.*” Isso de
certa forma prejudica a sua confiabilidade, reprodutibilidade
e por consequente sua validade externa. A HVE foi o segundo
achado ecocardiografico com maior forga de associagao e por
altimo, o volume do atrio esquerdo.

A hipertrofia ventricular esquerda é um conhecido
marcador de eventos cardiovasculares inclusive mortalidade
total,®? mas sem um associacao definida com desfechos
intermedidrios (escore), como demostrado nesse estudo.

O volume do étrio esquerdo apesar de ser um marcador
de funcao diastdlica tem uma fraca relagio com a mesma e
com as pressdes de enchimento do VE,* principalmente nesse
perfil especifico de participantes analisados. Maiores volumes
atriais estao relacionados a maiores pressdes nessa cavidade,
no entanto esse aumento volumétrico pode ocorrer por outras
situagdes, ndo diretamente ligadas a doenca aterosclerética.
Esse aumento pode advir de uma doenga mitral reumatica,
arritmias atriais e até em modificagdes fisiolégicas vista em
atletas saudaveis.*

O estudo de Fernandes et al.,' é relevante na medida
em que analisou exclusivamente a populagdo brasileira
e demostrou associagdo entre dados do ecocardiograma
e o escore probabilistico ASVCD. Entao, os parametros
ecocardiograficos de funcao diastélica podem substituir
o célculo desse escore preditivo? Apesar de existir uma
associagao independente entre eles, os sistemas bioldgicos sao
complexos e outras varidveis que possam gerar confusdo nao
sao contempladas plenamente. Outra questao a ser ponderada
é o fato desses trés pardmetros serem sujeitos as técnicas
variadas de quantificagao, podendo sofrer diversas influéncias
e a uma variabilidade inter e intraobservador além do aceitavel.
No entanto, acreditamos que o estudo de Fernandes et al.,’
abre a possibilidade para estudos futuros objetivando avaliar
se esses parametros anteriormente descritos de fato possam
incrementar valor ao ASCVD, refinando sua probabilidade de
predigao e de sua estratificagao de risco.
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Pacientes Internados em Terapia Intensiva por COVID-19
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Resumo

Fundamento: Alguns estudos demonstraram uma maior prevaléncia de 6bitos em portadores de fatores de risco
cardiovascular (FRC) durante internagao por COVID-19.

Obijetivos: Avaliar o impacto do alto risco cardiovascular em pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19

Métodos: Estudo retrospectivo com pacientes admitidos em terapia intensiva, com diagnéstico confirmado de COVID-19
por RT-PCR e com pelo menos uma dosagem de troponina durante a internacao. Os critérios para definicao de paciente
de alto risco cardiovascular (ARC) foram: histérico de doenca cardiovascular estabelecida (infarto, AVC ou doenca
arterial periférica), diabetes, doenca renal cronica com clearance < 60ml/min ou presenca de 3 FRC (hipertensao,
tabagismo, dislipidemia ou idade > 65 anos). O desfecho primario deste estudo é mortalidade hospitalar por todas as
causas. P<0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Foram incluidos 236 pacientes, média de idade= 61,14+16,2 anos, com 63,1% homens, 55,5% hipertensos
e 33,1% diabéticos. Um total de 47,4% dos pacientes apresentavam ARC. Observou-se um aumento significativo da
mortalidade conforme aumento do nimero de fatores de risco (0 FRC: 5,9%; 1 FRC: 17,5%; 2 FRC: 32,2% e =3 FRC:
41,2%; p=0,001). Na regressao logistica ajustada para gravidade (escore SAPS3), o grupo de alto risco cardiovascular e
troponina elevada apresentou maior ocorréncia de mortalidade hospitalar (OR 40,38; 1C95% 11,78-138,39). Pacientes
sem alto risco cardiovascular, mas com troponina elevada, também exibiram associacao significativa com o desfecho
primario (OR 16,7; 1C95% 4,45-62,74).

Conclusao: Em pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19, a presenca de alto risco cardiovascular afeta
a mortalidade hospitalar somente em pacientes que apresentaram elevacao de troponina.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/complicacées; COVID-19; Terapia Intensiva; Troponina Ultrassensivel;
Lesao miocardica; Risco Cardiovascular; Pacientes Internados.

Abstract

Background: Some studies have shown a higher prevalence of deaths in patients with cardiovascular risk factors (CRF) during hospitalization
for COVID-19.

Objectives: To assess the impact of high cardiovascular risk in patients hospitalized in intensive care for COVID-19

Methods: Retrospective study with patients admitted to an intensive care unit, with a diagnosis of COVID-19 confirmed by RT-PCR, and with
at least one troponin measurement during hospitalization. The criteria for defining high cardiovascular risk (HCR) patients were: history of
established cardiovascular disease (myocardial infarction, stroke, or peripheral arterial disease), diabetes, chronic kidney disease with clearance
< 60ml/min, or presence of 3 CRFs (hypertension, smoking, dyslipidemia, or age > 65 years). The primary outcome of this study is all-cause
in-hospital mortality. P<0.05 was considered significant.

Results: This study included 236 patients, mean age = 61.14=16.2 years, with 63.1% men, 55.5% hypertensive, and 33.1% diabetic; 47.4%
of the patients also presented HCR. A significant increase in mortality was observed as the number of risk factors increased (0 FRC: 5.9%; 1 FRC:
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17.5%; 2 FRC: 32.2% and =3 FRC: 41.2%; p=0.001). In the logistic regression adjusted for severity (SAPS3 score), the HCR and myocardial
injury group had a higher occurrence of in-hospital mortality (OR 40.38; 95% Cl 11.78-138.39). Patients without HCR but with myocardial
injury also exhibited a significant association with the primary outcome (OR 16.7; 95% Cl 4.45-62.74).

Conclusion: In patients hospitalized in intensive care for COVID-19, HCR impacts in-hospital mortality only in patients with myocardial injury.

Keywords: Cardiovascular Diseases/complications; COVID-19; Intensive Care; Ultrasensitivity Troponin; Myocardial Injury; Cardiovascular Risk;

Inpatients.

Introducao

Desde dezembro de 2019, observamos um crescimento
expressivo do nimero de casos da doenga causada pelo
novo coronavirus (COVID-19) que motivou a declaragdo de
pandemia em margo de 2020. Até o presente momento, mais
de 100 milhées de pessoas ja foram infectadas, provocando
mais de 2 milhdes de mortes em todo o mundo.’

Estudos iniciais que avaliaram pacientes internados
por COVID-19 identificaram maior vulnerabilidade dos
pacientes portadores de fatores de risco cardiovascular.??
Nessa populagao, a elevacao de troponina, que se mostrou
marcador independente de morte, é mais prevalente.* Em
pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva, essa
mortalidade é ainda maior.

Por outro lado, a maioria dos estudos publicados sobre
essa temdtica foram realizados em paises desenvolvidos,
onde encontramos uma maior prevaléncia desses fatores
de risco.® Dessa forma, dados sobre o desfecho desses
pacientes em paises em desenvolvimento sdo necessarios.

O objetivo deste estudo é avaliar a mortalidade
hospitalar em pacientes internados em terapia intensiva
por COVID-19 conforme o risco cardiovascular.

Métodos

Populacao de estudo

Estudo retrospectivo em que foram incluidos pacientes
admitidos em unidade de terapia intensiva de hospital terciario,
com quadro clinico compativel de COVID-19 e confirmagao
sorolégica por meio de RT-PCR, e com pelo menos uma dosagem
de troponina durante a internagao (amostra de conveniéncia).
O periodo de estudo foi de margo/2020 a maio/2020.
Foram excluidos pacientes portadores de deméncia, doencas
avangadas/terminais, pacientes em tratamento paliativo e com
permanéncia hospitalar inferior a 2 dias.

Os dados foram obtidos por meio de consulta a
prontudrio eletronico, em que todas as evolugdes foram
checadas em busca das informagbes pertinentes. Os dados
coletados foram: idade, género, troponina de admissao
e pico, d-dimero de admissao e pico, obesidade (IMC =
30kg/m?), insuficiéncia cardiaca prévia (relato de quadro
clinico compativel, ecocardiograma com fracao de ejecao
de reduzida, ou uso de medicamentos para tratamento de
insuficiéncia cardiaca), insuficiéncia renal (clearance de
creatinina < 60ml/min), infarto agudo do miocérdio (IAM)
prévio, acidente vascular encefélico (AVC) prévio, doenga
arterial periférica, tabagismo e dislipidemia.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Os critérios para definicdo de paciente de alto
risco cardiovascular (ARC) foram: histéria de doenca
cardiovascular estabelecida (infarto, AVC ou doenga
arterial periférica), diabetes, doenga renal crénica com
clearance < 60ml/min ou presencga de 3 fatores de
risco (hipertensao, tabagismo, dislipidemia ou idade
> 65 anos).

O kit de troponina utilizado é comercializado pela
VITROS® Ortho Clinical Diagnostics, com ponto de corte
de 9ng/L (percentil 99). Acima desse valor, considera-se
que troponina estd elevada.

O desfecho primario deste estudo é mortalidade
hospitalar por todas as causas enquanto o desfecho
secundario deste estudo é composto por morte hospitalar,
ocorréncia de injdria miocardica e necessidade de
ventilagdo mecanica.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas por média
e desvio-padrdo (quando houve distribui¢do normal)
ou mediana e intervalo interquartil (quando nao houve
distribuicdo normal). O teste de normalidade utilizado
foi o Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas
foram expressas em percentual. As variaveis clinicas
e laboratoriais foram comparadas conforme desfecho
primario e secunddrio em analise univariada por meio
do teste de qui-quadrado (varidveis categdricas) e teste t
de Student ndo-pareado ou teste ndo paramétrico Mann-
Whitney (varidveis continuas). Os desfechos também
foram avaliados conforme o nimero de fatores de risco
cardiovascular e em 4 subgrupos: (ARC com troponina
elevada, ARC com troponina normal, nao-ARC com
troponina elevada e ndo-ARC com troponina normal). Esses
subgrupos também foram avaliados por regressao logistica
binomial ajustada para gravidade (escore SAPS3) para
o desfecho primario. Por fim, todas varidveis estudadas
foram incluidas na arvore de classificacao,” um método
de aprendizado de méaquina, visando identificar varidveis
preditivas do desfecho primario. P<0,05 foi considerado
significativo. Para andlise estatistica, foi utilizado o
programa SPSS versdo 26.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do
Instituto D’Or de Ensino e Pesquisa e esta registrado na
plataforma Brasil sob o ndmero 33206620.0.0000.5249.
Por ser um estudo retrospectivo, o termo de consentimento
informado foi dispensado pelo comité de ética.
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Resultados

O fluxo de inclusao dos pacientes no estudo esta exposto
na figura 1. Apds avaliacdo de 271 admissdes, foram
incluidos 236 pacientes para analise.

As caracteristicas dessa populacdo estdo expostas na
tabela 1.

Foi observada alta prevaléncia de hipertensao arterial
(55,5%) e diabetes (33,1%). Os demais fatores de risco foram
menos prevalentes. Na anélise da mortalidade conforme o
nGmero de fatores de risco, encontramos maior ocorréncia
do desfecho primério e secunddrio em pacientes com mais
fatores de risco cardiovascular (figura 2).

Na tabela 2, estd exposta a analise univariada das variaveis
clinicas e fatores de risco conforme ocorréncia de desfecho
primario.

Na andlise univariada, diversas caracteristicas clinicas
estiveram associadas significativamente a maior prevaléncia
do desfecho primario. A tabela 3 expde a andlise univariada
relacionada ao desfecho secunddrio.

Semelhantemente ao desfecho primario, diversas
caracterfisticas exibiram associacdo com o desfecho
secunddrio. Na andlise conforme grupo de risco (ARC com
troponina elevada, ARC com troponina normal, nao-ARC
com troponina elevada e ndo-ARC com troponina normal),
observamos que o grupo de ARC com troponina positiva
apresentou maior mortalidade (57,9%), significativamente
superior aos grupos com troponina normal, mas sem
diferenga estatistica em relagao ao grupo nao-ARC com
troponina positiva (Figura 3).

Na regressao logistica ajustada para gravidade (escore
SAPS3), o grupo de pacientes com ARC e troponina positiva
apresentou o maior risco de mortalidade, seguido do grupo
nao-ARC com troponina positiva (Tabela 4)

Na drvore de classificagao, para o desfecho primario,
encontramos a troponina positiva como primeira caracteristica
classificadora, seguida de hipertensao arterial. Esse modelo
de classificacao apresentou acuracia de 85,2% (Figura 4).

Discussao

Este estudo avaliou o impacto do alto risco cardiovascular
em pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19.
Essa abordagem permitiu a inclusao de pacientes com perfil
de gravidade mais elevado e maior prevaléncia de fatores
de risco cardiovasculares. Nessa populagao, mais da metade
dos pacientes eram portadores de hipertensao arterial, e um
terco, de diabetes. Ressalta-se também a elevada proporgao
de pacientes com idade superior a 65 anos (45,3%). O
principal achado deste estudo foi a observacao que pacientes
de alto risco cardiovascular apresentaram mortalidade
significativamente maior somente quando associado a
troponina elevada.

A maioria dos estudos publicados avaliaram somente o
impacto dos fatores de risco cardiovasculares na mortalidade
por COVID-19, gerando resultados conflitantes. Di
Castelnuovo et al.,® estudaram quase 4000 pacientes em
um estudo multicéntrico italiano, utilizando técnicas de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):927-934

andlise estatistica baseadas em aprendizado de maquina.
Esse estudo incluiu pacientes mais idosos (54,8% acima de
65 anos), porém com prevaléncia similar de hipertensao
arterial (48,8%) e menor prevaléncia de diabetes (19%). Os
principais preditores de morte hospitalar foram disfuncao
renal, niveis elevados de PCR e idade avancada. Nao foi
encontrada associagdo com obesidade, tabagismo, doenga
cardiovascular e comorbidades relacionadas.

Collard et al.,” analisaram dados de oito hospitais
participantes da coorte CovidPredict na Alemanha.’ Para
anélise dos fatores de risco cardiovasculares, eles avaliaram
o uso de anti-hipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes.
O estudo incluiu 1604 pacientes com idade média de
66 anos, sendo 46% hipertensos e 25,7% diabéticos. Foi
observado que pacientes com mais de um fator de risco
cardiovascular apresentaram mortalidade em 3 semanas 52%
superior, independentemente de género e idade. Além disso,
o uso de dois ou mais anti-hipertensivos, ou antidiabéticos,
ou um hipolipemiante esteve associado ao pior prognéstico
em pacientes com COVID-19. Nosso estudo encontrou
resultado semelhante, demonstrando aumento progressivo
na mortalidade hospitalar conforme o aumento do niimero
de fatores de risco.

Silverio et al.,'® realizaram uma meta-anélise que incluiu
18300 pacientes.'® Na andlise univariada, foi observada
associagao de morte hospitalar com idade, diabetes e
hipertensdo. No entanto, na regressao multivariada, apenas
diabetes e idade mais avancada foram associadas a morte
hospitalar.

Apenas um trabalho utilizou estratégia de andlise de
dados similar ao presente estudo. Guo et al.,"" analisaram
187 pacientes em Wuhan (origem da pandemia), como
objetivo de avaliar a associagao de doenca cardiovascular
subjacente e injiaria miocardica com desfechos fatais em
pacientes com COVID-19." Essa populagao era mais
jovem (idade média=58,5 anos), com menor prevaléncia
de hipertensao (32,6%) e diabetes (15,0%). Na analise
estatistica desse artigo, nao foram avaliados os dados
relacionados ao risco cardiovascular, mas quanto a doenga
cardiovascular estabelecida, definida pela presenca de
hipertensao, doenca arterial coronariana e cardiomiopatia.
Os pacientes com doenga cardiovascular estabelecida e
troponina elevada apresentaram mortalidade de 69,44%,
enquanto os pacientes sem doenga cardiovascular, mas com
troponina elevada apresentaram mortalidade de 37,5%. Esses
resultados sdao semelhantes aos descritos por este artigo,
apesar de terem sido utilizados um critério de classificagao
e técnicas estatisticas diferentes.

Dessa forma, observamos que nenhum estudo publicado
até o momento teve como objetivo o estudo do paciente
caracterizado como alto risco cardiovascular, que representou
47,4% desta amostra. A troponina, marcador de injiria
miocérdica, demonstrou sua importancia prognéstica em
estudos prévios,*'" e neste estudo, na arvore de classificacao,
foi o primeiro marcador prognéstico de mortalidade
hospitalar. No subgrupo de pacientes que nao apresentou
injaria miocdrdica, a presenga de hipertensdo arterial
foi a comorbidade significativamente associada a morte
hospitalar.
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271 admissdes
entre margo e
maio/2020

236 pacientes
para analise
estatistica

15 pacientes ndo dosaram troponina
1 paciente nao dosou d-dimero
5 pacientes com internacgdo < 2 dias
4 pacientes em cuidados paliativos
10 pacientes com deméncia/doenga terminal

Figura 1 - Fluxo de inclusdo de pacientes no estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra estudada

Caracteristicas N=236
Idade (anos) - média = DP 61,14 £ 16,2
Idade > 65 anos (%) 453
Sexo masculino (%) 63,1
Obesidade (%) 20,3
IC prévia (%) 42
DRC (%) 5,1
HAS (%) 55,5
Diabetes (%) 33,1
IAM prévio (%) 59
Doenga arterial periférica (%) 8,9
Fibrilagdo atrial (%) 3,0
AVE prévio (%) 3,4
Tabagismo (%) 47
Dislipidemia (%) 13,6
Ventilagdo mecanica (%) 30,4
Uso de vasopressores (%) 25,0
Terapia de substituicdo renal (%) 10,7
Elevagdo de troponina (%) 29,7
SAPS3 - mediana (11Q) 42,0 (34,5 -50,0)
Tempo de internagdo (dias) — mediana (11Q) 7(4-14)
Desfecho primario (%) 24,2
Desfecho secundario (%) 38,6

DP: desvio-padréo; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal crénica; HAS: hipertens&o arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE:

acidente vascular encefalico; 11Q: intervalo interquartil.
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Ocorréncia de eventos conforme o nimero de
fatores de risco
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Figura 2 - Evolugdo do desfecho primério e secunddrio conforme o niumero de fatores de risco, realizada pelo teste qui-quadrado.

Tabela 2 - Analise univariada das caracteristicas conforme desfecho primario

Desfecho primario

Varidveis P
Sim (n=57) Nao (n=179)

Idade (anos) - média + DP 71,3135 59,2+15,9 <0,001
Idade > 65 anos (%) 754 358 <0,001
Obesidade (%) 28,1 17,9 0,072
IC prévia (%) 10,5 2,2 0,015
DRC (%) 12,3 2,8 0,010
HAS (%) 68,4 51,4 0,017
Diabetes (%) 49,1 27,9 0,003
IAM prévio (%) 7,0 56 0,450
Doenca arterial periférica (%) 10,5 8,4 0,396
Fibrilagdo atrial (%) 88 1,1 0,010
AVE prévio (%) 8,8 1,7 0,022
Tabagismo (%) 7,0 3,9 0,260
Dislipidemia (%) 15,8 12,8 0,357
Ventilagao Mecanica (%) 87,0 12,4 <0,001
Uso de vasopressores (%) 70,4 10,6 <0,001
TRS (%) 352 2,9 <0,001
Elevagdo de troponina (%) 80,7 13,4 <0,001
Pico de troponina (ng/L) - mediana (11Q) 58 (13-276) 7(4-10) <0,001
Pico de D-dimero (ng/mL) - mediana (IlQ) 7.857 (4.124-24.121) 1.327 (754-3.087) <0,001
SAPS3 - mediana (11Q) 52 (44 - 61) 39 (34 - 46) <0,001
Risco Cardiovascular alto (%) 70,2 40,2 <0,001

Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais conforme o desfecho primario (morte hospitalar). DP: desvio-padréo; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC:
doenca renal cronica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefélico; TRS: terapia de substituigdo
renal; I1Q: intervalo interquartil.
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Tabela 3 - Analise univariada das caracteristicas conforme desfecho secundario

Desfecho secundario

Variaveis p
Sim (n=86) Nao (n=138)

Idade (anos) - média + DP 69,0+15,5 57,8+15,1 <0,001
Idade > 65 anos (%) 67,0 31,7 <0,001
Obesidade (%) 23,1 18,6 0,253
IC prévia (%) 7,7 21 0,041
DRC (%) 9,9 21 0,010
HAS (%) 69,2 46,9 0,001
Diabetes (%) 40,7 28,3 0,034
IAM prévio (%) 8,8 41 0,118
Doenga arterial periférica (%) 12,1 6,9 0,130
Fibrilagdo atrial (%) 55 1,4 0,080
AVE prévio (%) 6,6 1,4 0,039
Tabagismo (%) 55 41 0,427
Dislipidemia (%) 14,3 13,1 0,471
Uso de vasopressores (%) 62,8 1,4 <0,001
TRS (%) 27,9 0,0 <0,001
Pico de D-dimero (ng/mL) - mediana (11Q) 6.118 (3.365-18.433) 1.030 (613-1.880) <0,001
SAPS3 - mediana (11Q) 37 (29-43) 50 (43-60) <0,001
Risco cardiovascular alto (%) 62,6 37,9 <0,001

Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais conforme o desfecho secundério (composto por morte hospitalar, injuria miocardica e
necessidade de ventilagdo mecénica). DP: desvio-padrao; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal crénica; HAS: hipertenséo arterial sistémica;

IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefélico; TRS: terapia de substituigdo renal; 1IQ: intervalo interquartil.

70,00%

60,00%

50,00%
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7,00%
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ARC com troponina elevada
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Figura 3 - Ocorréncia do desfecho primério nos subgrupos determinados conforme risco cardiovascular e elevacdo de troponina. Comparagdo entre

grupos realizada com o teste de qui-quadrado. ARC: alto risco cardiovascular.
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Tabela 4 - Regressao logistica binomial para o desfecho primario.

Variavel OR 1C 95% p
ndo-ARC com troponina normal Referéncia

ndo-ARC com troponina elevada 16,70 4,45-62,74 <0,001
ARC com troponina normal 2,06 0,56-7,56 0,2745
ARC com troponina elevada 40,38 11,78-138,39 <0,001
SAPS3 1,05 1,02-1,09 0,0023

ARC: alto risco cardiovascular.

N6 0 (n=236)
Injaria Miocardica?

p adj < 0.001

NAO

N

SIM

N6 1 (n=166)

6,6% Desfecho primario (n=

N6 2 (n=70)

1) 65,7% Desfecho primario (n=46)

N6 1 (n=166)
Hipertensao Arterial?

p adj = 0.032

SIM

N6 3 (n=84)
10,7% Desfecho primario (n=9)

2,4% Desfecho primario (n=2)

N6 4 (n=82)

Figura 4 - Arvore de Classificagdo para o desfecho primério.

Na regressao logistica, foi utilizado o escore SAPS3,
um escore de gravidade em terapia intensiva realizado a
admissao,'? para ajustar potenciais confundidores na analise
dos subgrupos conforme risco cardiovascular e elevacao de
troponina. Apds ajuste, observou-se que pacientes com alto
risco cardiovascular e troponina elevada apresentaram risco
40 vezes superior de morte hospitalar em relagao ao paciente
sem alto risco e troponina normal, independentemente
da gravidade apresentada a admissdao. Em pacientes com
troponina elevada, porém sem alto risco cardiovascular, foi
observado elevado risco de mortalidade (OR 16,70; 1C95%

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):927-934

4,45-62,74), porém com menor magnitude em relagdo aos
pacientes de alto risco cardiovascular e injdria miocdrdica.
Em contrapartida, nos pacientes sem injidria miocardica, o
alto risco cardiovascular nao implicou significativamente em
morte hospitalar.

Este estudo apresenta algumas limitagbes que sdo
inerentes a um estudo retrospectivo. Todos os dados foram
avaliados pela verificagdo de prontudrio eletronico, nao sendo
possivel a confirmagao de dados, ou perguntas adicionais ao
paciente ou familiares. Além disso, nem todos os pacientes
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realizaram ecocardiograma ou dosagem de BNP, informagbdes
importantes em um estudo que avalia impacto cardiovascular
da COVID-19. Ademais, o nimero reduzido de pacientes
no estudo limita a andlise estatistica e as concluses a partir
desses resultados.

Apesar das limitagdes, este é o primeiro estudo que analisa
especificamente a populagdo de alto risco cardiovascular em
pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva por
COVID-19.

Conclusoes

Em pacientes internados em terapia intensiva por
COVID19, a presenga de alto risco cardiovascular tem
impacto na mortalidade hospitalar somente em pacientes que
apresentaram elevacao de troponina.
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Como a Presenca de Doencas Cardiovasculares pode Impactar na
Morbimortalidade em Pacientes com COVID-19?

How Can the Presence of Cardiovascular Diseases Impact Morbidity and Mortality in Patients with COVID-19?
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Minieditorial referente ao artigo: Impacto do Alto Risco Cardiovascular na Mortalidade Hospitalar em Pacientes Internados em Terapia

Intensiva por COVID-19

Desde o inicio da pandemia, a doenga causada pelo
virus SARS-CoV-2 denominada COVID-19, mostrou-se
como uma afecgao de espectro amplo e imprevisivel, com
pacientes apresentando-se praticamente assintomaticos,
enquanto outros cursavam com comprometimento
pulmonar grave, sendo essa a maior causa de morbidade
e mortalidade agregada a doencga.’

J& em momentos iniciais, a COVID-19 mostrou ter
uma ligagdo com o sistema cardiovascular ampla e
potencialmente alarmante. Os receptores da enzima
conversora de angiotensina-2 mostraram ter uma interface
direta com a patogénese viral, podendo ser a porta
de entrada celular do mesmo nos pneumdcitos tipo 2,
macroéfagos e cardiomidcitos." Sendo assim, pacientes
com doencgas cardiovasculares mostraram-se mais
susceptiveis as formas graves da doenga. Hipertensdo,
arritmias, miocardiopatias e doenca arterial coronariana
estavam entre as principais comorbidades presentes
em pacientes criticos com COVID-19. Pacientes com
doencgas cardiovasculares (particularmente aqueles
hipertensos) apresentam taxa de morbidade de até 10,5%
ap6s a infecgdo por COVID-19.2 No presente estudo,
podemos observar uma relagdo semelhante. Ficou nitido
nessa casuistica brasileira como a presenga de doenca
aterosclerética e fatores de risco tradicionais isoladamente
ou em conjunto foram capazes de impactar em mortalidade
e progndstico. Apesar do estudo apresentar uma casuistica
limitada, ele inclui somente pacientes de alto risco com
indice de desfechos elevado, permitindo avaliar resultados
de maneira consistente e seguindo exatamente a mesma
linha da literatura internacional.

Da mesma forma, a injGria miocardica mostrou-se
um potencial marcador de mortalidade na COVID-19.
Mesmo apds mais de dois anos da doenga, os mecanismos
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propostos de lesao cardiovascular ainda nao estao
completamente estabelecidos, mas sugere-se que seriam
dano direto aos cardiomidcitos, inflamacdo sistémica,
fibrose intersticial do miocardio, resposta imune mediada
ao interferon, resposta exagerada de citocinas por células
T, disfungao endotelial, além de desestabilizagao da placa
corondria e hipdxia.'?

Elevacoes de troponina mostraram-se significativamente
relacionadas a maior mortalidade e arritmias cardiacas.
O aumento do marcador ocorre mais frequentemente
em pessoas com doengas cardiovasculares cronicas do
que em individuos previamente saudaveis. O aumento
da atividade protrombética, inflamatéria e a hipdxia,
contribuem para a ocorréncia da injdria miocdrdica. No
entanto, presenca de miocardite, cardiomiopatia induzida
por estresse, insuficiéncia cardiaca aguda e lesdo direta do
cardiomidcito também contribuem para sua ocorréncia.
Até mesmo condicoes ndo diretamente relacionadas ao
coracdo, mas comuns na COVID-19, levam ao aumento da
troponina como embolia pulmonar, sepse e estado critico
do paciente.>® Também no estudo apresentado, a injiria
miocardica talvez seja o principal marcador prognéstico e
o achado mais relevante nessa casuistica. Observando os
resultados, é possivel constatar como a troponina impactou
de maneira significativa e independente em mortalidade,
mais do que qualquer outro escore, comorbidade ou
fator de risco. Dessa forma, ela apresentou-se como o
principal marcador prognéstico de maneira independente,
predizendo inclusive elevada mortalidade em pacientes
sem doengas cardiovasculares prévias ou fatores de risco
acumulados.*

Em pacientes que necessitam de internagdao em
unidades de terapia intensiva, a COVID-19 mostrou que
a ocorréncia de manifestagoes cardiovasculares é ainda
maior. Arritmias cardfacas foram observadas em 16,7%
dos pacientes internados, sendo presente em 7% dos
pacientes que ndo necessitaram observagao em terapia
intensiva e 44% naqueles internados na UTI. Disfungoes
metabdlicas, inflamacao, ativacdo do sistema nervoso
simpdtico seriam os principais fatores predisponentes das
alteragdes de ritmo cardiaco.? Tais achados sao condizentes
com o estudo apresentado, no qual a mortalidade dos
pacientes considerados criticos chegou a 24% e o desfecho
combinado de morte, ventilagdo mecanica e injuiria
miocérdica em 38% da populacao avaliada.*

Sendo assim, hoje temos um entendimento melhor do
COVID-19 e suas manifestacoes cardiovasculares. Fica claro
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o quanto a presenca de comorbidades cardiovasculares e
as manifestacoes cardioldgicas do COVID podem agravar
o progndstico, principalmente em pacientes criticos. A
troponina se fixa cada vez mais como um dos maiores
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Sinais de Injaria Cardiaca em Pacientes Pediatricos com COVID-19

Gravemente Enfermos: Uma Experiéncia de Centro Unico no Brasil
Signs of Cardiac Injury in Critically lll Paediatric Patients with COVID-19: a Single-Center Experience in Brazil
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Resumo
Fundamento: Alguns pacientes com COVID-19 apresentam injtria miocardica.

Objetivo: Detectar a injiria miocardica em pacientes criticamente doentes, e comparar o envolvimento cardiaco entre
criangas com sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e criancas com sindrome inflamatéria multissistémica (MIS-C).

Métodos: Todas as criangas acometidas da COVID-19 admitidas em uma unidade de terapia intensiva de referéncia foram
cadastradas de forma prospectiva e fizeram uma ecografia transtoracica bidimensional (ETT-2D) e um teste de troponina |
cardiaca (cTnl) nas primeiras 72 horas. Para a analise estatistica, um p <0,05 bilateral foi considerado significativo.

Resultados: 33 pacientes foram incluidos, dos quais 51,5% apresentaram cTnl elevada e/ou ETT-2D anormal e 36,4%
precisaram de suporte cardiovascular, que foi mais frequente em pacientes com cTnl elevada e anormalidades em
ETT-2D do que em pacientes com exames normais (83,3% e 33,3%, respectivamente; p 0,006, 95% IC = 0,15-0,73).
Os achados de ETT-2D mais comuns foram efusao pericardica (15,2%) e regurgitacao trictispide/mitral (15,2%). Sinais
de envolvimento cardiaco foram mais comuns na MIS-C que na SARS. Pacientes com MIS-C também apresentaram um
indice mais alto de necessidade de suporte cardiovascular (66,7% X 25%, p 0,03, 95% IC = -0,7 a -0,04) e um indice
mais frequente de cTnl elevada (77,8% X 20,8%; p 0,002, 95% IC = 0,19 a 0,79). Os valores preditivos negativos de cTnl
para deteccao de anormalidades de ETT-2D foram 100% para pacientes com MIS-C, e 73,7% para pacientes com SARS.

Conclusao: Sinais de injiria cardiaca foram comuns, especialmente em pacientes com MIS-C. As anormalidades na
ETT-2D foram sutis. A realizacao de um teste de cTnl na admissao pode ajudar os prestadores de assisténcia de satide
a discriminar os pacientes com uma necessidade mais urgente de uma ETT-2D.

Palavras-chave: COVID-19; Coragao; Crianca.

Abstract
Background: Some patients with COVID-19 present myocardial injury.

Objective: To detect myocardial injury in critically ill paediatric patients, and to compare cardiac involvement between children with severe
acute respiratory syndrome (SARS) and children with multisystemic inflammatory syndrome (MIS-C).

Methods: All COVID-19 children admitted to a referral intensive care unit were prospectively enrolled and had a two-dimensional echocardiogram
(2D-TTE) and a cardiac troponin | (cTnl) assay within the first 72 hours. For statistical analysis, two-sided p < 0.05 was considered significant.

Results: Thirty-three patients were included, of which 51.5% presented elevated cTnl and/or abnormal 2D-TTE and 36.4% needed cardiovascular
support, which was more frequent in patients with both raised cTnl and 2D-TTE abnormalities than in patients with normal exams (83.3% and 33.3%,
respectively; p 0.006, 95% Cl = 0.15-0.73). The most common 2D-TTE findings were pericardial effusion (15.2%) and mitral/tricuspid regurgitation
(15.2%). Signs of cardiac involvement were more common in MIS-C than in SARS. MIS-C patients also presented a higher rate of the need for cardiovascular
support (66.7% vs 25%, p 0.03, 95% Cl = -0.7 to -0.04) and a more frequent rate of raised cTnl (77.8% vs 20.8%; p 0.002, 95% Cl = 0.19 to 0.79).
The negative predictive values of cTnl for the detection of 2D-TTE abnormalities were 100% for MIS-C patients and 73.7% for SARS patients.

Conclusion: signs of cardiac injury were common, mainly in MIS-C patients. 2D-TTE abnormalities were subtle. To perform a cTnl assay upon
admission might help providers to discriminate those patients with a more urgent need for a 2D-TTE.
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Introducao

Até o inicio de fevereiro de 2021, o nimero de casos da
COVID-19 no mundo ja havia alcangado mais de 105 milhdes
de pessoas, incluindo quase 9,5 milh6es no Brasil, dos quais
231 mil morreram." Em relagdo ao tropismo viral, os pulmdes
nao sao o Unico alvo da COVID-19. O comprometimento
cardiovascular em pacientes infectados pela COVID-19 ja foi
bem descrito mundialmente. A infecgao SARS-COV?2 ja foi
associada a injdria miocardica aguda, miocardite, arritmias
e tromboembolismo venoso. Essas doencas predispdem os
pacientes a doencas graves e morte, especialmente aqueles
com doengas cardiovasculares pré-existentes.>?

Criancas tém sido relatadas como uma pequena fragdo dos
casos confirmados de COVID-19, representando cerca de 2%
do niimero de pacientes hospitalizados com SARS (sindrome
respiratéria aguda grave), e cerca de 0,5% do nimero de
mortes no Brasil e em outros paises."* No inicio da pandemia,
a maioria das criangas infectadas pelo novo coronavirus
SARS-COV2 era assintomadtica ou apresentava sintomas
leves. Posteriormente, observou-se um aumento no néimero
de criangas internadas em unidades de terapia intensiva
pedidtricas (UTIP) em todo o mundo com choque na presenga
da infecgao por SARS-CoV-2.>9 Eles apresentaram uma
sindrome hiperinflamatéria com manifestagoes semelhantes
as da doenga de Kawasaki, sindrome do choque téxico, ou
linfohistiocitose hemofagocitica secundaria. Essa condicao
foi chamada de “sindrome inflamatéria multissistémica em
criangas” (MIS-C), e foi comumente associada a disfungao
cardiaca, hipotensdo, arritmias e dilatagdo da artéria
corondria.'®"?

Os principais objetivos deste estudo foram detectar sinais
de injdria miocardica em pacientes pediatricos criticamente
doentes com COVID-19 internados em uma UTIP de
referéncia no Brasil, por meio de teste de troponina | cardiaca
(cTnl) e de ecografia transtoracica bidimensional (ETT-2D), e
comparar o envolvimento cardiaco entre criangas com SARS
e criangas com MIS.

Métodos

Este foi um estudo coorte de centro tinico observacional
realizado em um hospital pedidtrico tercidrio, escolhido
como o Gnico centro de referéncia para pacientes pedidtricos
com COVID-19 criticamente doentes no Distrito Federal,
Brasil, uma drea com uma populagao aproximada de 3,5
milhdes. O estudo foi aprovado pelo comité de Etica local,
que dispensou a necessidade de consentimento (protocolo
CAAE 34511120.0.0000.8927). O projeto foi desenhado
em maio de 2020, antes da primeira admissdao de um
paciente pediatrico em nossa UTIP. Todas as criangas com
COVID-19 confirmada admitidos na UTIP entre 28 de
maio e 27 de agosto de 2020, que apresentavam SARS ou
MIS-C, eram incluidas no estudo de forma prospectiva. A
confirmacao da COVID-19 era feita por RT-PCR (reacao
em cadeia da polimerase em tempo real) de amostras
de swabs nasofaringeos ou orofaringeos, ou por testes
imunolégicos para imunoglobulina M ou imunoglobulina
G para glicoproteina spike viral usando um ensaio de
imunoabsorgao enzimatica (ELISA).

O protocolo do estudo determinou que todos os pacientes
da COVID-19 admitidos na UTIP fossem submetidos a uma
ETT-2D e um teste cTnl nas primeiras 72 horas de internagao.

Os exames de ETT-2D eram realizados no leito por
trés cardiologistas pedidtricos experientes, de acordo com
as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia,
usando um Toshiba Xario SSA 660-A (Toshiba Medical Systems
Corporation, Japao)." Os seguintes parametros e estruturas
de ETT-2D foram avaliados: funcao sistélica do ventriculo
esquerdo (VE) (usando o método de Teichholz), funcao
sistélica do ventriculo direito (VD) (usando observacao visual
e excursao sistélica do plano anular trictspide), movimento da
parede, funcao valvar (usando Doppler a cores), pericérdio,
artérias corondrias (seus diametros foram indexados a
superficie corporal e diagramados em relagao a escores z), e
sinais de hipertensao pulmonar (pressao sistélica do VD > 40
mmHg ou pressao arterial pulmonar média > 25 mmHg)."> '
Uma FEVE <55% foi considerada disfuncao sistélica do
VD. A disfuncao sistélica do VD era considerada quando o
escore z da TAPSE era <-2 ou por andlise qualitativa.'” Alguns
pacientes foram submetidos a mais de um ETT-2D durante sua
internagao, de acordo com sua evolucao clinica e a critério
do médico assistente, mas apenas o ETT-2D realizado na
admissao foi considerado para a analise.

A medigao da cTnl foi realizada usando o kit Elecsys
Troponin | STAT (Roche Diagnostics), que tinha um valor de
corte de 0,1 ng/ml.

Foram descritos os dados demogréficos do paciente, o
tipo de apresentagao da COVID-19, doengas pré-existentes,
duracdo da internacdo na UTI, duracao da internacao
hospitalar, tipo de suporte respiratério, duragdo do uso do
suporte respiratorio, necessidade de suporte vasoinotropico,
escore vasoinotrépico maximo (VIS), cTnl inicial e de pico,
e anormalidades de ETT-2D no dia da admissao. Em alguns
casos, testes pro-BNP (peptideo natriurético cerebral) e CKMB
(creatinofosfoquinase MB) foram pedidos pelos médicos
assistentes, para avaliagao clinica. Os resultados também
foram apresentados.

A definicao de SARS esteve de acordo com a do Centro para
controle e prevencao de doencas (Center for Disease Control
and Prevention - CDC), que a define como uma sindrome
respiratoria aguda grave associada ao diagnéstico da infecgao por
SARS-CoV-2. A definicao de MIS-C também esteve de acordo
com a do CDC, que a define como uma doenca grave que leva
a hospitalizacdo pacientes com menos de 21 anos de idade,
com febre por pelo menos 24 horas, apresentando evidéncia
laboratorial de inflamacdo, com envolvimento multissistémico
de 6rgaos (= 2), infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada ou
presumida, e nenhum diagndstico alternativo plausivel."®

Analise estatistica

Para a avaliagao da normalidade dos dados, foi realizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov para calcular a drea
abaixo da curva normal, presumido como sendo quando
aproximadamente 95% da drea estava dentro de 1,96
de desvio padrao da média. As varidveis continuas foram
expressas como média = desvio padrdao (DP) ou mediana
e faixa interquartil, de acordo com a existéncia de dados
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normais. As varidveis categéricas foram descritas como
porcentagens. O teste Mann-Whitney foi usado para comparar
varidveis continuas a distribui¢ées distorcidas. Para comparar
varidveis continuas com distribuicdo normal, foi usado o
teste t de Student nao pareado. O teste de Kruskal-Wallis,
com o método de Conover-Iman, foi usado para comparar
variancias de VIS entre pacientes com combinagoes diferentes
de achados em exames. Os valores preditivos positivos e
negativos de cTnl para a deteccao de anormalidades de ETT-
2D foram calculados. Um p <0,05 bilateral foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises foram
realizadas utilizando o programa StatsDirect, v. 3.3.4 2020
(Merseyside, Reino Unido).

Resultados

Trinta e trés pacientes foram incluidos no estudo, com
idade que variou de 31 dias a 17 anos de idade. Quando o
altimo paciente foi incluido, a populagdo de nosso estudo
representava 3% de todas as criangas diagnosticadas com
COVID-19 em nossa regido, o que significa que praticamente
todas as criancas criticamente doentes em nossa drea devem
ter sido incluidas no estudo.'” A maioria (72,7%) apresentava
diagnéstico de SARS. Havia trés pacientes com doencas
cardiacas congénitas: um em pés-operatério de Senning
(derivacao atrial para transposicao corrigida das grandes
artérias), outro com um defeito do septo atrioventricular total, e
um terceiro com comunicagao interatrial, diagnosticado durante
o estudo. Houve uma morte devido a uma complicacao por

celulite periorbitdria em um paciente com aplasia de medula
6ssea. Esse paciente havia apresentado um diagnéstico de
SARS. A Tabela 1 resume os achados gerais de nosso estudo.

Injlria cardiaca e comprometimento cardiovascular

Dezessete dos 33 pacientes (51,5%) apresentaram cTnl
elevada e/ou ETT-2D anormal. Cinco pacientes apresentaram
cTnl elevada e ETT-2D anormal (15,2%); cTnl elevada isolada
foi identificada em sete pacientes (21,2%); e ETT-2D anormal
isolada foi identificada em cinco pacientes (15,2%).

Doze pacientes (36,4) necessitaram de suporte cardiovascular
com drogas inotrépicas ou vasoativas, selecionadas e
tituladas de acordo com os achados hemodindmicos e a
critério da equipe da UTIP. Dez desses 12 pacientes (83,3%)
tinham cTnl e/ou ETT-2D anormal, enquanto entre os 21
pacientes que nao precisaram de suporte cardiovascular, sete
(33,3%) apresentaram exames anormais. Essa diferenga foi
estatisticamente significativa (p = 0,006, 95% IC = 0,15-0,73).

Entre os 5 pacientes com cTnl elevada e ETT-2D anormal
(a), 80% precisaram de drogas inotrépicas ou vasoativas (VIS
26 *+ 24,8); entre os pacientes com ETT-2D anormal isolada
b), 60% precisaram dessas drogas (VIS 5 = 5), entre os
pacientes com cTnl elevada isolada (c), 42,8% precisaram de
drogas inotrépicas ou vasoativas (VIS 8,4 = 13,4), enquanto
o uso dessas drogas foi identificado em 12,5% dos pacientes
com exames normais (d) (VIS 1,2 = 3,6). Em relacdo ao
VIS, detectou-se uma diferenga estatisticamente significativa

un

apenas entre pacientes “a” e “d” (p= 0,006); as diferengas

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e gerais de pacientes pediatricos com COVID-19

Caracteristicas Todos o(ssga)lmentes S(I-Z\E)S M(Ig) ¢ p 95% IC
Masculino 19 (57,6%) 15 (62,5%) 4 (44,4%) 0,35

Idade (anos) 6,4 £5,6 57+56 8255 0,2

IMC (Kg/m?) 182+ 6 17,9+5,38 18,967 0,79

Doengas cronicas 18 (54,5%) 16 (66,7%) 2 (22,2%) 0,02 0,06 a 0,69
Hematologicas 6 (18,2%) 6 (25%) 0

Cardiacas 3(9,1%) 2 (8,3%) 1(11,1%)

Neuroldgicas 3(9,1%) 2 (8,3%) 0

Obesidade 3(9,1%) 2 (8,3%) 1(11,1%)

Nefrolégicas 2 (6,1%) 2 (8,3%) 0

Pulmonares 2 (6,1%) 2 (8,3%) 0

Diabetes 1 (3%) 1 (4,2%) 0

Duracao na internacéo na UTI (dias) 6 (3-12) 7(3-12) 5(3-7) 0,32

Duragdo da internagdo hospitalar (dias) 14 (10-19) 15,5 (12-21.2) 10 (7-14) 0,09

Suporte respiratorio 27 (81,8%) 22 (91,7%) 5 (55,6%) 0,008 0,05 a 0,67
Apenas oxigénio 14 (42,4%) 13 (54,2%) 1(11,1%)

CPAP 1 (3%) 1 (4,2%) 0

Ventilagdo mecanica 12 (36,4%) 8 (33,3%) 4 (44,4%)

Duracao do suporte respiratério (dias) 5(1-9) 6 (2,5-10,5) 2 (0-5) 0,14

IMC: indice de massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva; CPAP: pressao positiva continua nas vias aéreas.
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entre outros pares comparados ndo eram significativas (a X b,
p=0,23;aXc,p=0,14;bXc, p=0,83; bXd, p=0,15; cX
d, p=0,18). A Tabela 2 resume os achados cardiovasculares
de nossa populagao.

Anormalidades em ETT-2D foram encontradas em 10
pacientes (30,3%). Os achados mais comuns foram efusao
pericardica leve (5 pacientes) e regurgitacao tricGspide/mitral
nao trivial (5 pacientes). Apenas dois pacientes apresentaram
disfungao sistélica do VE, totalmente recuperada ao receber
alta hospitalar. Um dos pacientes com disfungao sistélica
do VE também apresentou anormalidade de contragao
segmentar e efusdo pericardica leve. Esse paciente fez uma
ressonancia magnética cardiaca (RMC) 7 meses mais tarde,
e a efusdo pericardica ainda estava presente, sem outros
sinais de miocardite. Nao foi detectado nenhum caso de
dilatagao coronaria ou hipertensao pulmonar. A Tabela 3
descreve as principais caracteristicas dos 10 pacientes que
apresentaram ETT-2D anormal. O paciente niimero 3, um
menino em poés-operatério de Senning, apresentou SARS e
flutter atrial. Esse paciente havia realizado uma ETT-2D em
outra instituigdo 50 dias antes do diagnéstico de COVID-19.
Naquele momento, tanto a regurgitagdo trictispide quanto a
disfuncao sistélica do VD foram consideradas leves, diferente
do que se observou na admissao.

MIS-C X SARS

A necessidade do suporte cardiovascular foi mais
frequente em pacientes que apresentaram MIS-C

do que nos que apresentaram SARS (66,7% e 25%,
respectivamente, p= 0,03, 95% IC = -0,7 a -0,04). Entre os
que precisaram de suporte cardiovascular, o escore VIS era
mais alto nos pacientes com MIS-C do que nos pacientes
com SARS, mas esse achado nado foi estatisticamente
significativo (28,2 + 21,3 para MIS-C e 10,7 * 5,7 para
SARS, p=0,1).

A cTnl elevada foi observada com mais frequéncia em
pacientes com MIS-C do que em pacientes com SARS
(77,8% e 20,8%, respectivamente; p= 0,002, 95% IC
= 0,19 a 0,79); entretanto, a diferenga na cTnl de pico
nao foi estatisticamente significativa (p= 0,19). Foram
encontradas anormalidades de ETT-2D em 44,4% dos
pacientes com MIS-C e em 25% dos pacientes com SARS
(p=0,28). A (nica diferenca estatisticamente significativa
na frequéncia de anormalidades de ETT-2D foi a taxa de
de disfungao sistdlica do VE, que era mais comum nos
pacientes com MIS-C do que nos pacientes com SARS
(22,2% X zero; p= 0,02, 95% IC = -0,06 a 0,55). Nao
houve diferencas em relacdo a duracdo da internacao na
UTI (p= 0,58), duracao da internagdo hospitalar (p= 0,86),
e duragao do suporte respiratério (p= 0,61).

Os valores preditivos positivos de cTnl para detecgao
de anormalidades de ETT-2D foram de 70% para pacientes
com MIS-C, e de 20% para pacientes com SARS. Os
valores preditivos negativos foram, respectivamente, 100%
e 73,7%. A dosagem de pr6-BNP nao foi realizada em
todos os pacientes, ja que nao fazia parte do protocolo,
mas pr6-BNP elevado foi um achado comum quando

Tabela 2 - Suporte cardiovascular e achados cardiacos de pacientes pediatricos com COVID-19

Todos os pacientes

SARS MIS-C

Caracteristicas (33) (24) ©) p 95% IC
Suporte cardiovascular 12 (36,4%) 6 (24%) 6 (66,7%) 0,03 -0,69 a -0,04
VIS maximo * 19+17 116 28 £ 21 0,051 -37,6a2,6
cTnl anormal 12 (36,4%) 5 (20,8%) 7(77,8%) 0,002 -0,79 a-0,19
cTnl de pico 0,41+ 0,48 0,61+0,61 0,56

Eco e cTnl anormais 1/5 (20%) 417 (57,1%) 0,2

Pro-BNP alto 22/25 (88%) 15/17 (88,2%) 718 (87,5%) 0,96

CKMB alto 10/19 (52,6%) 5/11 (45,4%) 5/8 (62,5%) 0,46

ETT-2D anormal 8 (24,2%) 4 (16%) 4 (44,4%) 0,08

Disfungdo sistdlica do VE 2 (6,1%) 0 2 (22,2%) 0,1

Disfungé@o sistdlica do VD 1(3%) 1(4,2%) 0 0,28

RT/RM 5 (15,2%) 2 (8,3%) 3(33,3%) 0,47

Efusdo pericardica 5 (15,2%) 4(16,7%) 1(11,1%) 0,03 0,04 a 0,96
AMP 1(3%) 0 1(11,1%) 0,28

Anormalidades coronarias 0 0 0

Escore z de ACEP -0,23+0,8 -0,23+£0,88 -0,23 £ 0,57 1

Escore z de ACD 0,16 £ 0,87 0,14 +0,88 0,22+0,9 0,81

ETT-2D: ecografia transtor4cica bidimensional; BNP: peptideo natriurético cerebral, CKMB: creatinofosfoquinase MB; cTnl: troponina | cardiaca; VIS:
escore vasoinotropico; VE: ventriculo esquerdo; ACEP: artéria corondria esquerda principal; RM: requrgitagdo mitral; ACD: artéria corondria direita;
VD: ventriculo direito; RT: regurgitagdo tricuspide; AMP: anormalidade no movimento da parede. *Entre os que precisaram de suporte cardiovascular
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realizado (91,7%), independentemente do tipo de COVID
apresentado pelo paciente. A dosagem de CKMB nao foi
realizada em todos os pacientes, ja que ndo fazia parte do
protocolo, mas esteve elevada em 52,6% dos pacientes,
sem diferenca significativa de acordo com a apresentagao
da COVID-19.

Discussao

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de detectar
sinais de injaria miocardica em pacientes pedidtricos
criticamente doentes, e comparar o envolvimento
cardiaco entre criancas com SARS e criangas com MIS-C.
Os métodos diagndsticos escolhidos para essa avaliagao
foram a ecocardiografia transtordcica e a dosagem de
troponina | cardiaca. Nossa UTIP era a tnica unidade de
referéncia para casos pediatricos atendidos pelo SUS em
nossa regiao. Como esse estudo foi desenhado antes da
admissdo do primeiro caso, foi possivel incluir todas as
criangas criticamente doentes com COVID-19 em nossa
area geografica durante a primeira onda da COVID-19
no Brasil em 2020. Esse é, possivelmente, o ponto mais
importante de nosso estudo.

O envolvimento miocdrdico na COVID-19 é comum
e se manifesta histologicamente de formas diferentes:
miocardite-like, inflamagdo miocardica, doencga
tromboembdlica e infarto. Esses achados tém sido
corroborados por estudos de ressonancia magnética
cardiaca em pacientes adultos e pedidtricos e por
evidéncias patolégicas.®**?* Entretanto, esses métodos para
se diagnosticar miocardite, edema miocdrdico ou injiria
cardiaca isquémica ndo sao viaveis na maioria das criangas,
devido ao carater invasivo da biépsia endomiocardica e as
dificuldades em se realizar RMC em criangas gravemente
doentes, especialmente quando havia restrigdes quanto ao
uso de técnicas de imagem avangadas durante a pandemia
da COVID-19.

A cTnl é uma proteina contratil cardiaca especifica,
encontrada em cardiomidcitos, que tem alta sensibilidade
(95%) para o diagnéstico de miocardite viral em criangas.?
Entretanto, ela também pode ser liberada em casos
de stress excessivo da parede, isquemia miocardica
ou aumento da demanda de oxigénio do miocéardio,
situagoes frequentemente encontradas em pacientes
com COVID-19, especialmente naqueles com problemas
médicos cronicos.?® Uma das ressalvas sobre a medicdo
de cTnl em criancas é que os valores de corte tém o
objetivo de diagnosticar infartos em adultos, sendo que
esses valores podem estar relacionados a quantidade de
tecido lesionado.? Portanto, é razoavel argumentar que, se
estamos usando valores de corte de adultos, a deteccao de
troponina cardiaca elevada em criangas pode revelar uma
lesdo maior ao coragdo. Mesmo em adultos com COVID-19,
exames de RMC anormais tém sido encontrados sem uma
elevacdo de troponina cardiaca simultanea.?® Apesar
disso, alguns autores tém relatado sua experiéncia com
pacientes com MIS-C, demonstrando que a elevagao da
troponina é um achado comum, ocorrendo em mais de
70% dos casos.®”?® Em nosso estudo, aproximadamente

50% dos pacientes apresentaram cTnl elevada e/ou
anormalidades ecocardiogréficas, confirmando o alto
indice de injdria miocardica nesse subgrupo de pacientes.

Um achado muito relevante em nosso trabalho é o fato
de que pacientes que tiveram tanto cTnl elevada quanto
ETT-2D anormal precisaram de mais suporte cardiovascular
do que o0s que apresentaram exames normais, o que esta
de acordo com alguns estudos na populacao adulta com
COVID-19 e SARS. Esses estudos descrevem que a evolugao
clinica é pior nos casos em que ha extravasamento de
troponina e ETT-2D anormal.?**" Em nosso estudo coorte,
isso foi representado por um indice mais alto de pacientes
que necessitaram de drogas inotrépicas ou vasoativas,
como também em doses mais altas.

Anormalidades em ETT-2D foram encontradas em
30,3% de nossa populagao. Os achados mais comuns
foram efusao pericdrdica leve e regurgitagao tricGspide/
mitral leve. Apenas dois pacientes apresentaram disfungao
sistlica do VE, totalmente recuperada no momento da
alta hospitalar. As anormalidades da ETT-2D encontradas
em nosso estudo foram majoritariamente transitérias e
seguidas da normalizagao da cTnl, revelando a evolugao
dindmica da doenga e, possivelmente, um processo
de cura.

Os dois pacientes com disfungdo sistélica do VE
representaram apenas 16,7% dos pacientes que precisaram
inotrépicos e vasopressores em nosso estudo, sugerindo
que essa doenga tem um carater bastante vasoplégico ou
inflamatério, ao contrdrio de um estado de sindrome de
débito cardiaco baixo. Um desses pacientes com disfuncao
sistlica do VE teve o pico mais alto de cTnl durante a
realizacao deste estudo. Em relagao a funcao sistélica do
VE, varios achados ja foram descritos por outros autores:
Grimaud e Ramcharam identificaram uma queda na
fracao de ejecao do VE em mais de 80% de seus pacientes
com MIS-C admitidos em suas UTIP em choque.®3? Essas
diferengas podem estar relacionadas a politicas locais
de admissao na UTI, tempos diferentes de diagnésticos,
caracteristicas diferentes dos pacientes (caracteristicas
demograficas, presenca de comorbidades); estrutura
genética diferente dos pacientes com interacoes diferentes
com o SARS-COV2, causando respostas imunes distintas;
cepas diferentes do virus causando graus diferentes de
comprometimento cardiovascular; metodologias de estudo
diferentes (momento dos exames por imagem, escolha do
método de avaliacdo da funcdo cardiaca, etc.).

A cTnl elevada foi encontrada em aproximadamente
80% dos pacientes com MIS-C e em aproximadamente
20% dos pacientes com SARS; entretanto, a cTnl elevada
nao foi associada nem a disfuncao sistélica do VE, nem
ao choque circulatério. Cinco dos sete pacientes (71,4%)
com cTnl elevada no subgrupo com MIS-C apresentaram
alguma anormalidade em ETT-2D, enquanto, no subgrupo
com SARS, esse indice foi de 20% (1/5). E importante
notar que, na populacdo deste estudo, um teste de cTnl
normal na admissao tinha um valor preditivo negativo
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alto, sugerindo que esse teste poderia ser usado para
descartar a injdria cardfaca, evitando exames de imagem
cardiovascular em pacientes selecionados. Embora o
nimero de pacientes com cTnl elevada seja pequeno,
ainda assim parece haver um possivel beneficio em
se realizar o teste de cTnl como teste de triagem para
anormalidades na ETT-2D. Além disso, foi identificado
que a elevagao da cTnl e a presenga de achados anormais
na ETT-2D foram transitérios, com um comportamento
clinico de uma miocardite aguda comum ndo fulminante.
Nesse contexto, o tempo para o diagnéstico é essencial,
embora o impacto clinico desse diagndstico ainda seja
desconhecido. Em relacao a miocardite tipica, a incidéncia
de cardiomiopatia cronica no futuro dessas criancas ainda
nao é conhecida.

Nenhum dos pacientes apresentou anormalidades
coronarias, o que estd de acordo com os achados de
Grimaud et al., na Franca.?? Outros estudos também
identificaram um baixo fndice de anormalidades
corondrias.”?* Outros achados de imagem da COVID-19
em criangas também foram descritos. No estudo de
Ramcharan et al., 67% dos pacientes apresentaram
regurgitacao valvar temporaria.® No estudo de Grimaud
et al., 65% dos pacientes apresentaram regurgitagao
tricispide ou mitral nao trivial, e a efusao pericardica
foi observada em 40% de sua casuistica.’> Encontramos
regurgitagao tricGspide ou mitral ndo trivial em 15% dos
pacientes de nosso estudo coorte, o mesmo indice de
efusdo pericdrdica, sem diferenciagao entre SARS e MIS-C.

Alguns estudos também relataram mudangas no ritmo
cardiaco em pacientes com manifestagdes sistémicas da
infecgdo por SARS-COV2. Em um estudo coorte realizado
em Nova lorque com 393 pacientes, observou-se que
17,7% dos pacientes hospitalizados com SARS-COV2
e em uso de ventilagdo mecénica tinham arritmias, em
comparagao com 1,9% daqueles que nao precisaram de
ventilagdo mecanica.* Em outro estudo coorte na China,
com 187 pacientes, observou-se que 5,9% dos pacientes
tinham taquiarritmias enquanto estavam hospitalizados.*
O Unico caso de arritmia observado neste estudo foi
o de uma crianga em pés-operatério de Senning, uma
situagdo em que as arritmias atriais sdo conhecidas como
complicagoes tardias da cirurgia. Nesse caso, ndo se tem
certeza se a arritmia foi causada pela COVID-19. Esse
paciente apresentou uma piora na fungdo sistélica do VD,
com cTnl normal.

Limitacoes do estudo

Este estudo foi desenhado em maio, quase
simultaneamente com o antncio do fenétipo da MIS-C
da COVID-19. Portanto, ndo tinhamos informagoes
suficientes sobre a MIS-C naquele momento, e o
desenho do estudo nao incluiu a avaliacao de marcadores
inflamatérios ou de coagulopatia, embora alguns
pacientes tenham sido submetidos a esses exames. Nao
analisamos o quadro clinico hemodinamico (pressao
arterial, tempo de enchimento capilar, frequéncia
cardiaca, lactato sanguineo) dos pacientes, e o uso de
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drogas vasoativas ou inotrépicas ficou a critério do médico
assistente. Optamos por usar o escore VIS para representar
a gravidade do comprometimento cardiovascular de
maneira padrao. Nao avaliamos pardmetros de deformagao
miocardica e admitimos que mudangas na deformagao
miocdrdica podem estar presentes antes da queda da
fragdo de ejecao.

Conclusoes

A prevaléncia de sinais de injiria miocardica em criangas
infectadas pela COVID-19 que necessitaram de cuidado
intensivo foi alta (50%), e isso nao foi exclusividade dos
pacientes com MIS-C. Pacientes com MIS-C com troponina
| cardiaca elevada e achados anormais em ETT-2D
muito frequentemente apresentam sinais de choque. Os
marcadores de injdria cardifaca foram tempordrios e os
resultados iniciais, em geral, foram favoraveis. Por dltimo,
considerando o alto niimero de pacientes infectados
admitidos em UTIP em todo o mundo e que os recursos de
atendimento de satide podem ser limitados, a realizagao de
um teste de cTnl pode ajudar os prestadores de assisténcia
de satide a discriminar os pacientes com uma necessidade
mais urgente de uma ETT-2D.
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A literatura publicada em todo mundo documentou
extensivamente a injdria cardiovascular em pacientes criticos
com COVID-19. O envolvimento cardiaco parece ser uma
caracteristica proeminente da doenca entre os adultos,
ocorrendo em 20% a 30% dos pacientes hospitalizados e
contribuindo para 40% das mortes. Criancas e adolescentes
sdao em geral poupados da COVID-19, com poucos
apresentando sintomas. No entanto, a descrigao da Sindrome
Inflamatéria Multissistémica em Pediatria (SIM-P) reforcou
que, apesar de raras, a apresentacao clinica grave e a morte
sao possiveis na populagao pediatrica.? O comprometimento
cardiovascular na SIM-P associado a COVID-19 é frequente,
constituindo inclusive um dos critérios diagnésticos para essa
condigdo patolégica segundo da Organizacao Mundial da
Satde (OMYS) (Figura 1).>#

Feldstein et al. detectaram 80% de comprometimento
cardfaco em um grupo de 186 pacientes com SIM-P,
de 26 estados americanos. Cabe notar que 91% desses
pacientes haviam realizado pelo menos um ecocardiograma
durante a internagao hospitalar.” Dados nacionais recentes
documentaram 48% de anormalidades ecocardiograficas
em uma coorte de pacientes pedidtricos hospitalizados por
COVID-19 em um Unico centro, associadas a presenga de
SIM-P, admissdo a unidade de terapia intensiva pedidtrica,
disfungdo de mdltiplos érgaos, necessidade de suporte
ventilatorio/inotrépico e morte. No mesmo estudo, a disfungao
sistélica ventricular e os aneurismas coronarianos detectados
ao ecocardiograma foram associados a niveis mais altos de
troponina, assim como dimero-D e marcadores inflamatérios.®
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Taxas de mortalidade mais altas devido a COVID-19
em criancas foram identificadas no Brasil, em relagao aos
demais paises (8,2% x 1%), principalmente em decorréncia
de vulnerabilidade social a acesso limitado a suporte médico
adequado. Uma vez que frequentemente faltam dados sobre
a mortalidade de pacientes que ndo foram internados, é
esperado que o efeito da pandemia sobre a populagao
pediétrica seja ainda subestimado.”

De acordo com dados robustos coletados de 5857
pacientes com menos de 20 anos, todos hospitalizados
por COVID-19 confirmada laboratorialmente, condigoes
socioecondmicas, regionais e étnicas parecem moldar
a mortalidade de criangas com COVID-19 no Brasil.
Quando comparadas a criangas brancas, indigenas e pardas
apresentam maior chance de morrer (OR: 5,83, IC 95%: 2,43
a 14,02; OR: 1,93, IC 95%: 1,48 a 2,51 respectivamente).
Os autores também encontraram influéncia regional (maior
taxa de mortalidade no norte — OR: 3,4, IC 95%: 2,48 a
4,65) e associacdo com com a condicdo socioecondémica
(mortalidade menor entre criangas origindrias de municipios
mais desenvolvidos — OR: 0,26, IC 95%: 0,17 a 0,38).%

Complicagbes cardiovasculares que trazem risco
a vida podem nao ser prontamente reconhecidas em
cenarios de poucos recursos, contribuindo para desfechos
desfavoraveis em pacientes pediatricos criticos com
COVID-19. Ferramentas de imagem de alto custo, como
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética,
estdo geralmente indisponiveis. Mesmo um ecocardiograma
a beira do leito, sugerido pela maioria dos guias de manejo
da SIM-P, pode nao estar acessivel a admissao.’

A identificacdo de parametros laboratoriais em
apresentacdo precoce, que possam levantar suspeita de
comprometimento cardiovascular e a necessidade de
cuidado intensivo € crucial, particularmente na auséncia de
recursos de imagem.

Um elegante estudo multinacional envolvendo jovens
latinoamericanos examinou caracteristicas préprias da
sindrome respiratéria aguda grave secunddria a COVID-19
e da SIM-P com e sem comprometimento cardiovascular.
Foram incluidos 98 pacientes de 32 centros, distribuidos em
10 paifses da América Central, América do Sul e México. O
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2. E ao menos um dos sequintes:
(boca, maos e pés).

b. Hipotensao ou choque

elevadas).

de COVID-19.

1. Criancas e adolescentes (0-19 anos) com febre > 3 dias.

a. Erupcao cuténea, conjuntivite bilateral ndo purulenta,

c. Sinais de disfuncdo miocardica,
coronarianas (incluindo achados ecocardiograficos e enzimas cardiacas

d. Evidéncia de coagulopatia (dimero-D, tempo de protrombina, ou tempo de
tromboplastina parcial ativado elevados).
e. Sintomas gastrointestinais agudos (diarréia, vomitos ou dor abdominal).
3. E: marcadores inflamatorios elevados como velocidade de hemossedimentagao (VHS),
proteina C reativa (PCR) ou procalcitonina.
4. E: nenhuma outro agente infeccioso envolvido.
5. E:Infecgao confirmada pelo coronavirus 2 causador da sindrome respiratoria aguda (SARS-
CoV-2) através de RT-PCR e/ou sorologia, ou ainda contato com pacientes com diagndstico

inflamag@o muco-cutanea

pericardite, valvulite, ou alteragcdes

Figura 1 - Critérios de definicdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para sindrome inflamatoria multissistémica em pediatria (SIM-P), associada

a CoviD-19.

grupo com comprometimento cardiovascular foi definido
pelo diagnéstico de: taquicardia atrial ou ventricular,
sustentada ou ndo; bloqueio atrioventricular de qualquer
grau; dilatagao de qualquer segmento coronariano (escore-z
> +2); fracao de ejecao de ventriculo esquerdo abaixo de
50%; dilatagao ventricular esquerda (escore-z do diametro
diastélico > +2); regurgitacdo moderada/ importante
de valvas atrioventriculares ou semilunares; derrame
pericardico; miocardite pelo médico responsavel; edema
periférico; trombose/embolia vascular.?

48 pacientes apresentaram comprometimento
cardiovascular e 50 nao. O gupo com comprometimento
cardiovascular teve maior frequéncia de admissao a unidade
de terapia intensiva (77% vs 54%, p = 0,02); ventilagdo
invasiva (23% vs 4%, p = 0,007) e de suporte inotrépico (27%
vs 4%, p = 0,002). No que tange aos exames laboratoriais,
o grupo com comprometimento cardiovascular apresentou
maior frequéncia de troponina elevada (33% vs 12%, p =
0,01), alanina transaminase elevada (33% vs 12%, p = 0,02)
e de trombocitopenia (46% vs 22%, p = 0,02). A analise de
curva ROC mostrou uma area sob a curva (AUC) de perfil
laboratorial anormal (troponina elevada, alanina transaminase
elevada, ou trombocitopenia) de 0.75, com 94% de
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Comportamentos em Saude e Necessidades de Informacao durante
a Pandemia COVID-19 no Brasil

Perceptions of Cardiac Rehabilitation (CR) Participants Regarding their Health Behaviors and Information
Needs during the COVID-19 Pandemic in Brazil
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Resumo

Fundamento: A COVID-19 afetou como as pessoas recebem atendimento de saiide para varias doencas, inclusive
doencas cardiovasculares.

Objetivos: Examinar as percepcdes dos participantes de reabilitacao cardiaca (RC) sobre seus comportamentos em
saide e necessidades de informacao durante a pandemia da COVID-19 no Brasil.

Métodos: Neste estudo transversal, um questiondrio de 27 itens elaborado pelos investigadores foi administrado
online a participantes de dois programas de RC. As perguntas incluiam letramento em saide (LS; usando a Brief
Health Literacy Screening Tool - Breve ferramenta de triagem de letramento em saiide), uso de tecnologia, percepcoes
antes e durante a pandemia da COVID-19, e necessidades de informagoes. Foram usados coeficiente de correlacao de
Pearson, testes t pareados e ANOVA, conforme apropriado. Um p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo
para todos os testes.

Resultados: No total, 159 (25,5%) participantes de RC responderam ao questiondrio. Desses, 89,9% tinham LS limitado
ou marginal, e 96,2% relataram ter acesso a internet de casa. Os pacientes se preocupam principalmente com a
satide de sua familia e prépria, além de como o coronavirus é perigoso para sua satide e como mudou seu estilo de
vida. Os participantes perceberam que a qualidade de seus comportamentos em satide diminuiu significativamente
durante a pandemia. A pandemia também mudou as necessidades de informacdes dos participantes de RC, ja que
novas necessidades surgiram, tais como, controle de niveis de ansiedade, manter a motivacao para levar uma vida
saudavel durante a pandemia, e como a COVID-19 pode afetar sua condigao de satde. Participantes com LS adequado
perceberam significativamente a gravidade da doenca e tinham significativamente mais acesso a informacées do que
os pacientes com LS limitado.

Conclusoes: Nossos resultados destacaram o impacto da pandemia nas percepc¢des dos participantes de RC em
relacdo a seus comportamentos em satide e necessidades de informacao, que podem ser influenciados pelos niveis
de LS.

Palavras-chave: Reabilitacao Cardiaca; COVID-19; Letramento em Satide; Determinacao de Necessidades de Cuidados
de Satde; Inquéritos e Questionarios.

Abstract
Background: COVID-19 has impacted how people receive health care for many conditions, including cardiovascular diseases.

Objectives: To examine perceptions of cardiac rehabilitation (CR) participants regarding their health behaviors and information needs during
the COVID-19 pandemic in Brazil.
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Methods: In this cross-sectional study, a 27-item questionnaire, developed by the investigators, was administered online to participants from
two CR programs. Questions included health literacy (HL; using the Brief Health Literacy Screening Tool), technology use, perceptions before and
during the COVID-19 pandemic, and information needs. Pearson correlation coefficients, paired t-tests, and ANOVA were used as appropriate.
P < 0.05 was considered statistically significant for all tests.

Results: Overall, 159 (25.5%) CR participants answered the questionnaire. Of these, 89.9% had limited or marginal HL and 96.2% reported
having internet access at home. Patients are mainly concerned about their family’s health and their own, as well as how the coronavirus is
dangerous to their health and how it has changed their lifestyle. Participants perceived that the quality of their health behaviors significantly
decreased during the pandemic. The pandemic also changed information needs of CR participants as new needs emerged, such as the control
of anxiety levels, staying motivated to live healthily during a pandemic, and how COVID-19 can impact their health condition. Participants with
adequate HL significantly perceived the severity of the disease and having access to information significantly more than those with limited HL.

Conclusions: Our results highlighted the impact of the pandemic on CR participants” perceptions regarding their health behaviors and

information needs, which can be influenced by HL levels.

Keywords: Cardiac Rehabilitation; COVID-19; Health Literacy; Needs Assessment; Surveys and Questionnaires.

Introducao

O SARS-CoV-2 é um novo coronavirus identificado como
a causa da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) que
comegou em Wuhan, na China no final de 2019 e se espalhou
pelo mundo." Mais de um ano apds ser classificada como
pandemia, o nimero de casos de COVID-19 confirmados em
todo o mundo chegou a 147.000.000, sendo que o Brasil ficou
em terceiro lugar entre os paises com o niimero mais alto de
casos confirmados e em segundo lugar no nimero de mortes.?
Por se tratar de um patégeno altamente contagioso, as pessoas
no mundo todo estao tentando evitar infecgao pela pratica do
distanciamento social,* o que afetou a forma como trabalham,
conectam-se com outros, e recebem assisténcia de satide para
varias doencas, incluindo doencas cardiovasculares (DCVs).*

Doengas cardiovasculares estdao entre os principais fardos
de doenga e sdo a principal causa de mortalidade em todo o
mundo, com mais de 80% dessas mortes ocorrendo em paises
de renda baixa e média,® incluindo o Brasil.° A reabilitacao
cardiaca (RC) é um modelo estabelecido de prevengao
secunddria que nao s6 demonstrou ter eficiéncia clinica e
financeira, como também pode reduzir significativamente
os indices de hospitalizagdo e mortalidade.” Em geral, a
RC é realizada em ambientes clinicos, com os pacientes
visitando hospitais ou centros de reabilitagao para participar
de sessbes de exercicio e educacao.' " Portanto, as medidas
necessarias para controlar a transmissao generalizada da
COVID-19 afetaram a realizacdo da RC, sendo estimado
que aproximadamente 4400 programas se fecharam em
todo o mundo devido a COVID-19 e os servigos presenciais,
cancelados.'

No Brasil, a COVID-19 afetou um sistema que ja ficava
abaixo do ideal,"" e os programas desenvolveram formas
remotas e inovadoras para oferecer os componentes principais
nesse momento tao delicado,’"? seguindo diretrizes e
recomendacoes locais.” A velocidade alta em que essas
mudangas ocorreram, as ameagas econdmicas que 0s
prestadores de servicos de satide e seus programas sofreram,
e a incapacidade de muitos pacientes de navegar no mundo
virtual afetaram participantes de RC de maneira ainda nao
exploradas. Embora existam muitas publicagbes sobre o
impacto da COVID-19 nessa populagao,''® até onde sabemos
nao ha estudos sobre como os participantes de RC percebem

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

seus comportamentos em salde e sobre as informagoes de
que eles precisam para continuar a adotar comportamentos
que farao com que eles tenham uma sadde melhor. Isso é
especialmente importante, pois o distanciamento social, a
quarentena e ordens de confinamento afetam nosso estilo
de vida e, em pacientes cardiacos que ja sao sedentdrios e
tém fatores de risco devido a comportamentos ruins,'’'® essas
medidas podem aumentar o risco de eventos agudos. Além
disso, os efeitos indiretos da pandemia da COVID-19 na
satide mental em geral sdo uma preocupagado constante,'?'
principalmente em individuos com doengas cardiovasculares,
ja que eles tém mais probabilidade de desenvolver problemas
de satide mental (tais como depressao),?? que estao associados
a um risco duas vezes maior de mortalidade cardiovascular.?

Portanto, ha uma necessidade urgente de monitorar
pacientes cardiacos virtualmente e personalizar o cuidado
preventivo, ajudando a esses individuos em sua recuperagao
e na prevencao de eventos recorrentes.?*2® Para desenvolver
um programa de RC ideal durante a pandemia da COVID-19 e
ap6s ela, € importante entender as percepgoes e necessidades
dos pacientes. Portanto, o objetivo deste estudo foi examinar
as percepgoes dos participantes de RC em relagao a seus
comportamentos em salde e necessidades de informagao
durante a pandemia da COVID-19 no Brasil.

Métodos

Desenho

Este € um estudo de desenho transversal. A aprovagao ética
foi obtida do Comité de Etica em Pesquisa na Universidade
do Estado de Santa Catarina (UDESC; Florianépolis, Brasil:
4.341.132). Os dados foram coletados entre dezembro de
2020 e abril de 2021.

Configuracoes e Participantes

Uma amostra de conveniéncia de participantes de RC foi
recrutada de dois programas publicos na Grande Floriandpolis
(Instituto de Cardiologia de Santa Catarina e Ncleo de Cardio-
oncologia e Medicina do Exercicio). Antes da pandemia, os
pacientes frequentavam esses centros 3 vezes por semana
para sessoes de exercicio de T hora supervisionadas por uma
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equipe multidisciplinar. Alguns desses participantes também
estavam participando de sessdes de educagdo, como parte
de um projeto de pesquisa. Devido a COVID-19, ambos
os programas foram fechados a partir de margo de 2020 e
as atividades ndo foram retomadas durante esta pesquisa.
Os critérios de exclusdo foram os seguintes: ser analfabeto
ou portador de qualquer problema visual ou cognitivo que
impediria o participante de preencher a pesquisa.

Procedimentos

Havia 623 participantes de RC quando ambos os programas
foram fechados devido a COVID-19. Todos eles foram
contactados por telefone e convidados a participar desta
pesquisa. Para os interessados, foi agendada uma segunda
ligagao para que dessem o consentimento informado por
video, que foi gravado conforme indicado pelo Comité de
ética em pesquisa. Os participantes preencheram a pesquisa
online usando Google Docs durante uma chamada de video
com um integrante da equipe de pesquisa.

Medidas

Um questiondrio de 27 perguntas foi elaborado pelos
investigadores para examinar os objetivos deste estudo
(Apéndice 1). O questiondrio foi dividido nas 5 seguintes
secbes: (1) caracteristicas sociodemogrificas, (2) letramento em
satide e uso de tecnologia, (3) percepgdes sobre a pandemia
da COVID-19, (4) percepcdes sobre comportamentos
em salde e sentimentos antes e durante a pandemia da
COVID-19, e (5) necessidades de informacao durante a
pandemia da COVID-19.

Os itens tinham opgdes de resposta Gnica, miultipla
escolha e respostas abertas. As percepcoes sobre a pandemia
foram relatadas usando uma escala Likert que variava entre
1 = discordo totalmente e 5 = concordo totalmente. As
percepgoes sobre os comportamentos em satide e sentimentos
durante a pandemia da COVID-19 foram relatadas usando
uma escala Likert que variava entre 1 = ruim e 5 = excelente.
Necessidades de informagdo especificas a tépicos de educagao
que poderiam ajudar pacientes a aderir a comportamentos
saudaveis foram relatadas em uma escala Likert que variava
entre T = ndo muito importante e 5 = muito importante.
Uma pontuagao média foi calculada e analisada por niveis
de letramento, sendo que as pontuagdes mais altas indicavam
necessidades de informagao mais altas. Foram solicitados
inputs de especialistas em RC antes de a pesquisa ser
administrada.

Dados clinicos (indicagao de RC e fatores de risco
cardiacos) foram extraidos de prontudrios médicos e
caracteristicas sociodemograficas (nivel de escolaridade,
renda familiar, mudancga na renda familiar devido a
COVID-19, estado civil, e nimero de pessoas que vivem na
mesma residéncia) foram autorrelatados pelos participantes.
O letramento em salde foi avaliado usando-se a Brief Health
Literacy Screening Tool (Breve ferramenta de triagem de
letramento em satde),?” que foi traduzida para o portugués
pela equipe de pesquisa. Cada um dos 4 itens valia de 1 a
5 pontos, dependendo das respostas dos participantes, que
poderiam variar entre 4 e 20. Pontuages de 4 a 12 pontos

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):949-960

foram classificadas como letramento em sadde limitado, de
13 a 16, como letramento em satide marginal, e de 17 a 20,
como letramento em satde adequado.

Analise de dados

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o software
SPSS Versao 27.0 (IBM Inc 2020, NYC). Foram usadas
estatisticas descritivas para descrever as caracteristicas
socioecondmicas e clinicas dos participantes. As varidveis
continuas foram apresentadas como média e desvio padrao,
e as varidveis categoricas foram apresentadas como niimeros
absolutos e porcentagens. A andlise de qui-quadrado para
varidveis categéricas e os testes t para variaveis continuas foram
usados para comparar proporgoes de respondentes nas varias
caracteristicas. Todas as respostas abertas foram codificadas.
Os coeficientes de correlagdo de Pearson foram usados
para determinar a associagdo entre letramento em sadde
e nivel de escolaridade, uso de tecnologia e caracteristicas
socioecondmicas, e letramento em salde e percepgoes sobre
a pandemia da COVID-19.

A normalidade da distribuicao de dados foi testada
usando-se o teste de Kolmogorov Smirnov. Foram usados
testes t pareados para investigar alteragbes nas percepgoes
dos participantes sobre os comportamentos em satde e
sentimentos antes e durante a pandemia da COVID-19.
O teste ANOVA de mao dnica foi usado para testar as
diferencas significativas entre necessidades de informacao e
niveis de letramento em satide. Um p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo para todos os testes.

Resultados

Caracteristicas dos participantes

No total, 159 (25,5%) pacientes assinaram o formuldrio de
consentimento informado e preencheram a pesquisa online. Os
motivos para ndo participar incluiam os seguintes: 288 (46,2%)
pacientes ndo atenderam a primeira ligacao telefonica, 82
(13,2%) pacientes nao foram encontrados devido a mudanga
no ndmero de telefone, 64 (10,3%) pacientes ndo quiseram
participar, 19 (3,0%) pacientes ndo se qualificaram, e 7 (1,8%)
pacientes morreram. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
socioecondmicas e clinicas dos participantes.

Conforme demonstrado, nossa amostra era composta
majoritariamente por individuos do sexo masculino, casados,
com uma renda familiar mensal de até 4 salarios-minimos
(sendo que nenhuma alteragao de renda devido a COVID-19
foi relatada), com um diagnéstico de doenca arterial
coronariana e hipertensao. Todos os participantes estavam
tomando medicamentos prescritos relacionados a sua doenca
cardiaca. A maioria dos participantes (75,0%) frequentaram
a RC por mais de um ano antes de os programas serem
fechados por causa da pandemia. Em relagdo ao letramento
em satde (Tabela 1), os participantes tiveram uma pontuagao
média de 13,2%+2,5, com a maioria da amostra (89,9%)
sendo classificada como tendo letramento em satde limitado
ou marginal. Os resultados demonstraram uma correlagao
positiva significativa entre nivel de escolaridade e letramento
em satde (r=0,45; p=<0,001).
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Tabela 1 - Situagdo socioecondmica, caracteristicas clinicas e letramento em saiide dos participantes (n=159)

Caracteristica (::1?;) p*
Sociodemografica
Idade, média + DP - 62,7+10,1 -
Abaixo de 65 anos 91 (57,2) 0,07
Idade, n (%)
65 anos ou mais 68 (42,8)
Masculino 96 (60,4) <0,001
Sexo, n (%) Feminino 62 (39,0)
Nao informado 1(0,6)
Casado 106 (66,7) <0,001
Viavo 21 (13,20)
Estado civilt, n (%) Divorciado 18 (11,3)
Solteiro 13 (8,2)
Nao informado 1(0,6)
Numero de pessoas vivendo no mesmo domicilio, média + DP - 2,5%1,2 -
Pessoas vivendo sozinhas, n (%) - 26 (16,4) -
Ensino fundamental ou menos 57 (35,8) 0,07
Nivel de escolaridade, n (%) Ensino médio 65 (40,9)
Ensino superior 37 (23,3)
Até 4 salarios-minimos por més 106 (66,7) <0,001
Renda familiart, n (%) Entre 5 e 10 salarios-minimos por més 31(19,5)
Acima de 10 salarios-minimos por més 22 (13,8)
Sem mudangas 87 (54,7) <0,001
Renda mais baixa 62 (39,0)
Mudanca na renda familiar devido a pandemia da COVID-19
Renda mais alta 6 (3,8)
Nao informado 4(2,5)
Clinica
Doenca arterial coronariana 100 (62,9) 0,04
Insuficiéncia cardiaca 90 (56,6) 0,10
Infarto do miocardio 87 (54,7) 0,23
Indicagdo de RC, n (% sim) Intervencdo coronéria percutanea 84 (52,8) 0,47
Angioplastia coron:éria transluminal 68 (42.8) 0,07
percuténea
Enxerto de bypass na artéria coronaria 46 (28,9) <0,001
Doenga arterial periférica 11 (6,9) <0,001
Hipertensao 107 (67,3) <0,001
Ex-fumante 85 (53,5) 0,05
Dislipidemia 70 (44,0) 0,13
Fatores de risco e comorbidades, n (% sim) Diabetes tipo Il 37 (23,3) <0,001
Obesidade 31(19,5) <0,001
Acidente vascular 15 (9,4) <0,001
Diabetes tipo | 9 (5,7) <0,001
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Cancer 6 (3,8) <0,001
Marca-passo 5(3,1) <0,001
Tomando os medicamentos prescritos, n (% sim) - 159 (100,0) -
Menos de 1 ano 35 (22,0) <0,001
Durag@o da participacdo na RC antes de o programa ser fechado devido a
COVID-19, n (% sim) Mais de 1 ano 121 (75,1)
Nao informado 31,9
Niveis de letramento
Letramento em saude, média + DP 13,242,5 -
Letramento em satde limitado 87 (54,7) <0,001
Letramento em salde marginal 56 (35,2)
Classificagdo de letramento em saddef, n (% sim)
Letramento em satde adequado 15 (9,4)

Nao informado 1(0,6)

RC: reabilitacdo cardiaca; DP: desvio padrdo. *Anélises qui-quadrado para varidveis categoricas. tA renda familiar no Brasil é caracterizada por salarios-
minimos por més. Um saldrio-minimo corresponde a 1.100,00 reais ou 193,60 délares americanos (abril/2021). } Classificagdo do letramento em
saude: pontuagdes de 4 a 12 pontos indicam letramento em saude limitado, de 13 a 16, letramento em saude marginal, e de 17 a 20, letramento em

saude adequado.

Em relagao ao uso de tecnologia, 153 (96,2%) participantes
relataram que tinham acesso a internet em casa. Para
aqueles que ndo tinham acesso a internet em casa, os
motivos para isso sao baixo conhecimento da tecnologia,
preco e a nao percepgao da necessidade de té-la (n=2;
1,3% cada). A maioria dos usudrios de tecnologia (n=138;
86,8%) relataram que usam tecnologia mével, sendo que os
telefones celulares sao a tecnologia mais comum usada em
casa (n=137; 86,2%). Por tltimo, 99 (62,3%) participantes
indicaram que usam a internet para pesquisar informagoes
relacionadas a sua condicdo de sadGde. Nao foram encontradas
correlagbes significativas entre ter acesso a internet em casa
e caracteristicas socioecondmicas.

A Figura 1 ilustra como os participantes percebem
sua satde em geral. Como demonstrado, a maioria dos
participantes (n=100; 62,9%) achava que sua satide era boa.

Percepcoes sobre a pandemia da covid-19

Ao serem perguntados onde pesquisavam informagoes
sobre a COVID-19, 135 (84,9%) participantes identificaram
a televisao como principal fonte para conhecimento sobre
a pandemia. Outras fontes inclufam o seguinte: familiares e
amigos (n=87; 54,7%), jornais (n=59; 37,1%), redes sociais
(n=59; 37,1%), e seus médicos (n=35; 22,0%). Além disso,
medidas de seguranga adotadas pelos participantes contra a
COVID-19 incluiam o uso de méscara facial (n=155; 97,5%),
distanciamento social (n=150; 94,3%), lavagem frequente das
maos (n=144; 90,6%), e uso de alcool em gel (n=60; 37,7%).

Ao serem perguntados sobre sua percepgao em relagao
ao impacto da COVID-19 em seu problema cardiaco, 42
(26,4%) participantes relataram que achavam que a pandemia
havia agravado seus sintomas. Os sintomas descritos eram
os seguintes: dor tordcica (n=13; 8,2%), falta de ar (n=13;
8,2%), cansaco (n=11; 6,9%), palpitagao cardiaca (n=5;
3,1%), e dor no corpo (n=5; 3,1%). Ansiedade e depressao
foram relatadas por 6 (3,8%) participantes.
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A Figura 2 ilustra como os participantes de RC perceberam
o impacto da COVID-19 em suas vidas, usando uma
escala Likert que variava entre 1 = discordo totalmente e
5 = concordo totalmente. Os resultados mostram que os
participantes estavam preocupados com a satide de sua familia
(n=119; 74,8%), acham que o coronavirus é perigoso para sua
satde (n=110; 69,2%), mudaram o estilo de vida (n=107;
67,7%), e estao preocupados em contrair o coronavirus
(n=101; 63,5%). Além disso, 94 (59,1%) participantes
relataram que tém todas as informacoes de que precisam em
relagdo ao coronavirus. Ademais, 75 (48,1%) participantes
identificaram que é provavel que eles (ou alguém que eles
conhecem) vao contrair o coronavirus este ano, 68 (43,9%)
acreditaram que, se contraissem a doenga, morreriam, e
61 (38,4%) participantes estao prontos para um surto. Os
resultados também demonstraram uma correlagdo positiva
entre letramento em salde e as percepgoes relacionadas
a morte devido a doenga (r=0,29; p=0,01) e ter todas as
informacbes relacionadas ao coronavirus (r=0,27; p=0,01),
sendo que os participantes com letramento em satde
adequado perceberam a gravidade da doenca e tinham
acesso a informacao.

Percepcoes sobre os comportamentos em satide e
sentimentos antes e durante a pandemia da covid-19

A Tabela 2 apresenta uma comparagao das percepgoes
dos participantes sobre os comportamentos em sadde e
sentimentos antes e durante a pandemia da COVID-19.
No geral, os participantes perceberam que a qualidade de
seus comportamentos em satide diminuiu significativamente
durante a pandemia, incluindo levar uma vida ativa
(p<0,001), ter uma dieta saudavel (p=0,04), dormir bem
(p=0,04) e controlar niveis de ansiedade (p=0,01). Além
disso, percebeu-se que a qualidade do nivel de energia e
entusiasmo para fazer mudangas em prol de um estilo de
vida saudavel diminuiu significativamente antes e durante
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Figura 1 — Como os participantes percebem sua satde.
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Figura 2 - Como os participantes da reabilitagdo cardiaca perceberam o impacto do COVID-19 em suas vidas.

a pandemia da COVID-19 (p<0,001), bem como sua
percepgao da satide em geral (p=0,02).

Especificamente sobre atividade fisica, os participantes
relataram as seguintes dificuldades de se manterem ativos
durante a pandemia: falta de equipamento de exercicio e
um local fisico para se exercitar (n=72; 45,3%), dificuldade

de respirar usando méscara facial durante o exercicio (n=63;
39,6), falta de motivagao para se exercitar durante a pandemia
(n=60; 37,7%), nao ter o espago fisico adequado para se
exercitar em casa (n=43; 27,0%), o uso de méscara facial
que dificulta o exercicio (n=63; 39,6), e a falta de orientagao
profissional para se exercitar com seguranga (n=23; 14,5%).
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Tabela 2 - Percepgdes dos participantes sobre comportamentos em saiide e sentimentos antes e durante a pandemia da COVID-19 (n=159)

Como vocé classificaria

Comportamentos em satide e sentimentos este comportamento ou -.-antes da --. durante a p*
sentimento. .. COovID-19? COvID-19?
Manter-se ativo, média + DP 4,200,77 2,84%1,20 <0,001
Ruim, n (%) 2(1,3) 25 (15,7)
Razoavel, n (%) 3(1,9) 43 (27,0)
Neutro, n (%) 13 (8,2) 35 (22,0)
Bom, n (%) 85 (53,5) 45 (28,3)
Excelente, n (%) 56 (35,2) 11 (6,9)
Ter alimentacdo saudavel, média £ DP 4,17+0,61 4,01+0,94 0,04
Ruim, n (%) 0(0,0) 4(2,5)
Razoavel, n (%) 3(1,9) 12 (7,5)
Neutro, n (%) 9 (5,7) 9 (5,7)
Bom, n (%) 105 (66,0) 87 (54,7)
Excelente, n (%) 42 (26,4) 47 (29,6)
Dormir bem, média + DP 3,66+0,95 3,35+1,19 0,04
Ruim, n (%) 4(2,5) 16 (10,1)
Razoavel, n (%) 21 (13,2) 26 (16,4)
Neutro, n (%) 21(13,2) 22 (13,8)
Bom, n (%) 91 (57,2) 76 (47,8)
Excelente, n (%) 22 (13,8) 19 (11,9)
Controle de niveis de ansiedade, média £ DP 3,76+0,98 3,00%1,19 0,01
Ruim, n (%) 2(1,3) 18 (11,3)
Razoavel, n (%) 22 (13,8) 40 (25,2)
Neutro, n (%) 22 (13,8) 42 (26,4)
Bom, n (%) 79 (49,7) 42 (26,4)
Excelente, n (%) 34 (21,4) 17 (10,7)
][\:;l:rl g?uzgﬁ;gf :n?':)t:osllzzn:;tﬁgrge vida saudavel, média + DP 4,21£0,71 3,26+1,08 <0,001
Ruim, n (%) 1(0,6) 9(57)
Razoavel, n (%) 2(1,3) 30 (18,9)
Neutro, n (%) 15 (9,4) 51 (32,1)
Bom, n (%) 85 (53,5) 49 (30,8)
Excelente, n (%) 56 (35,2) 20 (12,6)
Percepcdo em relagdo a saude geral, média = DP 3,9440,71 3,45+1,08 0,02
Ruim, n (%) 0(0,0) 8 (5,0)
Razoavel, n (%) 6 (3,8) 25 (15,7)
Neutro, n (%) 27 (17,0) 33(20,8)
Bom, n (%) 96 (60,4) 68 (42,8)
Excelente, n (%) 29 (18,2) 21(13,2)

DP: desvio padrdo. *Testes t pareados usados como dados tém distribuicdo normal (p<0,05). Pontuagdes em escala Likert variando entre 1 = ruim e
5 = excelente.
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Necessidades de informacao durante a pandemia da
covid-19

AFigura 3 ilustra as principais necessidades de informagao
percebidas pelos participantes. As necessidades mais
frequentes durante a pandemia estavam relacionadas a
saide em geral, ao nivel de energia e o entusiasmo para
fazer escolhas de estilo de vida saudaveis, e manter-se ativo.
Ao serem perguntados sobre como prefeririam receber
essas informagbes, 77 (48,4%) responderam que preferiam
receber pelo WhatsApp, 26 (16,4%), por e-mail, e 7 (4,4%),
pessoalmente; 49 (30,8%) participantes ndo responderam a
essa pergunta.

Quando se solicitou que identificassem necessidades de
informagoes especificas a tépicos educativos que podem
ajuda-los a aderir a comportamentos saudaveis, a pontuagao
média foi 4,53+0,36, com os participantes fazendo
pontuagdes acima de 4 (ou seja, importante) em todos os
12 topicos educativos. O tépico com necessidade mais
alta era “Tomar remédios”, e o mais baixo era “Iniciar um
programa de treinamento de resisténcia” (Tabela 3). Além
disso, as necessidades de informagoes dos participantes eram

significativamente diferentes dependendo dos niveis gerais de
letramento em salde (p=0,01) e em relagao aos seguintes
tépicos educativos: “Iniciar um programa de treinamento de
resisténcia” (p=0,03), “Desenvolver uma relacdo saudavel
com a comida” (p=0,007), e “Controlar depressao, stress e
burnout” (p=0,03).

Discussao

A pandemia da COVID-19 mudous significativamente os
comportamentos em todo o mundo. Até onde sabemos,
este é o primeiro estudo que examina as percepgoes dos
participantes de RC em relagdo a seus comportamentos em
satide e necessidades de informagao durante a pandemia da
COVID-19 no Brasil, que foi feito em um dos paises mais
afetados por essa doenga infecciosa no mundo. Os resultados
confirmam que o impacto da COVID-19 vai além de aqueles
que estao sofrendo da doenga, e afeta nao sé a prestagao
do atendimento a doencas cronicas, como também os
comportamentos e a satide mental dos pacientes. Os pacientes
se preocupam principalmente com a satde de sua familia e
prépria, além de como o coronavirus é perigoso para sua satide

Ter uma dieta saudavel
Como ter uma dieta saudavel
Qual a melhor dieta para a minha
condigdo
Como perder peso ou ndo ganhar
peso durante a pandemia

Manter-se ativo
Qual a intensidade, a duracéo e os
tipos de exercicio eu posso fazer em
casa com seguranga
Quais outras midias (videos,
mensagens de texto, ligacdes
telefonicas) estdo disponiveis para
receber instrugdes de exercicio
Como me exercitar sozinho em casa
€ me manter motivado

)

32,7%

A=
54,7%

Nivel de energia e entusiasmo para
fazer mudangas em prol de um

estilo de vida saudavel
Quais técnicas e atividades estdo
disponiveis para me manter
motivado a seguir um estilo de vida
saudavel durante a pandemia

Sauide em geral
Como melhoro minha satde
Quais comportamentos devo
seguir para ter uma sadde melhor
Como a saude mental afeta minha

saude em geral

Necessidades
de informagao

Controlando os niveis de
ansiedade
Como controlar a ansiedade
Como o exercicio pode controlar
minha ansiedade
Que outras oportunidades tenho
para aprender a controlar a
ansiedade (por exemplo,
leitura)

Dormir bem
Como exercicios e dieta podem
melhorar meu sono
Como posso dormir melhor
Quais técnicas de relaxamento
estdo disponiveis para me ajudar a
dormir melhor
Como posso tratar da insdnia e
reduzir meus niveis de ansiedade
para dormir melhor

46,5%

CcoviD-19
Como a COVID-19 pode afetar
minha condi¢ao de salide
Como comportamentos saudaveis
podem afetar a gravidade da
COVID-19

Figura 3 - Principais necessidades de informag&o percebidas pelos participantes durante a COVID-19.
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Tabela 3 - Necessidades de informagao especificas a topicos de educacdo que poderiam ajudar pacientes a aderir a comportamentos
saudaveis (n=159)

Pontuacao média por nivel de
Pontuagio Ietrame'nt_o em saude
Tépico educacional média geral (média * DP) p*
(média £ DP) Limitado Marginal Adequado
(n=87) (n=56) (n=15)

Criar um plano de mudanga

Descricdo: aprenda a se motivar a ter uma vida
saudavel e como criar um plano de mudanga que o
ajudara a alcangar esse objetivo.

4,49+0,56 4,48+0,53 4,59£0,53 4,25+0,45 0,10

Iniciar um programa de exercicios aer6bicos

Descrigdo: aprenda o que é exercicio aerébico,

como planejar para se exercitar, os beneficios 4,64+0,50 4,60+0,49 4,71£0,50 4,64+0,50 0,43
do exercicio aerobico e como se exercitar com

seguranca.

Iniciar um programa de treinamento de resisténcia
Descricdo: aprenda o que é treinamento de
resisténcia e seus beneficios, e como fazer um
treinamento de resisténcia com seguranga.

4,12+0,88 4,12+0,91 4,27+0,80 3,6710,94 0,03

Ficar menos sentado e movimentar-se mais
Descrigédo: aprenda como ficar muito tempo
sentado afeta sua salde e quais sdo as formas
para se sentar menos durante o dia.

4,44+0,61 4,39+0,65 4,50%0,57 4,43%0,51 0,59

Escolher alimentos saudaveis

Descricdo: aprenda que tipos de alimentos podem
melhorar sua salde cardiaca e como usar a tabela
nutricional para escolher alimentos saudaveis.

4,65+0,55 4,61£0,54 4,76£0,54 4,60£0,51 0,22

Desenvolver uma relagdo saudavel com a comida
Descricdo: aprenda a importancia de se prestar
atencg@o a sabor, textura e seu ambiente quando
estiver comendo, e quais sdo as maneiras de

se comer com mais prazer e saber quando esta
satisfeito.

4,57+0,55 4,57+0,50 4,690,47 4,20+0,51 0,007

Comer a dieta mediterranea

Descrigdo: Aprenda que alimentos incluir em um
padrdo de alimentagdo saudavel para o coragdo e
como incluir mais alimentos integrais em sua dieta.

4,5610,59 4,54+0,57 4,600,63 4,64%0,50 0,73

Tomar remédios

Descrigdo: saiba quais sdo as classes comuns de

medicamentos para o coragdo, como eles 0 ajudam 4,77+0,44 4,74+0,47 4,850,36 4,67+0,49 0,18
e quem pode ajuda-lo a controlar efeitos colaterais

e responder as suas perguntas.

Controlar depressao, stress e burnout

Descrigdo: aprenda o que sdo depressao, stress
e burnout, e quais técnicas vocé pode tentar para
ajuda-lo a se sentir responsavel por sua saude.

4,52+0,59 4,54%0,59 4,57+0,54 4,13+0,74 0,03

Dormir melhor

Descricédo: aprenda o que pode estar impedindo
que vocé durma bem, e quais sdo os sinais de
apneia do sono.

4,57+0,67 4,53+0,78 4,65+0,52 4,40£0,51 0,35

Fortalecer relagdes sociais

Descricdo: aprenda como as relagdes sociais
podem melhorar sua saude, como doengas
cardiacas podem afetar sexo e intimidade, e que
técnicas estédo disponiveis para criar relagdes
saudaveis.

4,30£0,76 4,31£0,74 4,36+0,78 4,14£0,77 0,62

Escolher ser saudavel todos os dias
Descrigdo: aprenda como manter seus habitos 4,62+0,53 4,61%0,54 4,70+0,46 4,47%0,52 0,25
saudaveis e o que fazer se vocé os interromper.

Total 4,530,36 4,510,37 4,630,31 4,29+0,36 0,01

DP: desvio padrdo. *ANOVA de méo unica (p<0,05). Pontuagdes em escala Likert variando entre 1 = ruim e 5 = excelente.
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e como mudou seu estilo de vida. No geral, os participantes
perceberam que a qualidade de seus comportamentos em
satde diminuiu significativamente durante a pandemia. A
pandemia também mudou as necessidades de informagdes
dos participantes de RC; embora eles continuem interessados
em aprender sobre como se manter ativo, dormir bem, e
ter uma dieta sauddvel, novas necessidades de informagao
surgiram se comparadas a estudos anteriores com essa
populagao.?®? Este estudo identificou que os participantes
de RC também precisam aprender sobre controle de niveis
de ansiedade, o que pode ser feito para manter a motivagao
para levar uma vida saudavel durante a pandemia, e como a
COVID-19 pode afetar sua condicao de satde.

O letramento em salde — as habilidades e competéncias
das pessoas e das organizagoes em atender as demandas
complexas de satde na sociedade moderna*® — desempenha
um papel central nesse cendrio. O letramento em satde
limitado foi associado independentemente a uma menor
utilizagao de servigos preventivos, maior uso de atendimento
de emergéncia, internacoes hospitalares recorrentes, baixa
qualidade de vida, alta ansiedade, apoio social mais baixo,
condigdo de satde geral pior e indices de mortalidade
mais altos.*’* Este estudo identificou que a maioria dos
participantes tinha letramento em satde limitado ou marginal,
o que influenciou sua capacidade de lidar com as restrigoes da
COVID-19. Participantes com letramento em satide adequado
perceberam significativamente a gravidade da doenca e
tinham significativamente mais acesso a informagées do que
o0s pacientes com letramento em satde limitado. Além disso,
aqueles com nivel mais baixos de letramento em satde tinham
necessidades de informagao mais altas do que os participantes
com niveis adequados, que deveriam ser usados para informar
a pratica clinica. Ha vérias intervencbes para mitigar o impacto
do letramento em salde inadequado;**** entretanto, as
habilidades dos pacientes geralmente sao superestimadas,*®
e problemas, que raramente sao identificados, poderiam
ser aumentados em um cenario virtual.’” Sao necessarias
maneiras eficientes de se incorporar a tecnologia da satde
a intervengdes para participantes de RC com letramento em
satde limitado.

Os participantes deste estudo relataram que seu controle
sobre niveis de ansiedade diminuiu significativamente durante
a pandemia, e, além disso, eles perceberam que a pandemia
piorou seus sintomas de ansiedade e depressao. Os efeitos
adversos das restricoes da COVID-19 sobre o bem-estar
mental de pacientes foram observados e outros estudos.?®°
Como a ansiedade e a depressao sao fatores conhecidamente
associados a resultados de DCV piores,*'#* é essencial que
os participantes de RC tenham o apoio relacionado a satde
psicolégica durante esse tempo sem precedentes. Um dos
canais de comunicagao pode ser a educagao, que pode
tratar ndo apenas do impacto dos fatores psicossociais sobre a
satide, mas das implicagoes dessa pandemia na satide mental
na era pos-COVID.

A midia tem um papel essencial em oferecer rotas
de disseminacao rapidas e eficientes para informagoes
importantes durante a pandemia.**** Essa informagdo também
foi confirmada em nosso estudo, uma vez que a maioria dos
participantes de RC identificaram a televisao, os jornais e

as redes sociais como as principais fontes de conhecimento
relacionado a COVID-19. Embora as plataformas de midia
possam disseminar informacao e educar as pessoas para
que tomem medidas de satde publica, elas também podem
levar a desinformacao, falta de orientacdo, e vazamento de
informagoes.***® A necessidade das habilidades de julgar
corretamente a precisao das informagdes de satide postadas
em canais de midia coloca individuos com letramento em
satide limitado em risco de desinformagao.*® Embora poucos
participantes deste estudo tenham relatado que procuram seus
médicos para obter informagoes relacionadas a COVID-19, as
equipes de assisténcia de satide devem incluir esses tépicos em
suas sessoes e, se possivel, criar canais de redes sociais para
se conectar a seus pacientes e compartilhar recomendagoes
para os tempos de COVID-19.

A tecnologia é considerada uma forma segura para garantir
que pacientes cardiacos recebam o cuidado de que precisam
durante a pandemia.’>'>2® As percepgoes dos pacientes e as
maiores necessidades de informacao relatadas nesse estudo
confirmam a urgéncia da assisténcia a esses pacientes. Estudos
identificaram que a maioria dos componentes de RC poderiam
ser oferecidos com seguranga por meios remotos, incluindo
a educacdao dos pacientes.’*?#204750 Dessa forma, um meio
de educagao de pacientes virtual baseada em evidéncias e
abrangente estd disponivel em 8 idiomas (incluindo o portugués
brasileiro) para os programas usarem livremente. E necessario
avaliar novos formatos de RC em implementacao e resultados.

Este estudo articulou como a pandemia da COVID
afetou as percepgoes de participantes de RC em relagao
a seus comportamentos em salde e suas necessidades de
informacao, e a influéncia dos niveis de letramento em satde
nesse cendrio. Individuos com letramento em sadde limitado
enfrentam desafios para acessar e navegar pela assisténcia
em salde, e tais obstaculos podem ser exacerbados pelas
restriges da pandemia. Entretanto, os resultados vao além do
nivel individual e sao direcionados a prestadores de assisténcia
de satide e programas de RC. Os prestadores de assisténcia de
satide devem comegar a adotar estratégias que tém potencial
de mitigar o impacto do letramento em satde no cuidado de
seus pacientes. Os programas devem trabalhar para se tornar
instituigbes letradas em satide e desenvolver uma abordagem
de boas préticas para o letramento em satde.

E necessério ter cuidado ao se interpretar esses resultados.
Primeiramente, essa era uma amostra de conveniéncia;
portanto os resultados podem ter viés. A amostra era pequena,
o que limita a possibilidade de generalizagdo. Os resultados
podem ndo se aplicar a outros grupos de pacientes cardfacos.
Segundo, a confiabilidade e a validade do questionario nao
sao conhecidas. Terceiro, este foi um estudo transversal, e,
portanto, os dados foram capturados em um tinico momento
no tempo em tépicos especificos. Como o surto de COVID-19
muda constantemente, com vdrias ondas e restri¢oes, espera-
se que as percepgdes e comportamentos autorrelatados
possam mudar. Por Gltimo, o desenho do estudo pode limitar
a descricao das percepgoes. Estudos qualitativos subsequentes
vao aumentar nosso entendimento desse tépico. Sugere-se
também que futuros estudos deveriam testar a validade
deste estudo em outros grupos de pacientes e descrever a
metodologia aplicada em detalhes.
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Conclusao

Concluindo, nossos resultados destacaram o impacto
da pandemia nas percepgoes dos participantes de RC em
relagdo a seus comportamentos em satide e necessidades
de informagdo, que podem ser influenciados pelos niveis de
letramento em satide. Achados deste estudo devem ser usados
para informar programas de RC e estimular prestadores de
atendimento de satde a personalizar o cuidado preventivo,
que pode acabar ajudando pacientes a passar por esse periodo
dificil, ajudando-os a se manter saudéveis e evitar eventos
recorrentes.
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Valor Prognostico de Rigidez Aortica usando Ressonancia Magnética
Cardiovascular em Idosos com Suspeita ou Confirmacao de
Doenca Arterial Coronariana

Prognostic Value of Aortic Stiffness using Cardiovascular Magnetic Resonance in The Elderly with Known or
Suspected Coronary Artery Disease

Yodying Kaolawanich'™ e Thananya Boonyasirinant’
Division of Cardiology, Department of Medicine — Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University," Bangkok — Tailandia

Resumo

Fundamento: A rigidez aodrtica é considerada um marcador de doenca cardiovascular. A ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) permite realizar uma avaliacao abrangente da rigidez adrtica e da isquemia miocardica em um
tnico exame. Entretanto, dados prognésticos relacionados a rigidez aértica em pacientes idosos permanecem limitados.

Objetivo: Determinar o valor prognéstico da rigidez adrtica usando a velocidade da onda de pulso (VOP) baseada em
RMC em pacientes idosos com doenca arterial coronariana (DAC).

Métodos: Foram cadastrados pacientes consecutivos com idade >70 com indicacao para RMC com perfusao
de estresse com adenosina incluindo VOP, entre 2010 e 2014. Os pacientes foram acompanhados para verificar a
ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores (MACE), incluindo mortalidade cardiaca, infarto do miocardio nao
fatal, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, revascularizacao tardia (>180 dias ap6s a RMC), e acidente vascular
isquémico. Foram realizadas andlises univariadas e multivariadas para determinar os preditores de MACE. Um p-valor
<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A VOP média foi 13,98+9,00 m/s. Depois de um periodo mediano de acompanhamento de 59,6 meses
em 263 pacientes (55% do sexo feminino, 77+5 anos), ocorreram 61 MACE. Pacientes com VOP elevada (>13,98 m/s)
tiveram indices de MACE significativamente mais altos (FC 1,75; IC 95% 1,05-2,94; p=0,03) que os dos pacientes com
VOP nao elevada (<13,98 m/s). A analise multivariada demonstrou que pressao arterial diastélica, fracao de ejecao
ventricular esquerda (FEVE), isquemia miocardica, e VOP elevada sao preditores independentes de MACE (p<0,05
para todos). A VOP apresentou um valor prognéstico incremental em relacdo a dados clinicos, FEVE e isquemia (qui-
quadrado global aumentado = 7,25, p=0,01).

Conclusao: A rigidez aértica, usando-se a RMC, é um preditor independente forte de eventos cardiovasculares em
pacientes idosos com suspeita de DAC ou DAC confirmada.

Palavras-chave: Rigidez Adrtica; Ressonancia Magnética Cardiovascular; Doenca arterial Coronariana; Idoso; Prognéstico.

Abstract

Background: Aortic stiffness is established as a marker of cardiovascular disease. Cardiovascular magnetic resonance (CMR) provides a
comprehensive assessment of aortic stiffness and myocardial ischemia in a single examination. However, prognostic data concerning aortic
stiffness in elderly patients remain limited.

Objective: To determine the prognostic value of aortic stiffness using CMR-based pulse wave velocity (PWV) in elderly patients with known or
suspected coronary artery disease (CAD).

Methods: This study enrolled consecutive patients aged >70 referred for adenosine stress perfusion CMR including PWV between 2010 and
20174. Patients were followed up for occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE), including cardiac mortality, nonfatal myocardial
infarction, hospitalization for heart failure, late revascularization (>180 days after CMR), and ischemic stroke. Univariable and multivariable
analyses were performed to determine the predictors of MACE. A p-value of <0.05 is considered statistically significant.
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Results: Mean PWV was 13.98+9.00 m/s. After a median follow-up period of 59.6 months in 263 patients (55% female, 77+5 years), 61
MACE occurred. Patients with elevated PWV (>13.98 m/s) had significantly higher rates of MACE (HR 1.75; 95% Cl 1.05-2.94; p=0.03) than
those with non-elevated PWV (<13.98 m/s). Multivariate analysis demonstrated diastolic blood pressure, left ventricular ejection fraction (LVEF),
myocardial ischemia, and elevated PWV as independent predictors for MACE (p<0.05 for all). PWV provided an incremental prognostic value
over clinical data, LVEF, and ischemia (increased global chi-square=7.25, p=0.01).

Conclusion: Aortic stiffness using CMR is a strong and independent predictor of cardiovascular events in elderly patients with known or

suspected CAD.

Keywords: Coronary Artery Disease.

Introducao

A rigidez arterial aumenta com a idade como preditor
independente de eventos cardiovasculares, incluindo a
mortalidade.”* Ha vérias maneiras de se medir a rigidez
arterial, tais como, ultrassonografia, tonémetro carétido-
femoral, e ressondncia magnética cardiovascular (RMC). A
medicao da velocidade da onda de pulso (VOP) aértica por
tonometria ja foi amplamente utilizada. Entretanto, a RMC é
geralmente o método preferido. Medigdes de VOP baseadas
em RMC ja foram bastante validadas (comparadas com
registros de pressdo invasivos) com grande reprodutibilidade.®
Os beneficios da RMC incluem a obtencao de imagens de
cortes transversais cobrindo o comprimento aértico desejado,
alta resolugdo espacial, e medicao direta do comprimento
adrtico sem presumir a distancia (ao contrario da tonometria),
sem radiacdo ionizante.

A idade avancada é um dos marcadores de doenca
cardiovascular (DCV) mais importantes, incluindo a doenga
arterial coronariana (DAC). As DCV sao responsaveis por mais
de 80% das mortes de individuos com 65 anos de idade ou
mais em paises desenvolvidos.® Portanto, é fundamental fazer
o diagndstico e a estratificacao de risco de DAC em pacientes
idosos. A RMC oferece uma avaliagao abrangente de DAC com
precisao muito alta.” Além disso, a RMC com estresse com
adenosina apresenta fortes evidéncias para o prognéstico de
eventos cardiovasculares futuros em pacientes com suspeita
de DAC ou DAC confirmada.® Dados anteriores indicam que
a RMC com estresse realizada em idosos deambulantes é
segura e bem tolerada.”'® A RMC pode avaliar a VOP e realizar
um teste de estresse em um Gnico exame. Recentemente
demonstramos a associagao entre rigidez aértica e isquemia
miocardica, bem como o valor prognéstico da rigidez adrtica
utilizando-se a RMC.""? Entretanto, ha dados limitados em
relagao ao prognéstico de VOP pela RMC em pacientes idosos.

O objetivo do estudo era determinar o valor prognéstico
da VOP em termos de eventos cardiacos adversos maiores
(MACE) em pacientes idosos com suspeita de DAC ou DAC
confirmada.

Métodos

Populacao do estudo

Este estudo cadastrou pacientes consecutivos acima de 70
anos de idade com suspeita de DAC ou DAC confirmada que
foram encaminhados para RMC com estresse por adenosina
de outubro de 2010 a fevereiro de 2014 em nossa clinica
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ambulatorial. Em nossa instituicao, a medicao da rigidez
adrtica utilizando a VOP foi incorporada a rotina do protocolo
de RMC abrangente para avaliagdo de DAC. O histérico
médico detalhado foi obtido no dia do estudo por RMC.

Os critérios de exclusao incluiram (1) exame de RMC
incompleto, (2) contraindicagdes a RMC (por exemplo, marca-
passo) ou adenosina (por exemplo, bloqueio atrioventricular
de alto grau), (3) condicao clinica instavel, (4) pacientes com
doencas aérticas envolvendo medigdes de VOP (por exemplo,
um aneurisma aértico'®), (5) ma qualidade da imagem da
RMC, e (6) pacientes sem dados de acompanhamento.
Pacientes com taxa de filtragdo glomerular de <30 ml/
min/1,73 m? no periodo de 30 dias antes da RMC também
foram excluidos.

O comité de ética institucional aprovou este estudo
retrospectivo e dispensou a necessidade de consentimento
informado por escrito adicional.

Protocolo da RMC
(Materiais suplementares)

Analises de imagens de RTG, perfusao e cine
(Materiais suplementares)

Andlise de VOP"!

Foi aplicado um software dedicado de imagem cardiovascular
para a andlise de VOP, realizada independentemente
do estudo de perfusdo de RTG. Os contornos da porgao
ascendente e da porgao descendente da aorta toracica foram
desenhados manualmente para obter o fluxo (m/s) nos dois
locais durante todas as fases do ciclo cardiaco. A curva fluxo-
tempo correspondente foi gerada. O tempo de chegada da
onda de pulso foi medido como ponto de interceptacao da
extrapolagao linear da linha de base e do pico sistélico precoce,
enquanto o comprimento do trajeto adrtico foi determinado
pela reconstrucao multiplanar da aquisicao de meia-Fourier
axial a partir de imagem em equilibrio estavel. A vista sagital
reconstruida do comprimento do trajeto foi mostrada como
a linha de centro dos niveis da porgao ascendente a porgao
descendente da aorta toracica, correspondendo ao mesmo
nivel obtido na RMCR-VP"

AVOP entre a porcao ascendente e a porgao descendente
da aorta tordcica foi calculada como:

VOP=Ax/AT (m/s)

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):961-971
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Em que A x reflete o comprimento do trajeto adrtico entre a
porgao ascendente e a porgao descendente da aorta tordcica,
e AT representa o intervalo de tempo entre a chegada do pé
da onda de pulso nesses dois niveis correspondentes (Figura
suplementar 1).

Variabilidade da medicao de VOP intraobservador e
interobservador

Aproximadamente 10% da coorte do estudo foram
selecionados aleatoriamente, usando um gerador de nimero
aleatério no Microsoft Excel versao 2016, para medir a
variabilidade do primeiro observador 4 semanas apds a
andlise inicial, e a variabilidade do segundo observador
independente, cego em relacao aos resultados iniciais.

Acompanhamento clinico

Foram coletados dados de acompanhamento de consultas
clinicas e prontudrios médicos. A adjudicagao do evento foi
cega em relagdo a dados clinicos e da RMC. Os pacientes
foram acompanhados para verificar a ocorréncia de MACE,
definidos como resultados compostos de mortalidade
cardfaca, infarto do miocdrdio (IM) ndo fatal, hospitalizagao
por insuficiéncia cardfaca, revascularizagao tardia (>180 dias
apos a RMC), e acidente vascular isquémico. A necessidade
de terapia de revascularizagdo em até 180 dias apés a RMC
foi considerada consequéncia dos resultados da RMC, e,
portanto, excluida da analise.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-
se o software IBM SPSS Statistics for Windows versao
20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). Varidveis continuas
com distribuigdo normal foram expressas como médias
+ desvio padrao (DP), e varidveis continuas com distribuigao
ndo normal foram apresentadas como mediana e faixa
interquartil. A distribuicao de normalidade das varidveis foi
examinada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis
categoricas foram apresentadas como nimeros absolutos e
porcentagens. Os pacientes foram divididos em dois grupos,
com base em seus valores de VOP. Os grupos eram os de
VOP elevada e de VOP nao elevada, usando-se o valor
da média de VOP de todos os pacientes como nivel de
corte. As variabilidades intraobservador e interobservador
das medicoes de VOP foram expressas como coeficiente
de correlagdo intraclasse (ICC), intervalo de confianca (IC)
de 95% e viés de =2 DP (para limites de concordéncia)
usando-se a andlise de Bland-Altman.

Diferencas entre pacientes com VOP elevada e nao
elevada, bem como entre pacientes com ou sem MACE, foram
comparadas usando-se o teste t de Student ndo pareado,
ou o teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas, e
o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis
categoricas, conforme apropriado.

Resultados compostos entre os dois grupos foram estimados
usando-se o método de Kaplan-Meier e comparados com
o teste de Log-rank. Para analisar os preditores de MACE,
uma andlise de regressao de Cox foi realizada para avaliar
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preditores univariados. Varidveis (caracteristicas de linha de
base, medicamentos no momento da RMC, e parametros da
RMC) com p-valor <0,05 na andlise univariada foram incluidos
para andlise multivariada usando o método ENTER. Uma andlise
de caracteristica de operagao do receptor (ROC) foi usada para
determinar o melhor valor de VOP preditor de MACE.

Para avaliar o valor prognéstico incremental dos preditores
significativos, valores globais de qui-quadrado foram
calculados ap6s somar preditores na seguinte ordem: clinicos,
FEVE, isquemia miocardica e VOP.

Todos os testes estatisticos foram bicaudais, enquanto todos
os p-valores menores que 0,05 foram considerados indicativos
de significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas do paciente

Foram cadastrados 269 pacientes, sendo que dois foram
excluidos por terem aneurisma aértico, e quatro foram
excluidos devido a perda de dados de acompanhamento.
Nenhum paciente foi excluido devido a ma qualidade da
imagem, e 263 foram incluidos na andlise final. A idade média
foi de 77,3+5,2 anos. A Tabela 1 resume os dados clinicos
dos pacientes. Duzentos e oito pacientes foram encaminhados
para o primeiro diagnéstico de DAC. Cinquenta e cinco
tinham sido diagnosticados com DAC, incluindo 4 com IM
anterior documentado. Em geral, a coorte do estudo teve
uma FEVE média de 68,1+15,1%. Isquemia miocardica foi
detectada em 95 (36,1%) pacientes. Trinta e nove (14,8%)
tinham RTG, e todos apresentaram um padrao de DAC (RTG
subendocardico ou transmural). Nenhum paciente apresentou
frequéncia cardfaca irregular (como fibrilagao atrial) durante a
aquisicao da VOP. A VOP média foi 13,98 +9,00 m/s. Histérico
de hipertensao, diabetes mellitus, e pressao arterial sistélica
foram preditores independentes de VOP elevada (>13,98
m/s) (Tabela 2).

Variabilidade intraobservador e interobservador na
medicao de VOP

Houve menos variabilidade intraobservador e
interobservador nas medigoes de VOP por RMC-VP (Figura 1).
Para os 30 pacientes selecionados aleatoriamente, os valores
médios de VOP+DP foram 9,88+2,73 m/s e 9,87+2,59 m/s
para o primeiro observador na andlise inicial e 4 semanas
depois, respectivamente, e 9,94=2,67 m/s para o segundo
observador na andlise inicial. Nao houve viés significativo
(diferenga média para intraobservador =0,01=0,49 m/s,
p=0,98 e para interobservador =-0,03+0,35 m/s, p=0,93)
(Figura 1B e 1D, respectivamente).

Resultados principais: MACE

Durante o perfodo mediano de acompanhamento de
59,6 meses (faixa interquartil: 36,6, 68,2 meses), ocorreram
61 MACE. As caracteristicas clinicas incluindo varidveis de
RMC de pacientes com e sem MACE sao apresentadas na
Tabela suplementar 1. Os pacientes com MACE tinham
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com e sem VOP elevada

Total VOP elevada VOP néo elevada
(n=263) (n=83) (n=180) p-valor
Idade (anos) 77,352 77,9151 77,145,2 0,19
Feminino 144 (54,8) 50 (60,2) 94 (52,2) 0,23
indice de massa corporal (kg/m?) 26,3+4,1 26+4,1 26,4142 0,49
PA sistolica (mmHg) 139,3+19,7 144,7£18,1 136,9£19,9 0,003
PA diastolica (mmHg) 70,5£11,1 71,4£11,3 70,2+10,9 0,42
Frequéncia cardiaca (pulsos/minuto) 76,6£13,9 76,6%£15,5 76,6+£13,2 0,99
Historico clinico
Hipertensdo 235 (89,4) 81(97,6) 154 (85,6) 0,01
Diabetes mellitus 145 (55,1) 58 (69,9) 87 (48,3) 0,001
Hiperlipidemia 197 (74,9) 60 (72,3) 137 (76,1) 0,51
Doenca arterial coronariana 55 (20,9) 20 (24,1) 35 (19,4) 0,39
Revascularizagdo prévia 12 (4,6) 4 (4,8) 8 (4,4) 0,89
Acidente vascular isquémico 13 (4,9) 3(3,6) 10 (5,6) 0,50
Fumante 28 (10,6) 7(8,4) 21 (11,7) 0,43
Medicamentos
IECA ou BRA 130 (49,4) 43 (51,8) 87 (48,3) 0,60
Aspirina 134 (50,9) 45 (54,2) 89 (49,4) 0,47
Betabloqueador 124 (47,2) 38 (45,8) 86 (47,8) 0,76
Bloqueador dos canais de célcio 96 (36,5) 27 (32,5) 69 (38,3) 0,36
Estatina 147 (55,9) 50 (60,2) 97 (53,9) 0,34
RMC
Massa de VE (g/m?) 84,3+24,5 83,6+25,5 84,7+24,0 0,74
Fracdo de ejecdo VE (%) 68,1£15,1 69,8+14,1 67,3£15,5 0,21
Isquemia miocardica 95 (36,1) 28 (33,7) 67 (37,2) 0,58
Realce tardio pelo gadolinio 39 (14,8) 15 (18,1) 24 (13,3) 0,32
VOP (m/s) 13,98+9,00 22,09+12,28 10,24%2,22 <0,001

Os valores sdo numeros (porcentagens) ou média + DP. Os valores em negrito s&o <0,05. IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina;
BRA: bloqueador de receptores da angiotensina Il; PA: presséo arterial; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; VE: ventriculo esquerdo; VOP:

velocidade de onda de pulso; DP: desvio padréo.

pressao arterial diastélica significativamente mais baixa,
massa de VE mais alta, FEVE mais baixa, e maior prevaléncia
de isquemia e RTG.

A Tabela 3 demonstra os eventos cardiovasculares na coorte
do estudo. A Figura 2A apresenta as curvas de Kaplan-Meier de
pacientes com e sem VOP elevada. Pacientes com VOP elevada
tiveram indices de MACE significativamente mais altos que os
dos pacientes com VOP nao elevada. A Figura 2B apresenta
as curvas de Kaplan-Meier estratificadas pela presenca de
isquemia e sem VOP elevada. Pacientes com VOP nao elevada
e isquemia negativa tiveram os melhores resultados, enquanto
pacientes com VOP elevada e isquemia positiva tiveram os
piores resultados. Observe que pacientes com VOP nao elevada
e isquemia positiva nao tiveram diferenga no indice de MACE se
comparados a pacientes com VOP elevada e isquemia negativa
(FC 2,03, IC 95% 0,89-4,63, p=0,09).

Uma curva ROC (Figura 3) demonstrou o melhor valor de
VOP de 11,16 m/s para prever MACE com uma sensibilidade
de 71% e especificidade de 50%.

Andlises univariadas e multivariadas para previsao de MACE
sao apresentadas na Tabela 4. A andlise univariada demonstrou
pressao arterial diastélica, histérico de DAC, massa no VE,
FEVE, isquemia, RTG e VOP elevada como preditores. A
analise multivariada revelou que pressao arterial diastélica,
FEVE, isquemia, e VOP elevada sao preditores independentes
de MACE.

Valor prognéstico incremental da VOP

A Tabela 5 mostra o valor prognéstico incremental de
dados clinicos e de RMC para a previsdao de MACE. Quando
o prognostico foi avaliado de maneira hierdrquica (somente
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Tabela 2 - Preditores de VOP elevada (>13,98 m/s)

Analise univariada

Analise multivariada

RC (IC 95%) p-Valor RC (IC 95%) p-Valor
Idade (anos) 1,03 (0,98, 1,09) 0,19
Feminino 1,39 (0,82, 2,35) 0,23
indice de massa corporal (kg/m?) 0,98 (0,92, 1,04) 0,49
PA sistolica (por 10 mmHg) 1,23 (1,07, 1,41) 0,003 1,23 (1,07, 1,42) 0,01
PA diastélica (por 10 mmHg) 1,10 (0,87, 1,40) 0,42
Hipertensao 6,84 (1,58, 29,54) 0,01 6,06 (1,36, 26,97) 0,02
Diabetes mellitus 2,48 (1,43, 4,31) 0,001 2,09 (1,18, 3,70) 0,01
Hiperlipidemia 0,82 (0,45, 1,48) 0,51
Doenga arterial coronariana 1,32 (0,71, 2,54) 0,39
Revascularizagdo prévia 1,09 (0,32, 3,72) 0,89
Acidente vascular isquémico 0,64 (0,17, 2,38) 0,50
Fumante 0,70 (0,28, 1,71) 0,43
IECA ou BRA 1,15 (0,68, 1,93) 0,60
Aspirina 1,21 (0,72, 2,04) 0,47
Betabloqueador 0,92 (0,55, 1,56) 0,76
Bloqueador dos canais de calcio 0,78 (0,45, 1,34) 0,36
Estatina 1,30 (0,76, 2,20) 0,34
Massa de VE (g/m?) 0,99 (0,98, 1,01) 0,74
Fragdo de ejecdo VE (por 10%) 1,13 (0,94, 1,35) 0,21
Isquemia miocardica 0,86 (0,50, 1,48) 0,58
Realce tardio pelo gadolinio 1,43 (0,71, 2,90) 0,32

Os valores em negrito sdo <0,05. IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador de receptores da angiotensina Il; PA:
pressao arterial; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; VE: ventriculo esquerdo; VOP: velocidade de onda de pulso; IC: intervalo de confianga;

RC: razéo de chance.

dados clinicos, clinicos+FEVE, clinicos+FEVE+isquemia
miocardica, e clinicos+FEVE+isquemia miocardica+VOP),
FEVE e isquemia apresentaram um valor prognéstico
incremental sobre os dados clinicos. A VOP acrescentou
um valor prognéstico incremental adicional sobre FEVE e
isquemia.

Discussao

Os resultados mostram que a rigidez adrtica, avaliada por
RMC-VP é um forte preditor de MACE, independentemente
de fatores de risco tradicionais, fungao cardiaca, isquemia
miocardica, e RTG, em pacientes idosos com suspeita de DAC
ou DAC confirmada. A VOP também apresentou um valor
prognostico incremental em relagao a dados clinicos, FEVE,
e isquemia miocardica.

Envelhecimento e alteracao vascular

O envelhecimento vascular esté associado com alteragoes
nas propriedades mecanicas e estruturais da parede vascular,
levando a perda de elasticidade arterial e redugao da
complacéncia arterial. A complacéncia arterial pode ser

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):961-971

medida por vérios pardmetros, tais como, velocidade da
onda de pulso, indice de aumento, e complacéncia arterial
sistémica.

Muitos estudos investigaram os efeitos da idade na
rigidez arterial."? A maioria sugere um aumento de VOP
linear, relacionado a idade, e indice de aumento. Kim et al.
demonstraram a relacao entre idade e rigidez adrtica regional
usando a RMC. Eles identificaram que a VOP regional era
m ais alta na aorta tordcica descendente e aumentada
com a idade.™ Varios outros fatores e doengas também
influenciaram a rigidez arterial, incluindo hipertensao,
diabetes mellitus, hiperlipidemia, e tabagismo."*'® Em nosso
estudo, pacientes com VOP elevada também apresentaram
maior prevaléncia de hipertensao, diabetes mellitus, e
pressao arterial sist6lica mais alta, se comparados aqueles
com VOP nao elevada, de forma consistente com relatérios
anteriores.'>'®

Medicao de rigidez aértica

A VOP carétido-femoral por tonometria é geralmente o
método de medicao aceito para rigidez aértica. Essa técnica
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Figura 1 - Variabilidade intraobservador e interobservador de medigcdes de VOP. Correlagdo intraclasse (A para intraobservador e C para interobservador)
e gréfico de Bland-Altman (B para intraobservador e D para interobservador). ICC: coeficiente de correlagdo intraclasse; VOP: velocidade de onda
de pulso.

Tabela 3 - Eventos cardiovasculares

Total VOP elevada VOP néo elevada RC
(n=263) (n=83) (n=180) (IC 95%) p-valor
MACE® 61(23,2) 24 (28,9) 37 (20,6) 1,75 (1,05, 2,94) 0,03
Mortalidade cardiaca 5(1,9) 2 (2,4) 3(1,7) 1,68 (0,28, 10,07) 0,57
Infarto do miocardio ndo fatal 24 (9,1) 9 (10,8) 15 (8,3) 1,60 (0,70, 3,67) 0,27
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca 36 (13,7) 15 (18,1) 21 (11,7) 1,94 (0,99, 3,81) 0,05
Revascularizagdo coronaria tardia 16 (6,1) 5 (6,0) 11(6,1) 1,17 (0,41, 3,39) 0,77
Acidente vascular isquémico 11(4,2) 7 (8,4) 4(2,2) 5,04 (1,47, 17,32) 0,01

MACE = resultados compostos de mortalidade cardiaca, infarto do miocérdio ndo fatal, hospitalizados for insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo
corondria tardia, e acidente vascular isquémico. ? Dezenove pacientes tiveram mais de um evento. Os valores sdo numeros (porcentagens). Os valores
em negrito sdo <0,05. IC: intervalo de confianga; RC: razdo de chance; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; VOP: velocidade de onda
de pulso.
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Figura 3 - Uma curva ROC demonstra o melhor valor de VOP para
prever MACE. MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores;
VOP: velocidade de onda de pulso;, ROC: caracteristica de operagdo

do recebedor.
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é usada na maioria dos estudos clinicos como forte preditor
de eventos cardiovasculares.>* Entretanto, esse método
exige a medigao presumida da distdncia aértica da artéria
carétida até a artéria femoral. A maioria dos estudos mediu
a distancia com fita sobre a superficie do corpo, levando a
uma superestimativa da distancia real percorrida pela onda
de pulso.®#

A medicao de VOP usando a RMC é um dos métodos
preferidos para se avaliar a rigidez aértica, pois oferece
alta resolucao sem radiagao ionizante. Além disso, a RMC
pode medir a distancia aértica sem premissas geométricas,
diferentemente da VOP carétido-femoral usando a
tonometria. Os valores de VOP medidos por RMC em
nossos estudos demonstraram imagens de alta qualidade
com excelente reprodutibilidade, de forma consistente com
um estudo anterior.®

Envelhecimento e doenca arterial coronariana

A idade é um fator de risco forte e independente para o
desenvolvimento de aterosclerose coronaria. Uma proporgao
significativa de pacientes idosos apresentou sintomas atipicos
tais como fadiga, dispneia, e desconforto epigdstrico. Testes
ergométricos também sdo menos vidveis em pacientes idosos
devido a capacidade de exercicio mais baixa associada com
a idade avancada e comorbidades, bem como normalidades
no ECG da linha de base que limitam a avali¢do isquémica.
A RMC com estresse vasodilatador é uma modalidade nao
invasiva preferida usada para detectar isquemia miocdrdica
com viabilidade nessa populagao.
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Tabela 4 - Preditores de MACE

Analise univariada

Analise multivariada

RC (IC 95%) p-valor RC (IC 95%) p-valor
Idade (anos) 1,03 (0,98, 1,08) 0,29 1,02 (0,97, 1,08) 0,43
Feminino 1,01 (0,61, 1,67) 0,98
indice de massa corporal (kg/m?) 0,95 (0,89, 1,01) 0,08
PA sistolica (por 10 mmHg) 0,89 (0,78, 1,02) 0,10
PA diastélica (por 10 mmHg) 0,75 (0,59, 0,96) 0,01 0,76 (0,59, 0,97) 0,03
Hipertensao 1,49 (0,60, 3,71) 0,40
Diabetes mellitus 1,17 (0,70, 1,94) 0,55
Hiperlipidemia 1,37 (0,73, 2,58) 0,33
Doenca arterial coronariana 1,80 (1,02, 3,17) 0,04 1,25 (0,69, 2,26) 0,47
Revascularizagdo prévia 1,56 (0,62, 3,89) 0,35
Acidente vascular isquémico 0,63 (0,15, 2,58) 0,52
Fumante 1,37 (0,65, 2,88) 0,41
IECA ou BRA 1,39 (0,84, 2,31) 0,20
Aspirina 1,35 (0,81, 2,25) 0,25
Betabloqueador 1,15 (0,69, 1,89) 0,60
Blogueador dos canais de célcio 0,88 (0,52, 1,49) 0,62
Estatina 0,99 (0,60, 1,64) 0,97
Massa de VE (g/m?) 1,02 (1,01, 1,03) 0,001 1,01 (0,99, 1,02) 0,41
Fracdo de ejecdo VE (por 10%) 0,75 (0,65, 0,86) <0,001 0,84 (0,70, 0,99) 0,04
Isquemia miocardica 3,10 (1,86, 5,18) <0,001 2,26 (1,23, 4,14) 0,01
Realce tardio pelo gadolinio 2,30 (1,27, 4,19) 0,01 1,08 (0,55, 2,12) 0,8
VOP elevada (>13,98 m/s) 1,75 (1,05, 2,94) 0,03 1,99 (1,17, 3,40) 0,01

Os valores em negrito sdo <0,05. IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador de receptores da angiotensina Il; PA: pressdo
arterial; VE: ventriculo esquerdo; VOP: velocidade de onda de pulso; IC: intervalo de confianga; RC: razdo de chance; MACE: eventos cardiovasculares

adversos maiores; VOP: velocidade de onda de pulso.

Tabela 5 - Valor prognéstico incremental da VOP para MACE

Global x? Aumento em y? p-valor
Clinicos 10,19 - -
Clinicos + FEVE 27,11 14,17 <0,001
Clinicos + FEVE + Isquemia miocérdica 38,55 10,02 0,01
Clinicos + FEVE + Isquemia miocardica + VOP 45,21 7,25 0,01

Os valores em negrito sdo <0,05. Clinicos=idade, sexo feminino, pressdo arterial diastdlica, e histérico de doenga arterial coronariana.
Xx?= qui-quadrado. FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; VOP: velocidade de onda de pulso.
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A isquemia miocdrdica foi detectada em 36,1% dos
pacientes como o preditor mais forte de MACE de analises
multivariadas. Os achados ocorreram com relatérios
anteriores.”' Evidéncias recentes sugerem que o RTG é um
preditor poderoso de eventos cardiovasculares futuros em
populacoes de pacientes abrangentes, incluindo adultos
mais velhos.?® O RTG foi detectado em 14,8% dos pacientes.
Considerando a pequena proporgdo de pacientes com
histérico de IM (<2%), nossos resultados demonstraram ‘IM
nao reconhecido’ em pacientes idosos, compativel com dados
anteriores.”'??

VOP como preditor forte e independente nos idosos

A rigidez arterial é um preditor conhecido de eventos
cardiovasculares. Varios estudos investigaram o valor
progndstico da rigidez arterial em adultos mais velhos
aparentemente saudaveis,>*?* com certas inconsisténcias.
Dois estudos encontraram associagao entre rigidez arterial
e eventos cardiovasculares, mas essa associagao parecia ser
limitada em outro estudo.**?* Todos os estudos mediram
a distancia arterial para calcular a VOP pelo método
da fita.>*?* Considerando os resultados inconsistentes
anteriores e limitacbes de medicao de VOP, nosso estudo
buscou provar a hipétese e avaliar a VOP e a RMC-VP, que
tem vantagens sobre a tonometria, conforme mencionado
anteriormente.

Lui et al. relataram uma forte associagdo entre rigidez
adrtica e biomarcadores de estresse miocardico (peptideo
natriurético) e dano miocardico (troponina cardiaca de
alta sensibilidade) entre adultos mais velhos sem doenca
cardiaca.?* Também relatamos recentemente a associagao
da rigidez aértica e a isquemia miocardica, bem como o
valor prognéstico da rigidez aértica usando a RMC."""2
Nossos resultados mostraram um aumento de quase duas
vezes mais MACE entre os idosos com VOP elevada que
também apresentou um valor progndstico incremental
sobre dados clinicos e variaveis de RMC, incluindo FEVE e
isquemia miocdrdica. O principal fator de MACE mais alto
em nossos pacientes com VOP elevada foi um indice mais
alto de acidente vascular isquémico. Isso era consistente
com estudos anteriores que demonstraram que a rigidez
adrtica aumentava o risco de acidente vascular isquémico
(FC variando entre 2 e 4, dependendo do valor de corte
da VOP), e a VOP continuava sendo significativamente
preditiva de acidente vascular apds a padronizagao para
fatores de risco cardiovascular cldssicos.>* Além disso, esses
estudos incluiram adultos mais velhos e os idosos, assim
como nosso estudo.*

Utilidade da RMC para uma avaliacao abrangente de
DAC e rigidez aértica

A utilidade da RMC para avaliar DAC é cada vez
mais reconhecida, especialmente a RMC com perfusao
por estresse vasodilatador, e avaliages de viabilidade
pela técnica de RTG. Em nosso estudo, VOP e testes de
estresse foram incorporados a um protocolo abrangente
como uma vantagem exclusiva da RMC. A VOP foi medida
durante o periodo de espera entre estudos de viabilidade e
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estresse, e a técnica sem prender a respiragao se mostrou
conveniente para os pacientes. As imagens de VOP foram
adquiridas aproximadamente 10 minutos ap6s a injecao
de adenosina. A adenosina pode afetar a complacéncia
arterial, mas isso nao alterou as medicoes de VOP neste
estudo, considerando sua meia vida muito rapida (<10
segundos).

Terapia da rigidez aértica

Para melhor evitar a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, a modificacdo do estilo de vida bem
como o tratamento anti-hipertensivo que reduza a
rigidez aértica devem ser considerados, ou seja, drogas
que demonstraram sua eficacia na redugao da VOP
independentemente da redugao da pressao arterial,
incluindo os antagonistas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e relaxamento de células do mdasculo liso por
doadores de 6xido nitrico ou moléculas relacionadas. %
Entretanto, grandes ensaios clinicos ainda precisam ser
realizados para demonstrar que a prevengao de eventos
cardiovasculares por esses agentes esta associada a redugao
da rigidez aértica, independentemente da redugao da
pressdo arterial.?>2¢

Limitacoes do estudo

Primeiramente, nosso estudo tinha uma populacao
limitada, e algum nivel de sobreajuste pode ter ocorrido
durante as andlises multivariadas; entretanto, a significancia
prognostica da VOP foi demonstrada. Segundo, o estudo
foi realizado em sujeitos asiaticos idosos, e a possibilidade
de generalizar os dados para individuos mais jovens ou de
outra etnia ainda nao esta certa. Terceiro, houve alguns
valores de corte de VOP em adultos mais velhos/idosos sem
doenca cardiovascular de estudos anteriores (variando entre
9,5-13,2 m/s).*#?* Entretanto, nenhum nivel de corte
padrao foi determinado para VOP usando RMC para
essa populagdo. Por dltimo, variagbes em frequéncias
cardiacas poderiam ter resultado em formas de onda de
velocidade ligeiramente diferentes entre ciclos cardiacos,
resultando em erros de medicao de VOP. Entretanto, um
estudo anterior de validagdao de VOP medida por RMC
determinou concordancia entre medicbes de pressao
intra-adrtica invasivas.’

Conclusoes

A rigidez adrtica avaliada por VOP baseada em RMC
foi determinada como um marcador de risco forte e
independente em pacientes idosos com suspeita de DAC
ou DAC confirmada. Considerando o poder preditivo da
VOP, a identificagao de estratégias que possam evitar ou
reduzir a rigidez pode ser importante na prevengao de
eventos cardiovasculares. Esse aspecto exige investigagoes
adicionais.
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Rigidez Aortica por Ressonancia Magnética Cardiaca: Ferramenta
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Aortic Stiffness by Cardiac Magnetic Resonance: Prognostic tool or Bystander?
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Minieditorial referente ao artigo: Valor Progndstico de Rigidez Adrtica usando Ressondncia Magnética Cardiovascular em Idosos com Suspeita ou

Confirmagao de Doenca Arterial Coronariana

A rigidez arterial aumenta com a idade e pode estar
relacionada a taxas mais altas de eventos cardiovasculares,
incluindo mortalidade." Essa capacidade preditiva foi
demonstrada em vdrias coortes longitudinais, incluindo
estudos populacionais de comunidades ‘saudaveis’ e pessoas
com diabetes, hipertensao, doenga renal cronica e doenca
arterial coronariana estabelecida.>® Existem varias maneiras de
medir a rigidez arterial, como ultrassom-doppler, tonometria
carétida-femoral e ressonancia magnética cardiaca (RMC).
A RMC fornece informagbes sobre a fungao cardiaca, perfusao
e cicatrizagao miocardica em um tnico exame e também pode
ser o método preferido para avaliar a rigidez arterial usando a
velocidade da onda de pulso aértica (VOP).”? Embora tenha
sido demonstrada a associagao entre rigidez adrtica e isquemia
miocardica, bem como o valor prognéstico da rigidez adrtica
pela RMC,” ha dados limitados sobre o valor prognéstico da
VOP por RMC em pacientes idosos nos quais as doengas
cardiovasculares (DCV) sao responsaveis pela grande maioria
das causas de mortalidade.

Nesta edigao da revista, Kaolawanich e Boonyasirinant'
avaliaram a ocorréncia de eventos cardiacos e cerebrovasculares
adversos maiores (ECCAM), incluindo mortalidade cardiaca,
infarto do miocérdio nao fatal, hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca, revascularizagdo tardia (>180 dias ap6s RMC) e
acidente vascular cerebral isquémico em pacientes idosos
(> 70 anos) com suspeita ou DAC confirmada, submetidos
a RMC de estresse com adenosina, incluindo a VOP. O
objetivo principal foi determinar o valor prognéstico da
rigidez adrtica usando VOP baseada em RMC em pacientes
idosos com DAC. Duzentos e sessenta e trés pacientes
consecutivos (55% do sexo feminino; 77 +5 anos) entre 2010
e 2014 foram incluidos com acompanhamento médio de
59,6 meses e VOP média de 13,98 = 9,00 m/s. Uma VOP
maior (>13,98 m/s) foi associada a maiores taxas de ECCAM
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(FC1,75;1C95% 1,05 - 2,94; p=0,03), em comparagao com
VOP nao elevada (<13,98 m/s). Por andlise multivariada,
pressdo arterial diastdlica, fragdo de ejegcao do ventriculo
esquerdo (FEVE), isquemia miocdardica e VOP elevada foram
preditores independentes de ECCAM no seguimento de longo
prazo (p<0,05 para todos). A VOP teve valor progndstico
incremental em relagdo a histéria clinica, FEVE e isquemia
(aumento do qui-quadrado global = 7,25; p=0,01). Nesta
avaliacdo, pacientes idosos com VOP elevada também
apresentaram maior prevaléncia de hipertensdo, diabetes
mellitus e pressao arterial sistélica mais elevada do que aqueles
com VOP ndo elevada, consistente com estudos prévios em
populagdes mais jovens."

Alguns aspectos do trabalho de Kaolawanich e Boonyasirinant
e a avaliagdo por RMC da VOP, merecem uma discussao mais
aprofundada. Primeiro, a medida da VOP por RMC pode ser
um dos métodos preferidos para avaliar a rigidez adrtica, pois
oferece alta resolucao, sem radiacao ionizante,'® e ao contrario
da VOP carotideo-femoral usando tonometria, a RMC pode
medir a distancia adrtica sem suposigdes geométricas."" Da
mesma forma, consistente com estudos anteriores, a VOP
medida pela RMC teve excelente reprodutibilidade.*""'> AVOP
foi mensurada durante o periodo de avaliagao da viabilidade
e estresse, e a técnica de ndo apneia se mostrou conveniente
para esses pacientes. Notadamente, as imagens de VOP foram
adquiridas aproximadamente 10 minutos apds a injegdo de
adenosina. No presente estudo, o valor médio de 13,98 m/s
foi utilizado como ponto de corte para determinar pacientes
com maior rigidez arterial. Estudos anteriores usaram varios
valores de corte para VOP em pessoas mais velhas/idosas sem
doenca cardiovascular, variando de 9,5 a 13,2 m/s. No entanto,
nenhum ponto de corte padronizado foi determinado para VOP
usando RMC para as diferentes populagdes. Além disso, como
este estudo foi realizado em idosos asidticos, a possibilidade de
generalizagao dos dados para pacientes mais jovens e de outra
etnia também é incerta.

Outro aspecto importante do presente estudo é que a VOP
mais alta resultou em taxas ~2 vezes maiores de ECCAM, com
valor prognéstico incremental sobre varidveis clinicas e RMC,
incluindo FEVE e isquemia miocdrdica. Os principais fatores que
aumentaram as taxas de ECCAM foram acidente vascular cerebral
isquémico (8,4% vs. 2,2%; p=0,01), consistente com dados
anteriores.>'*' Ressaltam-se também as taxas de mortalidade
semelhantes de acordo com as diferentes taxas de VOP. Varios
estudos investigaram o valor prognéstico da rigidez arterial em
diferentes populagbes com certas inconsisténcias. Enquanto

Arq Bras Cardiol. 2022; [online].ahead print, PP.0-0

972


https://orcid.org/0000-0003-1273-1823
mailto:henrique.ribeiro@hc.fm.usp.br

973

Camara e Ribeiro
Rigidez Adrtica por Ressonancia Magnética Cardiaca

Minieditorial

estudos anteriores encontraram uma associagao entre rigidez
arterial e eventos cardiovasculares,*'*'> essa associagao apareceu
limitada em outro estudo, especialmente para a populacao mais
idosa."" Portanto, o real impacto da rigidez arterial nas taxas de
ECCAM em populagoes mais velhas, principalmente em relagao
a mortalidade (global e cardiovascular), merecera confirmacao
adicional de estudos maiores.

Em conclusao, a rigidez adrtica pela RMC pode ser um
marcador prognéstico adicional de eventos cardiovasculares
em pacientes idosos com DAC suspeita ou confirmada.
No entanto, estudos maiores com uma populacdo mais
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Ventriculografia: Quando Escolher Realiza-1a?

Ventriculography: When to Choose to Perform It?

Gabriella Cunha Lima'?
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Minieditorial referente ao artigo: Fatores que Impactam a Decisao de Realizar Ventriculografia Esquerda em Doenca Arterial Coronariana

As diretrizes atuais abordam as indicacoes de cateterismo
cardfaco esquerdo associado a cinecoronariografia,
porém a grande maioria dessas instrugdes ndo cita a
ventriculografia, ficando este exame, muitas vezes, a
critério do operador. A ventriculografia foi utilizada, por
anos, como método padrao-ouro para fungao ventricular.
O que este minieditorial relata sdo algumas consideragoes
que tentam preencher esse vazio.'

No que diz a respeito a ventriculografia, podem ocorrer
algumas complicagbes, como a nefropatia induzida por
contraste (NIC), que ocorre em, aproximadamente, 1% dos
pacientes sem fatores predisponentes e, em 10% a 30%
daqueles com fatores de risco, embolizacdo, arritmias e
tamponamento cardfaco, e uma maior exposigao a radiacao.?

E necessario que a ventriculografia seja feita com
boa qualidade e, para isso, alguns pontos precisam ser
elencados, como as injegdes realizadas de forma manual,
a quantidade de pressdao ou até mesmo injegdes manuais
que podem até ser perigosas se realizadas por meio de
cateter com Gnico orificio final. Além disso, os volumes
de contrastes devem ser suficientes para opacificar o
ventriculo e o posicionamento adequado, permitindo a
quantificagdo automatizada e precisa dos volumes do
ventriculo esquerdo e dimensdes da aorta.?

A fragdo de ejegao determinada visualmente pela
ventriculografia esquerda correlaciona-se de forma variavel
a fracado de ejecao da ecocardiografia. Ja em relagao a
ventriculografia esquerda biplano, esta se correlaciona
melhor do que a ventriculografia esquerda monoplano
quando comparada a ressonancia magnética cardiaca
(RM) para fracao de ejecao, volumes ventriculares e

movimentacgao da parede.*

A decisdo de realizar a ventriculografia quando ha
outros métodos diagnésticos tem sido individualizada,
variando também entre regides geograficas e hospitais.’

No estudo realizado por Lima Santos et al., foram
analisados prontudrios de 600 pacientes submetidos a
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cineangiocoronariografia. Destes, 324 fizeram o exame de
ventriculografia.® Ademais, foram selecionados pacientes
com 18 anos ou mais, atendidos em carater de urgéncia ou
com suspeita de DAC, e que passaram pelo procedimento
da angioplastia.

No estudo, em relagdo as variaveis, 89.8% dos pacientes
realizaram o exame no periodo diurno, 33,75% tinham
funcao ventricular conhecida e 283 (47,2%) tinham
sindrome coronariana crénica. Outrossim, ao ser avaliado o
uso do contraste, observou-se que foram utilizados apenas
3 ml a mais, quando comparado aos pacientes que nao
utilizaram ventriculografia, o que chamou a atencao, visto
que geralmente utiliza-se 30 ml a mais para realizagao
do exame.

O paciente com diagnéstico de sindrome coronariana
crénica tem, de maneira independente, maior chance
de realizar ventriculografia. Por outro lado, ter a fungao
ventricular esquerda conhecida, ser hipertenso, ter sido
submetido a revascularizagao cirdrgica previa e apresentar
valores aumentados de creatinina associaram-se com maior
chance de nao realizar a técnica.

Tais dados, até entao, eram compativeis com a literatura,
porém, um achado inesperado no estudo sobreveio:
a ventriculografia foi mais utilizada em pacientes com
sindromes coronarianas crénicas do que naqueles com
sindromes coronarianas agudas, o que, na teoria, poderia
exigir uma avaliagdo mais imediata.

Métodos nado invasivos, como as novas tecnologias
desenvolvidas nos aparelhos de ecocardiografia, tém
sido possiveis por meio da analise do strain global
longitudinal (SGL) das paredes do VE, pelo diagndstico
precoce das alteracoes isquémicas em pacientes com
alteragao de troponina, todavia, sem alteracdo do ECG
ou ecocardiograma de repouso.’

Nos pacientes com choque cardiogénico, a avaliacao
da funcdo ventricular pode ser prejudicada, pois o
miocdrdio encontra-se atordoado,® sendo importante
ressaltar que, nesses casos agudos, a presenca de um
defeito de enchimento apical sugestivo de trombo nao
deve ser negligenciada, pois pode ser visualizado na
ventriculografia, mas nao observado no eco trans toracico
sem contraste.?

Outra necessidade no infarto com supra de ST seria
avaliar complicagbes como ruptura aguda de parede
livre, comunicacao interventricular, insuficiéncia mitral e
sindrome de Takotsubo.™
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Na amostra, ndo houve nenhum paciente com complicagao
mecdnica, portanto, essa situagao nao foi avaliada no estudo.

No caso de sindrome coronariana sem supra de ST, com
eletrocardiograma nao interpretavel e doenga em mais de
um vaso, a ventriculografia pode ajudar na identificagao
da artéria culpada.™

Cabe mencionar que neste estudo nao existe discriminagao
se é infarto com supra de ST ou infarto sem supra de ST.
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Por fim, fica visivel que o papel da ventriculografia
esquerda evoluiu radicalmente ao longo do dltimo
meio século, mas recebeu pouca atencdo na literatura
académica. E importante lembrar que a técnica e a
frequéncia de uso da ventriculografia esquerda variam
entre as regioes, instituigoes e a decisdo do operador.

Sugerimos, entdo, que sejam incluidos nas diretrizes
critérios para utilizagdo do método.
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Catarina Sousa'?™ e Fausto J. Pinto"?

Centro Cardiovascular Universidade de Lisboa (CCUL), Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa," Lisboa — Portugal
Servico de Cardiologia, Centro Hospitalar Barreiro Montijo (CHBM), ? Barreiro — Portugal
Departamento Coragao e Vasos, Centro Hospitalar e Universitdrio Lisboa Norte (CHULN), Lisboa — Portugal

Resumo

Ap6s catorze décadas de evolugao médica e tecnoldgica,
a endocardite infeciosa continua a desafiar médicos no seu
diagnéstico e manejo didrio. O aumento da incidéncia,
alteragoes demograficas (afetando pacientes mais idosos),
microbiologia com taxas de infecdo por Staphylococcus
mais elevadas, com complicagbes graves ainda frequentes
e uma mortalidade substancial tornam a endocardite uma
doenca muito complexa. Apesar de tudo, a inovagao no
seu diagnoéstico, nomeadamente na drea da microbiologia
e imagem, e a melhoria nos cuidados intensivos e na
cirurgia cardfaca (quanto as técnicas, materiais usados e
momento de intervencdo) podem ter um impacto no seu
prognéstico. Os desafios persistem, incluindo repensar a
profilaxia, melhorar os critérios de diagnéstico incluindo
a endocardite com culturas negativas e endocardite de
prétese valvar, o timing para a intervengao cirlrgica, e
sua realizacao ou nao na presenga de acidente vascular
cerebral isquémico e em usudrios de drogas intravenosas.
Uma estratégia combinada na endocardite infeciosa é
fundamental, incluindo decisées e protocolos clinicos
avangados, um manejo multidisciplinar, organizagao e
politicas de satide que culminem em melhores resultados
para 0s nossos pacientes.

“Vale a pena, de tempos e tempos, reavaliar nosso
conhecimento sobre uma doenga especifica, para
verificar exatamente nossa posigdo em relagao a ela e
a que conclusodes os fatos acumulados até o momento
apontam, e para determinar a que direcao deveremos
olhar visando investigagoes produtivas no futuro”.

William Osler (1885)
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Epidemiologia

Incidéncia e aspectos demograficos

A incidéncia da endocardite infecciosa (El) varia entre
3 e 15 casos por 100 000 em estudos populacionais.'
Tal variagao provavelmente esteja relacionada a vérios
fatores: critérios para definigao dos casos (caso definitivo,
caso possivel, inclusio de EI com cultura negativa),
diferentes fontes de caso ou o periodo temporal analisado
tendo como referéncia a publicacdo das diretrizes. Nesta
andlise, nao incluimos estudos observacionais unicéntricos
ou multicéntricos com alto risco de viés de selegao que
poderiam, entdo, subestimar a real incidéncia da doenga.
Observou-se uma predominancia do sexo masculino, com
uma razao de homens:mulheres entre 0,96 e 2.8. Tal fato
também é observado em grandes registros internacionais,
tais como o estudo ICE,* o registro GAMES na Espanha,® ou
o estudo EURO-ENDO recentemente publicado.®

Na maioria das séries populacionais e registros
internacionais, os pacientes mais velhos sdo os geralmente
mais afetados, com idade mediana entre 50 (mais para
fim da década) e 60 anos (Tabela 1). Ainda, a incidéncia
aumenta com a idade.”"

Finalmente, uma metandlise publicada em 2013 que incluiu
160 estudos de todo o mundo concluiu que a predominancia
do sexo masculino e a idade aumentaram com o tempo.

Fatores de risco

Trés condigdes subjacentes podem predispor o paciente
a adquirir El:

1) Doencga valvular cardfaca e prétese valvular cardiaca,
enxertos ou dispositivos

2) Cardiopatia congénita (CC)
3) Histdria prévia de El

A doenca valvular cardiaca contribui fortemente para o
volume de pacientes cardiacos nos centros de satide, com uma
prevaléncia importante na comunidade,'’ resultante de uma
maior expectativa de vida, envelhecimento populacional,'
e melhor atendimento médico e cirtrgico desses pacientes.
Um declinio na doenca valvar reumética foi observado nas
dltimas décadas,*"” com a etiologia degenerativa como a
causa mais comum em paises desenvolvidos. No entanto,
a carga da doenca valvar reumdtica persiste em paises de
rendas baixa e média, com prevaléncia (a doenca afeta até
7 em 1000 criangas escolares no Brasil, versus 0,1-0,4 em
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1000 nos EUA)'® e mortalidade (275 mil mortes por ano no
mundo) significativas."” Um estudo recente de Claser et al."
indicou que as bioprésteses tém maior risco de infecgao em
comparagao a valvulas mecanicas, mas mais estudos ainda
Sa0 necessarios.

Além disso, o implante de préteses, enxertos ou
dispositivos cardiacos estd aumentado continuamente, com
impacto crescente sobre o niimero de infecgdes nesses
implantes. Estima-se que 25-30% de todos os casos de El
ocorram em préteses valvares, de acordo com registros dos
estudos Euro-Heart Survey de 2005, ICE de 2009,* GAMES
de 2015° e EURO-ENDO de 2019.° O implante de vélvula
adrtica transcateter (TAVI) tem sido cada vez mais utilizado
em pacientes com estenose adrtica sintomadtica grave.”'
Uma metandlise?? de quatro estudos, com um total de 3761
pacientes, publicada em 2019, concluiu que o risco de El
com TAVI nao foi diferente quando comparado ao risco
com cirurgia convencional de substituicao da valvula aértica.

As infecgoes relacionadas a marca-passo permanente
e a cardioversor desfibrilhador implantdvel também tém
aumentado ao longo do tempo,* e correspondem a cerca
de 10% dos episédios de EI.#>2*

Em relacdo as CCs, a incidéncia acumulada em 25 anos?
de EI pdés-cirurgia variou entre 1,3 e 13,3%, sendo mais
elevada no grupo com estenose valvar aértica. De fato,
CC complexa, defeito do septo ventricular, valvula adrtica
bictspide, tetralogia de Fallot, e substituicao da vélvula
adrtica constituem importantes fatores predisponentes para
El,2728 com alto risco de mortalidade, cuja taxa foi estimada
entre 6 e 14%.207%°

Séries de acompanhamento em longo prazo de pacientes
com El revelam que uma proporgao significativa de
pacientes que sobrevivem ao primeiro episddio de El tém
alto risco de recidiva (novo episédio de El causada pelo
mesmo microrganismo dentro dos primeiros seis meses
apods o episddio inicial’®) ou reinfecgao®'-** (infecgdo por
um microrganismo diferente), estimado em 2,6-8,8%,'3-3
com uma alta taxa de complicacées e mortalidade.?*3¢

Outras condigbes importantes aumentam o risco de El
e necessitam ser consideradas clinicamente.

Apesar de o uso de drogas injetaveis, principalmente
opioides, estar possivelmente diminuindo na Unido
Europeia, o risco de infeccoes sanguineas ainda é alto,
com um aumento na infecgao por Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina e Staphylococcus aureus resistente a
meticilina registrada nos Gltimos seis anos.*’

A evidéncia crescente de bacteremia induzida por
manipulagdo vascular e por cateter***° pode explicar o risco
aumentado de El no setor da satide,***" atingindo até 35% das
coortes, no setor de tatuagem e body piercing,** e pacientes
com doengca renal cronica em hemodidlise,**** o que tem
influenciado fortemente o padrao mais contemporaneo de
microrganismos predominantes nessa doenca.

Além da insuficiéncia renal cronica, outras comorbidades
aumentam o risco de El, tais como diabetes mellitus,*
doenga pulmonar crénica,*® doenga hepatica crénica,*®
cancer,*#® em particular cancer colorretal e urogenital, e
doenga periodontal.*
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Diagnostico

O papel do exame por imagem

Embora a histéria e o exame clinicos sejam fundamentais
no diagnostico de El, o exame por imagem contribui
exponencialmente para essa confirmagao.

A ecocardiografia, pilar na pratica clinica diaria,
desenvolveu consideravelmente, desde o exame
bidimensional, ecocardiograma transesofdgico (ETE),*°
imagem harménica,®*? até a contribuicao valiosa do ETE
tridimensional na imagem de prétese valvar,> melhorando
a sensibilidade do ecocardiograma em detectar endocardite
e complicagbes cardfacas locais.

No entanto, os critérios modificados de Duke ainda tém
um papel limitado na confirmacao do diagndstico de casos
mais complexos, tais como proteses valvulares, dispositivos
cardiacos, e casos de hemoculturas negativas.**

Novas modalidades de imagem, tais como tomografia
computadorizada (TC) cardiaca e TC por emissao
de pésitrons com fluorodeoxiglicose ("*FDG-PET) ou
cintilografia com leucécitos marcados (TC por emissao
de féton Gnico - SPECT)® parecem complementar a
ecocardiografia, especialmente em proteses valvares,*® com
melhora na sensibilidade quando associados aos critérios de
Duke modificados. Por isso, em 2015, a Sociedade Europeia
de Cardiologia (ESC, European Society of Cardiology)®”
publicou novos critérios baseados nos critérios modificados
de Duke incluindo o valor adicional (critérios “maiores”)
dessas novas técnicas de imagem.

Ainda, a busca ativa por eventos embdlicos ou
aneurismas infecciosos por ressonancia magnética (RM),
TC de corpo inteiro, e/ou PET/CT foi adicionada como
critério “menor”.

Microbiologia

Praticamente qualquer agente pode causar El, embora
os mais frequentes sejam bactérias gram-positivas,
principalmente Staphylococcus e Streptococcus, e mais
recentemente, Enterococcus.

Na década de 70, estudos com pacientes internados
revelaram Streptococcus viridans como o agente causal
mais frequente de EI,**° e simultaneamente reconheceram
que a frequéncia de infecgao por Staphylococcus estava
crescendo em pacientes com IE. Entre as Streptococcus spp,
a mais frequente é Streptococcus viridans (um patégeno
comum da mucosa oral), seguido por Streptococcus bovis
(associado com neoplasias do c6lon). Em 2007, uma
metandlise®' concluiu que a incidéncia de Staphylococci
e Enterococci aumentava, enquanto a incidéncia de
El causada por Streptococci e El com cultura negativa
reduziam significativamente. Essa tendéncia é preocupante,
uma vez que esses agentes estao associados a uma alta taxa
de mortalidade,?*#%? sendo localmente destrutivos, com
alta capacidade de causar embolia séptica.®

De fato, uma revisao sistemdtica recentemente
publicada® sobre agentes causadores de El em 105 estudos
concluiu que Staphylococcus aureus era o agente mais
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comum; S. viridans também estava entre os agentes mais
comuns nos subgrupos de pacientes pediatricos, pacientes
com CCs, e usudrios de drogas injetaveis. No entanto, nao
podemos descartar a possibilidade de um viés de selecao,
uma vez que a maioria dos estudos incluidos eram europeus e
norte-americanos, com menor representagao da Asia, América
do Sul, e Africa, onde 0 S. viridans é ainda um patégeno muito
relevante e comum, apesar do menor niimero de estudos com
foco nesse agente.

As bactérias do grupo HACEK (Haemophilus species,
Aggregatibacter species, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, e Kingella kingae), normalmente presentes na
orofaringe, sao descritas como bactérias fastidiosas com uma
baixa taxa em culturas, e responsavel por menos que 5%
das Els.

Em relagao a El com cultura negativa, sua ocorréncia é de
cerca de 10 a 20% dos casos, segundo a maioria dos estudos
populacionais (Tabela 1), com excecao do estudo escocés de
Shah et al.> que relatou uma alta taxa de 58% em sua coorte.
O uso prévio ou concomitante de antibiético é uma etiologia
comum.®® Além disso, diferencas em amostragem e testes,*
bem como infecgao causada por microrganismos fastidiosos,
intracelulares ou de dificil cultura também contribui para El com
cultura negativa. Tem se observado um atraso no diagnéstico
clinico e escolha de um regime de antibiéticos associados
com deterioracao hemodindmica,®*® embora haja evidéncias
conflitantes sobre seu impacto sobre a mortalidade.® Ainda,
deve-se suspeitar de fungos e bactérias fastidiosas, e realizar
culturas em meios especificos, considerando-se que uma baixa
taxa de crescimento é esperada. Devem ser realizados testes
soroldgicos para Coxiella burnetii, Bartonella spp, Aspergillus
spp., Mycoplasma pneumonia, Brucella spp. e Legionella
pneumophila. Testes de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) para Tropheryma whipplei, Bartonella spp e fungos
(Candida spp, Aspergillus spp)*” podem ser realizados, apesar
de sua baixa especificidade.”® Na &rea da cirurgia, Brandao
et al.”' relataram que a inclusao da analise histopatolégica e
de PCR em valvulas cardiacas explantadas cirurgicamente
foi mais (Gtil no diagndstico da causa da El que somente a
cultura da vélvula.

Assim, uma abordagem sistematica, incluindo histéria
completa do paciente (aspectos geograficos, viagem recente,
contato com animais), histopatologia, investigagdes baseadas
na cultura e aspectos moleculares e soroldgicos é essencial na
pratica diaria® para aumentar a probabilidade de se identificar
o agente causal.

Manejo e desfechos

Antibiéticos

A escolha dos antimicrobianos enquanto se aguarda
resultado de culturas, ou quando o microrganismo
responsavel é conhecido, bem como na El com cultura
negativa, estd bem definida e disponivel nas diretrizes
da ESC e da American Heart Association.”® A terapia é
normalmente longa e por via parenteral.

O periodo de tratamento com antibiéticos deve ser
calculado a partir do primeiro dia do tratamento efetivo.

Somente em caso de cultura da valvula cirdrgica positiva o
tempo de terapia deve ser reiniciado, contando a partir da
data da cirurgia; se nao, a administragao de antibiéticos por
mais duas semanas parece segura.*>’”> A administracao de
antibidticos por um longo prazo é a regra, variando de duas
a quatro semanas para Streptococcus oral em El de vélvula
nativa, a seis semanas na infecgao por Enterococcus; El de
prétese valvar requer um periodo de tratamento de seis
semanas. Isso significa um tempo de internagao prolongado
para completar o ciclo completo de antibiéticos.

A terapia antimicrobiana parenteral ambulatorial
(Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy — OPAT)
é geralmente usada para administragao de terapia
antimicrobiana parenteral em pelo menos duas doses em
dias diferentes sem hospitalizacdo,’* e tem sido usada
em diferentes doengas infecciosas tais como pneumonia,
pielonefrite, osteomielite, infeccdo de pele, diminuindo
o tempo de internacdo. Em relacdo a El, diretrizes
europeias atuais apoiam o uso de OPAT em pacientes
com endocardite ap6s duas semanas de internacao e em
pacientes cooperativos e clinicamente estdveis (a OPAT
pode ser iniciada mais cedo na infecgao por Streptococci
oral nativa ou Streptococcus bovis) na presenca de um
programa ambulatorial bem estabelecido, com avaliagao
diaria por um(a) enfermeiro(a) e semanalmente por um
médico experiente.

Contudo, a terapia parenteral ambulatorial também
tem limitagdes: a terapia parenteral prolongada pode ser
desafiadora logisticamente, e dificil em caso de usudrios de
drogas intravenosas ou pacientes com cancer com acesso
venoso deficiente. Ha poucos estudos investigando o uso de
antibidticos orais para completar o ciclo de antibiético na
EL.”> Ap6s um curto periodo de terapia tripla de antibiéticos
intravenosa, ciprofloxacino e rifampicina orais mostraram-
se efetivos em um pequeno ensaio com usudrios de drogas
endovenosas com El do lado direito ndo complicada
causada por Staphylococcus, em que a terapia parenteral
nao era viavel.”* Um estudo recente, POET,”” também testou
a eficdcia e a seguranga de se trocar a terapia intravenosa
por oral em 400 pacientes estdveis com El no lado esquerdo
do coragao. Os autores concluiram que a mudanga para
o tratamento oral nao foi inferior ao regime parenteral
continuo convencional nesses pacientes.

Cirurgia

A cirurgia tem um papel crucial na EL.7®* A Europa
apresenta taxas mais altas de intervengoes cirdrgicas na El
em comparagao ao restante do mundo. Séries populacionais
apresentam taxas entre 15% e 50% (Tabela 1). Nos registros
do EURO-ENDO® ou ICE,* quase metade dos pacientes
foram operados.

Vérios estudos observacionais concluiram que a cirurgia
tem efeito protetor durante a fase ativa da EI.*-%* Entretanto,
nem todos os pacientes com indicagao clinica para cirurgia sao
de fato operados. O registro ICE-PLUS* e o estudo GAMES®
estimaram que aproximadamente um quarto dos pacientes
com indicagdo cirdrgica nao foram submetidos a cirurgia.
Razoes para isso inclufram um prognéstico ruim, instabilidade
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hemodinamica, acidente vascular cerebral, sepse, e morte
antes da cirurgia. Ainda, observou-se uma concordancia
moderada entre a pratica clinica e as diretrizes recomendadas
em relagdo as indicagdes cirdrgicas na EL%

O melhor momento para se realizar a cirurgia ainda é um
ponto controverso; o “precoce” e o “tardio” podem ter diferentes
tradugdes. Enquanto diretrizes europeias™ enfatizam a que a
cirurgia deve ser realizada em carater de emergéncia (dentro de 24
horas) ou urgéncia (dentro de poucos dias), diretrizes americanas*
referem-se a cirurgia “precoce” como aquela realizada durante
internagdo inicial e antes de se completar um ciclo completo de
antibioticos. Estudos observacionais mostraram uma redugao na
mortalidade hospitalar com cirurgia precoce, %% e uma meta-
andlise conduzida em 2016 também demonstrou um papel
protetor da cirurgia precoce sobre o prognéstico.

Em relagao ao tipo de procedimento na valvula, deve-se fazer
uma escolha entre reparo e substituicao da valvula. Diretrizes
internacionais® enfatizam que o reparo da vélvula deve ser a
opcao de escolha em vélvulas nativas com envolvimento limitado
dos folhetos ou cispides. Em um estudo populacional® referente
ao estado de Nova lorque e ao estado da Califérnia nos EUA, 19%
dos pacientes com El de vélvula mitral nativa foram submetidos
a reparo da vélvula, o que foi associado a uma melhor taxa de
sobrevida e menor risco de recorréncia. No entanto, tal fato
pode ndo representar a pratica na vida real. Por outro lado, se
a destruicao da vélvula nativa for grave, a escolha pelo tipo de
prétese deve considerar fatores relacionados ao paciente, tais
como idade, adesao a anticoagulantes, e expectativa de vida.
De fato, atualmente, nao existe evidéncia sobre a superioridade
das bioproteses ou das vélvulas mecanicas,” uma vez que
elas apresentam taxas similares de sobrevida e recorréncia de
endocardite.”

Além disso, varios grupos tém conduzido uma busca continua
por um escore prognéstico ideal para estratificagao de risco na
cirurgia cardiaca na El,”>®° embora nenhum escore de risco
atualmente tem se mostrado superior aos demais na EL% A
estratificagdo de risco antes da cirurgia é, no entanto, crucial, e
deve levar em consideracdo o estado clinico, comorbidades, e
risco cirtirgico do paciente.” Ha um papel decisivo da equipe
multidisciplinar na abordagem da El, no encaminhamento do
paciente, em tempo habil, para avaliagao cirdrgica e clinica,
especialmente em casos de El do lado esquerdo.>”*

A mortalidade pés-cirrgica varia entre 6 e 29% em estudos
observacionais (Tabela 2). Uma metandlise publicada em 2019
por Varela-Barca™ identificou os seguintes fatores associados a
maior mortalidade apés cirurgia: idade, sexo feminino, cirurgia
de urgéncia ou emergéncia, cirurgia cardiaca prévia, classe
NYHA = llI, choque cardiogénico, prétese valvar, envolvimento
de mdiltiplas valvulas, insuficiéncia renal, abscesso perivalvular e
infecgao por Staphylococcus aureus.

Embora as taxas de cirurgia tenderam a aumentar em 7%
por década de 1969 a 2000,°" desde o inicio deste século,
a tendéncia geral é em diregdo a estabilidade,*3*¢" mesmo
estudos populacionais conduzidos na Espanha® e nos EUA”
terem apresentado taxas crescentes continuamente. Isso
provavelmente é resultante das diretrizes cientificas recentes,
dos avangos continuos no cuidado intensivo e manejo
cirtirgico desses pacientes.
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Mortalidade

A taxa de mortalidade hospitalar varia entre paises,
de 8 a 40%." Em relagdo a mortalidade em curto prazo
(até 30 dias de acompanhamento) relatada em estudos
populacionais nas duas dltimas décadas, as taxas variam
entre 11e 25%, enquanto um seguimento de um ano
revelou uma taxa de 32% (Tabela 1). Uma metandlise
publicada em 2017 incluindo 25 estudos observacionais,
estimou uma taxa de mortalidade de curto (seis meses) e
longo prazo (até 10 anos) de 20% e 37%, respectivamente.
Fernandez-Hildago et al.,** Toyoda et al."" e [lhao Moreira
et al.? relataram uma taxa de mortalidade de cinco anos
de 52%, 53% e 43%, e Netzer et al."® relataram uma
taxa de mortalidade em sete anos de 56%.'™ Apesar da
escassez dos de acompanhamento de longo prazo, os dados
disponiveis revelam uma tendéncia de um prognéstico ruim
desses pacientes, mesmo se sobrevivem a hospitalizacao
por El ativa.

Viérios fatores tém sido associados a mortalidade
relacionada ao aumento da El. Em 2019, uma meta-
analise” com 16 estudos, incluindo 7484 pacientes,
identificou que sexo feminino, cirurgia de urgéncia ou
emergéncia, cirurgia cardiaca prévia, classe NYHA = llI,
choque cardiogénico, prétese valvar, comprometimento de
mdltiplas vélvulas, insuficiéncia renal, abscesso perivalvular
e infecgao por Staphylococcus aureus como marcadores
importantes de mortalidade hospitalar.

As causas de morte tém sido pouco abordadas na
maioria das séries. Fernandez-Hildago et al.** descreveram,
em estudo observacional prospectivo do tipo coorte com
438 pacientes com El, uma taxa de mortalidade hospitalar
de 29%, 80% das mortes diretamente relacionadas a El,
enquanto as mortes restantes deveram-se, principalmente,
a infecgdo nosocomial ou hemorragia importante. Registros
prospectivos®? identificaram causas cardiovasculares,
principalmente insuficiéncia cardiaca, e sepse, como
as principais causas de mortalidade hospitalar nesses
pacientes. Causas de mortalidade em longo prazo nao
foram exploradas.

Profilaxia da EI

Em 2007 nos EUA, e em 2009 na Europa,® as
indicacoes para profilaxia antibiética foram reduzidas,
com importantes limitagdes quanto ao uso de antibiéticos
durante procedimentos dentarios, e interrupgao do
tratamento durante procedimentos geniturinarios e
gastrointestinais. Em 2008, o Instituto Nacional de
Exceléncia em Sadde e Assisténcia do Reino Unido'®
emitiu diretrizes abolindo todas as indicagées para o uso
de profilaxia antibiética para procedimentos dentarios e
nao dentarios.

De acordo com diretrizes europeias,”” a profilaxia
antibidtica deve ser administrada para pacientes de alto
risco:

(1) Pacientes com protese valvar ou com material de
prétese usado para reparo de vélvula cardiaca;

(2) Pacientes com El prévia;
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(3) Pacientes com CC cianética nao tratada, e pacientes
com CC com derivagdes e condutos paliativos, ou outras
proteses.

Neste subgrupo de pacientes, a profilaxia antibiética
deve ser usada para procedimentos dentarios que requeiram
manipulagao da regido gengival ou periférica dos dentes, ou
perfuracao da mucosa oral.

Porém, tais decisbes ndo sao consensuais entre os paises.
Paises da América Latina, incluindo o Brasil, permanecem
conservadores. A profilaxia antibiética na El ainda inclui
pacientes com doenca valvar significativa, tais como valvula
adrtica degenerativa ou bictspide, prolapso da vélvula mitral com
regurgitagao ou doenca valvar reumdtica. Ainda, a profilaxia é
usada antes de procedimentos geniturinarios ou gastrointestinais
que envolvam mucosa em pacientes de alto risco.'®

Tendéncias da incidéncia e da mortalidade

Em paises desenvolvidos como Dinamarca, Italia, Inglaterra,
Espanha, Alemanha, Finlandia e Paises Baixos, tem se
observado uma tendéncia de aumento da incidéncia de
El nas duas dltimas décadas (Tabela 3). Tal fato pode ser explicado
por razbes demograficas (por exemplo, envelhecimento
populacional), mudancas na etiologia da valvulopatia,
nGmero crescente de pacientes com implante de préteses ou
dispositivos cardiacos, aumento na sobrevida de pacientes com
doenca cardiaca estrutural ou congénita, necessidade de uso
prolongado de acesso vascular em diferentes condigoes clinicas,
e avangos nas medidas profilaticas.

Por outro lado, essa tendéncia ndo é observada em outros
paises como Franga, Australia, Escécia ou Estados Unidos.>?
Essas discrepancias estdao provavelmente relacionadas a
diferentes fontes e definicao de casos, e timing do impacto da
melhoria nos métodos diagnésticos (imagem, microbiologia).

O maior impacto da profilaxia da El sobre a incidéncia
da El em pacientes de alto risco (diretrizes da American

Heart Association de 2007'"" e da Sociedade Europeia de
Cardiologia em 2009'*) foi avaliado em diferentes estudos,
mas incertezas persistem, conforme mostrou uma metandlise
de Khan et al.® publicada em 2016. De fato, enquanto alguns
autores mostraram um aumento mais evidente na incidéncia
de El em paises como Reino Unido, Alemanha e Holanda
(Tabela 3), DeSimone et al.’® e Duval et al.,® dos Estados
Unidos e Franga, respectivamente, nao observaram essa
tendéncia. Assim, esforgos sao necessarios para a avaliacao do
impacto de diretrizes locais e adesao por parte dos médicos
sobre a incidéncia da El no mundo.

Apesar dos avangos significativos no diagndstico e no
manejo (clinico e cirlrgico) da El, observa-se estabilidade em
relagdo a mortalidade na maioria das séries populacionais.
Excecoes foram Itdlia, onde se observou um aumento,*® e
Dinamarca,' Espanha,®” e Estados Unidos,”® onde registrou-se
diminuigao da mortalidade. Os registros ICE* e EURO-ENDO®
apresentaram uma taxa de mortalidade moderadamente
maior de 18% e 17%, respectivamente, em comparagao ao
Euro Heart Survey (13%).% Finalmente, em 2013, uma meta-
analise’ mostrou uma diminuicao na mortalidade hospitalar
de 1960 a 1980, com estabilidade desde entao.

Desafios e direcionamentos futuros

No dltimo século, avangos cirdrgicos e clinicos permitiram
uma melhora marcante no manejo e prognéstico da El. Porém,
médicos ainda enfrentam desafios diarios no manejo desses
pacientes (Tabela 4).

A prevencao deveria ser uma prioridade nas politicas
de salGde nacionais. Campanhas educacionais a médicos
e pacientes sao de suma importancia e a profilaxia da El,
analisando-se quais pacientes mais se beneficiariam, deve
ser otimizada.

Devem ser criados centros especializados reunindo experts
em diagnéstico da El por imagem, doenca infecciosa, e

Tabela 2 - Caracteristicas de séries ciriirgicas observacionais sobre pacientes com endocardite infecciosa obtidas

Autores/estudo Pais Delin::tr: ::to do Periodo de tempo N Vé:,vrlg;::tj‘a’?vg?’)/ mortTa 1?;a(:lee (%)
Jassal et al."® EUA Retrospectivo 1995-2004 91 85,7/14,3 15,4
Bannay et al.'"® Franga Prospectivo 1998-2000 240 67,5/32,5 19,4
Lalani et al.8 Multicéntrico Prospectivo 2000-2005 720 100/0 12,1
Gaca et al.® EUA Retrospectivo 2002-2008 19543 ND 8,2
Lalani et al.® Multicéntrico Prospectivo 2000-2005 490 0/100 22
Pang et al.""” Singapura Retrospectivo 2000-2012 191 92,717,3 6,3
Machado et al."® Brasil Prospectivo 2003-2010 64 ND 17
Madeira et al.* Portugal Retrospectivo 2007-2014 128 75,7115 16
Olmos et al.”” Espanha Prospectivo 1996-2014 671 60/40 28,6
Pivatto et al.® Brasil Retrospectivo 2007-2016 107 -/31 29
Varela et al."? Espanha Retrospectivo 2002-2016 180 62,6/37,5 26,8
Guiomar et al.'”® Portugal Retrospectivo 2006-2017 145 68/32 13,1

ICE-PCS: International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort Study; ND: n&o disponivel.
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Tabela 3 - Evolugao das taxas de incidéncia e mortalidade nos estudos populacionais sobre endocardite infecciosa

. Periodo de Tendéncia de incidé Tendéncia das Tendéncia da
Autores/estudo Pais NN, )
tempo crescente taxas de cirurgia mortalidade
Fonager et al.! Dinamarca 1980-1997 Sim ND Decrescente
Tleyjeh et al.2 EUA (Condado de Olmsted) 1970-2000 Nao Estavel Estavel
Sy etal.” Australia (Nova Gales do Sul) 2000-2006 Nao ND Estavel
Fedeli et al.® Italia (Veneto) 2000-2008 Sim Estavel Crescente
Bikdeli et al.'® EUA 1999-2010 N&o ND Estavel
Franga (grande Paris Inquérito de um Aumento de
Duval et al.? Lomains & Rodaro sy ano (1991, 1999 Nao 1991 a 1999. Em ND
P e 2008) seguida, estavel.
Dayer et al.!" Inglaterra 2000-2013 Sim (mais pronunciada apos ND ND
2008)
Sim (para El por Aumento 2000-
Pant et al.'" EUA 2000-2011 Streptoconctrs aie 07 2007lestave ND
P s 2007-2011
Erichsen et al." Dinamarca 1994-2011 Sim (em homens e idosos) ND ND
Keller et al.c2 Alemanha 2005-2014 Sim (mais pzrggg)”c'ado apos ND Estavel
Toyoda et al.'" EUA (Califérnia & estado de 1998-2013 Nao ND Estavel
Nova lorque)
Van den Brink et al."® Paises Baixos 2005-2011 Sim ND ND
. - ) Aumento leve
3 -
Cresti et al. Italia (Grosseto) 1998-2014 Sim ND (p=0,055)
. Decrescente
97 -
Olmos et al. Espanha 2003-2014 Sim Aumento (0,2%/ano)
Ahtela et al."* Finlandia 2005-2014 Sim ND Estavel
- Nao (aumento em pacientes
65 -
Shah et al. Escocia 1990-2014 >80 anos de idade) ND ND
Khan et al® EUA 2002-2016 ND Aumento Decrescente (de

16,7% a 9,7%)

ND: néo disponivel.

cardiologia, objetivando-se melhores desfechos clinicos e
cirirgicos. Ainda, deve-se estimular a comunicacao direta
com outros centros. Protocolos de imagem multimodais
devem ser estabelecidos, bem como pesquisas sobre melhorias
tecnolégicas devem ser realizadas. A necessidade de se reduzir
o tempo de internagao hospitalar, com o estabelecimento de
equipes ambulatoriais bem treinadas e pacientes devidamente
orientados, o que permitiria a realizagdo de OPAT sempre
que possivel, também deve ser estimulado pelas instituigoes.

Estudos baseados em evidéncia sdo ainda bem excepcionais
e globalmente heterogéneos. De fato, a maioria dos nossos
dados foram obtidos de registros, estudos populacionais, e
experiéncias unicéntricas e multicéntricas de pais de renda
média e alta, o que leva a um possivel viés de selecao
ao considerar a realidade mundial. Ensaios controlados
randomizados devem ser realizados para fornecer mais
evidéncias acerca do momento adequado para cirurgia,
esquemas de antibiéticos, o efeito da terapia clinica adjuvante
durante tratamento ativo da IE e uso de material prostético
menos vulneravel a adesao por bactérias.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):976-988

Um comentdrio final sobre o uso de redes de inteligéncia
artificial atualmente desenvolvidas em centros de grande
porte,'”” que permitirda uma estimativa precisa do risco de
complicagbes e do momento ideal para cirurgia, levando a
um melhor prognéstico do paciente.
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Tabela 4 - Principais desafios atuais da endocardite infecciosa

Area principal Desafios
~ - profilaxia da El (uso de indicagdes mais restritas ou mais amplas)
Prevengédo ) - :
- conhecimento por parte de médicos e pacientes
- critérios
Diagnostico - culturas de sangue negativas

- dispositivos e proteses cardiacas- valor do teste de imagem

Terapia clinica

- evidéncia robusta (ensaios clinicos randomizados controlados)
- uso de terapia antimicrobiana parenteral ambulatorial

- evidéncia robusta (ensaios clinicos randomizados controlados)

- timing

- reparo versus substituicdo de valvula (expertise técnica)

Cirurgia . . P
- em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico
- em usuarios de drogas intravenosas
- na endocardite de préteses (“sempre” versus “ocasionalmente”)
. - equipe de cardiologia versus equipe multidisciplinar
Manejo quip g quip p

- centros de referéncia

El: endocardite infecciosa.
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Mexiletina em um Recém-Nascido com Sindrome do QT Longo Tipo 3:

Quando o Acesso se Impoe a Urgéncia
Mexiletine in a Newborn with Type 3 Long QT Syndrome: When Access is Difficult
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Introducao

A sindrome do QT longo tipo 3 (SQTL3) é uma
canalopatia de alta letalidade. Estd associada ao déficit
de fechamento dos canais tardios de sédio, decorrentes
de mutagbes no gene SCN5A, de padrdao autossomico
dominante, responsavel por 7-10% de todas as sindromes
do QT longo (SQTL)." A apresentagao inicial pode ter
amplo espectro, desde assintomaticos, até morte stbita no
primeiro ano de vida.? A adi¢ao do bloqueador do canal
de sodio classe IB (mexiletina) ao propranolol ou nadolol
é considerada um tratamento gene-guiado, ja que seu
beneficio estd comprovado na SQTL3.? Em alguns pafses,
como o Brasil, é inviavel tratar pacientes com SQTL3, pela
indisponibilidade da mexiletina.

A seguir, apresentaremos um caso grave de uma crianga
com SQTL3, que evoluiu com mdltiplas terapias pelo
cardiodesfibrilador implantavel (CDI), pela dificuldade de
acesso a mexiletina no Brasil.

Relato de caso

Trata-se de uma crianga, do sexo feminino, filha de pais
saudaveis, sem consanguinidade. Nasceu de parto cesareo,
devido a arritmia intrauterina (taquicardia alternada com
bradicardia). Quando recém-nascida, apresentou mdltiplos
episédios de taquicardia ventricular ndo sustentada polimérfica
(TVNSp). O eletrocardiograma (ECC) basal mostrava bloqueio
atrioventricular (BAV) 2:1 e intervalo QT prolongado (Figura
1). Foi iniciado tratamento com propranolol 1mg/kg/dia, e,
devido a piora da bradicardia, optou-se pelo implante de
marca-passo endovenoso unicameral (Figura 2).

Aos trés meses de idade, a paciente apresentou
fibrilagao ventricular, sendo prontamente reanimada, com
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retorno a circulagao espontanea. Pela suspeita de SQTL,*
mesmo na auséncia do teste genético para guiar tratamento
e na indisponibilidade de mexiletina para teste terapéutico,
optou-se por aumentar a dose de propranolol para 4,5mg/
kg e acrescentar fenitoina. Houve melhora transitéria da
recorréncia de TVNSp, e decidiu-se realizar simpatectomia
cervicotordcica.

Aos sete meses, ap6s novos episédios de cianose
durante o sono, a crianca foi levada ao hospital, onde
apresentou trés episédios de torsades de pointes (TdP),
necessitando reanimacao cardiopulmonar e desfibrilagao.
Nessa internagao, implantou-se um CDI. Realizou-se
genotipagem pela técnica de next generation sequencing
(NGS), com um painel de 15 genes associado a sindrome
do QT longo. Foi identificada uma variante missense no
gene SCN5A, ¢.5287G>A, que determinou a troca de
valina por metionina na posigao 1763 (p.Val1763Met),
localizada no dominio S6 transmembrana do canal de
sédio. Essa variante é classificada como patogénica, de
acordo com os critérios do American College of Medical
Genetic and Genomic (ACMG). O rastreamento genético
dos pais, por meio da técnica de Sanger, ndo revelou a
variante do caso indice, confirmando uma variante de
novo.

Aos 14 meses de idade, a paciente apresentou
multiplos choques do CDI, especialmente durante o
sono, e a mexiletina ainda ndo havia sido comprada,
pelo alto custo da medicagao importada. Nao foi iniciado
tratamento com propafenona, devido ao conhecimento
prévio de pacientes com a mesma mutagao nos quais
esse medicamento desmascarou o padrao de Brugada. A
equipe assistencial importou o medicamento, sendo a dose
atingida de 8mg/kg/dia, em associagdo ao propranolol. A
crianga apresentou melhora clinica importante, sem novos
eventos arritmicos. No momento, aos 3 anos de idade,
a paciente experimentou recorréncia de arritmia apés 1
ano de falta de mexiletina, e possui o desenvolvimento
neurolégico apropriado.

Discussao

Apresentamos o caso de uma crianga com SQTL3, com
manifestagoes arritmicas graves e raras desde o nascimento.
A bradicardia por BAV 2:1 e os episédios recorrentes de
TdP neonatal sdo observados, com mais frequéncia, em
pacientes com SQTL3, especialmente em mutagbes de
novo no gene SCN5A.*
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Figura 1 - Primeiro eletrocardiograma, realizado um dia apés o nascimento da paciente. Ritmo sinusal com bloqueio atrioventricular 2:1 e prolongamento do QT.

Figura 2 - Eletrocardiograma mostrando ritmo ventricular estimulado pelo marca-passo e prolongamento do QT.

A bradicardia fetal é um fenémeno conhecido em
pacientes com sindrome do QT longo. A bradicardia
sinusal é mais observada em pacientes com SQTL tipo 1.°
Considera-se que BAV 2:1 com SQTL resulte da relagao
entre a curta duragao do ciclo sinoatrial e o periodo
refratdrio ventricular muito longo dos pacientes com
SQTL. A presenga de BAV 2:1 é indicador de alto risco
de arritmias potencialmente fatais, como observada em
nossa paciente.®

Okuwakiet al.” descreveram uma crianca com
fenétipo muito semelhante ao observado em nosso
atendimento, inclusive portadora da mesma variante de
novo Val1763Met, que apresentou controle do intervalo QT
e das arritmias ventriculares com mexiletina endovenosa.”
Yao et al.® descreveram um caso de SQTL com fenétipo
arritmogénico grave, que apresentou melhora importante
ap6s propranolol e mexiletina empirica, sem diagnéstico

molecular.? Schulze-Bahr et al. descreveram um caso
similar de sindrome do QT longo com BAV 2:1 e arritmias
ventriculares.®

Os bloqueadores dos canais de sédio, incluindo
flecainida, ranolazina e mexiletina, compartilham locais
de ligagdo na regiao do poro interno do canal de sédio
Nav1.5, e tém eficicia documentada em portadores de
SQTL.> A propafenona, Gnico bloqueador dos canais de
sédio disponivel no Brasil, foi evitada devido ao risco de
exacerbagdo do padrdo de Brugada e pré-arritmias como
fibrilagao ventricular. Ha diversos relatos na literatura
alertando quanto ao risco de proé-arritmia em pacientes
com SQTL3 e mutagdes nas regides préximas ao residuo
1763.° A ranolazina, embora liberada para uso como
antianginoso no Brasil, apresenta complexo perfil metabélico
em criangas. Tan et al.,'®descreveram um relato de caso em
crianga, comprovando uma meia-vida muito curta e diversas

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):989-991

990



991

Pereira et al.
Importancia da Mexiletina na Sindrome do QT Longo

Carta Cientifica

interagoes medicamentosas nessa faixa etdria, que poderiam
gerar efeitos colaterais pré-arritmicos significativos.'

Dessa maneira, a falta de escolhas alternativas e
a indisponibilidade da mexiletina levou a um atraso
importante e potencialmente fatal no tratamento do caso
apresentado. Ap6s introdugao da mexiletina, houve uma
reducdo importante no numero de terapias pelo CDI.
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Calcificacao Miocardica Padrao Helicoidal de Torrent Guasp

Torrent Guasp’s Helicoid Pattern Myocardial Calcification
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Caso clinico

Paciente do sexo masculino, 72 anos, com histéria pregressa
de hipertensao arterial, diabetes ndo insulino-dependente,
tabagismo ativo e angina cronica estavel (angiocoronariografia
mostrou estenose grave em ramo marginal obtuso de pequeno
porte). Apresentava também histéria de etilismo, calcificagao
pancreatica e litiase renal, sem histéria de Cancer, Sepse ou
Tuberculose que justificassem essas calcificagdes difusas.

Apresentou-se no ambulatério de cardiologia com queixa
de angina e dispneia classe Il da New York Heart Association
(NYHA). O eletrocardiograma (ECG) mostrava ritmo sinusal
e sugeria hipertrofia ventricular esquerda (HVE) sem sinais
de isquemia.

As imagens do ecocardiograma foram subétimas devido
a janela acdstica ruim, mas mostraram disfungao sistélica
ventricular esquerda leve com disfuncao diastélica grave
(enchimento mitral restritivo nao reversivel foi observado),
HVE e hipertensao pulmonar grave (pressao sistdlica da artéria
pulmonar 78 mmHg) com didmetros de ventriculo direito
normais e funcao sistélica. Além disso, mdltiplas imagens
hiperecogénicas com sombras actsticas foram observadas
dentro do miocardio, infiltrando predominantemente o septo
interventricular.

Foi admitido no Hospital por sinais de insuficiéncia cardiaca
aguda, com ortopneia, estertores pulmonares bilaterais e
edema periférico bilateral, sem necessidade de oxigénio
suplementar. O laboratério de soro demonstrou depuragao
de creatinina normal (>60 mg/ml), alto N terminal pré-
peptideo natriurético cerebral (NT-pro-BNP) e niveis séricos
de troponina (6740 pg/ml e 32 pg/ml, respectivamente).
Os parametros séricos fosfocalcicos estavam dentro da
faixa normal. Notavelmente, uma equipe multidisciplinar
avaliou o paciente, incluindo nefrologista, endocrinologista
e cardiologistas clinicos.
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Devido aos achados anormais e subtimos no ecocardiograma,
foi realizada uma angiotomografia computadorizada (ATC), que
foi positiva para extensos depésitos de calcio intramiocardico
(escore de Agatston miocardico de 112.929) com distribuigao
helicoidal que se assemelhava ao padrao das fibras miocardicas
de Torrent Guasp (Figura 1). O escore de célcio da artéria
corondria nado foi tao alto quanto o escore de Agatston do
miocardio (escore de Agatston de 670).

Uma Ressondncia Magnética Cardiaca (RMC) com contraste
foi realizada para identificar melhor as caracteristicas do tecido.
Mostrou fungao sistélica do ventriculo esquerdo normal (fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo de 54%), com aumento da
massa miocdrdica e hipocinesia basal e septal (Figura 2). O
ventriculo direito tinha fungao sistélica normal. As imagens
ponderadas em T1 e T2 mostraram dareas de nulidade
intramiocardicas focais sugerindo depésitos de calcio no
miocardio. O realce tardio com gadolinio (LGE) foi positivo
para realce intramiocardico nos segmentos basal, medial
e antero-apical, compativel com fibrose nao isquémica. O
comprometimento pericdrdico estava ausente (Figura 3). Além
disso, areas de calcificacao miocardica na ATC correlacionaram-
se com LGE ao redor dos depdsitos de calcio na RMC.

O paciente foi tratado com diuréticos de alga endovenosos
e recebeu alta com melhora dos sintomas. A cintilografia com
pirofosfato de 99m-tecnécio foi realizada durante o seguimento,
negativa para amiloidose cardiaca. Além disso, para obtengao
de material para amostragem histoldgica, foi realizada biépsia
endomiocardica, mostrando achados histolégicos normais.

Discussao

Os depésitos de calcificagdes miocdrdicas podem estar
presentes em multiplos cenarios fisiopatolégicos, como
calcificagoes distréficas por doenga cardiaca de base e doengas
sistémicas idiopéticas ou metastdticas.' Além disso, as calcificagoes
miocdrdicas geralmente representam as sequelas de dano tecidual
local e necrose celular e estdo associadas a um risco aumentado
de eventos cardiovasculares (arritmias ventriculares e disfuncao
sistdlica/diastélica levando a insuficiéncia cardiaca).’? O paciente
apresentava histéria de hipertensao, diabetes e doenca arterial
coronariana. Frequentemente, a hipertensao nao é suficiente
para explicar completamente a calcificagdo miocardica, sendo
comumente associada a doenga renal crénica (DRC), onde a
calcificacdo estd associada a um disttrbio fosfocalcico.> Além
disso, o diabetes produz um distdrbio inflamatério sistémico que
pode contribuir para um aumento da calcificagao coronariana.*
Além disso, a doenca arterial coronariana é uma causa muito
comum de calcificacdo miocardica distréfica.! A cardiomiopatia

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):992-995

992


https://orcid.org/0000-0003-4805-6882
https://orcid.org/0000-0001-5806-2755
https://orcid.org/0000-0002-2128-8280
https://orcid.org/0000-0003-3022-995X
https://orcid.org/0000-0001-9624-6424
mailto:mariamarta.abraham@hospitalitaliano.org.ar

Abraham-Foscolo et al.
Um Caso de Distribuicao Atipica de Célcio

Carta Cientifica

Figura 1 - Angiotomografia computadorizada (ATC) mostra extensa calcificagdo intramiocardica (A e B). Reconstrucdo volumétrica na ATC mostra extensa
calcificagdo com padrdo Torrent Guasp (C e D). Os marcadores amarelos destacam a distribuicdo de calcio. AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo;
VD: ventriculo direito.

Figura 2 - Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC). Sequéncia cine mostra massa aumentada. O marcador amarelo mostra a maior largura da hipertrofia
septal do VE em cinco cdmaras (A). O marcador azul mostra a maior largura do VE no eixo curto (B). VE: ventriculo esquerdo.

hipertensiva ou infiltrativa ndo pode ser totalmente excluida, ~ bem definido nas patologias intrinsecas do miocardio, a
apesar dos achados de TC e RMC. infiltragao de célcio por doengas sistémicas geralmente tem

Esses padroes de calcificagdo podem ser diagnosticados com um padrdo difuso. Além disso, a RMC pode fornecer mais
mdiltiplas modalidades de imagem, sendo a ATC a modalidade ~ caracterizagéo tecidual, sugerindo calcificagao miocardica em
padrdo-ouro para identificagdo e caracterizacio de calcificacbes ~ dreas intramiocardicas de baixo sinal e miocrdio cicatrizado
miocérdicas. De fato, diferentemente do padrao de calcificagdo ~ ao redor de calcificagdes por imagens de LGE.>®
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Figura 3 - Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC). Sequéncia ponderada em T1 mostra sinais de hipertrofia do ventriculo esquerdo com baixo sinal
intramiocérdico compativel com calcio (A), sequéncia ponderada em T2 sem edema e baixo sinal intramiocardico (B). Intramiocardico difuso em Realce
tardio por gadolinio (LGE), sem padréo caracteristico (C e D). Os marcadores amarelos mostram a distribui¢do do célcio miocardico. Os marcadores azuis
mostram LGE miocardico. VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AE: atrio esquerdo.

A Teoria de Torrent Guasp foi originalmente descrita
macroscopicamente em pacientes post mortem, em que
as fibras miocardicas se estruturavam como uma faixa
estendida desde a raiz da artéria pulmonar até a raiz da
aorta circunscrevendo os dois ventriculos em uma fibra com
padrao de dupla hélice. Esse padrao é responsavel pelo
funcionamento normal e efetivo do coracao, explicando
a variagao do volume intraventricular dentro de cada
batimento.”® A pesquisa mostrou que essa distribuicao de
dupla hélice raramente é encontrada em modalidades de
imagem nao invasivas, tornando este caso uma representagao
viva do padrao Torrent Guasp.

Conclusao

Apresenta-se um caso de insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao preservada com calcificagdo miocardica
difusa e atipica seguindo a distribuigdo Torrent Guasp.
Miltiplas causas (isto é, isquémica, hipertensiva ou
infiltrativa) podem contribuir para a origem da calcificagao,
a que em Ultima andlise estd associada a um pior desfecho
clinico. Diversas modalidades de imagem sdo fundamentais
para alcangar um diagndstico especifico e, eventualmente,
um tratamento especifico.
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Introducao

O transplante cardiaco ortotépico é o tratamento atual
de escolha para pacientes selecionados com insuficiéncia
cardiaca em estdgio terminal." Com o aprimoramento das
técnicas cirdrgicas e a eficiéncia dos novos tratamentos
imunossupressores, a sobrevida em curto prazo melhorou
acentuadamente ao longo dos anos.? No entanto, esses
pacientes ainda sofrem comorbidades importantes causadas
por complicagées cronicas do transplante, como rejeigao,
doenca vascular do enxerto (DVE) e malignidade. Distdrbios
do ritmo sdo comuns em pacientes transplantados cardiacos
e, em algumas circunstancias, podem ser a primeira
manifestagao clinica de rejeigdo.’ O vasoespasmo coronariano
foi recentemente associado a rejeicdo aguda e DVE,* mas
0s mecanismos subjacentes a esse fendmeno ainda sao
especulativos.

Apresentamos um caso clinico de rejeigdo aguda
a transplante cardfaco, manifestada por vasoespasmo
coronariano e distdrbio de ritmo avancado.

Apresentacéo do caso

Um homem de 55 anos com insuficiéncia cardiaca
isquémica em estégio final foi submetido a transplante cardiaco
ortotépico em margo de 2019. A bi6psia endomiocardica
(BEM) realizada no primeiro ano de seguimento mostrou
rejeigdo celular leve grau 1R (ISHLT) em trés amostras e
rejeicdio moderada (2R) em duas amostras, tratadas com
umas doses aumentadas de corticosteroides orais. Na
Gltima consulta ambulatorial, o paciente apresentava fungao
ventricular esquerda normal, sem rejeicao humoral ou celular
identificada na dGltima BEM (realizada 4 meses antes da
hospitalizagdo). Suas amostras de sangue mostraram niveis
infraterapéuticos de ciclosporina (94,2 ng/mL), levando a um
aumento da dose ambulatorial. Ele também foi medicado com
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micofenolato de mofetil (MMF) (2g/dia), prednisolona (5mg),
atorvastatina, aspirina, cotrimoxazol e antidiabéticos orais.

Um ano e cinco meses ap6s o transplante, foi atendido em
nosso servico de emergéncia com alteragao stbita do estado
de consciéncia. Ele tinha um escore de 11 na Escala de Coma
de Clasgow e estava hemodinamicamente estavel. O exame
fisico, eletrocardiograma, tomografia computadorizada do
cranio e ecocardiograma transtoracico (ETT) foram normais.
As amostras de sangue revelaram anemia leve (10 g/dL) e
niveis infraterapéuticos de ciclosporina (92 ng/mL), mas sem
elevagao dos marcadores inflamatérios; a toxicologia negativa
para édlcool ou drogas de abuso. O paciente nao colaborou
durante o eletroencefalograma e devido a sua acentuada
agitagao psicomotora e confusdo foi sedado e intubado. A
pungao lombar foi realizada e nao mostrou sinais de infeccao
no liquido cefalorraquidiano. A ciclosporina foi substituida
por tacrolimus, considerando a possibilidade de sindrome de
encefalopatia posterior reversivel.

O paciente foi hospitalizado na unidade de terapia intensiva
e, no segundo dia de internacao, apresentou parada cardiaca
stbita com retorno da circulagao espontdnea (RCE) ap6s dois
ciclos de suporte avangado de vida. O eletrocardiograma apés
RCE (Figura 1B) registrou supradesnivelamento do segmento
ST em V2-V5. Um segundo ECG 10 minutos ap6s o evento
foi normal (Figura 1C). Apés andlise do monitoramento
por telemetria, foi possivel identificar bloqueio cardiaco
completo antes da parada cardiaca (Figura 1A). No mesmo
dia, um segundo episédio de bloqueio cardiaco completo
foi documentado, com deterioracdo hemodindmica e um
marcapasso temporario foi implantado.

A cineangiocoronariografia foi realizada no dia seguinte,
mostrando vasoespasmo acentuadamente difuso das artérias
descendente anterior e circunflexa, que se resolveu com a
administragao de nitrato intracoronario (Figura 2 A e B). Uma
estenose moderada foi identificada nas artérias descendente
anterior esquerda proximal e primeira diagonal. Uma biépsia
endomiocérdica também foi realizada.

Nos dias subsequentes, um novo episédio de parada
cardiaca foi precedido por taquicardia ventricular, novamente
com registro de alteragoes transitorias de supradesnivelamento
do segmento ST apds RCE (Figura 3A). A estimulagao esporédica
do marcapasso temporario também foi documentada (Figura
3B). Diante da suspeita de episédios de vasoespasmo
coronariano, foi iniciada a administracao de bloqueadores
de canais de célcio (BCC) e nitrato.

Os resultados da bidpsia endomiocdrdica mostraram
rejeicdo celular moderada 2R (ISHLT) e rejeicao humoral
positiva para C4d, com posterior identificagao de anticorpos
anti-HLA classe Il especificos do doador (HLA-DR53). O
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Figura 1 - A) Bloqueio atrioventricular de terceiro grau antes da
parada cardiaca; B) ECG ap6s RCE mostrando supradesnivelamento
do segmento ST em V2-V5, extrassistole isolada;, C) ECG normal 10
minutos apds o evento.

paciente foi, portanto, tratado com pulsos de metilprednisolona
intravenosa e permaneceu clinicamente estavel. Com a
intensificagao do tratamento imunossupressor, BCC e nitrato,
o paciente ficou hemodinamicamente estavel, sem novas
alteragoes stbitas de ritmo ou no ECG. O diagnéstico de
rejeicao aguda do enxerto causando vasoespasmo coronariano
e distarbios avangados do ritmo foi considerado.

Duas semanas apds o tratamento, a biépsia endomiocdrdica
foi repetida mostrando rejeigdo celular leve 1R (ISHLT) e
sem sinais de rejeicdo humoral. Devido a resposta clinica
e histoldgica, nenhum tratamento farmacolégico adicional
foi iniciado. Um cardioversor desfibrilador foi implantado
sem intercorréncias.

Durante a hospitalizagdo, o paciente sofreu mdltiplas
infecgoes nosocomiais, necessitando de ventilagao mecanica
em duas ocasides diferentes devido a pneumonia grave.
Por causa da miopatia grave causada por hospitalizagao
prolongada, ele recebeu alta para um centro de reabilitagao
e permanece estével.

Discussao

Desde o primeiro transplante de coracao humano realizado
pelo Dr. Christian Barnard em dezembro de 1967,° varias
melhorias foram observadas ao longo dos anos em relagao ao
procedimento e principalmente ao manejo pés-operatério. A
introdugao da terapia de imunossupressao em 1980 foi um
marco, permitindo uma melhora significativa nas taxas de
sobrevida precoce.® No entanto, a rejeicao continua sendo
uma das principais causas de morte ap6s o transplante.” Como
os sintomas de rejeicao geralmente sdo inespecificos, uma alta
suspeita clinica é fundamental para a detecgdo e tratamento
imediatos. Nesse contexto, as BEMs seriadas continuam sendo
a pedra angular para o diagnéstico de rejeigao.

Os distlrbios do ritmo sdao comuns em pacientes
transplantados cardiacos. No entanto, com a implementagao
mundial da abordagem bicaval que preserva o atrio direito
e 0 no sinusal, o nimero de eventos pés-operatérios de
bradiarritmia com necessidade de marcapasso definitivo
foi significativamente reduzido.® A bradicardia tardia apés
o transplante cardiaco tem sido associada a episédios de
rejeicao aguda’ e DVE, e esta dltima possivelmente pode
levar a isquemia do né sinusal.' Isso ressalta a importancia de
lembrar que, em pacientes que apresentam bradicardia ou
bloqueio cardiaco tardio ap6s o transplante, a possibilidade
de rejeicao aguda e DVE deve ser investigada através
de ecocardiografia, BE e cinecoronariografia." Nessas
circunstancias, o implante de marcapasso é insuficiente
para um tratamento eficaz até que a causa subjacente da
bradiarritmia possa ser tratada.

O espasmo de artéria coronaria (EAC) é uma doenca
subdiagnosticada, principalmente em pacientes transplantados
cardiacos. Essa condicdo era considerada rara; porém,
evidéncias recentes mostram uma prevaléncia significativa de

Figura 2 - A) Coronariografia mostrando vasoespasmo acentuadamente difuso das artérias descendente anterior e circunflexa. B) Resolugdo completa

do vasoespasmo apds ingestao de nitrato.
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Figura 3 - A) Alteragdes transitérias de ST-T; B) Estimulagdo esporddica de marcapasso temporario.

EAC na cineangiocoronariografia de rotina nesses pacientes.'?
Boffa et al.,'> documentaram vasoespasmo coronariano em
12 pacientes (5% da populagao estudada) apés transplante
cardiaco em um seguimento de 5 anos. Durante o seguimento,
80% dos pacientes desenvolveram estenose organica e 50%
dos pacientes com mdiltiplos vasoespasmos morreram. Esses
dados reforcam a hipdtese de que o EAC ap6s o transplante
cardiaco pode ser um marcador de mau progndstico e
manifestagdo precoce da DVE.

A etiologia e fisiopatologia do EAC em pacientes
transplantados cardiacos permanece especulativa, mas
varios mecanismos tém sido relatados: sistema nervoso
auténomo anormal, disfungao endotelial, hiperatividade da
musculatura lisa coronariana e inflamagao do componente
perivascular. Uma das causas presumidas do EAC é o
consumo de cocaina, devido a estimulagao adrenérgica
direta das artérias coronarias."® Particularmente no
contexto de episédios de EAC que se apresentam
precocemente apds o transplante, um histérico médico
cuidadoso do doador e receptor do coragao pode ajudar
a excluir EAC induzido por cocaina.

Em nosso caso clinico, evidéncia de EAC foi observada
na cinecoronariografia, supradesnivelamento transitério
do segmento ST e bloqueio cardiaco paroxistico. Nossa
hipétese é que mecanismos subjacentes a rejeicao mediada
por anticorpos podem causar EAC: anticorpos especificos
do doador podem iniciar a cascata do complemento no
endotélio do aloenxerto e causar lesdo tecidual através
de vias inflamatérias. As fragbes do complemento sao
depositadas na microvasculatura do aloenxerto resultando
em um processo inflamatério caracterizado por ativagao de

células endoteliais, infiltragao de macréfagos, upregulagao
de citocinas, aumento da permeabilidade vascular e
trombose microvascular.? Esse estado de disfuncao
endotelial, inflamagao e hiperreatividade poderia
precipitar episédios de EAC no contexto de rejeigao aguda.

Casos clinicos de EAC apresentando arritmias malignas
em pacientes transplantados cardiacos ja foram relatados
por Pistono et al.,'® e recentemente por M. Pagnoni etal., '’
entretanto, nesses dois casos nao foram identificadas
rejeicdo aguda celular ou humoral. Porém, a possivel
associagao de EAC com rejeigdo aguda ja foi considerada
anteriormente em outros relatos de caso,*'® os quais sao
consistentes com nosso caso clinico.

Conforme descrito anteriormente, o EAC pode ser
uma manifestacdo precoce de DVE, o que nao foi
completamente excluido em nosso paciente, devido a
baixa sensibilidade da cinecoronariografia para detecgao
de DVE em estégio inicial. Avangos recentes em imagens
coronarianas invasivas, como ultrassonografia intravascular
(USIV) e tomografia de coeréncia éptica (OCT, do inglés
optical coherence tomography), tém mostrado resultados
promissores na detecgao de DVE subangiografica.’ Nesse
contexto, a imagem intracoronaria pode ter um papel
significativo em pacientes cardiacos com EAC, ao excluir
sinais precoces de DVE e, consequentemente, melhorar a
estratificacao de risco e a atencao aos pacientes.

Em nosso relato clinico, a rejeigdo celular e humoral
se manifestou com EAC e arritmias malignas. Essas
manifestagdes incomuns de rejeicao aguda enfatizam que
uma alta suspeita clinica precisa estar presente para sua
pronta deteccdo e tratamento. Embora a etiologia do EAC
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ainda seja especulativa e provavelmente multifatorial, nosso
caso clinico destaca a hipétese de que a hiperreatividade
do endotélio e a inflamagao causada pela rejeigao aguda
precipitaram o espasmo coronariano. Nosso caso clinico
também mostra que a isquemia transitéria causada pelo
EAC pode precipitar distdrbios letais do ritmo. Mais
estudos sdao necessdrios para entender completamente
os mecanismos subjacentes ao EAC, sua relagdo com a
rejeigdo do aloenxerto e o significado prognéstico.
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Artéria Coronaria Direita Intracavitaria: Um Achado Incidental com
Potenciais Implicacoes para Procedimentos Cardiacos Invasivos

Intracavitary Right Coronary Artery: An Incidental Finding with Potential Implications for Invasive

Cardiac Procedures

Sara Cristina da Silva Borges,’
Ana [sabel Santos Baptista,’ José llidio Moreira’

Catarina Isabel Ribeiro Carvalho,” Miguel Eduardo Teixeira Moz Gongalves,’

Departamento de Cardiologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro,” Vila Real — Portugal

Um homem de 66 anos com histéria de palpitagdes
sugestivas de taquicardia supraventricular paroxistica foi
encaminhado para angiotomografia (ATC) para investigagao
da etiologia da dispneia de esforgo. A TC cardiaca controlada
por ECG foi realizada usando o Somatom Go Scanner de
fonte dupla de 64 cortes.

A ATC mostrou a origem normal dos troncos das coronarias
direita e esquerda, e ndo havia evidéncia de doenga arterial
coronariana obstrutiva. A artéria coronaria direita proximal
(CD) tinha um trajeto epicardico normal, mas notou-se que a
mediana penetrava na parede atrial direita por um trajeto de
30 mm dentro do atrio direito, saindo para seu trajeto usual
no sulco atrioventricular posterior, conforme demonstrado
via as imagens de TC de reconstrucdo multiplanar na
projecao de intensidade maxima (Figura 1), bem como as
reconstrugdes tridimensionais (Figura 2).

As anomalias das artérias coronarias (AACs) sao definidas
como um grupo de doengas congénitas caracterizadas
por uma origem ou curso anormal de uma das principais
artérias corondrias,com incidéncia variando de 1% a 5,6%."
As variantes conhecidas do trajeto da artéria corondria
podem ser amplamente classificadas em trajetos intramural,
intracavitario e aéreo.

A ponte miocardica é a presenga de um trajeto intramural
e é mais comumente reconhecida no segmento médio
da descendente anterior esquerda (DAE). Os estudos
mais recentes baseados em dados de ATC relatam uma
prevaléncia de até 30%. Por outro lado, a artéria coronaria
intracavitdria é uma rara variagao anatémica isolada com
duas variantes descritas — um trajeto intracavitdrio dentro da
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artéria descendente anterior distal para o ventriculo direito
e um trajeto intracavitario na ACD média para distal no atrio
direito. Esta Gltima é mais comum, com prevaléncia estimada
de 0,36%,? e cada vez mais reconhecida devido ao amplo
uso de imagens cardfacas avancadas. A ATC é reconhecida
como a técnica padrdo-ouro para a avaliagao de anomalias
coronarianas congénitas, pois oferece os beneficios de
imagens nao invasivas de alta qualidade, exposigdo a
radiacdo de baixa dose e oferece uma caracterizacao
anatomica detalhada da origem e curso das artérias
corondrias e sua relagao com as estruturas circundantes.?

Embora geralmente clinicamente benigna e provavelmente
nao relacionada aos sintomas do nosso paciente, essa
variante pode resultar em maior risco de dano inadvertido
da ACD durante a manipulagao do cateter no étrio direito.**

Em conclusao, identificar e descrever esta anomalia fornece
informagdes cruciais para o cardiologista intervencionista ou
o cirurgido e deve ser prontamente destacada para evitar
complicagbes.®
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Figura 1 - Painel A) Imagem multiplanar curva mostrando o trajeto intra-atrial da artéria corondria direita (CD) (seta); Painel B) imagem de projegdo de
maéxima intensidade mostrando a localizag&o intra-atrial da CD; Painel C) Imagem axial de TC do trajeto intra-atrial da CD (seta).

Figura 2 — Imagem 3D de angiotomografia coronariana mostra o trajeto epicardico normal da CD proximal e sua entrada pela parede atrial direita.
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Uso de Estatinas Melhora a Protecao Cardiometabolica Promovida
pelo Treinamento Fisico em Ambiente Aquatico: Um Estudo Clinico

Randomizado

Statin Use Improves Cardiometabolic Protection Promoted By Physical Training in an Aquatic Environment:

A Randomized Clinical Trial
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Universidade de Brasilia - Patologia Molecular,” Brasilia, DF — Brasil
Universidade Federal de Minas Gerais,? Belo Horizonte, MG — Brasil

Prezado editor,

Li com interesse o artigo publicado por Costa etal.," O uso
de estatinas na protecao cardiometabdlica promovida por
treinamento fisico de intensidade moderada em ambiente
aquatico, pouco tem sido estudado principalmente sob o
aspecto clinico. No entanto, como é descrito por Costa et
al.,” o treinamento de forca em ambiente aquatico aliado
ao uso de estatinas tem sido um incremento efetivo por
promover adaptagdes metabdlicas e reducao dos niveis
lipidicos. Os preditores progndsticos associados ao risco
de morte por doenga cardiovascular foram medidos
nos trés grupos: treinamento em meio aquatico (WA),
treinamento de forga (WR) e grupo controle (GC). No
entanto, um grupo controle saudavel nao foi acrescido no
estudo e por isso o poder estatistico do teste poderia ter
sido maior. Segundo analise do indice de massa corporal
(IMC) do grupo (GC) os participantes eram obesos, nao
sendo isto explicado nos critérios de inclusao. Além disso,
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Manoel Rocha?

nao houve homogeneidade no nimero de individuos com
medicacdo (MED) e ndo medicados (NMED). O indicador
de intensidade do treinamento aerdbico, se for relacionado
com outras varidveis poderd acrescentar novas perguntas
e linhas de pensamentos e pesquisas. O efeito da estatina
tem sido investigado na funcdo do musculo esquelético,
na performance e na capacidade funcional de atletas em
diferentes modalidades esportivas e de intensidade.??
Estudo randomizado duplo cego mostrou o efeito protetor
da estatina na reducdo dos niveis de citocinas pro-
inflamatérias com aumento nas concentracoes médias da
creatina-fosfoquinase (PCK), essa enzima desempenha
importante papel regulador no metabolismo intracelular,
dos tecidos contrateis, nos musculos estriados esqueléticos,
tecido cardiaco e cérebro.* Por tanto, no estudo de Costa
et al.," as conclusoes respondem ao objetivo proposto e
suas fundamentagoes tedricas estao alinhadas a pergunta
e a hipétese do estudo.
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Carta-resposta

Em 29 de setembro de 2021, recebemos a notificacao
de uma carta ao editor da revista Arquivos Brasileiros
de Cardiologia que manifestavam algumas criticas ao
artigo de nossa autoria, intitulado “Uso de estatinas
melhora a protegao cardiometabdlica promovida pelo
treinamento fisico em ambiente aquatico: um ensaio
clinico randomizado”." Agradecemos a oportunidade de
resposta dada pelos editores e gostariamos de esclarecer
alguns pontos apontados no documento enviado.
Entendemos que ela apresenta problemas graves de
interpretacdo dos processos de metodologia cientifica
empregados em nosso artigo. Os autores da missiva relatam
que um grupo controle sauddvel nao foi adicionado ao
trabalho — o que é verdade. A seguir, relatamos os motivos
pelos quais tomamos esta decisdo metodolégica.

O objetivo do estudo foi analisar a influéncia do uso de
sinvastatina nas adaptagoes do perfil lipidico, decorrentes
do treinamento aer6bico em meio aquético e da resisténcia
em mulheres idosas com dislipidemia. Considerando
que a literatura é vasta em estudos de intervengoes de
treinamento fisico com a populagdo saudavel e em avaliagao
de parametros lipidicos,? o foco do nosso experimento foi
estudar os efeitos em pessoas com dislipidemia, trazendo
um resultado novo e focado em quem mais necessita de
intervengdes terapéuticas, visando a melhora do perfil
lipidico. Nesse contexto, ndo visualizamos justificativa
para inserir um grupo controle saudavel. Outra razao ¢ a
auséncia na intengdo de comparar os efeitos do uso de
uma medicagao hipolipemiante em individuos saudéveis
em relagdo aos pacientes com dislipidemia. Dessa forma,
ndo encontramos quaisquer justificativas para utilizar essa
medicacao na populagao saudavel.

Na carta, também é relatado que o poder estatistico
do teste realizado poderia ter sido maior. Entendemos
que, embora ndo tenhamos apresentado os resultados do
poder estatistico, a apuracao estd adequada, considerando
que as andlises foram realizadas em tamanho superior ao
solicitado pelo célculo do tamanho de amostra. Além disso,
foram respeitados todos os pressupostos que envolvem as
equagodes de estimativas generalizadas.® Cabe ressaltar que
se realizou o calculo do tamanho da amostra conforme
sugerido nas normas da metodologia cientifica a priori, ou
seja, na fase de projeto de pesquisa, previamente a coleta
de dados. Logo, levaram-se em consideragao t6picos como
a andlise estatistica prevista, a variabilidade do desfecho
e o delineamento da pesquisa.*®

Ademais, os autores da carta levantam a questdo de
que o indice de massa corporal (IMC) do grupo controle
os caracteriza como obesos e que isso nao foi explicado
nos critérios de inclusdo. De fato, o IMC do estrato citado
classifica os participantes dessa forma, de acordo com os
critérios da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), mas
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essa € apenas uma caracteristica do grupo, e nao um
critério de inclusao do trabalho, como pode ser visualizado
no capitulo de métodos (subcapitulo de participantes e
critérios de elegibilidade).

Os autores da carta mencionam que nao houve
homogeneidade no niimero de individuos com medicacao
(MED) e sem medicacao (NMED). No entanto, é possivel
visualizar na Tabela 1 de nosso artigo que houve um
equilibrio na distribuigao de usuarios e nao usuarios de
estatinas entre os trés grupos do estudo, sendo dez usuarios
no grupo aerdbio, nove no grupo forga e nove no grupo
controle, ndo havendo diferenca estatistica na distribuicao
entre os grupos (p = 0,639). Da mesma maneira, nao
houve diferenga na distribuicao de usuérios de 20 mg de
estatinas entre os grupos (p = 0,961) nem de 40 mg de
estatinas entre os grupos (p = 0,961) (Tabela 1 do artigo).

Os autores da carta também relatam que “o indicador
de intensidade do treinamento aerdbio, se relacionado
com outras varidveis poderdo acrescentar novas perguntas
que significam linhas de pensamentos e pesquisas que
este estudo descortina, haja vista que o efeito da estatina
tem sido investigado na funcdo do misculo esquelético,
performance e na capacidade funcional de atletas em
diferentes modalidades esportivas e de intensidade”. Cabe
ressaltar que o parametro utilizado para prescrigao da
intensidade do treinamento aerébico (frequéncia cardiaca
relativa ao limiar anaerébio) é considerado ha algumas
décadas o método mais robusto, conforme indicado
na literatura.” Tal fato possibilita estimar os limites das
zonas de treinamento aerébico e anaerdbio. Entendemos
isso como um ponto positivo do estudo e que nao se
relaciona com os ja conhecidos efeitos das estatinas na
fungao musculoesquelética. A luz do nosso conhecimento,
independentemente do parametro utilizado para a
prescricao do treinamento aerébio, os efeitos deverao ser
0S mesmos.

Por fim, agradecemos o reconhecimento de que as
conclusées de nosso estudo respondem ao objetivo
proposto e que as fundamentagoes tedricas estao alinhadas
a pergunta e a hipétese dele.

Rochelle Costa
Alexandra Vieira
Leandro Coconcelli
Alex Fagundes

Adriana Cristine Buttelli
Laura Pereira

Ricardo Stein

Luiz Fernando Kruel
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Errata N &L
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Edicao de Dezembro de 2021, vol. 117(6), pags. 1093-1103
No Artigo Original “O Efeito Anti-Hipertensivo de Sauromatum Guttatum Mediado por Efeitos Vasorrelaxante e Depressivos

Miocardicos”, com ntimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200055, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, 117(6):1093-1103, na pagina 1093, corrigir o nome da autora Rabia Bibi para Bibi Rabia.

Edicao de Fevereiro de 2022, vol. 118(2), pags. 525-529

Na Carta Cientifica “Uma Apresentagdo Rara de COVID-19 com Embolia Pulmonar”, com nimero de DOI: https://doi.
0org/10.36660/abc.20210350, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 118(2):525-529, na pégina 525,
corrigir o nome Ozgenur Giinckan para Ozgenur Giigkan.

Edicao de Fevereiro de 2022, vol. 118(2), pags. 536-547

Na “Atualizagao da Diretriz de Avaliagao Cardiovascular Perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia: Foco em Manejo
dos Pacientes com Intervengao Corondria Percutanea — 2022"”, com niimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220039,
publicado no periddico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 118(2): 536-547, na pagina 543 da versao em portugués, figura 1,
corrigir o texto do quadrado laranja de “30 dias a < 6 meses” para “30 dias a < 3 meses”. A figura 1 estd correta na versao inglés.

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220302
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