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Editorial

Consideracoes Especiais nha Prevencao de Doencas Cardiovasculares

nas Mulheres

Special Considerations in the Prevention of Cardiovascular Disease in Women

Claucia Maria Moraes de Oliveira’

e Nanette Kasss Wenger?

Universidade Federal do Rio de Janeiro — Cardiologia,’ Rio de Janeiro, R — Brasil

Emory University School of Medicine,? Atlanta, Georgia — EUA

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa
de morte e incapacidade no Brasil, em mulheres e homens.
De acordo com as estimativas do Estudo GBD 2019, entre
as DCV, a doenca isquémica do coragao (DIC) foi a primeira
causa de morte no Brasil, seguida pelo acidente vascular
cerebral (AVC). A DIC foi responsavel por 12,03% (1195
10,66%-12,88%) e 12,2% (1195 11,5%-12,77%) dos Obitos
e 4,78% (1195 4,08%-5,47%) e 6,48% (1195 5,92%-7,05
%) de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs),
em mulheres e homens, respectivamente. Obitos e DALYs
por AVC foram maiores em mulheres do que em homens,
10,39% (1195 9,25-11,11%) e 8,41% (1195 7,84%-8,83%)
dos Obitos e 4,62% (Il 4,01%-5,18%) e 4,19% de DALYs
(3,82%-4,53%), respectivamente.’

Em 2019, no Brasil, a taxa de incidéncia de DIC
(principalmente infarto agudo do miocardio) padronizada
por idade foi de 78 (Il 95%, 69-88) por 100.000 em
mulheres e 148 (Il 95%, 130-166) por 100.000 em
homens. Em relagao a DIC cronica (IAM prévio, angina
estavel ou insuficiéncia cardfaca isquémica), a prevaléncia
padronizada por idade foi de 1.046 (1195%, 905-1.209)
por 100.000 mulheres e 2.534 (1195%, 2.170-2.975) por
100.000 homens.? A Pesquisa Nacional de Sadde (PNS) de
2013, inquérito epidemioldgico de base domiciliar, com
entrevistas com representatividade nacional, utilizando
o “Questionario de Angina da OMS/Rose”, relatou que
a prevaléncia de angina leve (grau I) foi de 9,1% (IC95%
8,5-9,7) e 5,9% (5,3-6,4), em mulheres e homens,
respectivamente.’ Em relagdo a angina moderada/grave
(grau I1), na PNS de 2019, também foi 5,5% mais frequente
em mulheres do que em homens. 3,3%.*

Entre os fatores de risco (FR) para DCV em mulheres
brasileiras, destacam-se a hipertensdo arterial sistémica,
os riscos dietéticos, a obesidade, o aumento do colesterol
sérico e a glicemia de jejum elevada (Figura 1)." O FR que
mais aumentou no Brasil, de 1990 a 2019, foi o indice
de massa corporal (IMC) elevado, causando alteragoes
metabdlicas que levarao a hipertensao arterial, diabetes e
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Mulheres; Prevencao; Doenca Cardiovascular.
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dislipidemia, aumentando o risco individual, principalmente
para as mulheres.® Fatores de risco especificos para AVC
nas mulheres incluem gravidez, pré-eclampsia, diabetes
gestacional, uso de contracepgao oral, uso de hormonios
na menopausa e alteragbes no estado hormonal.®

A prevaléncia de hipertensdo autorreferida no Brasil
foi de 23,9%, sendo maior no sexo feminino do que
no masculino (26,4% versus 21,1%, respectivamente).*
A mortalidade cardiovascular atribuida a hipertensao arterial
foi maior nas mulheres de 65 a 79 anos de idade, e em
homens de 50 a 79 anos.2 Nos EUA, embora menos mulheres
tenham hipertensdo antes dos 55 anos, a porcentagem de
mulheres com hipertensdo é maior entre 55-74 anos, e
mais mulheres do que homens tém hipertensao ap6s os 75
anos.® £ importante notar que em varios ensaios clinicos
randomizados com anti-hipertensivo, o risco de resultados
adversos foi significativamente reduzido pelo tratamento
farmacolégico e foi comparavel para mulheres e homens.”

Os riscos alimentares foram o segundo FR mais importante
para DCV em 2019, respondendo por 5,0 e 5,7% das mortes
por DIC e 2,6 e 2,4% das mortes por AVC em mulheres e
homens, respectivamente. A inatividade fisica, outro FR
comportamental, aumentou de 1990 a 2019 no Brasil, com
predominio de mulheres, 4,7%, em relacdo aos homens,
3,1%.> A eficicia do aconselhamento para incentivar a
atividade fisica indicou diferencas significativas de sexo,
com as mulheres necessitando de acompanhamento mais
substantivo do que os homens para induzir mudangas
comportamentais e reversao do estilo de vida sedentario.®

Segundo dados do IBGE, no Brasil, os percentuais de
adultos (idade =18 anos) com excesso de peso e obesidade
em 2019 foram, respectivamente, 62,6% (IC 95%, 59,1-
66,0) € 29,5% (IC 95%, 25,4-34,0) para mulheres e 57,5%
(IC 95%, 54,8-60,2) e 21,8% (IC 95%, 19,2-24,7) para
homens. Observou-se aumento progressivo da obesidade
com o aumento da idade, variando de 10,7% (IC 95%,
7,7-14,7) [feminino: 13,5% (IC 95%, 8,8-20,4); masculino:
7,9% (IC 95%, 4,8-12,8);] na faixa etaria de 18-24 anos
a 34,4% (IC 95%, 29,7-39,4) [feminino: 38,0% (IC 95%,
32,3-44,0); masculino: 30,2% (IC 95%, 24,8-36,3)] na faixa
etaria de 40-59 anos. Destaca-se que a maior prevaléncia
de excesso de peso e obesidade foi no sexo feminino para
todas as faixas etdrias.? Nos EUA, a obesidade aumentou
substancialmente desde a década de 1960 até o presente
momento, sendo também a obesidade mais comum em
mulheres do que em homens.*

Obesidade, padrao alimentar e sedentarismo sao fatores de
risco bem conhecidos para o desenvolvimento de diabetes tipo
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Taxas de mortalidade por DCV atribuivel a risco padronizadas por idade, GBD 2019

A- Taxa de mortalidade — Mulheres

A- Taxa de DALYs - Mulheres

Posigao Taxa Fator de risco Posicao Taxa Fator de risco

i 76,8 Pressao arterial sistolica elevada 2 1552 Pressao arterial sistolica elevada
22 38,4 Riscos alimentares 28 924 indice de massa corporal elevado
& 36,2 indice de massa corporal elevado 3 831 Riscos alimentares

42 33,8 Colesterol LDL elevado 42 692 Colesterol LDL elevado

& 27,2 Glicemia de jejum elevada 58 524 Tabagismo

6° 20,0 Tabagismo 6° 484 Glicemia de jejum elevada

7° 12,3 Baixo nivel de atividade fisica 7? 262 Poluiggo do ar

82 11,0 Disfuncao renal 8? 204 Disfuncao renal

92 10,8 Poluigdo do ar 92 197 Baixo nivel de atividade fisica
102 3,9 Qutros riscos ambientais 102 69 Outros riscos ambientais

112 3,1 Temperatura ndo ideal 112 55) Temperatura ndo ideal

122 0,2 Uso de élcool 122 15 Uso de élcool

B- Taxa de mortalidade — Homens

B- Taxa de DALYs — Homens

Posicao Taxa Fator de risco Posicao Taxa Fator de risco

2 113,0 Pressao arterial sistolica elevada i 2561 Presséo arterial sistolica elevada
72 65,7 Riscos alimentares 8 1546 Riscos alimentares

82 54,2 indice de massa corporal elevado & 1315 indice de massa corporal elevado
42 47,9 Colesterol LDL elevado 42 1311 Colesterol LDL elevado

58 471 Glicemia de jejum elevada 5 972 Tabagismo

6* 36,9 Tabagismo 62 906 Glicemia de jejum elevada

7 16,8 Disfuncao renal 7 421 Poluicéo do ar

8 16,6 Polui¢do do ar 82 352 Disfuncdo renal

9 15,4 Baixo nivel de atividade fisica o8 276 Baixo nivel de atividade fisica
102 7,8 Qutros riscos ambientais 102 183 Uso de alcool

112 6,5 Uso de alcool 112 150 Qutros riscos ambientais

122 4,4 Temperatura ndo ideal 122 88 Temperatura ndo ideal

Riscos metabolicos

Riscos ambientais/ocupacionais

Riscos comportamentais

Figura 1 - Ranking de taxas de mortalidade e de DALYs por doengas cardiovasculares atribuiveis a fatores de risco padronizadas por idade, em 2019, no
Brasil, para mulheres (A) e homens (B).” DALY: anos de vida ajustados por desabilidade; DCV: doenga cardiovascular; GBD: Global Burden of Disease;

LDL: lipoproteina de baixa densidade.

2. A prevaléncia de diabetes aumenta claramente a medida
que a prevaléncia de obesidade aumenta.? Dados da PNS
(2014 a 2015), no Brasil, mostraram que a prevaléncia foi
maior em mulheres, individuos com idade superior a 30 anos
e entre aqueles com sobrepeso ou obesidade.* O diabetes é
um fator de risco coronariano mais poderoso para as mulheres
do que para os homens, anulando seu efeito protetor de sexo
mesmo entre mulheres na pré-menopausa.”'

E importante notar que as mulheres sao duas vezes
mais propensas a ter escores de depressao apés o infarto
do miocardio. Na Women’s Health Initiative, os sintomas

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):374-377

depressivos aumentaram significativamente o risco de morte
cardiovascular e mortalidade por todas as causas."" Utilizando
dados da PNS de 2013, com 31.847 mulheres, os episddios
depressivos maiores e a ideagao suicida foram avaliados com
o Patient Health Questionnaire. A vitimizagdo por violéncia
e outras varidveis sociodemogréficas foram autorreferidas.
As mulheres apresentaram maiores prevaléncias de episédio
depressivo (OR = 2,36; IC 95% 2,03-2,74), ideagao suicida
(OR = 2,02; IC 95% 1,73-2,36) e vitimizagao por violéncia
(OR =1,73;1C95% 1,45-2,06." Os autores discutiram teorias
biolégicas da depressdo que envolvem fungao hormonal,
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adversidade social, incluindo maus-tratos, papéis de sexo e
violéncia, que é maior em mulheres, e seu impacto psicoldgico
pode ser muito significativo tanto para transtornos depressivos
quanto para ideagao suicida, associando-se provavelmente com
mais DCV nessas mulheres.'

Os fatores inerentes ao sexo sao de fundamental importancia
para o sexo feminino, e irdo afetar a ocorréncia de DCV ao longo
da vida das mulheres. Os disttrbios hipertensivos sdo os distdrbios
cardiovascular mais prevalentes na gravidez, ocorrendo em
5-10% das gestacbes norte-americanas. A hipertensdo gestacional
ocorre em 6-7% das gestagbes e pré-eclampsia/eclampsia em
até 10% das gestagdes. A pré-eclampsia nos EUA aumentou
25% nas Gltimas duas décadas e esté entre as principais causas
de morbidade e mortalidade materna/perinatal que afetam
desproporcionalmente as mulheres afro-americanas.'>'*

Estudo transversal multicéntrico, com 27 maternidades de
referéncia de todas as regides do Brasil, referentes a 82.388
parturientes ao longo de 1 ano, identificou 9.555 casos de
morbidade materna grave. Houve 140 mortes e 770 casos
de near miss materno. A principal causa determinante de
complicagao materna foi a doenga hipertensiva.'

Pré-eclampsia, diabetes gestacional, hipertensao induzida
pela gravidez, parto prematuro, bebé pequeno para a idade
gestacional sdo todos indicadores precoces de risco cardiovascular
aumentado. Por exemplo, a pré-eclampsia esta associada a um
aumento de 3-6 vezes na hipertensao cronica subsequente, um
aumento de 2 vezes na DIC e AVC, um aumento de 4 vezes
na insuficiéncia cardiaca e um aumento duplicado na morte
cardiovascular. Além disso, a pré-eclampsia estd associada
a disfungdao endotelial residual pds-parto e associada a um
aumento do calcio da artéria corondria. Uma histéria detalhada
de complicagdes na gravidez é um componente intrinseco
da avaliagdo do risco cardiovascular para as mulheres.’>'
Recomendamos que nossos colegas obstetras e ginecologistas
abordem o risco cardiovascular e os FR em mulheres com essas
complicagoes na gravidez.

E fundamental destacar que, no inicio da década de 1970
nos paises desenvolvidos e na década de 1980 no Brasil, houve
uma diminuicao significativa da mortalidade por DCV. Esse
fendmeno provavelmente foi associado ao controle dos FR
(por exemplo, reducao do consumo de tabaco, tratamento e
controle da hipertensao), tratamento de pacientes com alto risco
cardiovascular (uso generalizado de estatinas, tromboélise e ICP/
stents para SCA, melhor tratamento da insuficiéncia cardiaca),
e melhora dos determinantes sociais. No entanto, as taxas de
mortalidade por AVC e DALYs ainda sao altas em mulheres.
Além disso, ha evidéncias recentes de que a taxa de declinio
pode ter diminuido e que esta ocorrendo sinais precoces de
reversao em alguns grupos populacionais, como adultos jovens,
principalmente mulheres. Essa tendéncia foi observada nos EUA
cerca de 5 anos antes do Brasil. Provavelmente esta associado
as lacunas no tratamento das DCV em mulheres, e ao aumento
do sobrepeso e obesidade, diabetes, estresse e sindrome
depressiva/ansiedade em mulheres jovens.2¢7.4

Embora a DCV esteja aumentando em mulheres jovens,
a avaliagdo sistemdtica do risco de DCV em mulheres <50
anos de idade e homens <40 anos de idade, sem fatores de
DCV conhecidos, nao é recomendada nas diretrizes. Dado o
aumento da DCV em adultos jovens, sugerimos que os limiares
de idade mais jovens possam ser autorizados. Evidéncias
sugerem que a evolugdo da PA ao longo da vida difere nas
mulheres em comparagao com os homens, potencialmente
resultando em um aumento do risco cardiovascular em limiares
mais baixos de PA. Além disso, o tabagismo prolongado é
mais perigoso para as mulheres do que para os homens, e as
mulheres com diabetes tipo 2 e fibrilagao atrial parecem ter
um risco particularmente maior de AVC."*"

Os FR relacionados ao sexo requerem consideragoes
especiais que estdo resumidas na Tabela 1. Uma histéria de
desfechos adversos na gravidez pode ser mais dtil em mulheres
mais jovens, antes do desenvolvimento de FR convencional
e essencial para o aconselhamento das mulheres sobre
prevengao de riscos. Neste momento, ndo hd justificativa para

Tabela 1 - Recomendagdes para prevengao primaria de fatores de risco relacionados ao sexo para doenga cardiovascular em mulheres'

Fatores de risco relacionados ao sexo

Recomendacgoes padrao

Recomendacdes adicionais

* Doengas hipertensivas da gravidez (hipertenséo
cronica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia,
eclampsia, sindrome HELLP)

* Diabetes mellitus gestacional

* Restricdo de crescimento intrauterino

* Parto prematuro (idiopatico/espontaneo)

* Descolamento de placenta

* Obesidade/ganho excessivo de peso na
gravidez/retengdo de peso pés-parto

* Distarbios do sono; apneia obstrutiva do sono
moderada a grave

* ldade materna superior a 40 anos

* Exame fisico

Triagem de risco cardiovascular em
até 3 meses apds o parto

« Historico médico

 Exames laboratoriais

- 0 Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia atualmente
recomenda iniciar aspirina em dose baixa em mulheres com
pelo menos 1 fator de risco alto (histéria de pré-eclampsia,

gravidez multifetal, hipertensdo cronica, diabetes mellitus | ou

II, doenga renal cronica ou doenga autoimune) ou pelo menos 2

fatores de risco moderados (nuliparidade, obesidade, historico
familiar de pré-eclampsia, fatores socioecondémicos, idade >

35 anos ou fatores de histéria pessoal) para reduzir o risco de

pré-eclampsia.
- A aspirina em dose baixa, iniciada no comego da gravidez,
pode prevenir a restrigdo de crescimento intrauterino em certas
pacientes.

Histérico médico

SOP
Exame fisico

Menopausa prematura

Exames laboratoriais

Todas as mulheres com SOP devem ser rastreadas para risco
cardiovascular, incluindo, pelo menos, verificagdo anual da
pressdo arterial, painel lipidico em jejum, triagem para controle
glicémico e avaliagdes para tabagismo e atividade fisica.

Diurético tiazidico para reduzir a excre¢do de calcio e prevenir a
osteoporose em idades avancadas

HELLP: hemdlise, elevagdo das enzimas hepaticas, plaquetopenia; SOP: Sindrome de ovério policistico.
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a terapia hormonal na menopausa com o objetivo de prevenir
DCV. Considerando os FR sexo-especifico; as estatinas sao
recomendadas para prevengao secunddria, hiperlipidemia
primdria (LDL-C =190 mg/dl), diabetes mellitus e prevencao
primdria na faixa etaria de 40 a 75 anos e risco alto (=20%)
ou intermedidrio (=7,5% a <20%) com potenciadores de
risco (menopausa precoce, condigbes associadas a gravidez
que aumentam o risco de DCV). O uso de acido acetilsalicilico
é indicado apenas na prevencao secundaria (doenca
coronariana, ataque isquémico transitério/AVC prévio, doenca
arterial periférica)."
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Resumo

Fundamento: Apesar da necessidade de opcées terapéuticas especificas para a doenca do coronavirus 2019 (covid-19),
ainda nao ha evidéncias da eficicia de tratamentos especificos no contexto ambulatorial. Ha poucos estudos
randomizados que avaliam a hidroxicloroquina (HCQ) em pacientes nao hospitalizados. Esses estudos nao indicaram
beneficio com o uso da HCQ; no entanto, avaliaram desfechos primarios diferentes e apresentaram vieses importantes
na avaliacao dos desfechos.

Obijetivo: Investigar se a HCQ possui o potencial de prevenir hospitalizagcoes por covid-19 quando comparada ao
placebo correspondente.

Métodos: O estudo COVID-19 Outpatient Prevention Evaluation (COPE) é um ensaio clinico randomizado, pragmatico,
duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo que avalia o uso da HCQ (800 mg no dia 1 e 400 mg do dia 2 ao dia 7)
ou placebo correspondente na prevencao de hospitalizacdes por covid-19 em casos precoces confirmados ou suspeitos
de pacientes nao hospitalizados. Os critérios de inclusao sao adultos (=18 anos) que procuraram atendimento médico
com sintomas leves de covid-19, com randomizacao < 7 dias apds o inicio dos sintomas, sem indicacao de hospitalizacao
na triagem do estudo e com pelo menos um fator de risco para complicacdes (> 65 anos, hipertensao, diabetes melito,
asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica ou outras doencas pulmonares crénicas, tabagismo, imunossupressao ou
obesidade). Todos os testes de hipétese serao bilaterais. Um valor de p < 0,05 serd considerado estatisticamente
significativo em todas as andlises. Clinicaltrials.gov: NCT04466540.

Resultados: Os desfechos clinicos serao avaliados centralmente por um comité de eventos clinicos independente cegado
para a alocacao dos grupos de tratamento. O desfecho primario de eficacia sera avaliado de acordo com o principio da
intencao de tratar.

Conclusao: Este estudo apresenta o potencial de responder de forma confiavel a questao cientifica do uso da HCQ em
pacientes ambulatoriais com covid-19. Do nosso conhecimento, este é o maior estudo avaliando o uso de HCQ em
individuos com covid-19 nao hospitalizados.
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Abstract

Background: Despite the need for targeting specific therapeutic options for coronavirus disease 2019 (COVID-19), there has been no evidence
of effectiveness of any specific treatment for the outpatient clinical setting. There are few randomized studies evaluating hydroxychloroquine
(HCQ) in non-hospitalized patients. These studies indicate no benefit from the use of HCQ, but they assessed different primary outcomes and
presented important biases for outcome evaluation.

Objective: To evaluate if HCQ may prevent hospitalization due to COVID-19 compared to a matching placebo.

Methods: The COVID-19 Outpatient Prevention Evaluation (COPE) study is a pragmatic, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial evaluating the use of HCQ (800 mg on day 1 and 400 mg from day 2 to day 7) or matching placebo for the prevention of hospitalization due
to COVID-19 in early non-hospitalized confirmed or suspected cases. Inclusion criteria are adults (= 18 years) seeking medical care with mild
symptoms of COVID-19, with randomization < 7 days after symptom onset, without indication of hospitalization at study screening, and with
at least one risk factor for complication (> 65 years; hypertension; diabetes mellitus; asthma; chronic obstructive pulmonary disease or other
chronic lung diseases; smoking; immunosuppression; or obesity). All hypothesis tests will be two-sided. A p-value < 0.05 will be considered
statistically significant in all analyses. Clinicaltrials.gov: NCT04466540.

Results: Clinical outcomes will be centrally adjudicated by an independent clinical event committee blinded to the assigned treatment groups.
The primary efficacy endpoint will be assessed following the intention-to-treat principle.

Conclusion: This study has the potential to reliably answer the scientific question of HCQ use in outpatients with COVID-19. To our knowledge,

this is the largest trial evaluating HCQ in non-hospitalized individuals with COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Hydroxychloroquine; Randomized Controlled Trial.

Introducao

Em dezembro de 2019, um grupo de pacientes com
pneumonia de causa desconhecida foi identificado em
Wuhan, na provincia de Hubei, na China.” O sequenciamento
de alto rendimento de amostras do trato respiratério inferior
indicou a presenga de um novo coronavirus, chamado novo
coronavirus 2019 ou, mais recentemente, coronavirus 2
causador da sindrome respiratério aguda grave (SARS-CoV-2),
que causa uma condigao clinica complicada que afeta a
funcao pulmonar (denominada doenga do coronavirus 2019,
ou covid-19), a qual ainda ndo havia sido detectada em seres
humanos ou animais.’*

Apesar da necessidade de terapias especificas para a
covid-19, ndo ha evidéncias claras da efetividade de nenhum
tratamento no contexto ambulatorial. Dessa forma, a avaliagao
de opgodes terapéuticas, como agentes farmacoldgicos com
propriedades antivirais, é essencial para reduzir o risco de
deterioragao clinica, hospitalizacao, necessidade de ventilagao
mecanica e morte, especialmente na fase inicial da covid-19
no contexto ambulatorial. Atualmente, hd alguns ensaios
clinicos randomizados (ECRs) avaliando o efeito da cloroquina/
hidroxicloroquina (HCQ) em pacientes nao hospitalizados. No
contexto da profilaxia pré e pés-exposicao, os estudos clinicos
ndo identificaram beneficios em relacio a taxa de infecgao
da covid-19,* enquanto outros estudos identificaram um
aumento na ocorréncia de efeitos adversos em pacientes que
receberam cloroquina/HCQ.%” Contudo, é importante ressaltar
que esses estudos continham vieses significativos e, quando
considerados em conjunto, apresentaram heterogeneidade
significativa de resultados devido a diferencas nos regimes de
dosagem, critérios de inclusao e desfechos primarios.

Considerando os casos de covid-19 ndo hospitalizados,
os ECRs nao encontraram diferengas significativas na
taxa de hospitalizagao ao comparar HCQ e placebo™ ou
cuidado usual." Além disso, alguns ECRs ndo identificaram
beneficio em relacdo a cura ou redugao da carga viral ao
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comparar HCQ e placebo' ou cuidado usual.’ Alguns
ECRs relataram um aumento na ocorréncia de eventos
adversos em pacientes que receberam HCQ.'*"" Portanto,
sao necessarios estudos mais abrangentes, com melhor
rigor metodolégico.

O principal objetivo do presente estudo é investigar
se o tratamento precoce com HCQ diminui o risco
de hospitalizagao (desfecho primario de eficdcia) por
complicagoes clinicas relacionadas a covid-19 em 30 dias
ap6s a randomizagao.

Métodos

Desenho do estudo

Este é um ensaio clinico randomizado, pragmatico,
duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo. Foi
realizada alocagao na proporgao 1:1 para avaliar as potenciais
propriedades antivirais do tratamento precoce com HCQ
(800mg VO no dia 1 e 400mg VO do dia 2 ao dia 7) em
comparagao com placebo correspondente na prevencao de
hospitalizagoes por complicagoes relacionadas a covid-19 em
pacientes ndo hospitalizados com suspeita ou confirmagao
de covid-19. O fluxo de trabalho planejado é apresentado
na Figura 1. O presente estudo segue os Standard Protocol
ltems: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT)
(Tabela Suplementar 1).

Local do estudo

Este estudo serd conduzido em 56 centros de diferentes
regioes geogréaficas do Brasil. Os centros sao servigos de satide
ambulatoriais privados e piblicos que receberam aprovagao
para participar do estudo ap6s avaliagao de viabilidade
favoravel, conformidade com as boas préticas clinicas e
aprovagao do comité de ética.



Oliveira Junior et al.
Hidroxicloroquina em pacientes com covid-19 nao hospitalizados

Artigo Original

{ Recrutamento ]

Randomizados (n = 1.300)
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Alocados para intervengao (n = 650)

Placebo correspondente 400 mg 2x/dia no dia
1 e, depois, placebo correspondente 400 mg
1x/dia do dia2 ao 7

] v
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Avaliacao da seguranga nos dias 7 e 30

Avaliagao da eficacia no dia 30

(
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C
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Avaliagao da eficacia no dia 30
. |
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] \

ITT: todos os pacientes randomizados para o
desfecho primario

mITT: excluindo aqueles com teste negativo
para covid-19 ou sem confirmagao de
covid-19

ITT: todos os pacientes randomizados para o
desfecho primario

mITT: excluindo aqueles com teste negativo
para covid-19 ou sem confirmagao de
covid-19

Figura 1 - Diagrama CONSORT mostrando o fluxo de trabalho e o recrutamento planejado para o estudo. ITT: intengdo de tratar; mITT: intengdo de tratar

modificada.

Objetivo primario

Objetivamos investigar se o tratamento com HCQ estd
associado a uma redugdo na necessidade de hospitalizagao
por complicagoes clinicas relacionadas a covid-19 suspeita
ou confirmada em 30 dias ap6s a randomizagao no contexto
ambulatorial. A hospitalizagdo é definida como um perfodo
de permanéncia hospitalar =24 horas ou pelo menos
mais um dia de hospitalizagdo adjudicada. Os critérios de
hospitalizagao seguirdo a prética clinica local de cada centro
participante.

Objetivos secundarios

Avaliar o efeito do tratamento com HCQ comparado
ao placebo em pacientes ambulatoriais com suspeita ou
confirmagao de covid-19, aos 30 dias de seguimento, em
relagao aos seguintes desfechos:

1. Asma nao controlada apés = 5 dias desde o inicio do
medicamento: resposta afirmativa em trés ou quatro
itens do questionario Global Initiative for Asthma,
descrito na Tabela Suplementar 2;

2. Pneumonia: definida por critérios clinico-radiolégicos,
incluindo histérico de tosse e a presenga de um ou
mais dos seguintes sinais/sintomas: escarro, dispneia,

dor no peito, suor ou febre (> 37,80 C) + tomografia
computadorizada do térax com opacidade em
vidro fosco uni ou bilateral, consolidagdes focais ou
opacidades mistas (incluindo sinal do halo invertido);

. Otite média: definida por critérios clinicos de febre

(>37,80C) e otalgia + protuberancia da membrana
timpanica;

. Tempo até a resolugao da febre: o dia 0 da resolucao

da febre sera definido como o primeiro dia sem febre
(<37,50C) apés a inclusao no estudo, seguido por
pelo menos 2 dias consecutivos. A temperatura sera
obtida através de relato do participante no diario
do paciente;

. Tempo até a melhora dos sintomas respiratorios

(tosse, coriza);

. Hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva

(UTI): admissao na UTI por complicagdes clinicas
relacionadas a covid-19;

. Necessidade de intubagdo orotraqueal: necessidade

clinica conforme a avaliacao do médico assistente;

. Duracdo da ventilacio mecanica: ndmero de dias

na ventilagdo mecanica até a extubagao ou morte;
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9. Mortalidade: morte por qualquer causa que ocorra
em 30 dias apds a randomizagao;

A seguranga clinica também sera avaliada em 30 dias ap6s
a randomizacao:

1. Hipoglicemia: alteragdo na frequéncia de episddios
em pacientes diabéticos em uso de hipoglicemiantes,
percebida por sinais ou sintomas clinicos ou medida em
dispositivos de glicemia capilar ou venosa;

2. Palpitagoes: autopercepgdo de batimentos cardiacos
que poderiam ser diagnosticados como arritmias em
pacientes sem histérico conhecido de intervalo QTc
prolongado ou doenga cardiaca preexistente;

3. Acuidade visual reduzida: alteragao na acuidade visual
ou diagnéstico recente de retinopatia nao documentada
anteriormente;

4. Diarreia: alteragao no habito intestinal com trés ou mais
episodios diarreicos por dia durante o uso de HCQ e 3
dias ap6s o término do tratamento;

5. Anorexia: alteracao no apetite durante o uso de HCQ
e 3 dias apds o término do tratamento;

6. Labilidade emocional: percepgdo de alteragao na
labilidade emocional (oscilacoes de humor) durante o
uso de HCQ e 3 dias apés o término do tratamento.

Objetivos exploratérios

Avaliar o efeito do tratamento com HCQ comparado
ao placebo em pacientes ambulatoriais com suspeita ou
confirmagao de covid-19 em relagao aos seguintes desfechos:

1. Tempo até a hospitalizacao apés a randomizagao;

2. Avaliagao do estado clinico do paciente no momento
da hospitalizacao.

Critérios de elegibilidade
Definicdo de caso de covid-19:

* Aavaliagao clinica inicial dos pacientes e a triagem
de elegibilidade para o estudo serdo realizadas
com base na classificacdo de casos confirmados e
suspeitos, desenvolvida de acordo com as diretrizes
do Ministério da Saltde e as recomendacdes da
Organizagao Mundial da Satide'*'* sobre a definicao
de casos, adaptada para o contexto ambulatorial
(Tabela 1). Os critérios de exclusao e inclusdo estao
descritos na Tabela 2, incluindo aqueles relacionados
a seguranga cardiovascular, visto que a HCQ pode
prolongar o intervalo QTc."

Método de randomizacao e alocacgao oculta

A randomizagao (1:1) sera gerada por um software
on-line e realizada em blocos de permutagdo de tamanho
8. A ocultagao da lista de randomizacao é mantida por
meio de um sistema de randomizacao centralizado,
automatizado e disponivel 24 horas on-line.

Cegamento

Os pacientes, pesquisadores e profissionais de satde
serdao cegados para a alocagdo dos medicamentos.
Os desfechos clinicos serdo avaliados de forma cega pelo
Comité de Julgamento de Eventos Clinicos.

Tabela 1 - Definicao de caso de covid-19 para o estudo COPE (COALITION V), adaptado de acordo com as diretrizes do Ministério da

Satde e da Organizagdo Mundial da Saide

Caso de covid-19 Definigao

. Individuos com confirmagédo laboratorial de covid-19 (deteccdo por RT-PCR do virus SARS-CoV-2), com amostra
coletada preferencialmente entre o 4° e o 7° dia desde o inicio dos sintomas por swabs nasofaringeos/orofaringeos,

independentemente dos sinais e sintomas.

Confirmado
. Teste imunoldgico (teste rapido ou sorologia classica para detecgdo de anticorpos IgM/IgG) em amostra coletada a partir
do 7° dia desde o inicio dos sintomas e analisada por método validado.
Pacientes que atendem a pelo menos um dos seguintes critérios™:
. Pacientes com doenga respiratéria aguda (febre E pelo menos um sinal/sintoma de doenca respiratéria, como tosse ou
S ) dispneia) E historico de viagem ou residéncia em local com relato de transmissdo comunitaria de covid-19 nos 14 dias
uspeito anteriores ao inicio dos sintomas;

. Pacientes com doenca respiratoria aguda E contato com um caso confirmado ou provavel (com doenca respiratéria
aguda sem confirmagao laboratorial) de covid-19 nos 14 dias anteriores ao inicio dos sintomas.

* Dependendo do estado clinico do paciente, esses critérios podem ser complementados por achados radiolégicos (infiltragdo intersticial na radiografia
do torax e/ou opacidade em vidro fosco na tomografia computadorizada do pulmé&o). E importante ressaltar que a maioria dos pacientes a serem
tratados apresentardo sintomas leves, sem indicagao clinica para exame de imagem.
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Tabela 2 - Critérios de inclusao e exclusao

Critérios gerais

Adultos (> 18 anos) que procuraram atendimento médico com suspeita ou confirmagao de covid-19 < 7 dias apds o inicio dos
sintomas, com sintomas leves, sem indicagéo clara de hospitalizacdo e pelo menos um dos seguintes fatores de risco para
complicag@es clinicas:

Critérios de inclusao

Idade >65 anos;

Hipertensao;

Diabetes melito;

Asma;

Doenga pulmonar obstrutiva cronica ou outras doengas pulmonares crénicas;

Tabagismo;

Imunossupressio;

X |IN @ g~ w DN

Obesidade (definida como indice de massa corporal >30 kg/m2).

Critérios de exclusao

Hospitalizag@o imediata ap6s o primeiro atendimento médico;

Teste positivo para influenza no primeiro atendimento médico;

Hipersensibilidade conhecida a hidroxicloroquina/cloroquina;

Diagnéstico prévio de retinopatia ou degeneragdo macular;

A I o

Diagnéstico prévio de sindrome do QT longo, histérico de morte subita em parentes proximos (pais e irmaos), insuficiéncia
cardiaca descompensada, doenga arterial coronariana instavel, uso de medicamentos antiarritmicos ou outros medicamentos
que possam aumentar a biodisponibilidade ou o efeito da hidroxicloroquina;

Evidéncia de doencga hepatica conhecida, relatada pelo paciente;

Evidéncia de doenca renal cronica conhecida, relatada pelo paciente;

Pacientes com pancreatite;

Eletrocardiograma basal com intervalo QTc >480 ms;

e|le|x® N>

Uso cronico de hidroxicloroquina/cloroquina por outros motivos;

11.  Gravidez.

Intervencoes do estudo

Os dois bracos do estudo receberao cuidado usual de
acordo com a pratica local, que basicamente consiste em
recomendagbdes gerais e medicagdo para alivio dos sintomas.
As medidas de apoio e cuidado padrao sao definidas como
quaisquer tratamentos além dos medicamentos utilizados no
estudo necessarios para o cuidado do paciente com covid-19,
a critério do médico assistente.

Os pacientes do grupo HCQ receberdao uma dose de
400 mg 2x/dia no primeiro dia e uma dose de 400 mg 1x/dia
do segundo ao sétimo dia. Os pacientes do grupo placebo
receberao o mesmo regime de administragao.

Avaliacao dos desfechos e seguimento

Serdo realizados dois contatos por telefone com os
participantes (7 e 30 dias) para avaliar a adesao, os sintomas
e a necessidade de atendimento médico para detectar uma
possivel progressdo da doenca ou a presenga de eventos
adversos causados pelo tratamento.

Interrupcao do tratamento

Caso sejam confirmados testes negativos para covid-19 em
pacientes com suspeita de infecgao, o seguinte procedimento
serd realizado:

* Quando o teste para SARS-CoV-2 (reagdo da
transcriptase reversa seguida pela reacao em cadeia
da polimerase/reverse transcription polymerase chain
reaction, RT-PCR) for realizado no hospital em que o
paciente foi randomizado, o pesquisador responsavel
do centro devera obter essa informagao e compartilha-
la com o centro coordenador (Centro Internacional
de Pesquisa do Hospital Alemao Oswaldo Cruz). O
paciente serd aconselhado a interromper o tratamento
e continuara sendo acompanhado até o fim do
seguimento de 30 dias.

* Quando o teste para SARS-CoV-2 (RT-PCR) for realizado
em outro laboratério, o participante devera entrar em
contato com o centro em que foi randomizado, o
qual, entdo, deverd informar o centro coordenador.
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O paciente serd aconselhado a interromper o
tratamento ou ndo, conforme apropriado, e
continuara sendo acompanhado por até 30 dias.

O estudo serd interrompido caso sejam observados
beneficios claros da intervengao no desfecho primario ou
um aumento na frequéncia de eventos adversos graves.
O Comité de Monitoramento de Seguranca de Dados
(Data Safety Monitoring Board, DSMB) ird monitorar
atentamente qualquer ocorréncia de eventos adversos
imprevistos ou graves para, se necessdrio, recomendar
o encerramento do estudo para garantir a seguranca dos
pacientes.

Relato e manejo de eventos adversos

Neste protocolo, os eventos adversos ndo sao
considerados um desfecho do estudo, exceto aqueles
classificados como graves (hospitalizagao por covid-19
e morte).

A coleta ativa dos eventos adversos ocorrerd a partir
do momento em que o participante assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As informagoes
coletadas devem incluir os dados do histérico clinico do
paciente e as comorbidades, o diagnéstico do evento (com
base em sinais e sintomas), a classificacao da gravidade,
a data de inicio, a defini¢cdo da probabilidade de relagao
causal, bem como a causa do evento de acordo com o
pesquisador, a decisao médica, a evolugdo do paciente
em relacdo aos desfechos adversos, os critérios utilizados
para classificar a gravidade do evento e a data de término.

Relato e julgamento dos desfechos

O desfecho primdrio sera avaliado por médicos com
experiéncia prévia e atual na validagao de eventos clinicos
com base em padrées internacionais. Hospitalizagoes
em 30 dias por causas relacionadas a covid-19 serao
documentadas pela equipe médica. As informagoes
serdo coletadas para andlise pelo Comité de Julgamento
de Eventos Clinicos, sob alocagdo confidencial (cegado
para a avaliagao de eventos clinicos), conforme critérios

padronizados. O DSMB avaliara os efeitos da HCQ em
comparagao ao tratamento com placebo para a medida
de desfecho primario (hospitalizagao em 30 dias) e
para eventos adversos (ocorridos em 7 e 30 dias) com
necessidade de atendimento médico e/ou hospitalizagao.

Coleta e gerenciamento de dados

Os dados serao coletados através de uma ficha clinica
(electronic case report form, eCRF) disponivel on-line e
serao inseridos na eCRF por cada centro participante.
O treinamento e o suporte para a utilizagdo do sistema
serao disponibilizados aos pesquisadores pelo centro
coordenador.

Os dados serao coletados diretamente do paciente e/
ou da familia. Diversos procedimentos serao aplicados
para garantir a qualidade dos dados (Tabela 3). Os dados
a serem coletados durante as visitas incluem:

1. Admissao (inicio do estudo):

a. ldade, sexo, estado civil, etnia, nivel educacional,
renda familiar e comorbidades;

b. Resultados de testes moleculares ou sorolégicos
para covid-19 (dependendo do tempo desde o
inicio dos sintomas/diagndstico clinico);

c. Uso concomitante de medicamentos no inicio
do estudo;

d. Duragao dos sintomas;
2. No sétimo dia ap6s a randomizagao:

a. Avaliagdo da seguranga (monitoramento de
eventos adversos);

b. Adesdo ao medicamento;
3. No 3092 dia apés a randomizacao:
a. Avaliagcao de eficdcia (necessidade de
hospitalizagdo);
b. Avaliagao de seguranga (monitoramento de
eventos adversos);

O esquema da coleta de dados e do seguimento dos
participantes é apresentado na Figura 2.

Tabela 3 - Passos para garantir a qualidade da coleta e do gerenciamento dos dados

Item Definigao

Visita de iniciagdo

Todos os pesquisadores participardo de uma visita de iniciagdo do centro (treinamento on-line) antes do inicio do estudo para
garantir a consisténcia dos procedimentos, incluindo a coleta de dados.

Contato ;
surgir.

Os pesquisadores poderdo ligar para o Centro Coordenador do Estudo para resolver questdes ou problemas que possam

Limpeza dos dados

Sera realizada limpeza periodica dos dados para identificar inconsisténcias (aproximadamente a cada 15 dias). Os centros
serdo notificados de quaisquer inconsisténcias para fornecer corregoes.

Técnicas estatisticas para a identificagdo de erros serdo realizadas durante o estudo. Essas andlises incluirdo a identificagéo

Validagdo estatistica

de dados ausentes, dados inconsistentes, desvios de protocolo, eventos adversos relatados incorretamente (dados

considerados inconsistentes com a revisdo médica centralizada) e avaliagdo sistematica de erros.

Revisdo dos dados

0 Centro Coordenador/Patrocinador ira revisar os relatérios detalhados sobre triagem, inclusdo, seguimento, consisténcia e

total preenchimento dos dados mensalmente e tomara medidas imediatas para resolver quaisquer problemas.
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Periodo do estudo
Recrutamento Alocacéo Pés-alocacdo Término

MOMENTOS -t 0 t4 ta tx
Recrutamento:

Triagem/elegibilidade X

Consentimento informado X X

Alocagéo X
INTERVENCOES
Hidroxicloroquina
Placebo < =
MEDICOES
Basal X X
Desfechos X X

Figura 2 - Esquema de coleta de dados e seguimento dos participantes.

Analise estatistica
Calculo amostral

Presume-se que o desfecho primario (hospitalizagdo)
ocorrera em 20% dos individuos do grupo placebo e
14% dos individuos do grupo HCQ, correspondendo a
uma redugao de 30% no risco relativo. Essa premissa
foi baseada na experiéncia clinica local nos primeiros
meses da pandemia, em que 20% dos pacientes que nao
receberam nenhuma intervencao foram hospitalizados
ap6s o atendimento médico inicial. A escolha do efeito do
tratamento (reducdo de 30% no risco relativo) baseou-se
em plausibilidade razoavel, com a maioria dos beneficios
consistindo em efeitos moderados de tratamento (20-
30%). Estimou-se que uma amostra de 1.230 pacientes
(615 por grupo) forneceria um poder estatistico de 80%
para detectar essa redugdo a um nivel de significancia
estatistica de 5% com o teste do qui-quadrado, premissa
de hipétese de significancia bilateral e alocagao de 1:1. Foi
estimada uma taxa de desisténcia de 5% em cada grupo,
o que resultaria em 1.296 individuos no total (648 por
grupo). Portanto, decidiu-se que 1.300 individuos (650
por grupo) seriam randomizados para o estudo. O calculo
amostral foi realizado no software SAS 9.4 (procedimento
PROC POWER)."®"

Populacoes do estudo

A avaliagdo do desfecho primdrio (hospitalizagdao em 30
dias) sera realizada de acordo com o principio da intengao
de tratar (intention-to-treat, ITT), que consistird em todos os

casos randomizados. Uma andlise por ITT modificada (mITT)
também serd realizada apds a exclusdo de casos com teste
negativo para covid-19.

Estatisticas descritivas gerais

Serdo realizadas analises estatisticas ap6s a resolugao de
todas as inconsisténcias, o controle de qualidade de dados
e o bloqueio do banco de dados. As caracteristicas clinicas
e demogréficas basais serao expressas em contagem e
porcentagem, média e desvio padrao ou mediana e intervalo
interquartil, conforme o caso. As andlises de seguranca irdo
considerar os desfechos de seguranca, e os participantes
serao classificados em grupos de tratamento de acordo com
o medicamento que de fato receberam. Os motivos para
a interrupgao do estudo serao listados para cada grupo de
tratamento.

A incidéncia de eventos adversos serd resumida e
apresentada por grupo de tratamento. Os eventos adversos
serdo resumidos de acordo com a gravidade e a intensidade
por grupo de tratamento. Eventos adversos graves ou que
levem a interrupcao do tratamento serdo listados por
participante. O teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher sera utilizado para comparar os eventos adversos entre
os dois grupos.

Analise do desfecho primario

O efeito da intervencao no desfecho primdrio e nos
desfechos secundarios binarios sera estimado por razao de
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risco (RR) e intervalo de confianca de 95% (1C95%). O teste
do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher sera utilizado para
os testes de hipétese. O mesmo procedimento sera realizado
para os desfechos secundarios definidos por proporgoes.

O desfecho primario também sera avaliado por meio de
um modelo de regressao logistica mista composto por um
modelo de efeitos mistos com o grupo randomizado como
efeito fixo e o centro como efeito aleatério. Sera relatada a
razao de chance com o 1C95%.

Anilise dos desfechos secundarios

Os desfechos secundarios definidos por varidveis
quantitativas de distribuicdo assimétrica e normal serdo
comparados entre os dois grupos (HCQ e placebo) através
do teste t de Student ndo pareado. O teste de Mann-Whitney
serd utilizado para as varidveis com distribuicao ndo normal.

O modelo de regressao de Cox sera utilizado para avaliar o
efeito da intervengao na mortalidade aos 30 dias. Caso ocorra
o fendmeno de probabilidade monétona, ou seja, observado
um ndmero raro de eventos, serd aplicada a abordagem de
probabilidade parcial penalizada de Firth no modelo de
regressao de Cox univariado.

O modelo de regressao de Cox univariado sera utilizado
para avaliar o efeito da intervengao na sobrevida livre de
hospitalizagoes aos 30 dias. A sobrevida livre de hospitalizacoes
aos 30 dias serd construida com o método de Kaplan-Meier,
e o teste de log-rank serd utilizado para avaliar as diferengas
entre as curvas. Serd relatada a razao de risco com o 1C95%.

As hipdteses de riscos proporcionais serdo verificadas
através de somas cumulativas de residuos de Martingale e o
teste supremo do tipo Kolmogorov com base em uma amostra
de 1.000 padrées de residuos simulados.®

Andlises interinas

Trés andlises interinas serdo realizadas utilizando a
abordagem de Haybittle-Peto para avaliar a seguranca e
a eficacia do estudo, especificamente quando o tamanho
amostral atingir 25% (325 participantes), 50% (650
participantes) e 75% (975 participantes).’ A seguranca
serd avaliada nos dias 7 e 30, e a eficicia, no dia 30, em
blocos separados. Quanto a regra de decisao, na avaliagao
de seguranga, o estudo pode ser interrompido, de acordo
com o método de Haybittle-Peto, caso haja sinal de dano
(arritmia cardiaca grave, morte stbita, retinopatia em 7 dias)
com p<0,0T1 (em cada andlise interina). A porcentagem
de pacientes a serem analisados na avaliacao de seguranca
no dia 7 é de 25%, correspondendo a 325 participantes.
Conforme descrito anteriormente, prevé-se a analise interina
nesse momento. Na avaliagao de eficacia, o estudo pode ser
interrompido, de acordo com o método Haybittle-Peto, caso
haja sinal de beneficio (desfecho primario em 30 dias apds
a randomizagao) com p < 0,001 (em cada analise interina).

O limite de Haybittle-Peto é uma regra de interrupgao
conservadora na andlise interina que possui um impacto
minimo no aumento de erros tipo | em ensaios com dois
bracos.?® Nao haverd ajustes no limite final para significincia
estatistica para analise sequencial.
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Prevé-se que, durante as trés andlises interinas, a propor¢ao
entre casos negativos confirmados e aqueles que nao foram
testados serd avaliada para estimar a necessidade de recélculo
da amostra para garantir um poder estatistico adequado. De
acordo com a proporcao de casos nao positivos de covid-19,
serd considerada a substituicio da amostra, de forma a
garantir um poder estatistico de 80% na amostra efetivamente
analisada para o desfecho primario.

As andlises serdo realizadas a partir de dados completos.
Além disso, serd relatada a proporgao de individuos nao
testados em cada grupo.

Todas as andlises interinas pré-especificadas foram
realizadas por um DSMB independente, que recomendou
a continuagdo do estudo conforme o planejado apds a
realizacao de andlises formais confidenciais e o envio de cartas
oficiais ao Comité Diretor do estudo COPE.

Sensibilidade e andlise de subgrupos

As andlises exploratdrias para o desfecho primdrio serdo
realizadas considerando o efeito da intervengao dentro de
subgrupos pré-especificados através de analises estratificadas
e testes de interacao. Esses testes de interacdo serao baseados
em modelos de regressao logstica bindria que incluem o efeito
do tratamento, o fator de interesse e um termo de interagao
entre as duas varidveis, com relato do valor de p para o termo
de interacao.

As andlises serdo conduzidas pelo principio de andlise
de casos completos. Além disso, para o desfecho primario,
se a proporcao de dados ausentes for maior que 5%, uma
analise de sensibilidade serd realizada através de técnica de
imputagao de dados miltiplos.?"*?

Todos os testes de hipétese serdo bilaterais. Um valor de
p < 0,05 sera considerado estatisticamente significativo em
todas as andlises. As andlises serao realizadas no software SAS,
versao 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC, EUA).

Bloqueio da base de dados

Sera realizado o bloqueio da base de dados apés a
conclusao do seguimento de 30 dias de todos os pacientes.
A limpeza dos dados sera feita apds o monitoramento clinico.
Todas as analises interinas serao disponibilizadas as agéncias
reguladoras locais do Brasil. Serd concedido acesso a base
de dados apenas aos membros do Comité Diretor e aos
estatisticos antes da publicagdo dos resultados principais.

Supervisao do ensaio clinico

O Comité Executivo/Diretor é responsavel pela supervisao
geral do estudo, pelo desenvolvimento do protocolo de estudo
e pela redagdo do manuscrito. Todos os demais comités
respondem ao Comité Executivo/Diretor.

O DSMB ira avaliar os efeitos da HCQ comparada ao
cuidado usual em relagao ao desfecho primério (hospitalizagao
em 30 dias) e a ocorréncia de eventos adversos (em 7 e
30 dias) com necessidade de atendimento médico e/ou
hospitalizagdo. As regras para a interrupgao precoce do estudo
serao aplicadas ao objetivo primério (eficacia) e aos eventos
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adversos (seguranga). O Comité ird monitorar qualquer evento
adverso grave e, se necessério, recomendar a interrupgao do
tratamento para garantir a seguranga do paciente.

Etica e disseminacdo

Os registros dos participantes serao mantidos em
sigilo e acessados de forma restrita apenas por individuos
formalmente ligados ao estudo, que irdo transferir as
informagoes clinicas para formuldrios especificos (que
nao contém informacdes que possam identificar os
pacientes) e verificar se o estudo estd sendo conduzido
de forma adequada. O formuldrio eletronico de coleta
de dados incluirda a ID do participante e a ID do centro
correspondente. Apés a explicacdo completa dos riscos/
beneficios e dos procedimentos do estudo, todos os
pacientes ou representantes legais devem assinar um TCLE
em conformidade com as exigéncias locais.

O estudo foi aprovado pela Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA). Esta registrado no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (REBEC) sob o niimero RBR-3cbs3w e
no clinictrial.gov sob o cédigo NCT04466540. Quaisquer
alteragoes feitas no protocolo devem ser aprovadas pelo
comité de ética em pesquisa/sistema CONEP antes da
implementagao pelos centros participantes.

O pesquisador e a equipe do centro conduzirdo o estudo
de acordo com os principios da Declaragao de Helsinki,
seguindo os principios da boa pratica clinica e todas as politicas
e procedimentos regulatdrios e internos aplicaveis.
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Resumo

Fundamentos: A alimentacao saudavel é um fator de protecao contra o diabetes tipo 2 e desempenha importante papel
no tratamento do diabetes e das comorbidades associadas.

Objetivo: Caracterizar o habito alimentar de idosos diabéticos e nao diabéticos com 65 anos ou mais, residentes nas
capitais brasileiras e no Distrito Federal.

Métodos: Estudo transversal com dados da pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para as Doencas Cronicas por
Inquérito Telefonico (Vigitel, 2016). Foram estimadas as prevaléncias de diabetes melito segundo variaveis sociodemograficas,
inatividade fisica, autoavaliacao da saide e indice de massa corporal (IMC). O habito alimentar foi avaliado pela frequéncia
(semanal e diaria) de consumo de alimentos saudaveis e nao saudaveis, e pela substituicio da comida por lanches. As
diferencas foram verificadas por meio do teste Qui-quadrado de Pearson (Rao-Scott) com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Foram entrevistados 13.649 idosos, e a prevaléncia de diabetes autorreferido foi de 27,2% (1C95%:25,5;
29,0). Nos pacientes diabéticos, observou-se maior consumo de hortalicas cruas (32,1% vs. 26,5%/3-4 dias/semana) e
menor de frango (3,8% vs. 6,4%/quase nunca/nunca), suco (24,0% vs. 29,6%) e doces (6,8% vs. 16,2%) =5 dias/semana.
Os percentuais de idosos com consumo de leite desnatado (51,5% vs. 44,6%) e refrigerante dietético (60,0% vs. 17,3%)
=5 dias/semana, hortalicas cruas (9,1% vs. 2,5%/no jantar) e doces (37,7% vs. 20,5%/2 vezes/dia) 3-4 dias/semana foram
maiores nos diabéticos, comparados aos nao diabéticos.

Conclusao: As diferencas observadas sinalizam a necessidade de promover intervencdes para alimentacao saudavel
entre todos os idosos, bem como orientacées especificas para os diabéticos.

Palavras-chave: ldoso; Diabetes Mellitus; Ingestao de Alimentos; Inquéritos Epidemioldgicos.

Abstract

Background: A healthy diet is a protection factor against type 2 diabetes and plays an important role in the treatment of the disease, as well
as associated comorbidities.

Objective: Characterize the eating habits of older adults (= 65 years) with and without diabetes residing in capital cities and the Federal District
of Brazil.

Methods: A cross-sectional study was conducted using data from the Surveillance of Risk and Protection Factors for Chronic Diseases Through a
Telephone Survey (Vigitel, 2016). The prevalence of diabetes mellitus was estimated according to sociodemographic variables, physical inactivity
level, self-rated health status and body mass index. Dietary habits were assessed based on the frequency (weekly and daily) of consumption of
healthy and unhealthy foods and the replacement of food by snacks. Differences were determined using Pearson’s chi-square test (Rao-Scott),
with the significance level set at 5%.

Results: A total of 13,649 older adults were interviewed. The prevalence of self-reported diabetes was 27.2% (95% Cl: 25.5; 29.0). Compared
to non-diabetics, diabetic individuals had a higher consumption of raw vegetables (32.1% vs. 26.5%/3-4 days/week) and lower consumption
of chicken (3.8% vs. 6.4%/hardly ever/never), fruit juice (24.0% vs. 29.6%) and sweets (6.8% vs. 16.2%) = 5 days/week. Compared to non-
diabetics, diabetic individuals consumed more skim milk (51.5% vs. 44.6%) and diet soda (60.0% vs. 17.3%) = 5 days/week, raw vegetables
(9.1% vs. 2.5%/at dinner) and sweets (37.7% vs. 20.5%/twice/day) 3-4 days/week.
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Conclusion: The observed differences emphasize the need for healthy eating interventions for all older adults, as well as specific counseling for

those with diabetes.

Keywords: Aged; Diabetes Mellitus; Eating; Health Surveys.

Introducao

Globalmente, o nimero de diabéticos passou de 108
milhdes (1980) para 422 milhdes (2014), representando um
aumento de quase 40% ao considerar o crescimento e o
envelhecimento populacional." Em 2019, o Brasil ocupava
a 52 posicao (16,8 milhdes) entre os 10 paises com maior
nimero de portadores de diabetes e a 32 posicao entre os
que mais gastavam com o tratamento da doenca (52,3 bilhées
de délares).?

A Pesquisa Nacional de Satde de 2013 estimou em 6,2%
a prevaléncia de diabetes na populagao brasileira (=18 anos),
afetando mais intensamente os individuos sem instrucao ou
com ensino fundamental incompleto, com excesso de peso,
hipertensao e colesterol/triglicérides elevados.® Entre os
idosos com 65 anos ou mais, 19,8% apresentaram a doenga,®
indicando o impacto do diabetes nos custos diretos e indiretos
para os servigos de salde, a sociedade e aos portadores da
doenca.*

Uma alimentagdo baseada em cereais integrais, hortaligas
folhosas, frutas, leguminosas, oleaginosas/6leos vegetais
ricos em 6mega-6, laticinios com baixo teor de gordura e
com quantidades restritas de carnes vermelhas/processadas,
cereais refinados, doces e bebidas acucaradas desempenha
importante papel na prevencao e no manejo do diabetes.®
Evidéncias indicam menor incidéncia de diabetes com o
aumento da ingestao de cereais integrais e farelos de cereais,
e maior incidéncia para o consumo de carne vermelha,
carne processada, bacon e bebidas agucaradas.® Resultados
do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil
2008-2010 e 2012-2014) mostram que o consumo elevado
de carne processada aumentou em 68% a chance de novos
casos de resisténcia insulinica nos homens (>27,1g/dia) e em
23% nas mulheres (> 20,7g/dia); o alto consumo de carne
vermelha (>101,9¢g/dia) elevou em 40% o risco de diabetes
em homens.”

A analise dos fatores associados ao diabetes para o conjunto
de adultos brasileiros (=18 anos) nao revelou diferengas
nos habitos alimentares, considerando o consumo de carne
vermelha com gordura e o consumo recomendado de frutas
e hortaligas, entre os que relataram ter ou ndo a doenca.?
Em uma instituicao de referéncia no tratamento do diabetes
que recebe usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS),
observou-se que, entre os padrdes alimentares identificados, o
“tradicional brasileiro”, caracterizado pelo consumo de arroz,
feijao, frango e alimentos regionais, apresentou correlagao
negativa com os niveis glicémicos.®

Considerando que a alimentagao sauddvel é um fator de
protecdo contra doengas cronicas ndo transmissiveis, entre
elas o diabetes tipo 2, que desempenha importante papel
no tratamento do diabetes e suas comorbidades (p. ex.
hipertensao, obesidade e dislipidemia), este estudo teve como
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objetivo caracterizar o hdbito alimentar de idosos diabéticos e
nao diabéticos com 65 anos ou mais, residentes nas capitais
brasileiras e no Distrito Federal.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal de base populacional com
entrevistas realizadas por telefone em 2016.

Contexto

A pesquisa por meio do sistema Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para as Doengas Cronicas por Inquérito
Telefonico (Vigitel) ocorre anualmente, desde 2006, nas
capitais dos estados brasileiros e no Distrito Federal (DF).
Apresenta o objetivo de monitorar a frequéncia e a distribuicao
dos principais fatores que determinam as doencas cronicas
nao transmissiveis no Brasil.”

Participantes

No presente estudo, foram incluidos idosos com 65
anos ou mais entrevistados pelo Vigitel 2016. A opcao
pelo corte etario de 65 anos ou mais foi fundamentada no
aumento da expectativa de vida ao nascer, nas mudancas
sociodemograficas e politicas observadas no Brasil desde
a promulgagao do Estatuto do Idoso, em 2003, e na
possibilidade de ampliar a comparagao dos resultados com
os de estudos internacionais.

Os participantes do Vigitel 2016 foram selecionados por
meio de amostragem probabilistica de adultos (=18 anos)
residentes em domicilios servidos por pelo menos uma linha
de telefone fixo em 2016. Em linhas gerais, o plano amostral
envolve duas etapas. A primeira consiste no sorteio sistematico
e estratificado por cédigo de enderegamento postal (CEP)
de pelo menos 5 mil linhas telefonicas em cada capital, a
partir do cadastro eletronico de linhas residenciais fixas das
empresas telefonicas. Em seguida, as linhas sorteadas foram
ressorteadas e divididas em réplicas de 200 linhas, cada
réplica reproduzindo a mesma proporcao de linhas por CEP
do cadastro original. A segunda etapa do plano amostral
consiste no sorteio de um dos adultos residentes no domicilio
selecionado, feita ap6s a identificagdo das linhas residenciais
ativas elegiveis.’

O Vigitel realiza aproximadamente 2 mil entrevistas em
cada cidade, amostra que permite estimar a frequéncia
dos principais fatores de risco para doengas cronicas na
populacdo adulta com coeficiente de confianca de 95% e
erro maximo de dois pontos percentuais. Cada individuo
entrevistado recebe um peso pés-estratificagdo visando a
inferéncia estatistica dos resultados para a populacao adulta
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de cada capital. Este peso permite igualar a composicao
sociodemogréfica estimada para a populagdo adulta com
telefone em cada capital aquela que se estima para a
populagao adulta total da mesma capital, de acordo com
as varidveis: sexo, faixa etdria e escolaridade.’

Variaveis
As caracteristicas selecionadas para caracterizar a amostra
estudada foram:

a) Sociodemograficas: sexo (masculino, feminino); idade (em
anos) e escolaridade (0-4, 5-8 e = 9 anos de estudo).

b

Inatividade fisica nos dominios de lazer, trabalho e
deslocamento para o trabalho (sim, ndo).

c) Autoavaliagdo da satde (muito boa/boa, regular e ruim/
muito ruim).

d

indice de massa corporal (IMC = peso [kgl/altura?[m]),
calculado com informacoes referidas e classificado em:
baixo peso (IMC <22 kg/m?), eutrofia (IMC =22 e <27
kg/m?) e excesso de peso (IMC >27 kg/m?), conforme o
critério da Nutrition Screening Initiative.""

Fonte de dados e mensuracao

Foram considerados diabéticos os idosos que responderam
sim a questao: “Algum médico ja lhe disse que o(a) sr.(a)
tem diabetes?” (sim ou ndo). O habito alimentar foi avaliado
pela frequéncia de consumo de alimentos saudaveis e nao
sauddveis, e pela substituicdo da comida por lanches. O
consumo de hortalicas (cruas e cozidas), frutas, suco natural,
feijao, leite e frango foi considerado saudavel, e o de carnes
vermelhas (boi, porco e cabrito), carnes com excesso de
gordura (carne vermelha com gordura aparente e frango com
pele), leite integral, doces, refrigerantes ou suco artificial e o
habito de substituir as principais refei¢oes (almoco e jantar) por
lanches foram considerados nao saudaveis. As frequéncias de
consumo dos alimentos foram categorizadas em quase nunca/
nunca, 1-2, 3-4 e =5 dias na semana. O consumo regular
corresponde a frequéncia =5 dias/semana.

Analise dos dados

Foram estimadas as prevaléncias de diabetes melito e
respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%, segundo
as variaveis selecionadas para a caracterizagao dos idosos.
Realizaram-se analises estratificadas por escolaridade
e idade para verificar a influéncia dessas caracteristicas
sobre o consumo alimentar. Também foram apresentadas
as distribuigbes de frequéncias relativas do consumo
alimentar para os idosos diabéticos e nao diabéticos, assim
como a distribuicao da frequéncia semanal de consumo
segundo o tipo do alimento, frequéncia diaria de ingestao
e habito de ingerir carne com excesso de gordura. Para
verificar as diferengas entre as proporgoes, foi utilizado o
teste Qui-quadrado de Pearson (Rao-Scott) com nivel de
significancia de 5%.

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do programa
Stata versao 15.1, considerando o delineamento complexo
de amostragem do estudo.

Consideracoes éticas

Os objetivos da pesquisa Vigitel foram informados
aos participantes na ocasiao do contato telefénico e o
consentimento livre e esclarecido foi substituido pelo
consentimento verbal. O estudo foi aprovado pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, do
Ministério da Sadde (Parecer n? 355.590 de 26/06/2013).

Resultados

Dos 18.854 idosos entrevistados, 5.205 foram excluidos
deste estudo por apresentarem idade menor que 65 anos.
Portanto, foram analisadas informacoes de 13.649 idosos,
dos quais 3.349 eram diabéticos e 10.300, nao diabéticos
(Figura 1). A prevaléncia de diabetes autorreferido foi 27,2%
(IC,,,: 25,5; 29,0). A média de idade foi 73,6 anos (IC,,,:
73,2; 74,1) nos idosos diabéticos e de 73,8 anos (IC,,,: 73,5;
74,0) nos nao diabéticos. Na comparagao desses subgrupos,
os diabéticos apresentaram maior proporcao de inatividade
fisica (p=0,015), de pior avaliacdo subjetiva da satde e
de excesso de peso (p<0,001). Quanto a escolaridade, foi
observada menor proporgao de diabéticos com 9 anos ou

mais de estudo (p<0,001) (Tabela 1).

Os resultados da andlise da frequéncia do consumo regular
de alimentos estratificada segundo niveis de escolaridade
(0-8 e =9 anos) em idosos diabéticos e ndo diabéticos,
sdo mostrados na Tabela 2. Os resultados indicam menor
consumo regular de leite desnatado/semidesnatado e maior
de hortaligas cruas no almogo e no jantar entre os diabéticos
com baixa escolaridade. Entre os nao diabéticos, observou-se
maior proporgao de idosos com até 8 anos de estudo ingerindo
leite integral, carne vermelha com gordura e hortaligas cruas
no jantar em 5 ou mais dias/semana (ver Tabela 2).

Observaram-se diferencas estatisticamente significativas
na frequéncia de consumo de hortaligas cruas, frango, suco
natural e doces entre idosos diabéticos e ndo diabéticos
(Tabela 3). Os percentuais de diabéticos que nunca/quase
nunca ingeriam carne de frango foi inferior ao verificado
entre os nao diabéticos. A ingestao de leite (1-2 dias/
semana) foi menor nos diabéticos. O consumo de suco
natural e doces (= 5 dias/semana) foi menor entre os idosos
que apresentavam a doenga. A maioria dos diabéticos
ndo ingeria doces, no entanto, quase 15% incluiam esses
alimentos no repertério alimentar (=3 dias/semana). Nao
houve diferengas em relagdo a substituicao das grandes
refeigdes por lanches, mas cerca de 20% dos diabéticos
comiam lanches no jantar.

A Tabela 4 mostra os resultados da frequéncia de
consumo semanal dos idosos diabéticos e nao diabéticos
de acordo com as caracteristicas dos alimentos e a
frequéncia didria de consumo. Os diabéticos apresentaram
menores percentuais de ingestdo de leite integral
e maiores de leite desnatado, comparados aos nao
diabéticos. O consumo de refrigerante dietético foi mais
elevado entre os diabéticos. Considerando a frequéncia
semanal de 3 a 4 vezes, observou-se maior percentual de
consumo de hortaligas cruas (jantar) e doces (2 vezes por
dia) nos idosos com diabetes.
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Vigitel 2016 E)

Entrevistas realizadas com idosos = 60 anos (n = 18.854)

$

Exclusdo de idosos com 60 a 64 anos (n = 5.205)

$

Entrevistas realizadas com idosos = 65 anos (n = 13.649)

f N

Diabéticos N&o diabéticos
(n =3.349) (n =10.300)

Figura 1 - Processo de composigdo da amostra. Fonte: Vigitel, Brasil, 2016.

Tabela 1 - Distribuicao dos idosos diabéticos (n=3.349) e nao diabéticos (n=10.300), segundo caracteristicas sociodemograficas,

inatividade fisica, autoavaliagao da saide e indice de massa corporal. Vigitel, Brasil, 2016

Variaveis Diabéticos Nao diabéticos Valor de pt
n %" (1C95%) n %" (1C95%)

Sexo

Masculino 1.081 35,2 (31,7;38,9) 3.252 37,7 (35,5;39,9) 0.254

Feminino 2.268 64,8 (61,1;68,3) 7.048 62,3 (60,1;64,4)

Escolaridade (em anos de estudo)

0-4 1.165 51,0 (47,3;54,8) 3.039 45,9 (43,7;48,1)

5-8 669 24,8 (21,6;28,2) 1.992 24,8 (22,9;26,7) 0,015

>9 1.515 24,2 (21,7;26,9) 5.269 29,3 (27,7;30,9)

Inatividade fisica nos trés dominios®

Nao 2.046 55,4 (51,6;59,2) 7.125 67,0 (65,0;69,0) <0001

Sim 1.303 44,6 (40,8;48,4) 3.175 32,9 (31,0;35,0)

Autoavaliacao da saide

Muito boa/boa 1.300 40,1 (36,4;43,9) 6.148 59,9 (57,8;62,0) <0,001

Regular 1.629 47,6 (43,8,51,4) 3.505 34,2 (32,2;36,2)

Ruim/muito ruim 380 12,3 (10,1;15,0) 537 5,9 (4,9;7,0)

Categorias de IMC®

Baixo peso 257 8,0 (6,3;10,2) 1.351 15,6 (14,1;17,3)

Eutrofia 1.113 39,3 (35,3;43,5) 4.226 48,0 (45,7;50,4) <0,001

Excesso de peso 1.532 52,6 (48,5;56,7) 3.339 36,3 (34,2;38,6)

2n: nimero de individuos na amostra ndo ponderada. ® %: percentual ponderado para ajustar a distribuicdo sociodemogréfica da amostra Vigitel a
distribuicdo da populagdo adulta de cada cidade projetada para 2016; 1C95%: intervalo de confianca de 95%. © Valor de p do teste Qui-quadrado de
Pearson. ¢ Dominios de atividade fisica: lazer, trabalho e deslocamento para o trabalho. ¢ IMC: indice de massa corporal. Fonte: Vigitel, Brasil, 2016.
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Tabela 2 - Frequéncia do consumo regular (>5 dias/semana) de alimentos segundo niveis de escolaridade (em anos), em idosos
diabéticos e nao diabéticos. Vigitel, Brasil, 2016.

Diabéticos Nao diabéticos
Variaveis Escolaridade pe Escolaridade pe
(em anos) (em anos)

0-8 9ou+ 0-8 9ou+
Tipo de leite 0,009 <0,001
Integral 457 34,8 53,1 40,2
Desnatado/semidesnatado 48,9 60,7 40,8 53,7
Ambos 5,5 4,5 6,1 6,1
Como costuma comer carne vermelha 0,813 0,008
Retira a gordura 71,6 71,2 66,6 77,8
Come com a gordura 22,8 25,0 30,1 19,1
N&o come carne com muita gordura 5,6 3,8 3,3 3,1
Como costuma comer frango 0,155 0,084
Retira a pele 88,9 78,3 83,1 90,4
Come com a pele 10,6 19,5 13,0 5,6
N&o come frango com pele 0,5 2,2 3,9 4,0
Tipo de refrigerante 0,544 0,089
Normal 34,9 35,5 75,4 63,5
Diet/light/zero 61,6 55,7 13,8 25,5
Ambos 3,6 8,8 10,8 11,0
Hortaligas cruas 0,010 0,002
Almogo 63,1 73,7 70,0 74,3
Jantar 4,0 10,6 59 1,4
Ambos 32,9 15,7 241 24,3
Hortalicas cozidas 0,487 0,893
Almogo 53,4 60,0 63,6 64,0
Jantar 8,1 4,5 4,4 50
Ambos 38,5 35,5 32,0 30,9
Frutas 0,322 0,369
1 vez por dia 37,4 37,8 41,2 38,5
2 vezes por dia 39,7 34,5 38,4 38,6
>3 vezes por dia 22,9 27,7 20,3 22,9
Suco natural 0,143 0,191
1 copo 57,2 46,5 53,1 52,2
2 copos 24,1 34,0 27,8 32,3
>3 copos 18,7 19,4 19,1 15,4
Refrigerante 0,453 0,817
1 a 2 copos/latas por dia 67,9 76,8 80,0 81,2
>3 copos/latas por dia 32,1 23,2 20,0 18,8
Doces 0,097 0,971
1 vez ao dia 449 60,5 64,6 63,8
2 vezes ao dia 22,0 28,7 23,7 24,7
>3 vezes ao dia 33,1 10,8 1,7 11,5

2 Valor de p do teste Qui-quadrado de Pearson (Rao-Scott). Valores em negrito indicam diferencas estatisticamente significativas. Fonte: Vigitel, Brasil,
2016.
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Tabela 3 - Distribuicao da frequéncia semanal de consumo de alimentos saudaveis e nao saudaveis e de outros habitos alimentares
em idosos diabéticos e nao diabéticos (n=13.649). Vigitel, Brasil, 2016.

Diabéticos Nao diabéticos
Variaveis de consumo alimentar QN/N? 1-2 34 >5 QN/N? 1-2 34 >5 Valor de p*

Dias na semana Dias na semana
Feijao 4,6 15,3 17,7 62,4 4,6 16,0 19,9 59,5 0,496
Hortaligas cruas 7,7 22,2 32,1 38,0 8,9 25,5 26,5 39,1 0,029
Hortaligas cozidas 42 32,1 35,4 28,3 49 33,0 33,1 29,0 0,665
Frutas 2,5 11,4 17,5 68,6 38 12,5 19,1 64,6 0,144
Leite 17,8 6,6 7.4 68,2 16,7 9,8 6,6 66,9 0,094
Carne vermelha 8,9 40,9 31,7 18,5 11,8 36,3 33,0 18,9 0,062
Frango 3,8 41,2 41,4 13,6 6,4 40,5 38,2 14,9 0,034
Suco natural 31,1 26,6 18,3 24,0 28,4 24,1 17,9 29,6 0,039
Refrigerante 54,7 27,9 71 10,3 52,8 29,0 8,4 9,8 0,632
Doces 53,9 31,2 8,1 6,8 33,3 36,6 13,9 16,2 < 0,001
Substiluiggo do almogo por 83,5 138 24 03 85,7 12,0 18 05 0,365
ﬁ“@“ do jantar por 45,4 23,9 10,2 205 454 213 8,6 247 0,088

2 Quase nunca ou nunca. ® Valor de p do teste Qui-quadrado de Pearson; valores em negrito indicam diferengas estatisticamente significativas. Fonte:

Vigitel, Brasil, 2016.

Discussao

Este estudo buscou caracterizar o habito alimentar de
idosos diabéticos e nao diabéticos, residentes nas capitais
brasileiras e no Distrito Federal e, dentre os resultados,
observou-se que idosos diabéticos com baixa escolaridade
apresentaram proporgao inferior de consumo regular de
leite com teor reduzido de gordura e proporgao superior de
hortaligas cruas (almogo e jantar).

Em Pelotas/RS (2010), um estudo transversal verificou que
67,6% dos idosos ingeriam leite integral e 32,4%, desnatado
ou semidesnatado; para o conjunto da populagdo analisada,
foram identificadas menores prevaléncias de consumo de leite
desnatado ou semidesnatado nos segmentos com baixos niveis
de escolaridade (<12 anos de estudo).’? A concentragao de
gordura dos tipos de leite fluido fica em torno de 3,7% para o
integral, entre 0,6% e 2,9% para o semidesnatado, e atinge, no
maximo, 0,5% para o desnatado. Embora seja recomendado
o tipo desnatado para diabéticos,* na elaboragao do plano
alimentar, é necessario respeitar a preferéncia e a situagao de
vida dos individuos, considerando que, de modo geral, nao
apresenta boa aceitacao entre os idosos e que a remogao da
gordura diminui o teor energia e vitaminas lipossoltveis.' '

Em familias com baixa renda e escolaridade, a estrutura
do cardapio cotidiano é composta por arroz, feijao e uma
“mistura”, como carne ou vegetais, no almogo e no jantar," o
que poderia explicar, parcialmente, o maior consumo regular
de hortalicas cruas entre os diabéticos com baixa escolaridade.
Em idosos do municipio de Campinas/SP (2008-2009), a
qualidade da dieta, avaliada pela ingestao de 12 componentes
alimentares, foi significativamente maior nos mais velhos
(= 80 anos vs. 60-69 anos) e nos diabéticos, que pode
decorrer da preocupacao com a satide, levando o individuo
a adotar as recomendagoes dos profissionais da satide para
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uma alimentacao mais saudavel."® O consumo alimentar
saudavel é determinado pela posigdo socioecondmica,
como demonstrado por um estudo com dados da Pesquisa
Nacional de Satde, no qual pessoas com niveis mais elevados
de escolaridade e renda apresentaram maiores prevaléncias
de consumo de hortaligas, frutas, suco de frutas, peixes, leite
desnatado/semidesnatado e carnes sem gordura aparente.'”

A frequéncia de consumo de hortaligas cruas, frango, leite,
suco natural e doces diferiu entre diabéticos e nao diabéticos.
Também foram observadas diferencas no tipo de leite e
refrigerante ingerido e na frequéncia diaria de consumo de
hortalicas cruas e doces. Mudancas no estilo de vida, incluindo
a adocao de hébitos alimentares saudaveis, sdo fundamentais
para a prevengao, o tratamento do diabetes tipo 2 e para a
redugao do risco de complicagoes decorrentes da doenga.>*'®

A proporcao de diabéticos que nunca/quase nunca comiam
frango foi menor do que a de nao diabéticos. Uma metanalise
de trés coortes realizadas entre 1986-2006, 1980-2008 e
1991-2005 com adultos norte-americanos revelou que a
substituigao didria de uma porgao de 85g de carne vermelha
e processada por frango ou peixe reduzia em 10% o risco
de diabetes tipo 2.'% A associacdo entre o consumo de carne
vermelha e processada e a incidéncia de diabetes tem sido
explicada por varios fatores, entre eles, o excesso de ferro no
organismo humano, o aumento do estresse oxidativo, o teor
de gordura saturada e a presenga de s6dio e conservantes nas
carnes processadas."

Foi observada menor proporcao de consumo de leite de
1 a 2 vezes por semana nos idosos com diabetes e maior
proporcao de consumo de leite desnatado ou semidesnatado.
Uma revisdo sistematica de 53 estudos realizados de 2007-
2018 ndo encontrou associagao significativa para o risco de
diabetes e o consumo de leite com alto (risco relativo [RR] =
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Tabela 4 - Distribuicao da frequéncia semanal de consumo de alimentos em idosos diabéticos e nao diabéticos segundo o tipo, a
frequéncia diaria de ingestao e o costume de ingerir carne com excesso de gordura. Vigitel, Brasil, 2016.

Diabéticos Nao diabéticos
Variaveis 12 34  >5 12 34  >5 i " s
Dias na semana Dias na semana
Tipo de leite 0,002 0,839 0,035
Integral 47,2 62,8 43,3 68,7 60,6 49,3
Desnatado/semidesnatado 48,5 33,8 51,5 28,4 35,1 44,6
Ambos 43 34 52 2,9 43 6,1
Como costuma comer carne vermelha 0,826 0,844 0,515
Retira a gordura 84,4 82,2 71,5 83,6 80,5 70,0
Come com a gordura 10,4 13,4 23,3 1,7 14,8 26,7
N&o come carne com muita gordura 5,2 4.4 5,2 4,7 4,7 3,3
Como costuma comer frango 0,191 0,516 0,194
Retira a pele 83,8 85,8 86,3 80,9 88,4 84,9
Come com a pele 15,5 12,3 12,8 17,3 9,8 11,2
N&o come frango com pele 0,7 1,9 0,9 1,8 1,8 3,9
Tipo de refrigerante <0,001 0,001 <0,001
Normal 39,4 39,4 35,0 71,0 70,4 71,9
Dietllight/zero 50,1 49,1 60,0 21,2 23,6 17,3
Ambos 10,5 11,5 5,0 78 6,0 10,8
Hortalicas cruas 0,312 0,002 0,334
Almogo 83,0 75,3 66,4 83,1 81,5 7,7
Jantar 2,7 9,1 6,0 54 2,5 41
Ambos 14,3 15,6 27,6 11,5 16,0 24,2
Hortaligas cozidas 0,144 0,868 0,134
Almogo 67,6 67,5 55,3 73,2 65,4 63,8
Jantar 9,0 8,1 71 9,7 8,4 4,7
Ambos 23,4 24,4 37,6 171 26,2 31,5
Frutas 0,566 0,627 0,359
1 vez por dia 69,0 54,6 37,5 65,3 52,1 40,3
2 vezes por dia 23,0 31,3 38,3 28,3 30,0 38,5
>3 vezes por dia 8,0 14,1 24,2 6,4 17,9 21,2
Suco natural 0,989 0,354 0,758
1 copo 63,9 60,2 54,2 64,3 55,6 52,8
2 copos 27,6 29,8 27,0 27,4 30,8 29,4
>3 copos 8,5 10,0 18,8 8,3 13,6 17,8
Refrigerante 0,134 0,597 0,144
1 a 2 copos/latas por dia 97,4 80,4 70,4 95,0 84,5 80,4
>3 copos/latas por dia 2,6 19,6 29,6 5,0 15,5 19,6
Doces 0,355 0,020 0,086
1 vez ao dia 80,1 57,3 51,9 78,2 72,1 64,3
2 vezes ao dia 17,7 37,7 25,0 17,4 20,5 24,1
>3 vezes ao dia 2,2 5,0 23,1 4.4 7,4 11,6

2 p: Valor de p do teste Qui-quadrado de Pearson da comparagéo entre diabéticos e ndo diabéticos; em negrito, p < 0,05. Fonte: Vigitel, Brasil, 2016.
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0,99; IC,.,: 0,88-1,11) e baixo teor de gordura (RR = 1,01;

IC,.,: 0,59)56?-1 ,05), considerando um incremento de 200g/dia,
assim como para iogurte (incremento de 50g/dia, RR = 0,94;
IC,,,,: 0,91-0,98) e laticinios (200g/dia, RR = 0,96; IC,,:
0,94-0,99).° Uma pesquisa analisou dados de trés coortes
prospectivas com profissionais da satide (1986-2012, 1984-
2012, 1991-2013) e ndo observou associagao entre consumo
de laticinios com gordura e risco de diabetes, comparado
com as calorias de carboidratos; também foi verificado que
a substituicao equivalente de 5% das calorias de gorduras
lacteas por outras gorduras de origem animal aumentava 17%

o risco de diabetes.?®

Os idosos com diabetes apresentaram proporgdes mais
elevadas de consumo de hortaligas cruas (3 a 4 vezes/semana).
Uma metandlise de estudos prospectivos publicados de 1997
a 2014 identificou que maior ingestdo de hortaligas folhosas
reduziu o risco de diabetes.® Um estudo de coorte europeu
(1993-2004) com 3.704 participantes e com informagoes
de sete didrios alimentares detectou associacdo inversa para
incidéncia de diabetes e maior quantidade (mediana =
2,6 porcbes/dia de 80g) e variedade (média = 11,4 itens/
semana) de hortalicas.?’ Habitualmente, as hortalicas sao
ingeridas junto com arroz, feijao e outros alimentos que
compdem o almogo e o jantar, o que pode acarretar no menor
consumo de alimentos de alta densidade energética e baixa
densidade nutricional; uma alimentacao rica em hortalicas,
especialmente as folhosas, fornece uma variedade de
compostos bioativos, que atuam na prevengao da doenga.?’ O
achado destaca a importancia de orientagdes para promover
o consumo regular de hortaligas no almogo e no jantar para
o conjunto dos idosos. Deve-se considerar que problemas
de satide bucal (p. ex., carie dentaria, doenga periodontal e
edentulismo) podem dificultar a mastigacao de hortalicas mais
fibrosas, por isso é necessario empregar técnicas de cocgao
adequadas a textura de cada tipo de hortaliga.

Foi observado que quase 46% dos diabéticos ingeriam dois
ou mais copos de suco por dia, regularmente. Um estudo
com dados de coortes prospectivas norte-americanas (1984-
2008, 1991-2009, 1986-2008) detectou que o consumo
de suco de frutas (= 1 porgao/dia) aumentava em 21% o
risco de desenvolver diabetes; observou-se, também, que
a substituicdo do suco por frutas inteiras reduzia em 7% o
risco da doenca, especialmente mirtilo (-33%), uva/passas
(-19%), ameixa seca (-18%), maga/pera (-14%) e banana
(-13%).%* Fatores como a carga glicémica, o contetido de fibras
alimentares e outros nutrientes e o estado liquido podem
explicar a associagao entre ingestao de sucos de frutas e
ocorréncia de diabetes.?> O preparo do suco pode prejudicar
o contetido de fibra alimentar e outros nutrientes, além de
favorecer a rapida absorgao da glicose.?

Nao foi verificada associacdo estatistica entre o costume
de ingerir carne vermelha com gordura entre idosos com
e sem diabetes, mas cerca de um quarto dos diabéticos
ingeriam regularmente carne com excesso de gordura. As
carnes vermelhas apresentam quantidades importantes de
acidos graxos (AG) saturados e colesterol, e, ainda, as carnes
processadas tém alto teor de s6dio e conservantes, como
nitratos e nitritos, estando associadas ao maior risco de
diabetes.>'®'? Uma metanalise com seis estudos prospectivos
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evidenciou que o consumo diario de 100g de carnes
vermelhas e 50g de carnes processadas aumentava em 19%
e 51% a incidéncia de diabetes, respectivamente.'

A qualidade do carboidrato e da gordura é mais importante
do que a quantidade ingerida, destacando o papel dos
carboidratos de baixo indice glicémico/carga glicémica, dos
AG O6mega-6 e das dietas predominantemente de origem
vegetal para a prevengao e controle do diabetes.>'® Em relagao
ao perfil lipidico das dietas, ressalta-se a importancia do
equilibrio no consumo de AG 6mega-6/0mega-3.%4%°
A alimentagdo da sociedade contemporanea é caracterizada
pelo consumo excessivo de AG 6mega-6, encontrados
principalmente em 6éleos vegetais ricos em &cido linoleico
(p- ex.: milho, soja, girassol), comumente empregados na
fabricagao de alimentos processados e ultraprocessados, e pelo
consumo insuficiente de AG dmega-3, presentes em peixes,
6leos de peixes, sementes/6leos de chia, linhaca e hortalicas
verde-escuras, ricos em acido o-linolénico.?*2° O excesso de
AG 6mega-6 na dieta provoca um estado inflamatério, que
esta relacionado com o desenvolvimento de vérias doencas
cronicas, incluindo as cardiovasculares.??%

Neste estudo, o consumo de doces (2 vezes por dia) e
refrigerantes dietéticos foi maior nos diabéticos. Os doces/
sobremesas apresentam elevado teor de energia e carboidratos
simples de adigao, e sao dispensaveis em uma alimentagao
saudavel. No entanto, sdo alimentos que fazem parte da
cultura alimentar e ndo sao proibidos aos diabéticos, mas
é necessario que o consumo seja controlado em termos de
frequéncia e porcionamento.” A ingestdao de refrigerantes
deve ser evitada, independentemente do tipo. Um estudo de
coorte multicéntrico com mulheres de 50 a 79 anos constatou
que a maior frequéncia de consumo de refrigerante diet (=
2 vezes/dia) elevava o risco de acidente vascular cerebral e
mortalidade.?” Resultados de outros estudos revelam que a
ingestao de refrigerantes aumenta o risco de doenca hepética
gordurosa nao alcodlica por mecanismos relacionados ao
metabolismo da frutose.?*?? De modo geral, o plano alimentar
para diabéticos deve atender as recomendagdes energéticas e
nutricionais definidas para o estagio de vida, e basear-se em
alimentos in natura e minimamente processados, tais como
leguminosas, cereais, hortaligas e frutas, evitando alimentos
de baixa qualidade nutricional como os ultraprocessados.**
Ressalta-se ainda orientagao de alternar os 6leos vegetais
usados no preparo dos alimentos e fazer misturas com azeite
de oliva para obter proporgdes mais adequadas de AG
linoleico e a-linolénico.

Os percentuais de idosos diabéticos que ingeriam bebidas
adocadas e doces foram elevados. Os aclcares de adicao
presentes nas bebidas adocadas (refrigerantes/refrescos) e nos
doces induzem a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia,
representando um fator de risco para o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2.'%?23 Portanto,
a recomendacao de evitar ou limitar o consumo de carnes
vermelhas/processadas e agticares de adicao se justifica pelos
beneficios no controle dos fatores de risco cardiometabdlicos
relacionados ao diabetes, como excesso de peso, hipertensao
arterial e dislipidemia.*%19

A adesao dos diabéticos as orientagdes nutricionais
depende, em parte, do respeito as condigdes socioeconémicas,
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culturais, familiares e as preferéncias alimentares do
individuo. Um estudo qualitativo com diabéticos tipo 2,
sem complicagdes cronicas da doenga, ndo medicados com
insulina, atendidos por servigos de atencao basica em um
municipio do interior paulista, mostrou que a prescricao
nutricional é reconhecida como essencial no controle do
diabetes, mas que o significado de controle da dieta é peculiar,
resultante de ajustes nos modos de comer que considerem
os gostos e a vida social.' Em ocasides de comensalidade,
o consumo de alimentos e bebidas ndo recomendados por
profissionais da satide pode ser uma opgao do individuo para
nao afetar a sociabilidade.?'32

Os resultados deste estudo mostram que ainda sao grandes
os desafios para promover e viabilizar o acesso a alimentagao
saudavel para os idosos em geral. A avaliagao do Plano
de Agbes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas
Cronicas ndo Transmissiveis no Brasil identificou avancos
nas metas de reducao do consumo regular de refrigerantes
e aumento do consumo de frutas e hortalicas,*® atualizacdo
do Guia Alimentar para a Populacao Brasileira e aprovagao
das novas regras de rotulagem nutricional.?*333* Apesar dos
importantes avancos na area da alimentagao, ainda nao foram
implantadas medidas regulatérias pelo Estado, como a taxagao
de alimentos e bebidas ultraprocessados, e incentivo fiscal
para estimular a producao, a comercializacao e o consumo
de frutas e hortalicas.

Entre as limitacOes, destaca-se o viés de selecao da
amostra, composta por individuos que possuiam linha
telefénica residencial fixa. No entanto, o uso de fatores de
ponderacao minimiza diferengas observadas nas populagoes
com e sem telefone e o peso de pés-estratificacao permite
que as estimativas sejam extrapoladas para a totalidade dos
individuos (com e sem telefone).” Outra limitagao refere-se
ao possivel viés de recordatério especialmente quanto a
frequéncia de consumo dos alimentos. O desenho transversal
do inquérito Vigitel impossibilita conhecer as relagdes de
temporalidade das associagbes observadas entre diabetes
e consumo alimentar, ou seja, ndo é possivel avaliar se o
diagnéstico da doenca e as orientagdes recebidas produziram
mudancas na alimentacdo, como verificado em relagao ao
consumo de refrigerante diet. Os inquéritos telefonicos sao
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Alimentacao de Idosos Diabéticos e nao Diabéticos no Brasil

Food Intake among the Diabetic and Non-Diabetic Elderly Population in Brazil
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Com o crescimento da populagao e, consequentemente,
da populagio idosa, aumentou também a preocupagdo com
a satide mental e qualidade de vida desses individuos. Dados
da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF) sugerem que,
em 2019, aproximadamente 463 milhées de adultos (20-79
anos) possuem o diagnéstico de diabetes (DM). Dentre eles,
1 em cada 5 sdo idosos.”? Ainda segundo o IDF, o Brasil
ocupava a 52 posicao em relacao aos nimeros de pessoas
diagnosticadas com DM.

Estilo de vida sedentério e dieta desbalanceada estao
entre os principais fatores para o desenvolvimento do
diabetes. Ainda assim, estudos epidemiolégicos, que buscam
associacoes entre consumo alimentar e DM, sdo limitados.* Por
outro lado, padrées alimentares com base em baixo consumo
de alimentos ultraprocessados e maior ingestao de frutas
e vegetais frescos mostram-se eficazes tanto na prevengao
quanto no manejo de doengas cronicas nao transmissiveis
(DCNT).’ Esse padrao dietético denominado “Mediterraneo”
ganha espago por promover habitos de vida saudaveis e
respeito a sazonalidade dos alimentos.®

O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil)
evidenciou resultados, relacionados ao alto consumo de carnes
processadas, que apontam o aumento do risco de resisténcia
insulinica e elevacao de 40% do risco de desenvolvimento de
diabetes em homens.” Ainda assim, estudos epidemiolégicos
sobre consumo alimentar sao limitados, e muitas vezes os
resultados, poucos consistentes.*®

Um dos desafios para realizagdo desses estudos no
Brasil, é a grande extensdo territorial do pais, associada
a heterogeneidade populacional e diferengas culturais e
alimentares regionais. Alguns estudos sao baseados em dados
compilados por pesquisas como a Pesquisa de Orgamento
Familiar (POF), o Inquérito Nacional de Alimentagdo e o

Palavras-chave
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sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para as
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL).*%1°

Nesta edicao, Francisco et al.,"" utilizaram o Vigitel 2016
como ferramenta de mapeamento do consumo alimentar
de idosos diabéticos e nao diabéticos residentes em capitais
brasileiras e no Distrito Federal (4). Esse estudo apresenta
um expressivo tamanho amostral, com pouco mais de 13 mil
idosos entrevistados e prevaléncia de aproximadamente 27%
de diabetes. Entre o grupo dos idosos com DM foi observada
maior frequéncia no consumo de hortaligas cruas, importante
por causa do aumento da ingestao de fibras alimentares e seu
conhecido papel na manutengao da glicemia. Contudo, nesse
mesmo grupo, contatou-se maior consumo de carnes com
gordura aparente bem como de doces e bebidas adogadas,
o que ndo apenas dificulta a manutengao da glicemia como
pode aumentar o risco cardiovascular desses individuos.

O estudo traz a luz as dificuldades metodolégicas para
realizagao de inquéritos alimentares populacionais no Brasil.
Ainda que os inquéritos telefénicos gerem dados confiaveis,
o trabalho apresenta viés de selecao, como apontado pelos
autores, por incluirem apenas individuos com telefonia
fixa. Esse fator evidencia uma das grandes dificuldades
em trabalhos populacionais em um pais com dimensoes
continentais. Além disso, o recorte transversal do trabalho
permite uma visao global acerca da frequéncia alimentar
dessa populagdo, mas nao evidencia, contudo, o caminho a
ser percorrido no que tange a acessibilidade alimentar segura
e de qualidade para a populacdo. Assim sendo, o estudo
nao permite estabelecer relagdes entre consumo alimentar
e adesao a orientagdes nutricionais e o diagndstico da DM.
Por fim, sdo justamente as dificuldades desse estudo que o
tornam extremamente relevante no campo de estudo de
habitos alimentares populacionais.
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Resumo

Fundamento: Foi demonstrado que as subunidades de interleucina-35 (IL-35) estao fortemente expressas nas placas
aterosclerdticas em humanos. Assim, considera-se que elas tém um papel na aterosclerose.

Objetivos: Neste estudo, os niveis de IL-35 foram comparados com o grupo controle em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) estavel, e a associacao entre os niveis de IL-35 e o tipo, gravidade e extensao da lesao foram
investigadas com o escore Gensini (GS) e o escore Syntax (SS) no grupo de pacientes

Métodos: Sessenta pacientes (18 mulheres e 42 homens) com DAC, diagnosticados por meio da angiografia coronaria,
que apresentaram dor no peito tipica e teste de esforco nao invasivo positivo, e 46 pacientes (18 mulheres e 28 homens)
com luminograma normal, foram incluidos no estudo. Tanto o GS quanto o SS foram calculados para o grupo de
pacientes, e esses valores foram comparados com os niveis de IL-35. Variaveis com distribuicao nao normal foram
avaliadas com o teste U de Mann-Whitney, enquanto os parametros com distribuicao normal foram analisados com o
teste t de Student. A diferenca entre as variaveis categéricas foi avaliada pelo teste de qui-quadrado ou de Fisher. Os
valores de p<0,05 foram considerados como estatisticamente sinificativos.

Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas entre pacientes e o grupo controle em termos de
caracteristicas demograficas e achados laboratoriais. Em comparacao ao grupo controle, os niveis de IL-35 no grupo
com DAC foram consideravalmente menores (36,9+63,9 ng/ml vs. 33,2+13,2 ng/ml, p<0,008). Embora nao tenha sido
estatisticamente significativo, os niveis de IL-35 foram maiores em pacientes com SS mais baixo do que nos com SS mais
alto (33,2+13,7 vs. 31,8+8,9, p=0,51). Os valores de IL-35 em pacientes com GS alto foram significativamente mais
baixos do que em pacientes com GS baixo (35+17,4 vs. 30,7+8,6, p=0,043).

Conclusao: Demonstrou-se que os niveis de IL-35 podem ser um novo biomarcador para a DAC estavel, e que a IL-35
estd associada a extensao da DAC.

Palavras-chave: Aterosclerose; Doenca da Artéria Coronariana; Interleucina-35; Pontuacdo de Propensao (Escore
Gensini, Escore Syntax).

Abstract

Background: It has been shown that interleukin-35 (IL-35) subunits are strongly expressed in atherosclerotic plaques in humans. Therefore, it

is considered to play a role in atherosclerosis.

Objectives: In this study, IL-35 levels were compared with the control group in patients with stable coronary artery disease (CAD), and the
association between [L-35 levels and the lesion type, lesion severity and extension was investigated with the Gensini score (GS) and the Syntax
score (SS) in the patient group.

Methods: Sixty patients (18 female and 42 male) with CAD diagnosed by coronary angiography, who presented with typical chest pain and
positive noninvasive cardiac stress test, and 46 patients (18 female and 28 male) with normal coronary lumenogram, were included in this study.
Gensini and Syntax scores were calculated in the patient group, and these values were compared with IL-35 levels. Non-normally distributed
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variables were analyzed by the Mann-Whitney U test, whereas normally distributed parameters were assessed by Student’s t-test. The difference
between categorical variables were evaluated by the Chi-square or Fisher test. P-values<0.05 were considered as statistically significant.

Results: No significant differences were observed between patients and the control group in terms of demographic characteristics and laboratory
findings. Compared to the control group, IL-35 levels of the CAD group were considerably lower (36.9263.9 ng/ml vs. 33.2+13.2 ng/ml,
p<0.008). Although not statistically significant, IL-35 levels were higher in patients with low SS than among those with high SS (33.2+13.7 vs.
31.8+8.9, p=0.51). The IL-35 values of the patients with high CS were significantly lower than in patients with low CS (35+17.4 vs. 30.7%8.6,

p=0.043).

Conclusion: It has been shown that IL-35 levels can be a new biomarker for stable CAD, and IL-35 is associated with the extension of CAD.

Keywords: Coronary artery disease; Atherosclerosis; Interleukin-35; Gensini score; Syntax score.

Introducao

A doencga arterial coronariana (DAC) é uma das principais
causas de morte pelo mundo, embora a prevaléncia de
mortalidade por DAC tenha recentemente apresentado queda
na Europa e nos Estados Unidos."? A DAC é uma disfungao
progressiva e sistémica causada pela aterosclerose.’

Embora a inflamagdo tenha papel importante no
desenvolvimento da aterosclerose, o mecanismo que a causa
nao esta claro até o momento.* As citocinas anti-inflamatérias,
como a interleucina-10 (IL-10), e o fator de crescimento
transformante beta tipo 1 (TGF-1) sdo amplamento avaliados
nos ensaios sobre aterosclerose.>"" Estudos publicados
recentemente demonstraram que enquanto os niveis baixos de
IL-10 e TGF-1 estao associados a progressao da aterosclerose
e ao desenvolvimento da sindrome coronariana aguda,
niveis altos de IL-10 e TGF-1 estao correlacionados ao bom
progndstico na DAC.>™

A interleucina-35 (IL-35), uma citocina anfi-inflamatéria
recentemente definida, suprime a atividade das células
CD4+T, induz a producao de células T regulatérias e reduz
a progressao de doengas inflamatdrias e autoimunes; por isso,
tem um papel importante na aterosclerose.'*"

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis plasméticos
de IL-35 em pacientes com DAC estdvel e a associagao entre
IL-35 e a gravidade e extensdao da DAC utilizando os escores
Syntax (§S) e Gensini (GS).

Métodos

Este é um estudo transversal e observacional realizado
em um centro de referéncia terciario. Cento e seis pacientes
consecutivos, que foram submetidos a angiografia corondria
diagnéstica no Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Research and Training
Hospital — Clinica de Cardiologia, entre julho de 2018 e maio
de 2019, foram incluidos no estudo. O grupo de pacientes
consistia de 60 pacientes (42 homens e 18 mulheres) com
DAC estavel que apresentaram estenose arterial corondria
epicardica de mais de 50% na angiografia corondria (AGC).
O grupo controle consistia de 46 pacientes (28 homens e
18 mulheres) com dor no peito, mas AGC normal. Todos os
pacientes tinham sido submetidos a avaliacao objetiva da
isquemia modificada, e todos tiveram resultados positivos
em relagdo a isquemia. O nlmero necessario de pacientes
foi decidido com base em estudos prévios.” Os pacientes
adequados para o estudo de acordo com os critérios de
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inclusao foram incluidos até atingirmos o nimero necessério
de individuos entre julho de 2018 e maio de 2019.

O diagnéstico prévio de diabetes melitus (DM), o uso de
remédios para diabetes ou o nivel de glicose em jejum de
126 mg/dl em dois momentos, em pacientes previamente
nao tratados, foram necessarios para diagnosticar a DM. A
hipertensao (HT) foi definida com base no uso prévio de
medicagoes para hipertensao, pressao sistdlica maior que
140 mmHg, ou pressao diastélica maior que 90 mmHg
em pelo menos dois momentos separados. A taxa de
filtracdo glomerular (TFG) foi estimada utilizando a equagao
da Modificacdo de Dieta em Doenga Renal (MDRD) na
internagdo. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado
de acordo com os critérios da Organizagao Mundial da Satde
(OMS). A hiperlipidemia (HL) foi definida com base no uso
prévio de antilipémicos nos seis meses anteriores, ou altos
niveis de lipidios séricos medidos ap6s 8 horas de jejum
[lipoproteina de baixa densidade (LDL) >160 mg/dl, colesterol
total (CT) >240 mg/dl, ou triglicérides (TG) >160 mg/dl)].

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento,
e este estudo estd de acordo com a Declaracdo de Helsinki.
Nossa pesquisa foi aprovada pelo Conselho de Etica
Institucional.

Pacientes com DAC diagnosticada, TFG estimada
(TFGe) <60ml/min, aqueles com doenga valvar, individuos
com pressao arterial sistélica maior que 140 mmHG e
pressao arterial diastélica maior que 90 mmHg apesar do
tratamento, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, infecgao
aguda/cronica, febre, dores musculares, dores de cabega,
individuos em uso de antibidticos, individuos com doenca
imunoproliferativa, doenga reumdtica, cancer, osteoporose
e aqueles com mais de 75 anos foram excluidos.

Avaliacao objetiva da isquemia

Todos os pacientes tinham sido submetidos a um teste
de esforco ndo-invasivo para a avaliagdo da isquemia. Na
maior parte dos casos, o protocolo de Bruce modificado foi
realizado. Uma depressao de segmento ST de pelo menos
1 mm, horizontal ou decrescente, em derivagdes =2 ap0s
60*80 milissegundos desde o ponto ] durante o exercicio,
foi considerada anormal. O escore de Duke foi usado
para a estratificagao do risco.”” Uma AGC foi realizada em
pacientes que tinham escore de Duke médio ou alto. Uma
cintilografia do miocardio perfusao (CMP) foi realizada para
avaliar a isquemia em pacientes internados com bloqueio
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atrioventricular de primeiro grau ou depressao de ST =Tmm
no eletrocardiograma de repouso (ECQ), teste de esforgo nao
diagnéstico, ou com pouca capacidade de esforgo. A AGC foi
realizada em pacientes que apresentavam nivel de isquemia
médio ou alto na CMP.

Medidas de biomarcadores

Todos os dados laboratoriais dos pacientes, como
troponina cardfaca T (TnT), creatinina, contagem de
leucécitos, proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)
etc., foram documentados.

Amostras sanguineas para IL-35 foram coletadas no
laboratério de cateterizagao antes da angiografia coronaria em
todos os participantes. As amostras foram obtidas por pungao
venosa com uso de EDTA (4cido etilenodiaminotetracético),
em tubos sem aditivos, e imediatamente centrifugadas a 4.000
rpm por 10 minutos. As amostras foram coletadas apés a
centrifugacdo e armazenadas a -802C até a analise (ndo mais
do que 6 meses).

As amostras foram descongeladas somente uma vez. A
técnica do sanduiche, duplo anticorpo a base de biotina,
utilizando o kit ELISA, foi usada para a analise de IL-35
(interleucina 35 humana: Yehua Biological Technology;
Cat No:YHB1739Hu). A IL-35 foi adicionada a pogos pré-
revestidos com o anticorpo monoclonal IL-35, e, depois,
incubada. Apds a incubagao, os anticorpos anti-1L-35
identificados com biotina foram adicionados a unidade com
estreptavidina-HRP para formar o complexo imune. Apés a
lavagem, as enzimas nao ligadas foram removidas e, depois,
adicionadas aos substratos A e B. A solucao tornou-se azul e
transformou-se em amarelo com o efeito do acido. Os tons
da solugao e a concentragao de IL-35 estiveram positivamente
correlacionados. Os resultados foram expressos em ng/ml. Os
coeficientes de variacdo (CV) intra e entre ensaios da andlise
foram de <10% e <12%, respectivamente.

Angiografia coronaria

Todos os procedimentos de AGC foram realizados com
o técnica de Judkins, por meio de um procedimento de
cineangiografia (Axiom Artis, Siemens, Alemanha). Todas
as angiografias foram registradas em compact discs (CDs),
no formato DICOM, e visualmente examinadas por dois
cardiologistas intervencionistas experientes e cegos para o
estudo. A gravidade e extensdao da DAC foram avaliadas de
acordo com 0s SS e GS. O nivel de estreitamento do ltmen,
a concentricidade e a excentricidade foram avaliados. De
acordo com o GS, 1 ponto é dado para 1-25% de estenose;
2 pontos, de 26-50%; 4 pontos, de 51-75%; 8 pontos, de
76-90%; 16 pontos, de 91-99%; e 32 pontos para 100%.
Depois, o niimero de pontos para cada lesdo é multiplicado
pelo coeficiente considerado para cada segmento vascular
principal, de acordo com a significancia funcional do
vaso (artéria corondria principal esquerda x 5; segmento
proximal da artéria corondria descendente anterior esquerda
x 2,5; segmento proximal da artéria circunflexa x 2,5;
segmento médio da artéria coronaria descendente anterior
esquerda x 1,5; artéria corondria direita, segmento distal
da artéria coronaria descendente anterior esquerda, artéria
posterolateral e artéria obtusa marginal x 1; e outros x 0,5),

e a soma de todos os pontos constitui a pontuagdo total.'®
O escore foi realizado com dois observadores e o valor
médio. GS < 20 foi considerado como DAC leve (grupo 1),
e GS = 20 foi considerado como DAC grave (grupo 2). A SS
correspondendo a complexidade da lesao foi medida pelas
caracteristicas da arvore corondria, assim como a localizacdo
da lesao e suas especificidades.'” O escore é medido por meio
de uma calculadora virtual de acesso livre (www.syntaxscore.
com). A pontuagao foi realizada e a média foi calculada por
dois observadores, cegos aos grupos do estudo.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS,
versao 16. A distribuicdo normal das varidveis continuas
foi analisada por métodos visuais (historama) e analiticos
(Kolmogorov-Smirnov). As varidveis continuas com distribuigao
normal foram demonstradas como média=desvio padrao
(DP). Variaveis continuas com distribuicao nao normal foram
demonstradas como mediana e intervalo interquartil. As
variaveis de distribuicao ndao normal foram avaliadas com
o teste U de Mann-Whitney, enquanto os pardmetros de
distribuigdo normal foram analisados pelo test t de Student
nao pareado. As diferengas entre as varidveis categoricas
foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado ou de Fisher.
A associacdo entre variaveis de distribuicdo ndao normal foi
analisada pelo teste de Spearman; por outro lado, o teste
de Pearson foi usado para a correlagao entre as varidveis de
distribuigdo normal. O teste de qui-quadrado foi usado para
a sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativos
e positivos. A andlise de regressao logistica foi realizada para
demonstrar a IL-35 como um fator de risco independente da
DAC entre os fatores de risco tradicionais. A efetividade e a
compatibilidade do modelo criado foram verificadas com
o teste de Hosmer-Lemeshow. Valores de p <0,05 foram
considerados como estatisticamente significativos.

Resultados

Os aspectos demogréficos dos grupos de pacientes e
controle estao demonstados na Tabela 1. Da mesma forma, a
idade média do grupo de pacientes foi maior do que no grupo
controle. Género, habito de fumar, DM, HT, HL e IMC foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 1). Os achados laboratoriais
dos grupos estdo demonstrados na Tabela 2. Os niveis de IL-35
foram significativamente menores no grupo de pacientes em
relagdo ao grupo controle (p=0,008) (Figura 1). Além disso,
enquanto a contagem de leucécitos, niveis de colesterol total
e lipoproteina de baixa densidade (LDL) estavam maiores no
grupo de pacientes, a contagem de trombécitos foi mais baixa
no grupo de pacientes em comparacao ao grupo controle
(Tabela 2). A Tabela 3 ilustra os niveis de IL-35 de acordo com
os principais aspectos demograficos e laboratoriais no grupo
de pacientes. Da mesma forma, os niveis de IL-35 foram
significativamente mais baixos em individuos com diabetes no
grupo de pacientes (p=0,042). Analisamos mais profundamente
os niveis de IL-35 em ambos os grupos, em pacientes com e
sem diabetes, para demonstrar se os niveis baixos de IL-35 em
pacientes com DAC estavam relacionados a diabetes ou nao
(Tabela 4). Os niveis de IL-35 ndo estavam associados a presenga
de diabetes (p=0,18). Embora os niveis de IL-35 tenham sido
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Tabela 1 - Aspectos demograficos dos grupos de pacientes e controles

Paciente, n(%) Controle, n(%) Valor de p
Total 60(100) 46(100)
Idade (média+DP) 59+9,1 54,5(8,9) 0,013*
Sexo
Masculino 42(70) 28(60,9) 0,32
Feminino 18(30) 18(39,1)
Fumar 38(63,3) 12(26,1) <0,001
Diabetes 22(36,7) 10(21,7) 0,09
Hipertensao 38(63,3) 21(45,7) 0,07
Hiperlipidemia 16(26,7) 9(19,6) 0,008
IMC (médiatDP) 26,3+4,4 28.2+3,8 0,07*
Teste de qui-quadrado, *teste t de Student; IMC: indice de massa corporal.
Tabela 2 - Achados laboratoriais nos grupos de pacientes e controles
Grupo de pacientes Grupo controle Valor de p
Mediana: 33,2 Mediana: 36,9
IL-35 (pg/mi) Intervalo: 23,39-172,6 Intervalo: 23,39-238,1 0,008
- Mediana: 0,8 Mediana: 0,8
Creatinina (mg/dl) Intervalo: 0,35-1,1 Intervalo: 0,42-1,2 0.43
Colesterol LDL (mg/dl)(média+DP) 149+39,3 116,5+35,9 <0,001*
Colesterol total (mg/dl) (média+DP) 229,547 1 190,5+46,3 <0,001*
Mediana: 44 Mediana: 45
Colesterol HDL (mg/d) Intervalo: 25-72 Intervalo: 27-72 0,98
Triglicérides (mg/dl) (média+DP) 150,5+81 115,5+83,2 0,19*
ACT 3 3
Contagem de leucocitos (10Ymm?) 825042670 6550£2030 0,006*
(média+DP)
. Mediana: 40,8 Mediana: 40,9
0, ’ ’
Hematdcrito (%) Intervalo: 29,7-52,1 Intervalo: 28,6-50,2 0,93
Hemoglobina (g/dI) .
(média+DP) 13,9417 13,4418 0,37
ACH 3 3
Cor]tqgem de trombacitos (103/mm?) 2484104 270£64.7 0,015*
(média+DP)
Mediana: 2,6 0,09
Mediana: 4,1 .
PCR-as (mg/L) Intervalo: 0.32-18,2 Intervalo: 0,2-17,8
HbA1C(%) Mediana: 5,9 Mediana: 5,8 0,45

Intervalo: 4,0-13,2

Intervalo: 4,5-7,6

IL-35: Interleucina-35; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade;
HbA1C: Hemoglobina A1C. Teste U de Mann-Whitney, *teste t de Student
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Figura 1 - Niveis de IL-35 nos grupos de pacientes e controles (Box-plot).

semelhantes entre os pacientes com DAC com SS baixo (<22)
e alto (=22), foram menores em pacientes com DAC com GS
alto (=20) do que entre aqueles com GS baixo (<20) (p=0,51
e p=0,043, respectivamente) (Tabela 5). A analise de correlacao
entre IL-35 e outros parametros esta demonstrada na Tabela 6.
Os niveis de IL-35 tinham uma correlagdo negativa leve com
0 SS e com os niveis de colesterol total (p=0,036) (Figura 2)
(Tabela 6). Por fim, na andlise de regressao logistica que incluia
IL-35, HM, género, idade, HT, DM tipo 2 e hébito de fumar,
somente a DM tipo 2 (p= 0,049, RR= 3,44, Cl: 1,004-11,8),
o hébito de fumar (p <0,001, RR= 11,27, IC: 3,45-36,83) e
os niveis de IL-35 (p= 0,017, RR= 1,02, GA: 1,005 -1,053)
tiveram um efeito independente na presenca da DAC (Tabela 7).
O ponto de corte para os niveis de IL-35 para detectar a DAC
foi a avaliado pela analise ROC (Figura 3) (Tabela 8).

Discussao

Sabe-se que a aterosclerose é multifatorial e estd muito
relacionada a inflamacao.* O equilibrio entre as citocinas
proinflamatérias e anti-inflamatérias esta associado a
estabilidade das placas e a progressao da aterosclerose.** Baixos
niveis de IL-35 sdo indicativos tanto da resposta anti-inflamatéria
insuficiente quanto do nivel da inflamagao na DAC.'®"
Normalmente, a IL-35 s6 é induzida com inflamagao, e depois
detectada no sangue periférico." Em um estudo conduzido com
ratos, a IL-35 nao foi detectada no perfil tecidual de sujeitos
saudaveis; porém, estava aumentada em amostras teciduais
de ratos com resposta inflamatéria formada externamente.?

A expressao de IL-35 e os niveis sanguineos foram avaliados
por muitos pesquisadores em cenarios clinicos diferentes.?%-*
Kempe et al.,?' demonstraram forte expressao de IL-35
nas células endoteliais, células do musculo liso vascular

e macré6fagos de pacientes sintomdticos com placas nas
carétidas, enquanto nao poderiam detectar a expressao de
IL-35 na camada intima da carétida saudével.””

Por outro lado, ha uma relagdo linear entre a gravidade da
inflamagao e a baixa IL-35 na DAC.?' A resposta anti-inflamatéria
inadequada na aterosclerose leva a resposta inflamatéria
excessiva na placa.?’ Em outras palavras, quanto mais baixos
os niveis de IL-35, mais alta a carga aterosclerética nas artérias
corondrias.”> Da mesma forma, Yanmei et al. demonstraram
uma correlagdo entre niveis decrescentes de I1L-35 e a gravidade
da doenga inflamatéria intestinal.?  Esses dados sugerem que,
primeiro, a IL-35 aumenta de forma secunddria a inflamacao,
e depois diminui conforme a inflamagao se torna mais grave.?

No grupo de pacientes, os niveis de IL-35 foram
significativamente mais baixos em pacientes com GS alto em
comparacao aqueles com GS baixo (35+17,4 vs. 30,7%8,6,
p=0,043). Por outro lado, os niveis de IL-35 foram semelhantes
entre pacientes com CAD com SS baixo e alto (31,8+8,9 vs.
33,2%+13,7, p=0,51); porém, em nossa opinido, o ndmero
de pacientes com SS alto foi muito pequeno para uma andlise
significativa. Um motivo para incluirmos poucos pacientes com SS
alto pode ser o fato de termos consideraedo somente pacientes
com DAC estavel, e ndo individuos com sindrome corondria
aguda nem aqueles com histérico de DAC. Nossos achados sao
Gnicos porque, até onde sabemos, este estudo é o primeiro que
revelou uma correlagao entre a gravidade da DAC e os niveis
de IL-35. Recentemente, Lin et al.,'® demonstraram niveis mais
baixos de IL-35 em pacientes com DAC estavel e infarto agudo do
miocardio (IAM) em comparagao ao grupo controle; porém, nao
avaliaram o efeito da extensdo e gravidade da DAC."® Os niveis
mais baixos de IL-35 estao no grupo IAM do estudo de Lin."
Assim, especulou-se que a IL-35 pode ser usada como preditor
do desfecho clinico para aterosclerose."
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Tabela 3 - Niveis de IL-35 de acordo com os principais aspectos demograficos e laboratoriais no grupo de pacientes

Mediana/Intervalo Interquartil Valor de p
Sexo 0,55
Masculino Mediana: 34,7
Intervalo: 23,39-103,9
Feminino Mediana: 34,3
Intervalo: 26,5-172,6
Idade 0,12
Mediana: 38,1
<50 Intervalo: 27,2-172,6
Mediana: 34,7
=50 Intervalo: 23,9-133,3
Hipertensao Mediana: 34 011
(+) Intervalo: 23,39-172,6 ’
) Mediana: 35,8
Intervalo: 25,4-80,61
Diabetes Mediana: 30,4
(+) Intervalo: 23,9-172,6 0,042
) Mediana: 35,0
Intervalo: 24,16-133,3
Fumar Mediana: 35,0 05
+) Intervalo: 27,11-133,3 ’
) Mediana: 34,1
Intervalo: 23,39-172,6
Hiperlipidemia Mediana: 34,6 056
+) Intervalo: 25,4-133,3 ’
) Mediana: 34,1
Intervalo: 23,39-172,6
IMC 0,71
Mediana: 34,8
IMC<25 Intervalo: 24,16-56,12
Mediana: 34,2
IMC=25 Intervalo: 23,9-172,6
IMC 0,13
Mediana: 35
IMC<30 Intervalo: 25,3-172,6
Mediana: 30,7
IMC=30 Intervalo: 23,9-87,6
PCR-as 0,61
Mediana: 34,6
<Smg/L Intervalo: 24,16-87,51
Mediana: 33,4
=5mg/L Intervalo: 23,9-172,6
IMC: indice de massa corporal; PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade.
Tabela 4 - Niveis de IL-35 de acordo com o histérico de diabetes em ambos os grupos
Variaveis DAC(+) DAC(-) p
Mediana: 34,4 Mediana: 40,6
DM() IL-35 Intervalo: 24,16-133,3 Intervalo: 24,59-238,1 0,021
DM(+) IL-35 Mediana: 29,6 Mediana: 33,4 0,18

Intervalo: 23,39-172,6

Intervalo: 25,09-199,1

DAC: doenga arterial coronariana
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Tabela 5 - Niveis de IL-35 no grupo de pacientes de acordo com os escores Gensini e Syntax

Numero de pacientes (%) IL-35(médiatDP) Valor de p
Escore Gensin <20 23(38,3) 35¢17,4 0,043
>20 37(61,7) 30,78,6
Escore Syntax <22 52(86,7) 33,2£13,7 0,51¥
>22 8(13,3) 31,8+8,9
* Teste t de Student, ¥ Teste U de Mann-Whitney.
Tabela 6 - Analise de correlagdo entre a IL-35 e outros parametros
Variaveis Rho Valor de p Variaveis Rho Valor de p
IL-35 Colesterol total -0,204 0,036 IL-35 Escore Gensini -0,208 0,11
IL-35 Leucocitos 0,12 0,2 IL-35 Escore Syntax -0,293 0,023
IL-35 PCR-as -0,03 0,75
PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade; Rho: coeficiente de correlagdo de teste de Spearman ou p de Spearman.
Tabela 7 - Anélise de regressao logistica dos principais parametros para previsao da DAC
Parametros RR 1C95% Valor de p
Hiperlipidemia 1,22 0,34-4,34 0,75
Sexo 0,9 0,27-2,98 0,87
Idade 0,96 0,91-1,02 0,23
Hipertension 17 0,56-5,15 0,34
Diabetes 3,44 1,004-11,8 0,049
Fumar 11,27 3,45-36,83 <0,001
IL-35 1,02 1,005-1,053 0,017

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga; DAC: doenga arterial coronariana.
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Figura 2 - Associagdo entre niveis de IL-35 e o escore Syntax.
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Figura 3 — Poder diagndstico e pontos de corte de valores de IL-35 e PCR em relagdo a presencga da DAC (andlise ROC).

Tabela 8 - Valores da Area sob a Curva (AUC) para IL-35 e pontos de corte substitutos

AuC SE 1C95% p
IL-35 0,354 0,056 0,24-0,46 0,011
Ponto de corte=29,1 0,431 0,056 0,32-0,54 0,22
Ponto de corte=33,3 0,446 0,056 0,33-0,55 0,33
Ponto de corte=34,8 0,412 0,056 0,3-0,52 0,14
Ponto de corte=37,5 0,414 0,056 0,3-0,52 0,11

Como o teste PCR-as é um marcador inflamatério conhecido
para aterosclerose, é considerado como preditor independente
da DAC.?* Embora os niveis de PCR-as sejam mais altos no grupo
de pacientes do que no controle, ndo foram estatisticamente
significativos em nosso estudo. Além disso, ndo houve
correlagdo entre a PCR-as e a IL-35. Este achado pode parecer
incompativel com a literatura, porém, em nossa opiniao, isso
pode se dever ao fato de que a PCR-as estd mais relacionada a
instabilidade da placa e associada a eventos cardiovasculares,
e ndo a extensao da aterosclerose. Assim, a IL-35 pode pode
ser um marcador melhor do que a PCR-as para DAC estavel.

Além disso, Wang et al.,” conduziram um estudo in vitro
com animais e fez com que as células T regulatérias de ratos
secretassem IL-35 para tratar a doenga inflamatéria intestinal
e artrite induzida pelo coldgeno, conhecidas por estarem
relacionadas a inflamagao cronica." Assim, a regulagao celular
da expressao de IL-35 pode ser um novo tratamento para DAC.

A principal limitagdo do nosso estudo foi seu desenho
em centro Gnico e o ndmero relativamente baixo de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):400-408

participantes. Em segundo lugar, s6 avaliamos a DAC por
meio da AGC; porém, outros métodos, como o ultrassom
intravascular e a tomografia de coeréncia éptica, que sao
capazes de determinar a morfologia da placa, aumentariam
o poder deste estudo. Por fim, o estudo seria mais completo
se pudéssemos medir outras citocinas inflamatérias, como
fator de crescimento tumoral beta e interleucina-10; porém,
tinhamos um orcamento limitado.

Conclusao

A IL-35 é uma nova citocina que tem efeitos
imunossupressores e anti-inflamatérios.?* Os principais
achados deste estudo sao os niveis baixos de IL-35 em
pacientes com DAC estével, principalmente com GS alto, e a
correlagao negativa entre IL-35 e SS. Esses achados sugerem
que os niveis baixos de IL-35 estdo associados a extensdo
e a gravidade de DAC. Além disso, a secregao de IL-35
externamente induzida pode ser usada para o tratamento
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de aterosclerose. Mais estudos devem ser realizados em
populagdes maiores.
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Minieditorial referente ao artigo: Niveis de Interleucina-35 em Pacientes com Doenca Arterial Coronariana Estavel

Em termos gerais, os biomarcadores sdo parametros
biolégicos associados a presenca e gravidade de uma
doenga. Os biomarcadores podem ser detectados por
diversos meios, incluindo o exame fisico e a avaliacao por
exames laboratoriais ou por imagem.’

Uma definicao mais recente e objetivamente direcionada
restringe seus dominios a uma substancia proteica —
enzima, horménio ou sem fungdo conhecida — que se
relaciona ao estado de sadde, indicando um bom estado
de satide ou doenga, permitindo assim o diagnéstico de
uma determinada doenga, ou sua gravidade, ou entao
sendo um alvo terapéutico, ou servindo a finalidade de
orientagdo terapéutica, que pode ser obtida a partir do
sangue, urina, saliva ou outros fluidos ou tecidos corporais.?

No estudo publicado neste nimero do Arq Bras
Cardiol. 2021, Oflar et al.,* apresentam os resultados de
uma avaliacdo caso-controle transversal dos achados da
interleucina 35 (IL35) entre um grupo de 60 pacientes
com doenca arterial coronariana estavel comprovada
angiograficamente e um grupo de 46 individuos, também
comprovada angiograficamente, sem doencga arterial
coronariana.

Eles afirmam ter demonstrado uma relacdo inversa entre
o nivel sérico de IL35 e a presenca e gravidade da doenga
aterosclerética coronariana. O Gensini e o Syntax Score
medem a extensao.

Assim, eles sugerem que essa citocina anti-inflamatéria
parece estar reduzida em pacientes com doenca arterial
coronariana, principalmente na doenga mais extensa.

O desenvolvimento de um biomarcador deve
necessariamente seguir varias etapas, que comegam pela
identificacao de um potencial candidato em uma fase pré-
clinica, seguida de sua caracterizagdo clinica — geralmente
testando em um pequeno nimero de individuos, onde
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ha o estabelecimento de valores de referéncia. Uma
terceira etapa, geralmente com um grupo de controle,
retrospectivo, um nimero modesto de participantes,
serve para visualizar sua capacidade preditiva. Em
seguida, vem a quarta fase, prospectiva, com um niéimero
consideravelmente maior de pacientes, onde se avalia a
eficacia do teste e se constroem as curvas ROC. E, por
fim, vem a fase cinco, longitudinal, com um nGmero ainda
maior de participantes, quando se estabelece a eficacia e
aplicabilidade do teste.*

Este biomarcador ainda deve apresentar outras
caracteristicas exigidas: permitir medicoes repetidas e
precisas, de preferéncia obtidas com rapidez e a um custo
razoavel.

Deve também fornecer informagoes e o que é possivel
obter com o exame clinico, sendo considerados para o
estabelecimento das decisoes clinicas.

Muitos biomarcadores potenciais estao sendo avaliados
no momento atual, incluindo a perspectiva de sua
aceleracao de desenvolvimento devido a utilizagao
progressiva da inteligéncia artificial.®

Na doenca arterial coronariana, biomarcadores
tradicionais tém sido intensamente utilizados em grupos
distintos®” como a troponina e hs-CRP, e aqueles com
insuficiéncia cardiaca, o BNP?

O presente estudo é relevante porque reforca a ideia
do papel potencial da IL35 neste contexto, como ja foi
considerado por outros,® embora em um pequeno nimero
de publicagoes.

Esperamos ver estudos subsequentes que irao testar
este potencial biomarcador de forma mais definitiva em
um estudo longitudinal adequado, prospectivo, com
uma populacdo maior e, esperangosamente, em grupos
geograficos e étnicos distintos.
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Impacto da Capacidade Funcional Pré-operatoria nos Resultados
Pos-Operatorios de Cirurgia de Cardiopatia Congénita: Estudo
Observacional e Prospectivo

Impact of Preoperative Functional Capacity on Postoperative Outcomes in Congenital Heart Surgery: An Observational
and Prospective Study

Angela Sachiko Inoue,”™ Antdnio Augusto Barbosa Lopes,” Ana Cristina Sayuri Tanaka,” Maria Ignéz Zanetti
Feltrim,” Filomena R.B.C. Galas," Juliano Pinheiro Almeida,” Ludhmila Abrahao Hajjar," Emilia Nozawa'
Universidade de Sdo Paulo Hospital das Clinicas,” Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Apesar de avancos em técnicas ciriirgicas e cuidados pés-operatérios em cardiopatia congénita, a
morbidade cardiovascular permanece elevada.

Obijetivo: Avaliar a associacdo do condicionamento pré-operatério de criancas e adolescentes com cardiopatias,
mensurado por teste de caminhada de 6-minutos (TC6M) e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), com a ocorréncia
de choque cardiogénico, séptico e morte no periodo pés-operatério.

Métodos: Estudo clinico prospectivo e observacional de 81 pacientes de 8 a 18 anos. No periodo pré-operatério foram
realizados o TC6M (distancia caminhada e SpO,) e a VFC. O escore de risco ajustado para cirurgia de cardiopatia
congeénita (RACHS-1) foi aplicado para predizer o fator de risco cirirgico para mortalidade. A ocorréncia de pelo
menos uma das complicacées citadas foi considerada como evento combinado. Valores de p<0,05 foram considerados
significantes.

Resultados: Dos 81 pacientes, 59% eram do sexo masculino, com idade média de 12 anos; 33% eram cianéticos; e 72%
ja tinham realizado cirurgias prévias. O choque cardiogénico foi a complicacao mais comum, e 31% apresentaram evento
combinado. Cirurgia prévia, tipo de cardiopatia atual, RACHS-7, SpO, em repouso, durante e apés recuperagao do TC6M
foram selecionados para o estudo multivariado. A SpO, ap6s 0 TC6M permaneceu como fator de risco independente para
aumentar a ocorréncia de evento combinado no pés-operatério (OR: 0,93, 1C95% [0,88 - 0,99], p=0,02).

Conclusao: O SpO, apés o TC6M no periodo pré-operatério foi o fator independente preditor de prognéstico no pés-
operatorio em criangas e adolescentes submetidos a correcao ciridrgica; a distancia caminhada e as variaveis da VFC
nao tiveram a mesma associacao.

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Teste de Caminhada; Frequéncia Cardiaca; Desempenho Fisico Funcional;
Complicagbes Pés-Operatorias.

Abstract
Background: Despite advances in surgical technique and postoperative care in congenital heart disease, cardiovascular morbidity is still high.

Objective: To evaluate the association between preoperative cardiovascular fitness of children and adolescents, measured by the 6-minute walk
test (6MWT) and Heart Rate Variability (HRV), and the occurrence of cardiogenic, septic shock and death in the postoperative period.

Methods: Prospective, observational clinic study including 81 patients aged from 8 to 18 years. In the preoperative period, the 6MWT (distance
walked and SpO.) and HRV were performed. The adjusted risk score for surgeries for congenital heart disease (RACHS-1) was applied to predict
the surgical risk factor for mortality. The occurrence of at least one of the listed complications was considered as a combined event. P values <
0.05 were considered as significant.

Results: Of the patients, 59% were male, with mean age of 12 years; 33% were cyanotic; and 72% had undergone previous cardiac surgery.
Cardiogenic shock was the most common complication, and 31% had a combined event. Prior to surgery, type of current heart disease,
RACHS-1, SpO, at rest, during the 6MWT and recovery were selected for the multivariate analysis. The SpO, at recovery by the 6MWT remained
as an independent risk factor (OR 0.93, 95%CI [0.88 - 0.99], p=0.02) for the increasing occurrence of combined events.
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Conclusion: SpO, after the application of the 6MWT in the preoperative period was an independent predictor of prognosis in children and
adolescents undergoing surgical correction; the walked distance and the HRV did not present this association.

Keywords: Heart Defects, Congenital; Walk Test; Heart Rate; Physical Functional Performance; Postoperative Complications.

Introducao

Nas dltimas décadas, pacientes com cardiopatias congénitas
foram submetidos a cirurgias mais complexas, e apesar de
avancos significativos nas técnicas cirdrgicas e cuidados pos-
operatérios, a taxa de complicagdes ainda € alta, incluindo a
morbidade cardiovascular.? Os possiveis mecanismos por tras
de desfechos p6s-operatérios desfavoraveis nesses pacientes
parecem ser o prejuizo ao desempenho funcional prévio, com
capacidade aerébica reduzida, associado a fraqueza muscular
generalizada e a disfungdes no sistema nervoso auténomo.
Normalmente, a presenca de algum dano cardiaco residual
apé6s a cirurgia pode ser parcialmente responsavel pela
capacidade fisica reduzida.’

Para avaliar a fungdo cardiovascular geral, incluindo a
capacidade fisica, alguns exercicios fisicos sao propostos para
identificar fatores de risco para a ocorréncia de eventos em
varias situagoes clinicas, como a doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC)* e insuficiéncia cardiaca.” Muitos testes
estao disponiveis para avaliar esta capacidade, mas seu uso
em criangas e adolescentes pode gerar resultados diferentes
daqueles obtidos entre adultos, devido a diferentes respostas
fisiol6gicas e metabdlicas ao estresse.**°

Um dos métodos usados para a avaliacao clinica da
habilidade aerdbica é o teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M), que é um teste simples utilizado para verificar o
nivel de limitacao funcional e a estratificagdo prognéstica em
adultos e criangas.”® O teste foi usado para avaliar desfechos
em diferentes estgios do tratamento de varias doengas, e
demonstrou uma forte associagdo com a dessaturacao da
oxihemoglobina na cardiopatia cronica.

As anomalias na modulagao do sistema nervoso autbnomo,
quando medidas pela variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), estiveram associadas ao aumento da mortalidade
cardiovascular, ao pior prognéstico para doenga cardiaca e
aos eventos cardiacos pés-operatérios.’

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre o
status cardiovascular no periodo pré-operatério de criangas e
adolescentes, medido pelo TC6M e pela VFC, e a ocorréncia
de choque séptico e cardiogénico, além de morte, no periodo
pos-operatério de cirurgia cardiaca congénita.

Métodos

Desenho do estudo e pacientes

Este é um estudo clinico prospectivo e observacional
conduzido de janeiro de 2009 a margo de 2012, que inclui
criangas e adolescentes de 8 a 18 anos com cardiopatia
congénita, submetidos a tratamento cirtrgico de corregao
ou paliativo no Instituto do Coragao do Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

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

Paulo. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Medicina, Hospital das Clinica (nGmero 0625/08). O termo
de consentimento foi obtido para todos os pacientes, de
seus pais ou tutores.

O estudo incluiu pacientes admitidos para o procedimento
cirdrgico que estavam estdveis. Esses pacientes nao estavam
recebendo medicamentos inotrépicos ou vasoativos, nao
apresentavam nenhuma arritmia potencialmente séria ou
complexa, como fibrilacao atrial / ventricular, ndo tinham
marca-passos, ndo apresentavam cardiomiopatia ou doenga
valvular adquirida, ndo tinham sindromes associadas nem
limitacdes pulmonares, neurolégicas ou ortopédicas.
Pacientes que nao forneceram o consentimento ou nao foram
submetidos ao procedimento cirtrgico foram excluidos.

Coleta de dados

Os dados foram coletados de registros médicos durante
o periodo de internagao. Ap6s a indicagao para cirurgia, a
avaliagdo da VFC e do TC6M foi realizada no mesmo dia,
nesta ordem.

No perfodo pré-operatério, as variaveis idade, género,
indice de massa corporal (IMC), diagnéstico clinico (com
maior impacto clinico) e a ocorréncia de cirurgias prévias
foram coletadas. O escore de risco ajustado para cirurgias
para cardiopatia congénita (RACHS-1)'"° também foi aplicado
para predizer o fator de risco cirtrgico para mortalidade.
Para o uso deste escore, casos de cirurgia cardiaca congénita
sao colocados de uma a seis categorias de risco, com base
na presenga ou auséncia de alguns diagnésticos; a categoria
1 tinha o menor risco e, a 6, 0 maior risco. Em relacao as
varidveis intraoperatorias e de procedimento, os dados foram
coletados com base no tipo de cirurgia, tempo de circulagao
extracorpérea, tempo de ventilagdo mecanica (VM), e uso de
medicamentos vasoativos e/ou inotrépicos. No periodo p6s-
operatdrio, a ocorréncia de morte e complicagbes até a alta do
paciente foram analisadas. As complicacbes pés-operatérias
consideradas no estudo foram: morte, choque cardiogénico
(sangramento persistente, necessitando de transfusao
de sangue, necessidade de oxigenacdao por membrana
extracorpérea (ECMO)), suspeita de tamponamento cardiaco e
reexploragao cirdrgica, choque refratério, levando ao suporte
inotrépico para manter a pressao arterial média de = 60mmHg
(por mais de 72 horas), parada cardiorrespiratéria, arritmias
significativas (incluindo fibrilagao atrial, taquicardia ventricular,
bloqueio atrioventricular) e choque séptico (confirmacao
do local da infecgao e uso de antibidticos, confirmado por
infeccao, que gera febre persistente, insuficiéncia respiratéria,
requerendo VM prolongada, e uso de ventilagao nao-invasiva,
hipotensdo persistente e leucocitose ou leucopenia). A
ocorréncia de pelo menos uma das complicagoes listadas foi
considerada como evento combinado.
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Teste de caminhada de 6 minutos

O TC6M foi realizado no periodo pré-operatério, de
acordo com a técnica padrdo proposta pela American
Thoracic Society,” em um corredor de 30 metros e uma s6
repeticao. Além da distancia percorrida, a frequéncia cardiaca,
saturacdo de oxigénio (SpO,) (Ohmeda®), pressao arterial
(Philips® esfigmomanometro digital), frequéncia respiratoria,
sensagao subjetiva de dispneia e fadiga nos membros inferiores
foram medidas com a escala modificada de Borg'' em
repouso, imediatamente apés o teste e trés minutos depois
da recuperagao. Frases de incentivo padrao foram usadas a
cada minuto durante o teste. Nenhum paciente precisou de
oxigénio durante a atividade.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Um monitor cardiaco (Polar s810i®) foi utilizado e os sinais
elétricos do coragdo foram transmitidos para um monitor
por meio de uma cinta de eletrodos colocada em volta do
peito do paciente. A VFC foi avaliada no pré-operatério,
em repouso, por 15 minutos, com o paciente na cama em
uma inclinagdo de 45 graus. Os cinco primeiros minutos
foram usados para adaptacao, e os dltimos 10 minutos, para
analise. O sinal foi recebido e enviado para o software Polar
Precision Performance.’ O artefato foi removido com o
mesmo software, e manualmente, por meio da inspegao visual
dos intervalos R-R (oscilagdes nos intervalos entre as batidas
consecutivas do coragao) e da exclusao de intervalos anormais.
As amostras que apresentavam mais de 85% de batidas sinusais
foram incluidas. A analise de VFC utilizando métodos lineares
foi realizada utilizando o Kubiot HRV, versao 2.0 (Biosignal
Analysis and Medical Imaging Group). As variaveis de tempo
analisadas foram a SDNN (desvio padrao de todos os intervalos
RR normais gravados em um intervalo de tempo); rMSSD
(raiz quadrada média das diferengas sucessivas); e pNN50
(porcentagem das diferengas sucessivas entre os intervalos
RR que sdo maiores que 50 ms). As varidveis analisadas no
dominio frequéncia (analise de espectro) foram o componente
da alta frequéncia (AF) (0,15 a 0,4 Hz); o componente de
baixa frequéncia (BF) (0,04 e 0,15Hz); a razao AF/BF; e a
normalizagao dos dados da analise de espectro para minimizar
os efeitos de outras bandas, como um componente de
frequéncia muito baixa. As varidveis SDNN, rMSSD, pNN50
e AF estiveram associadas a modulagao parassimpatica,
enquanto a BF esteve associada tanto a modulagao simpética
quanto a parassimpdtica.'

Analise estatistica

As varidveis quantitativas com distribuicdo normal foram
apresentadas como média e desvio padrao. As variaveis
quantitativas sem distribuicdo normal foram apresentadas
como mediana e intervalo interquartil (I1Q); percentis 25 e
75). As varidveis categdricas sdo apresentadas como taxas
de frequéncia e porcentagem. O teste de Shapiro-Wilk foi
usado para avaliar a distribuicao das varidveis quantitativas.
O célculo do tamanho da amostra se baseou em uma amostra
piloto em pacientes no periodo pré-operatério; para estudar
o progndstico por meio de testes com 90% de poder e 5% de
nivel de significancia, a predigao minima foi de 75 casos. Para

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):411-419

a andlise univariada, com relacdo ao evento combinado, o
teste t de Student nao-pareado ou o teste de Mann-Whitney
foram usados para varidveis quantitativas; e o teste de qui-
quadrado ou o teste de razdo de verossimilhanga foram usados
para varidveis categoricas. Para a analise multivariada, as
variaveis com p<0.10 foram usadas no modelo de regressao
logistica mdltipla para avaliar fatores progndsticos de morte e
morbidade. O valor de p de probabilidade <0.05 foi usado
como critério de significancia estatistica. Todas as andlises
foram realizadas com o SPSS 15.0 para Windows.

Resultados

Noventa e sete criancas e adolescentes foram avaliados, dos
quais 15 nao foram submetidos a cirurgia, e um interrompeu o
protocolo, retirando o consentimento, sendo assim excluidos
do estudo (Figura 1). Dos 81 pacientes do estudo, 59% eram
do sexo masculino, com idade média de 12 anos; 33%
estavam ciandticos; e 72% tinham realizado cirurgia cardiaca
previamente. O choque cardiogénico foi a complicagdo mais
frequente, e 31% tiveram evento combinado com a ocorréncia
de pelo menos uma das outras complicagdes. A mortalidade
neste estudo foi de 6,2% (Tabela 1).

Os fatores: RACHS-1 e SpO, de recuperagao estiveram
significativamente associados a ocorréncia de desfechos
combinados e estdo apresentados na Tabela 2. No periodo
pos-operatério, os tempos de circulagao extracorpérea, VM,
estada na UTI, alta do hospital e procedimento cirtirgico

estiveram significativamente associados a ocorréncia de
desfechos combinados (Tabela 3).

Quando os valores de SpO2 foram divididos em grupos
de doenca cardiaca cianética e acianética, os grupos
demonstraram diferenga significativa em relagdo ao SpO,
em repouso, o TC6M e a recuperagdo. O grupo acianético
apresenta valores significativamente maiores de SpO, em
comparagao ao grupo cianético (Tabela 4).

(interval interquartil); IMC: indice de Massa Corporal;
Rachs 1:escore de risco ajustado para cirurgias para
cardiopatia congénita; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batidas
por minuto; SpO,: saturagao periférica de oxigénio; TC6M:
teste de caminhada de 6 minutos; SDNN: desvio padrao de
todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo
de tempo; rMSSD: raiz quadrada média das diferencas
sucessivas; pNN50: porcentagem das diferengas sucessivas
entre os intervalos RR que sdao maiores que 50 ms; BF:
componente de baixa frequéncia variando de 0,04 a 0,15Hz;
AF: componente de alta frequéncia variando entre 0,15 e 0,4
Hz; n. u.: unidade de normalidade.

As varidveis prévias a cirurgia, tipos de doenca cardfaca
atual, RACHS-1, SpO, em repouso no pré-operatério,
durante o TC6M e na recuperagao, e o tempo de circulagao
extracorpérea foram selecionados para compor a analise
multivariada. O SpO2 no pré-operatério durante a recuperagao
manteve-se como um fator de risco independente (OR 0,93,
1C95% [0.88 - 0.99], p = 0,02) para mais eventos combinados
(Figura 2).

Observou-se que quanto maior o SpO, ap6s o tempo de
recuperagao, menor a chance de ter eventos combinados.
Por meio da curva ROC, observamos que o ponto de corte
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N =1132

N =252
Criangas e adolescentes (8 — 18 anos)

Cirurgia cardiaca congeénita

N = 155
Nao incluidas

- 107 doengas associadas
3 — doenga pulmonar
5 — doenga neuroldgica

N =97
Incluidos

21 - sindromes associadas
18 - cardiomiopatias
4 - doenga reumatoldgica
56 - cirurgias ndo-cardiacas
- 21 - uso de medicamento
vasoativo no pré-operatério

N =16
Excluidos

N =81
Populacao final

- 15 ndo foram submetidos a cirurgia
- 1 retirou o consentimento

N = 56
Sem complicagdes no pds-operatorio

N =25
Eventos combinados

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Tabela 1 - Complicacoes no pés-operatorio de criangas e adolescents submetidos a cirurgia cardiaca congénita

Complicagdes no pos-operatorio n (%)
Choque cardiaco 24 (29,6)
Choque séptico 5(6,2)
Morte 5(6,2)
Evento combinado 25 (30,9)

para SpO, é 96% (OR 3,28, 1C95% [1,21 - 8,901, p =
0,02). Este ponto demonstra 68% de sensibilidade, 60,7%
de especificidade e 63,0% de precisao. As chances de
um paciente com SpO, menor que 96% na recuperacao
apresentar eventos combinados é trés vezes maior do que
para pacientes com SpO, maior que 96%.

Observamos que na comparagao entre os valores de SpO,
nos trés momentos (em repouso, no TC6M e na recuperagao),

em grupos com e sem um evento combinado, SpO, foi mais
baixo, com diferenga estatisticamente significativa, no periodo
de recuperagao no grupo de eventos combinados (Figura 3).

Discussao

Este estudo identificou que a varidvel SpO, no perfodo pré-
operatério ap6s o TC6M foi o tnico preditor independente
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Tabela 2 - Valores descritivos das variaveis pré-operatorias de acordo com o grupo de ocorréncia de evento combinado em criancas e
adolescentes submetidos a cirurgia cardiaca congénita

Evento combinado

Variavel Geral Nao Sim p
n=81 n=56 (69,1%) n=25 (30,9%)

Idade (anos) 12+3 123 13+£2 0,190

Sexof 0,204

Feminino 31 (37,5%) 24 (42,9%) 7 (28,0%)

Masculino 50 (62,5%) 32 (57,1%) 18 (72,0%)

IMC (kg/m?2)® 17 (12 - 27) 17(15 - 21) 17 (15 - 20) 0,581

Cirurgia préviaf 0,098

Néo 23 (28%) 19 (33,9%) 4 (16,0%)

Sim 58 (72%) 37 (66,1%) 21 (84,0%)

N - cirurgias prévias* 0,227

0 3 (28,40%) 19 (33,9%) 4 (16,0%)

1 5 (30,87%) 18 (32,1%) 7 (28,0%)

2 29 (35,81%) 17 (30,4%) 12 (48,0%)

3 4 (4,92%) 2 (3,6%) 2 (8,0%)

Doenga cardiaca atual® 0,089

Acianético 53 (65,43%) 40 (71,4%) 13 (52,0%)

Cianético 28 (34,57%) 16 (28,6%) 12 (48,0%)

Rachs-1t 0,018

1 6 (7,41%) 6 (10,8%) 0 (0,0%)

2 22 (27,16%) 18 (32,1%) 4 (16,0%)

3 53 (65,43%) 32 (57,1%) 21 (84,0%)

Distancia caminhada (metros)* 521+ 99 517 £ 89 502 £ 94 0,480

FC em repouso (bpm)* 86+ 14 87+ 15 8410 0,326

FC - TC6M (bpm)* 127 £ 17 123+ 20 127 £ 22 0,423

FC - recuperag@o (bpm)* 92+ 14 92+ 14 90 £ 11 0,372

Sp0, em repouso (%)" 96 (84 -97) 96 (85 - 98) 89 (80 - 97) 0,076

Sp0, - TC6M (%)* 94 (74-91) 94 (74 -97) 83 (65 - 96) 0,050

Sp0, - recuperagéo (%) 96 (85-97) 97 (87 - 97) 87 (81 -96) 0,009

SDNN (ms)*2 37 (23 -59) 37 (26 - 50) 33 (22- 41) 0,184

rMSSD (ms)? 26 (13 - 46) 29 (14 - 46) 20 (14 - 28) 0,157

pNN50 (%) 8 (0,2 - 26) 7,3 (0,3 - 25,6) 2.2 (0.3-5.8) 0,222

BF (Hz)® 402 (86 - 816) 318 (148 - 812) 312 (94 - 445) 0,225

AF (Hz)® 216 (46 - 479) 229 (39 - 526) 103 (46 - 254) 0,189

BFn.u (%)* 35(50-79) 66 (50 - 80) 63 (53 - 80) 0,971

AFn.u (%) 35 (21 - 55) 34 (21-52) 37 (20 - 47) 0,905

BF/AF 2 2(1-3)9) 2(1-3)9) 1,7 (1,1-4) 0,967

*' t de Student ndo-pareado; : teste de qui-quadrado; : Mann-Whitney; *: teste de verossimilhanga; n(%): nimero (%), ou médiatdesvio padrdo
ou mediana (interval interquartil);, IMC: indice de Massa Corporal; Rachs 1:escore de risco ajustado para cirurgias para cardiopatia congénita; FC:
frequéncia cardiaca; bpm: batidas por minuto; Sp0,; saturagdo periférica de oxigénio; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; SDNN: desvio padrdo
de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo; rMSSD: raiz quadrada média das diferengas sucessivas; pNN50: porcentagem
das diferengas sucessivas entre os intervalos RR que sdo maiores que 50 ms; BF: componente de baixa frequéncia variando de 0,04 a 0,15Hz; AF:
componente de alta frequéncia variando entre 0,15 e 0,4 Hz; n. u.: unidade de normalidade.
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Tabela 3 - Valores descritivos de variaveis pos-operatorias de acordo com o grupo de ocorréncia de eventos combinados em criancas e

adolescentes submetidos a cirurgia cardiaca congénita

Evento combinado

Variavel Geral Nao Sim p
n=281 n=56 (69,1%) n=25 (30,9%)

Tempo de circulagdo extracorpérea (min)* 11070 92 + 57 156 + 76 <0,001
Tempo de VM (horas)* 11£20 55(3,3-8) 13,8 (7,8-19,2) <0,001
Estada na UTI (dia)* 85 6(4-8) 10 (7 - 16) 0,001
Alta do hospital (dia)* 17 £12 11(8-17) 21 (14-27) 0,001
Procedimento cirdrgicot 0,023

Corregdo septal atrial 6 (7,4%) 6 (10,7%) 0 (0,0%)

Correcdo septal ventricular 7 (8,6%) 5(8,9%) 2 (8,0%)

Tubo VD-AP 13 (16,1%) 7 (12,5%) 6 (24,0%)

Procedimento de Fontan 16 (19,8%) 9 (16,1%) 7 (28,0%)

Substituicdo da valvula mitral 1(1,2%) 0 (0,0%) 1(4,0%)

Substituigdo da valvula tricispide 2 (2,5%) 2 (3,6%) 0 (0,0%)

Procedimento de Glenn 2 (2,5%) 1(1,8%) 1(4,0%)

Istmoplastia 9 (11,1%) 9 (16,1%) 0 (0,0%)

Ligadura do canal arterial 1(1,2%) 1(1,8%) 0 (0,0%)

Dilatagao da artéria pulmonar 6 (7,4%) 5 (8,9%) 1(4,0%)

Substitui¢do da valvula pulmonar 3 (3,7%) 1(1,8%) 2 (8,0%)

Corregéo da TGA 2 (2,5%) 1(1,8%) 1 (4,0%)

Corregdo da tetralogia de Fallot 2 (2,5%) 0 (0,0%) 2 (8,0%)

Corregdo de Ebstein 3(3,7%) 2 (3,6%) 1(4,0%)

Cirurgia de Blalock-Taussig 1(1,2%) 1(1,8%) 0 (0,0%)

Corregdo anémala das veias pulmonares 1(1,2%) 1(1,8%) 0 (0,0%)

Substituigdo da valvula adrtica 4 (4,9%) 4(7,1%) 0 (0,0%)

Outros 2 (2,5%) 1(1,8%) 1 (4,0%)

*: t de Student ndo-pareado; “: Mann-Whitney; 1: teste do qui-quadrado; n(%): nimero (%), ou médiatdesvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil); VM: ventilagdo mecénica; UTI: unidade de terapia intensiva; VD-AP: tubo entre o ventriculo direito e a artéria pulmonar; TGA: transposi¢ao

das grandes artérias.

Tabela 4 - Valores de Sp0, na doenga cardiaca cianética e acianética em diferentes momentos do TC6M

Doenca cardiaca atual

Variavel Acianética Cianética p?
n=53 n=28

Sp0, em repouso (%)" 97 (93 - 98) 78 (75 -83) <0,001

Sp0, - TC6M (%)* 95 (96 - 97) 63 (56.5 - 68.8) <0,001

Sp0, — em recuperagéo (%)" 97 (93 - 97.5) 80.5 (77 - 83.8) <0,001

4: Mann-Whitney; mediana (11Q)

da associagao com a ocorréncia de complicagbes pos-
operatdrias em criangas e adolescentes submetidos a
corregao cirtrgica de cardiopatia congénita, e que a VFC
nao foi capaz de prever a mesma associagdo. Esses dados
sugerem que medir o SpO, pode ser uma ferramenta
importante para o prognéstico pds-operatério. Ao

observar os valores baixos de SpO, no pré-operatério,
agodes clinicas podem ser tomadas para otimizar a funcao
cardiorrespiratéria e, assim, possivelmente reduzir os
eventos combinados nesta populacao de pacientes.

Em criangas, o TC6M foi o teste de escolha em
relacdo aos testes cardiorrespiratérios em esteiras ou
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Figura 2 - Probabilidades estimadas pelo modelo de regresséo logistica para Sp0, de recuperagéo.
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Figura 3 - Box-plot com comparagdo da saturagéo de oxigénio no TC6M em repouso, durante o teste e na recuperagdo, em grupos com e sem eventos combinados.

bicicletas ergométricas, ja que é facil de aplicar, é seguro
e econdmico, jd que nao requer equipamentos caros nem
profissionais altamente qualificados. Estudos apontam
que a falta de incentivo e a superprotegao em torno desta
populagdo de pacientes tém impactos negativos em sua
capacidade fisica e aumentam o risco de desenvolver
complicagbes com o passar do tempo.

A avaliagdo da distancia caminhada apresentou valores
menores do que os apresentados por Geiger et al.'* e
Priesnitz et al.’™ em criangas saudaveis com mais de 8

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):411-419

anos de idade, indicando que criangas com cardiopatia
congénita tém menos capacidade fisica do que aquelas da
populacdo saudavel. Porém, este estudo observou que a
distancia média caminhada foi semelhante entre pacientes
com eventos combinados e aqueles que progrediram sem
complicagbes.

Monitorar a oximetria de pulso durante o TC6M nao
é um procedimento padrao; porém, pode oferecer uma
estimativa melhor da troca de gases durante o exercicio,
mostrando, assim, uma melhor correlacdo com o
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prognéstico. O mecanismo da dessaturagao de oxigénio
pode estar diretamente relacionado ao defeito cardiaco
que leva a maior resisténcia vascular, sobrecarga ventricular,
principalmente no ventriculo direito, resultando em débito
cardiaco diminuido. A dessaturagao de oxigénio durante
o TC6M ¢é bem descrita em pacientes com DPOC*' e
doenca pulmonar intersticial,’”'® mas esses dados, até
onde sabemos, nao sao bem descritos entre criangas para
determinar o prognéstico no periodo pés-operatério, e
este estudo pode incentivar a realizagao de novas anélises.

Schaan et al.” avaliaram a capacidade funcional de
criangas e adolescentes com cardiopatia congénita em
uma revisao sistematica e meta-anélise, e descobriram
que o consumo méximo de oxigénio (VO,,_ ) foi a varidvel
associada a baixa capacidade funcional, possivelmente
sendo influenciada pela resposta cronotrépica defasada.
Nenhuma medida da oximetria do pulso foi reportada nos
estudos apresentados.

Essas mudangas anatoémicas e fisiopatolégicas podem
estar associadas a resposta cronotrépica diminuida nesta
populacdo de pacientes. A necessidade de reintervencao
é frequente e, consequentemente, as chances de
dessensibilizacdo do receptor adrenérgico beta podem
estar diretamente relacionadas a regulagdo auténoma
alterada.??* Neste estudo, 72% dos pacientes ja tinham sido
submetidos a cirurgia cardfaca prévia; porém, nao foram
observadas diferencas significativas entre os pacientes que
apresentavam ou nao complicagbes pds-operatorias.

Em um estudo de Hami et al.,*" no qual a VFC foi
avaliada em cirurgias que requeriam a atriotomia, nao
foi possivel demonstrar a influéncia do procedimento
cirlrgico associado a essa redugao. Este estudo observou
que o procedimento de Fontan foi o tipo de cirurgia mais
frequente, em 19,8% dos casos avaliados. Estudos com esses
pacientes mostraram um declinio na capacidade fisica com
o tempo, atribuido a VFC reduzida.?? O uso de diferentes
técnicas (atriopulmonar com tdnel lateral ou extracardiaco)
para este procedimento nao parece interferir, em principio,
com a reducao da VFC. Porém, a técnica usando o tubo
extracardiaco parece preservar o né sinoatrial, reduzindo
o risco de arritmias. Embora a técnica de fenestragao tenha
reduzido a ocorréncia de complicagbes pés-operatérias,> a
reducao do SpO, permanece como ponto de preocupagao,
como identificado em nosso estudo.

A taxa de mortalidade neste estudo foi de 6,2%,
corroborando outros estudos que mostraram uma
incidéncia entre 3,6% e 15%. Aproximadamente 66% dos
pacientes foram classificados na Categoria 3 de RACHS-1,
que, de acordo com Jenkins et al.,' tem uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 9,5%, confirmando a
complexidade das doengas cardiacas. Todas as mortes que
ocorreram na UTI se desenvolveram ap6s a insuficiéncia
cardiaca pds-operatoria.

Finalmente, neste estudo, outras varidveis estiveram
associadas com complicagdes pés-operatoérias. Identificamos
que os tempos de circulagdo extracorpérea, VM, estada
na UTI, alta do hospital e procedimento cirlrgico
estiveram significativamente associados a ocorréncia dos

desfechos combinados. Giamberti et al.** descreveram
que a morbidade grave é relativamente frequente, e
normalmente associada as condigdes pré-operatérias
(alto nivel de hematdcritos devido a cianose, insuficiéncia
cardiaca congestiva, e niimero de operagdes prévios) e
operatérias (procedimento de Fontan/conversao e duragao
da circulagdo extracorpdrea) do paciente. Na verdade,
84% dos pacientes com complicagdes foram submetidos
a cirurgia prévia e tinham mais tempo de circulagao
extracorpérea, VM e tempo de estada no hospital.

Nosso estudo tem limitagbes em potencial, como a
inclusio de uma amostra heterogénea e a ndo inclusao
de outras varidveis, como status nutricional e funcao
cardiaca, que poderiam explicar o status funcional geral
dos pacientes. Além disso, os resultados ndo podem ser
generalizados para outras populagées, ja que foram obtidas
em um centro Gnico.

Conclusao

A dessaturacao periférica de oxigénio ap6s a aplicacao
do TC6M no periodo pré-operatério parece ser um preditor
independente do prognéstico em criancas e adolescentes
submetidos a correcao cirdrgica da cardiopatia congénita.
A distdncia caminhada e as varidveis de frequéncia cardiaca
nao apresentaram a mesma associagao.
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Dentre as malformagdes, a doenga cardiaca congénita
(DCQ) é a classe mais comum. Sao malformagoes importantes
que podem comprometer tanto a sobrevida como a qualidade
de vida do paciente. Embora haja uma ligeira variagao entre
muitos estudos de base populacional, a DCC ocorre em
aproximadamente 1% dos nascidos vivos (os dados variam
de 4 a 10 em cada 1000 nascidos vivos), com prevaléncia
semelhante em todo o mundo. E também a principal causa de
mortalidade desde o nascimento, sua incidéncia é considerada
alta diante de sua gravidade.'*

A DCC critica costuma ser letal na auséncia de tratamento.
Desde o primeiro reparo com uso de circulagao extracorpérea
em 1953, o diagnéstico preciso e o tratamento eficaz
tornaram-se factiveis, mesmo tratando-se de lesdes cardiacas
congénitas mais complexas. As terapias cirtrgicas eficazes
aumentaram a expectativa de vida.’

A taxa de sobrevivéncia em criangas com cardiopatia
congénita aumentou substancialmente desde a década de
1980, segundo estudo sueco. Atualmente, mais de 97% das
criangas com DCC podem atingir a idade adulta.®

Apesar da melhora na sobrevida desses pacientes nas dltimas
décadas, seu manejo ainda é complexo devido a fisiologia
cardiaca e pulmonar que sao interdependentes. Complicagoes
pulmonares de DCC podem ser estruturais, em decorréncia de
compressao ou perturbagdo das forgas de Starling. Em certos
tipos de DCC, essas alteragoes estruturais levam a danos na
membrana alveolar-capilar e edema pulmonar. Por sua vez,
tais danos resultam em pulmdes com baixa complacéncia e
com um padrao de fungao restritivo que pode se deteriorar e
evoluir para hipoxemia. Sob tais circunstancias, a capacidade
do coracdo de aumentar o fluxo sanguineo sistémico e/ou
pulmonar é frequentemente limitado. A pressao parcial de
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oxigénio arterial pode ser diminuida por lesbes de shunt e a
distribuicdo de oxigénio nao pode atender as necessidades
dos tecidos. Frequentemente, o disttrbio circulatério também
exerce pressao sobre o proprio sistema respiratério. Patologias
em ambos os sistemas constantemente coexistem e impactam
uns aos outros, tornando o diagnéstico e o manejo dos
pacientes mais desafiadores.®

Ainda nesse contexto, temos as cardiopatias congénitas
que podem ser classificadas em ciandticas e aciandticas. As
DCC acianéticas ainda sao subclassificadas em les6es de shunt
e lesoes obstrutivas.” A cianose central afeta uma parcela
pequena de todos os recém-nascidos e geralmente aponta
para um distdrbio subjacente grave que pode necessitar de
tratamento de emergéncia.®

No Brasil, os achados observacionais apontaram que
o perfil dos pacientes com cardiopatias congénitas foi de
lactentes, pré-escolares e escolares, sem predominio de
género. Observou-se maior prevaléncia das cardiopatias
congénitas aciandticas. Por outro lado, a maioria do niimero
de 6bitos estava entre as cardiopatias cianéticas.’

Apesar das melhorias significativas na sobrevida precoce
ap6s cirurgia cardiaca congénita (CCC), os pacientes ainda
tém morbidade e mortalidade significativas a curto e longo
prazo. Para desenvolver estratégias mais individualizadas,
é necessario aprofundar nosso conhecimento dos fatores
preditores que colocam um paciente em risco apés CCC.
Dados sugerem que fatores preditores ndo tradicionalmente
incorporados aos modelos de risco podem ter um impacto
importante nos desfechos. Segundo Pasquali et al.,'* esses
fatores explicam uma proporcao relativamente pequena de
variagcdo na mortalidade total. Esta variagao sem explicagao
destaca a necessidade de explorar novos fatores preditores
em pacientes que requerem CCC.

Nesta edicao do Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Inoue
et al.,"" apresentam informagoes sobre fatores preditores,
como o impacto da capacidade funcional pré-operatéria
nos resultados pés-operatérios de CCC. Trata-se de estudo
observacional que avaliou a associagao do condicionamento
pré-operatério de criangas e adolescentes com cardiopatias,
através do teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), com a ocorréncia
de choque cardiogénico, choque séptico e morte no periodo
p6s-operatério. Os achados sugerem que a dessaturacao de
oxigénio ap6s a aplicagdo do TC6 no pré-operatério parece
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ser um preditor independente de progndstico. Entretanto,
a distancia percorrida no TC6 e as varidveis de VFC nao
apresentaram a mesma associagao.

E importante destacar que os valores de saturacdo periférica
de oxigénio (SpO2) identificada como preditor independente
de prognéstico sao uma medida especifica apds esforco
ao finalizar o TC6. A SpO2 de repouso nao apresentou
associagao significativa com desfechos nos pés-operatdrios.
Estudos que reportam a SpO2 como um possivel preditor
de eventos adversos nesses pacientes apresentam a medida
do SpO2 em repouso.’" O diferencial que identificamos
no presente trabalho de Inoue et al.," é o desempenho na
SpO2 no momento da recuperagdo ao TC6. Essa variavel
pode vir a ser uma nova medida relevante na avaliagao dessa
populagao estudada.

Na populacdo pediatrica, ainda sdo escassos estudos
sobre a avaliacdo de risco de mortalidade no seguimento
pos-cirtrgico, considerando dados pré-operatoérios. Através
da Inteligéncia Artificial, pesquisadores desenvolveram e
validaram um modelo de predigao de risco de morte pré-
operatério em pacientes com DCC submetidos a cirurgia.
As varidveis preditoras mais relevantes incluiram: saturagao
arterial de oxigénio, admissdo anterior a UTI, grupo de
diagnéstico, altura do paciente, sindrome do coragao
esquerdo hipoplasico, massa corporal e atresia pulmonar.
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Resumo

Fundamento: Amiloidose sistémica é uma doenca com manifestacoes clinicas diversas. O diagnéstico envolve suspeita
clinica, aliada a métodos complementares.

Objetivo: Descrever o perfil clinico, laboratorial, eletrocardiografico e de imagem no acometimento cardiaco da
amiloidose sistémica.

Métodos: Estudo de uma amostra de conveniéncia, analisando dados clinicos, laboratoriais, eletrocardiograficos,
ecocardiograficos, medicina nuclear e ressonancia magnética. Considerou-se significancia estatistica quando p < 0,05.

Resultados: Avaliaram-se 105 pacientes (com mediana de idade de 66 anos), sendo 62 homens, dos quais 83 individuos
apresentavam amiloidose por transtirretina (ATTR) e 22 amiloidose por cadeia leve (AL). Na ATTR, 68,7% eram de
carater hereditario (ATTRh) e 31,3% do tipo selvagem (ATTRw). As mutacoes mais prevalentes foram Val142lle (45,6%)
e Val50Met (40,3%). O tempo de inicio dos sintomas ao diagnéstico foi 0,54 e 2,15 anos nas formas AL e ATTR (p <
0,001), respectivamente. O acometimento cardiaco foi observado em 77,9% dos ATTR e 90,9% dos AL. Observaram-se
alteracoes de conducao atrioventricular em 20% e intraventricular em 27,6% dos pacientes, sendo 33,7 % na ATTR e
4,5% das AL (p = 0,006). A forma ATTRw apresentou mais arritmias atriais que os ATTRh (61,5% x 22,8%; p = 0,001).
Ao ecocardiograma a mediana da espessura do septo na ATTRw x ATTRh x AL foi de 15 mm x 12 mm x 11 mm (p =
0,193). Observou-se BNP elevado em 89,5% dos individuos (mediana 249 ng/mL, IQR 597,7) e elevacao da troponina
em 43,2%.

Conclusao: Foi possivel caracterizar, em nosso meio, o acometimento cardiaco na amiloidose sistémica, em seus
diferentes subtipos, através da histéria clinica e dos métodos diagnésticos descritos.

Palavras-chave: Amiloidose; Cadeias Leves de Imunoglobulina; Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatia Hipertréfica;
Diagnéstico por Imagem.

Abstract

Background: Systemic amyloidosis is a disease with heterogeneous clinical manifestations. Diagnosis depends on clinical suspicion combined

with specific complementary methods.

Objective: To describe the clinical, laboratory, electrocardiographic, and imaging profile in patients with systemic amyloidosis with cardiac
o (o]

involvement.

Methods: This study was conducted with a convenience sample, analyzing clinical, laboratory, electrocardiographic, echocardiographic, nuclear
medicine, and magnetic resonance data. Statistical significance was set at p < 0.05.
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Results: A total of 105 patients were evaluated (median age of 66 years), 62 of whom were male. Of all patients, 83 had transthyretin (ATTR)
amyloidosis, and 22 had light chain (AL) amyloidosis. With respect to ATTR cases, 68.7% were the hereditary form (ATTRh), and 31.3% were wild
type (ATTRw). The most prevalent mutations were Val142lle (45.6%) and Val50Met (40.3%). Time from onset of symptoms to diagnosis was 0.54
and 2.15 years, in the AL and ATTR forms, respectively (p < 0.001). Cardiac involvement was observed in 77.9% of patients with ATTR and in
90.9% of those with AL. Alterations were observed in atrioventricular and intraventricular conduction in 20% and 27.6% of patients, respectively,
with 33.7% in ATTR and 4.5% in AL (p = 0.006). In the ATTRw form, there were more atrial arrhythmias than in ATTRh (61.5% versus 22.8%; p
= 0.001). On echocardiogram, median septum thickness in ATTRw, ATTRh, and AL was 15 mm, 12 mm, and 11 mm, respectively (p = 0.193).

Elevated BNP was observed in 89.5% of patients (median 249, ICR 597.7), and elevated troponin was observed in 43.2%.

Conclusion: In this setting,
clinical history and the diagnostic methods described.

g, it was possible to characterize cardiac involvement in systemic amyloidosis in its different subtypes by means of

Keywords: Amyloidosis; Inmunoglobulin Light Chains; Heart Failure; Prealbumin; Hypertrophic Cardiomyopathy; Diagnosis, Imaging.

Introducao

A amiloidose refere-se a um conjunto de doencas raras,
no qual fragmentos de proteinas, dobrados em configuragao
altamente estével (folhas com pregueado do tipo “beta”),
depositam-se de forma patogénica no espago extracelular
de 6rgdos e tecidos como fibrilas insoltveis. Conforme o
tipo de polimeros de subunidades (monémeros) e proteina
depositada, temos diferentes subtipos de doenca.

O acometimento cardiaco é frequente, manifestando-se
com espessamento e desarranjo estrutural, podendo ocasionar
disfuncao diastélica e sistdlica, sindrome de insuficiéncia
cardiaca (IC), disttrbios de conducdo e arritmias atriais e
ventriculares com elevada morbimortalidade. Entre todas
as formas de amiloidose conhecidas (36 até o momento), a
maioria dos casos de amiloidose cardiaca deve-se ao depésito
duas proteinas: cadeias leves (AL) ou transtirretina (ATTR)."

A forma sistémica mais comum é causada por depésitos
de cadeias leves, que se referem aos clones dessas cadeias e
associados a anticorpos formados por clones de plasmécitos na
medula éssea (amiloidose AL). Por sua vez, a transtirretina é
uma protefna produzida no figado, sendo carreadora de tiroxina
e retinol. Sua forma monomérica é mais propensa a dobrar
erroneamente e depositar-se nos tecidos, gerando amiloidose.

Ha dois subtipos principais de amiloidose por transtirretina
(ATTR): a ATTR selvagem (ATTR wild type, ou ATTRw), definida
até recentemente como “senil”, na qual fragmentos de uma
proteina produzida normalmente acumulam-se nos tecidos ao
longo de anos; e a ATTR mutante (ATTR hereditdria ou ATTRh),
na qual individuos sao portadores de mutagoes patolégicas no
gene da transtirretina, que predispoe ao depoésito acelerado
dessas protefnas. Existem mais de 120 mutacbes descritas até
o momento.'?

No entanto, estabelecer o diagnéstico de amiloidose
cardiaca é dificil e requer alto indice de suspeita clinica.
Nesse contexto, os exames de imagem, principalmente o
ecocardiograma, a cintilografia e a ressonancia magnética
cardiaca, tém contribuido cada vez mais para o reconhecimento
do depésito amiloide.

O diagnostico correto se faz necessario, pois o tratamento
habitual para insuficiéncia cardiaca nem sempre pode
ser aplicado na cardiopatia amiloiddtica. O prognéstico é
diferente das demais etiologias; a evolugao e o tratamento
sao diferentes das demais cardiomiopatias hipertréficas,
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principalmente pelas possibilidades terapéuticas especificas
atuais, que podem modificar a histéria natural da doenca.
Além disso, convém ressaltar que o diagnéstico de amiloidose
AL é uma emergéncia cardiolégica.

De modo geral, estudos demonstram que o diagnéstico da
doenga sistémica é tardio; o tempo entre o inicio dos sintomas
até o estabelecimento do diagndstico é de dois anos na forma
AL e de até quatro anos na ATTR. Cerca de 32% dos pacientes
foram atendidos por até cinco diferentes médicos para chegar
ao diagnéstico, com 39% apresentando neuropatia limitante,
0 que comprometia o tratamento da doenga.** No entanto,
nao existem dados especificos sobre o tempo de inicio dos
sintomas cardiovasculares e o diagnéstico da doenga na
populagdo brasileira.

Objetivo

Descrever o perfil clinico, laboratorial, eletrocardiografico
e de métodos de imagem em um grupo de pacientes
com amiloidose sistémica encaminhados a um centro de
referéncia cardiol6gico, para uma melhor compreensao das
caracteristicas da doenga no Brasil, propiciando a criagao de
novas estratégias de manejo.

Métodos

Desenho e populacao de estudo

O estudo incluiu pacientes acompanhados em nosso servigo,
com diagnéstico confirmado de amiloidose sistémica com
miocardiopatia, e individuos oriundos de outras unidades de
satide e diferentes especialidades (neurologia, hematologia,
nefrologia e gastrenterologia) para avaliagdo de acometimento
cardiaco (cardiomiopatia amiloidética) de doenga ja confirmada
em outros 6rgaos e sistemas. No seguimento ambulatorial,
os pacientes foram submetidos a pesquisa de amiloidose,
conforme fluxograma internacional atualmente adotado
(Figura 1),° através de eletrocardiograma, ecocardiograma,
cintilografia 6éssea com PYP-"Tc, ressonancia magnética
cardiaca, eletroforese de proteinas com imunofixagao, dosagem
de cadeias leves livres séricas e pesquisa genética de mutagoes
da transtirretina. Também foi realizado o rastreamento por
genotipagem dos familiares dos pacientes com amiloidose
hereditdria. Os dados foram coletados no periodo de janeiro
de 2018 até maio de 2020.
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Figura 1 - Fluxograma de diagndstico da amiloidose cardiaca (adaptado de referéncia 8). BMO: biopsia de medula 6ssea; TTRw: amiloidose por transtirretina,
forma selvagem; TTRh: amiloidose por transtirretina, forma hereditaria; ECG: etrocardiograma..

Critérios de inclusao e exclusao

Incluiram-se na presente amostra pacientes com fenétipo
clinico, laboratorial e de imagem com suspeita de amiloidose.
Os individuos foram encaminhados para avaliacdo ou
acompanhados em nosso servico.

Excluiram-se do estudo pacientes sem comprovacao
de amiloidose pelos métodos descritos, pacientes que
aguardavam exames diagnésticos comprobatérios e individuos
com outras formas de cardiopatias, como hipertensivas,
isquémicas, chagdsicas, além de portadores de doenga valvar
(estenose adrtica) concomitante.

Critérios diagnosticos

Os casos de amiloidose por transtirretina foram definidos
pela auséncia de componente monoclonal, identificado
por eletroforese com imunofixagdo de proteinas séricas e
urinarias, dosagem e relagdo normal das cadeias leves livres
séricas (kappa e lambda) e presenga de captagdo miocardica
graus Il ou Ill de Perugini na cintilografia miocardica com
pirofosfato marcado com tecnécio 99 metaestavel (PYP-
9mTc).” Nos casos de forma AL, o diagnéstico de amiloidose
foi confirmado histologicamente através de biopsia de gordura
abdominal, medula éssea, gengiva ou miocardio. Inicialmente,
houve comprovagao do componente monoclonal por um

dos métodos descritos acima, além de captacao miocérdica
ausente ou grau | na cintilografia.

Métodos de imagem

Os estudos ecocardiograficos foram realizados com o uso
do equipamento Vivid™E95, da GE Healthcare (Waukesha,
Wisconsin). As avaliagoes foram feitas em modo bidimensional
e tridimensional em tempo real, com a analise de fluxos
cardfacos por dopplerecocardiografia, andlise com doppler
tecidual, analise por técnica de speckle tracking da deformacao
miocardica (strain) longitudinal global bidimensional do
ventriculo esquerdo e analise da deformagao miocardica
(strain) do ventriculo direito. As imagens foram adquiridas em
projegdes paraesternais longitudinais de camaras esquerdas,
transversal e apical de 2, 3 e 4 cdmaras, de acordo com
padronizagao da Sociedade Americana de Ecocardiografia.
As aquisicoes das imagens tridimensionais em tempo real
foram obtidas em apneia expiratdria, com observagao do ciclo
cardfaco a partir do registro eletrocardiografico.

As cintilografias miocardicas com PYP-"Tc foram
realizadas através da captagao de imagens apés 1 e 3 horas
da injecao do tracador, mediante o uso de um colimador
de baixa energia e alta resolugao (LEHR). Utilizaram-se
projecao estatica anterior (1 hora e 3 horas, respectivamente)
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e projegoOes estdticas anterior, lateral esquerda e obliqua
anterior esquerda (3 horas). Quando houve captagdo na area
cardiaca, realizaram-se imagens SPECT de térax, com tempo
de 3 horas de injecdo, para melhor identificar os limites
cardiacos e evitar que o pool interferisse na interpretagao das
imagens. Isso acarretaria resultados falso-positivos. Utilizaram-
se dois critérios de interpretagao das imagens: visual e analise
semiquantitativa. O critério visual baseou-se na escala de
Perugini, na qual foi feita uma analise qualitativa nas imagens
de 3 horas, comparando o grau de concentragao cardiaca do
tragador com o de captagao 6ssea do gradil costal. No grau 2,
a concentracao é semelhante em ambos os pontos avaliados;
no grau 3, a captagao cardiaca é maior do que a observada
nos arcos costais. Ambas estdao fortemente associadas ao
diagnéstico de amiloidose cardiaca por transtirretina. Na
auséncia de captagao (grau 0), considerou-se que nao havia
depésito amiloide cardiaco; na captacao cardiaca discreta,
menor que nas costelas (grau 1), considerou-se a possibilidade
de depdsito amiloide por cadeias leves (AL) ou fase inicial
de depésito por transtirretina. Foram realizadas andlises
semiquantitativas do grau de captagdo do radiotragador,
comparando-se as regioes de interesse (ROIs) da area cardiaca
e da drea em espelho no hemitérax direito na imagem anterior.
Considerou-se seriamente o sugestivo de amiloidose por
transtirretina e valores de relagao coragao/lado contralateral
= 1,5 nasimagens de 1 hora e = 1,3 nas imagens de 3 horas.
Os critérios utilizados estdo em conformidade com o protocolo
da American Society of Nuclear Cardiology e a diretriz de
cintilografia com marcadores 6sseos da Sociedade Brasileira
de Medicina Nuclear.??

As ressonancias magnéticas cardiacas foram realizadas em
aparelhos de 1,5 Tesla (Achieva, Philips Medical Systems, Best,
The Netherlands Signa CV/I; GE Medical Systems Wakeusha,
WI; e Avanto; Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany), com as imagens sendo captadas nos eixos curto e
longo em apneia e em sequéncias de pulso sincronizadas com
o eletrocardiograma. A primeira sequéncia foi um gradiente-
eco em estado de equilibrio (steady-state free precession
— SSFP) para avaliar a morfologia e as fungoes ventriculares
esquerda e direita. A segunda sequéncia foi um gradiente-eco
segmentado com pulso de inversao-recuperagao para obter o
RTM, 10 a 20 minutos apds a administragao intravenosa de 0,2
mmol/kg de bolo de contraste a base de gadolinio (Dotarem®,
acido gadotérico — Gd-DOTA, Guerbet Aulnay-Sous-Bois —
Franga). Para as imagens de cine com uso da sequéncia SSFP,
o0s parametros foram: tempo de repeticao, 3,4 ms; tempo de
eco, 2,0 ms; angulo de deflexao, 452; matriz, 256x160; fases
cardfacas,? cortes por segmento, 8 a 16 para obter resolugao
temporal de 55 ms ou menos; espessura do corte, 8 mm;
intervalo entre os cortes, 2 mm; e campo de visao, 36 a 40 cm.
Para a sequéncia de pulso do RTM, os seguintes parametros
foram usados nos eixos curto e longo: tempo de repeticao, 7,3
ms; tempo de eco, 3,2 ms; angulo de deflexao, 252 matriz,
256 x 196; espessura do corte, 8 mm; intervalo entre os cortes,
2 mm; campo de visao, 36 a 40 cm; tempo de inversao, 200
ms a 300 ms; largura da banda receptora, 32,5 kHz; cada
aquisicao RR; e nimero de excitagdes, 2. Os cortes no eixo
curto foram prescritos da base ao apice (em geral 8 a 12
cinecortes/coragao) e perpendicular ao eixo longo ventricular,
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cobrindo todo o ventriculo esquerdo. Importante notar que
as localizagbes dos cortes foram exatamente as mesmas para
as duas sequéncias de pulso, permitindo comparar fungao e
morfologia, com a caracterizacao tecidual fornecida por RTM.

Variaveis analisadas

No presente estudo, foram avaliados os critérios
idade, sexo, tempo entre o inicio de sintomas até
a confirmagao do diagndstico, sistema inicialmente
acometido (cardiolégico, neurolégico, ambos ou outros),
alteragoes no eletrocardiograma e/ou Holter de 24 horas
(ritmo cardiaco, baixa voltagem, sobrecargas de camaras,
distarbios de condugao atrioventricular ou intraventricular
e arritmias evidenciadas), dados do ecocardiograma
transtoracico (espessura de septo interventricular, fragao
de ejegao do ventriculo esquerdo pelo método de
Simpson, padrao de diastole, alteragao (ou nao) valvar e
discinesias poupando o apice do ventriculo (padrdo de
apical sparing)), dados de ressonancia magnética cardiaca,
dados de cintilografia através de pirofosfato marcado com
9mTc (grau de captagdo do marcador e razdo de captagao
da regido cardfaca com a regiao tordcica direita apés uma
e trés horas), valores de BNP ou NT-pro-BNP, deteccao de
elevacao ou nao de troponina sérica, presenca ou nao de
componentes monoclonais em imunofixagao de proteinas
séricas e urindrias, dosagens de cadeias leves livres séricas
e a relagao entre as mesmas.

Foram considerados os seguintes sintomas cardiovasculares:
palpitacoes, dor tordcica, hipotensao sintomética, hipotensao
ortostdtica, sincope, dispneia aos esforgos e ortopneia
associada a edema de membros inferiores. A insuficiéncia
cardiaca foi definida quando constatadas a turgéncia jugular
patolégica, o refluxo hepatojugular, a dispneia paroxistica
noturna, a estertoracao pulmonar, a presenca de terceira
bulha, o edema de membros inferiores bilateral e dispneia
aos esforcos.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra empregada no estudo foi definido
por conveniéncia. As varidveis continuas com distribuicao
normal foram descritas através de média e desvio-padrao, as
varidveis continuas sem distribuicao normal foram descritas
através de mediana e intervalo interquartil.

Para comparar as variaveis quantitativas idade, tempo de
doenca clinica, espessura do septo no ecocardiograma, fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo, valores de captagao na
cintilografia com PYP-"Tc e niveis séricos de BNP e NT-pro-
BNP, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Asseveramos a
normalidade das varidveis quantitativas de desfecho principal
através do teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) e concluimos
que nao existe distribuicdo de normalidade assegurada.

Para a andlise da dependéncia estatistica e da distribuicao
de frequéncias das varidveis qualitativas sexo, alteragdes
no ECG e Holter de 24 horas, presenga (ou nao) de picos
monoclonais nas imunofixacoes, alteragoes valvares na
espessura de septo e na didstole ao ecocardiograma, presenca
(ou ndo) de realce tardio na ressonancia e elevacdo (ou nao)
de troponina, aplicou-se o teste de Qui-quadrado.
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Para comparar a proporgao de respostas entre as duas
variaveis, empregou-se o teste de Igualdade de Duas
Proporgoes. A comparagao entre os grupos AL, ATTRh e
ATTRw para as varidveis quantitativas foi realizada através do
teste de Kruskal-Wallis.

Os softwares estatisticos utilizados para as analises foram
o SPSS versdao 20 (IBM Corp., Armonk, NY) e o Minitab
16 (Minitab, LLC). Todos os testes foram considerados
significantes estatisticamente quando p < 0,05.

O projeto foi aprovado pela Comissao Cientifica e de
Etica do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas,
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(InCor/HC-FMUSP); e pela Comissao de Ftica para a Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (CAAE n®
27437019.5.0000.0068).

Resultados

Perfil epidemiolégico

Foram avaliados 105 pacientes, com mediana de idade de
66 anos, sendo 64 anos na forma ATTR e 66 anos na forma
AL. Avaliando-se os subtipos da amiloidose por transtirretina,
a mediana de idade na forma ATTRh foi de 56 anos, enquanto
na ATTRw foi de 79 anos.

Em nosso estudo, 62 pacientes (59%) eram do sexo
masculino, sendo que 54 individuos apresentavam forma
ATTR (34 ATTRh e 20 ATTRw) e 8 apresentavam forma AL.
Entre as 43 pacientes do sexo feminino, 29 tinham forma ATTR
(23 ATTRh e 6 ATTRw) e 14 tinham forma AL.

Tipos de amiloidose

O subtipo de amiloidose mais prevalente foi a secundaria
a mutagao da transtirretina (ATTR), sendo que a forma
hereditaria (ATTRh) foi a mais comum. Observaram-se
cinco mutacgoes diferentes, sendo a Val142lle (substituigao
do aminodacido valina na posicao 142 pela isoleucina) a
mais frequente, seguida pela Val50Met (substituigao do
aminoacido valina na posigdo 50 pela metionina), como
observado na Figura 2.

Tempo até o diagnadstico

O tempo entre inicio dos sintomas até o diagndstico foi, em
média, de 0,54 + 1,94 anos na forma AL e de 2,15 + 2,43
anos na ATTR (p < 0,001). No subtipo ATTRh, o tempo médio
foi de 16 meses e na ATTRw foi de 37 meses (p < 0,049).

Apresentacao clinica

Na primeira consulta, a apresentagao clinica constituiu-
se principalmente de sintomas cardiolégicos, isoladamente
ou associados a sintomas neurolégicos (polineuropatia
periférica, alteragoes de habito gastrintestinal, sindrome do
ttnel do carpo, alteragbes vesicais), independente da forma
de amiloidose (Tabela 1).

Observou-se que 31% dos nossos pacientes apresentavam
associagao de neuropatia dolorosa, disttrbios de marcha,

sindrome do tdnel do carpo bilateral ou disautonomia a
hipertrofia ventricular e/ou ICFEp.

Em nosso estudo, 17 pacientes eram assintomaticos, o
que ocorreu devido ao rastreio de familiares de probandos
com ATTRh. O sintoma mais prevalente foi a dispneia isolada
(38%) ou associada a sintomas como incontinéncia urindria,
polineuropatia, tontura, disautonomia e sincope (16%). Em
5% dos casos, o primeiro sintoma foram palpitagoes, em geral
relacionadas a diagnéstico posterior de arritmia cardiaca.

Biomarcadores

Observou-se elevagao dos niveis séricos de BNP em 94
pacientes (89,5%, mediana 249 ng/mL, IQR 597,7) sendo
maior nos pacientes com ATTR que nos individuos com a
forma AL. Os niveis séricos de troponina apurados estavam
acima do limite superior da normalidade em 43,2% dos
pacientes estudados.

A eletroforese de proteinas séricas ou urinarias evidenciou
picos monoclonais em somente trés pacientes com ATTR,
sendo considerada uma gamopatia de valor incerto, apés serem
submetidos a avaliagdo hematoldgica e a biopsia de medula éssea.

Eletrocardiograma de 12 derivacoes (ECG) e Holter de
24 horas

Mais da metade dos pacientes apresentaram algum tipo
de alteragao eletrocardiogréfica. Observou-se que 1/5 dos
pacientes apresentavam ritmo diferente do sinusal ao ECG,
sendo a fibrilagao atrial (FA) o mais encontrado. Os demais
ritmos observados foram o flutter atrial, o ritmo ectépico atrial
e o ritmo de marcapasso (Tabelas 2 e 3).

Além das arritmias sustentadas persistentes, também
foi constatada, em Holter, a presenga de extrassistolia
atrial e taquicardia atrial paroxistica em 12 pacientes, e
extrassistolia ventricular, ritmo idioventricular acelerado e
taquicardia ventricular nao sustentada em 14 individuos, com
sobreposicao de arritmia em alguns deles.

Foram encontrados distdrbios de conducao em
quase metade dos pacientes. A alteragao de condugao
atrioventricular mais comumente encontrada foi o bloqueio
de primeiro grau, enquanto 5 pacientes necessitaram de
implante de marcapasso cardiaco. Avaliando a conducao
intraventricular (bloqueios de ramos e bloqueios divisionais),
observou-se que a presenca de disttrbio de conducao foi
muito mais frequente na forma de amiloidose ATTR quando
comparada a forma AL (Tabelas 2 e 3). Em 20 pacientes
(19,1%), observou-se baixa voltagem (amplitude de QRS <
5 mm nas derivagoes cldssicas ou < 10 mm nas precordiais);
e 27 individuos (20%) possuiam padrao de pseudoinfarto ao
ECG (definido como presenca de ondas Q patoldgicas em
pelo menos duas derivagoes contiguas no eletrocardiograma,
sem doenca coronariana obstrutiva).

Ecocardiograma

A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi maior
em valores absolutos nos pacientes com a forma AL do que
na forma TTR, porém sem diferenca estatistica significativa
entre os tipos (Tabela 4).
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= Vali42lle = Vals0Met = Thr80Ala PheB4leu Ala39Asp
Mutagoes Val142lle Val50Met Thr80Ala Phe84Leu Ala39Asp
n 26 23 6 1 1
% 45,6 40,3 10,5 1,8 1,8

Figura 2 - Distribui¢des das mutagbes encontradas na ATTRh. Val50Met: substituicdo da valina pela metionina na posi¢do 50; Thr80Ala: substitui¢do da
treonina pela alanina na posi¢do 80; Ala39Asp: troca alanina pelo aspartato na posi¢do 39; Phe84Leu: substituigdo da fenilalanina pela leucina na posicdo 84.

Tabela 1 - Apresentacao clinica nos diferentes subtipos de amiloidose

AL ATTR Total
Sistemas acometidos
N % N % N %
Assintomatico 3 15,80% 14 18,70% 17 18,10%
Cardiovascular 15 78,90% 41 54,70% 56 59,60%
Neurolégico 1 5,30% 15 20,00% 16 17,00%
Misto 0 0,00% 5 6,70% 5 5,30%

Total de pacientes: 105; sem dados de sintomas iniciais: 11; P: 0,189; AL: amiloidose de cadeias leves; ATTR: amiloidose por transtirretina.

Tabela 2 - Alteragoes eletrocardiograficas nos diferentes tipos de amiloidose

Achados ECG alterado BAV BIV Arritmia atrial Arritmia ventricular Fibrilagao atrial
Total 72 (68,6%) 21(20%) 29 (27,6%) 36 (34,3%) 11 (10,5%) 16 (15,2%)
AL 14 (66,7%) 2(9,1%) 1 (4,5%) 7 (31,8%) 3 (13,6%) 2(9,1%)
ATTR 58 (80,6%) 19(22,9%) 28(33,7%) 29 (34,9%) 8 (9,6%) 14 (16,9%)

p 0,180 0,150 0,006 0,784 0,586 0,719

AL: amiloidose de cadeias leves; ATTR: amiloidose por transtirretina; ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular; BIV: bloqueio
intraventricular. Método: teste de Qui-quadrado.
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Tabela 3 - Alteragoes eletrocardiograficas nos subtipos ATTR

Achados ECG alterado BAVs BIVs Arritmia atrial Arritmia ventricular Fibrilagao atrial
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

ATTR 58 (80,6) 19 (22,9) 28 (33,7) 29 (34,9) 8(9,6) 14 (16,9)

ATTRh 36 (76,6) 11(19,3) 17 (29,8) 13 (22,8) 4(7) 4(7)

ATTRw 22 (88) 8(30,8) 11 (42,3) 16 (61,5) 4(15,4) 10 (38,5)

p 0,244 0,249 0,265 0,001 0,231 0,003

ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular; BIV: bloqueio intraventricular; ATTR: amiloidose por transtirretina; ATTRh: amiloidose por
transtirretina, forma hereditéria; ATTRw: amiloidose por transtirretina, forma selvagem. Método: teste de Qui-quadrado.

Metade dos pacientes apresentavam espessamento do
septo interventricular, sendo que o padrao de hipertrofia
assimétrica e simétrica foram igualmente encontrados.
Quando analisado por subtipo de amiloidose, observaram-se
mais casos de hipertrofia assimétrica na forma ATTR quando
comparada a AL, sem significancia estatistica.

Tanto as medidas do diametro diastélico do ventriculo
esquerdo quanto as de didmetro do &trio esquerdo foram
maiores nos pacientes com ATTRw, quando comparadas a
ATTRh e AL, apresentando significancia estatistica (Tabela
4). Nao houve diferenga quanto a espessura do septo
interventricular, diametro sistélico do ventriculo esquerdo ou
pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP).

Nos pacientes analisados com o método de strain (n =
22), 81,8% apresentaram padrao de preservagao apical (apical
sparing). Cerca de 53% dos casos manifestaram sintomas de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdao do ventriculo
esquerda preservada. Dos 16 pacientes que apresentavam
sintomas exclusivamente neuroldgicos no inicio da avaliagao,
cinco apresentavam hipertrofia ventricular ao ecocardiograma.

Ressonancia magnética

Dos 105 pacientes do estudo, 58 foram submetidos a
avaliagdo por ressondncia magnética, dos quais 24 (41%)
apresentavam hipertrofia ventricular esquerda, 17 com a
forma ATTR e 7 com a forma AL. Na forma ATTR, 10 eram
ATTRh e 7 ATTRw. A presenca de realce tardio de padrao
nao isquémico foi observada em 38 pacientes (68%),
independentemente da existéncia de hipertrofia ventricular.

Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos nos subtipos amiloidose

A quantificagdo do volume extracelular e do mapa T1 nao foi
realizada de rotina, nao sendo possivel elaborar uma andlise.

Medicina nuclear

A cintilografia com PYP-"Tc foi realizada em 66 pacientes.
Em 40 individuos (60%), ela foi considerada positiva, pelos
critérios previamente descritos. Observou-se que, na analise
ap6s 3 horas, o grau de captagao foi significativamente maior
nos pacientes com ATTR (mediana 1,54; IQR 0,42) do que
nos com forma AL (mediana 1,18; IQR 0,02) (p = 0,028). Na
ATTRw, a mediana da captacao foi de 1,6 (IQR 0,29), maior
do que na ATTRh, com mediana de 1,27 (IQR 0,6), porém
nao sendo estatisticamente significante (p = 0,044). Em 12
pacientes com forma ATTRh, ndo houve nenhuma ou somente
discreta captagdo, e em 3 individuos o exame foi considerado
indeterminado, por haver padrao discordante entre a andlise
visual e a semiquantitativa.

Levando-se em consideragdo todas as variaveis cardiacas
avaliadas, apenas 18 individuos nao apresentavam nenhuma
alteracao, sendo dois pacientes com forma AL e 16 pacientes
com ATTRh. Nesse estrato, a maioria dos avaliados era familiar
a casos considerados indices.

Discussao

Em nossa casuistica, analisamos dados adquiridos
nos Ultimos 2 anos e caracterizamos 105 pacientes com
amiloidose. Nesses individuos, o comprometimento cardiaco
esteve presente em 83% dos casos, mesmo nas formas

Pardmetros ATTRh ATTRw AL
Mediana (IQR) Mediana (1QR) Mediana (IQR) P

Septo (mm) 12 (7,3) 15 (6,5) 11 (4,0) 0,193
Parede posterior (mm) 11(5,8) 12 (4,5) 11(2,0) 0,531
Didmetro diastélico (mm) 45 (5,5) 49,5 (13) 44 (8,0 0,012
Diametro sistélico (mm) 30 (6,0) 32 (14) 29 (7,0) 0,055
FEVE (%) 60,5 (26) 58,5 (19,3) 62 (16) 0,230
Didgmetro AE (mm) 42 (9,0) 45(7,8) 38,5(9,3) 0,001
PSAP (mmHg) 32 (11,5) 34 (15) 33(10,8) 0,813

IQR: intervalo interquartil; FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; PSAP: presséo sistdlica de artéria pulmonar; ATTRh: amiloidose por transtirretina
forma hereditaria; ATTRw: amiloidose por transtirretina forma selvagem; AL: amiloidose de cadeias leves. Anélises pelo teste de Mann-Whitney.
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hereditarias que ndao acometem o coragao como foco principal
(Val50Met, por exemplo), corroborando para os dados
que mostram este 6rgdo como alvo da doenga. Conforme
levantamento dos dados da literatura, trata-se do estudo
brasileiro com a maior casuistica de pacientes cardiolégicos
até o momento.

A maior casuistica nacional publicada, de Cruz et al.,
incluiu 160 pacientes. No entanto, apresentava predominio
de acometimento neurolégico, com 35,2% de acometidos
cardiolégicos na amostra.'®

Em nosso centro, a forma ATTRh foi a mais frequente,
seguida pela selvagem (ATTRw) e AL."" Nossa casuistica difere
da literatura mundial, em que a forma mais comum é a AL.
O achado pode ser justificado pelo fato do nosso centro
estar inserido em um hospital de referéncia cardiolégica,'
enquanto os pacientes com a forma AL sdo referenciados para
acompanhamento hematolégico em outro instituto, dentro de
um mesmo complexo hospitalar.

Entre todas as mutacdes descritas na ATTRh até o
momento, a Val142lle é a mais frequente nos Estados Unidos,
encontrada em 3 a 4% dos individuos afro-americanos.
Habitualmente, apresenta-se com sintomas de insuficiéncia
cardiaca hipertrofia ventricular ao redor da sétima década
de vida.”™ No estudo, essa também foi a mutacdo mais
prevalente, provavelmente por sermos um servigo de
referéncia cardioldgica, e demonstrou ser mais frequente do
que a forma tardia da Val50Met.

Atualmente, entre os casos de ATTR, sabe-se que a
forma selvagem é a mais prevalente no mundo, comumente
subdiagnosticada.'? Acreditamos que, apesar dos avangos
no diagndstico da ATTR em nosso servigo, ainda ha
certa quantidade de casos ocultos, como os pacientes
diagnosticados com estenose aértica ou cardiomiopatia
hipertréfica. Dois pacientes com mutagao Val 142lle estavam
na coorte de pacientes com diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica (CMH), um deles com mutacao homozigética.

No Brasil e no mundo, a mutagao Val50Met é a mais
prevalente.” > Por vezes, com padrao etdrio bimodal em
alguns paises, apresenta fenétipo sobretudo neurolégico
quando acomete individuos mais jovens a partir dos 30 anos;
e padrao misto neuroldgico e cardiolégico no segundo pico de
idade, a partir dos 50 anos.™ Por sermos um servigo terciario, o
padrao observado nos pacientes com essa mutagao, a segunda
mais frequente em nosso estudo, foi o de acometimento misto
a partir dos 50 anos.

A terceira mutagao mais observada foi a Thr80Ala, descrita
em pacientes ingleses e irlandeses com inicio dos sintomas ao
redor dos 60 anos, fenétipo predominantemente cardiaco e de
nervos autondmicos, com menor acometimento de neuropatia
periférica e de pior prognéstico quando comparado a
Val50Met."®

Em boa parte dos casos, a forma selvagem ocorre mais
tardiamente que a hereditdria. Em nosso estudo, a idade
média da ATTRw foi 22 anos maior que hereditria, denotando
pacientes mais idosos com mais comorbidades. Concluiram-se
precocemente outras etiologias para sintomas cardiovasculares
ou alteragdes estruturais ou eletrofisioldgicas apresentadas, sem
se cogitar a amiloidose como possibilidade etiolégica.
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O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi
mais prolongado na ATTR quando comparado a forma AL,
possivelmente por esta Ultima ter apresentagao clinica mais
exuberante, uma vez que as imunoglobulinas apresentam
toxicidade direta ao tecido cardiaco.®> Comparando os
subtipos, a ATTRw apresentou um tempo maior de doenca
até o diagndstico que a ATTRh. Isso pode ser justificado pelo
fato de a forma hereditdria ocorrer em pacientes mais jovens,
e eventualmente com indice na familia ja diagnosticado,
gerando o rastreio familiar.

Nos pacientes com queixa clinica de insuficiéncia cardiaca,
pouco mais da metade apresentou padrao de ICFEp, uma
entidade frequente na prética clinica, especialmente nos
individuos idosos, e que habitualmente é considerada
apenas como disfungdo diastélica relacionada a idade e a
comorbidades associadas. Tal fator deve ser um dos sinais
de alerta ao pensarmos na doenca, principalmente quando
associado a niveis elevados de biomarcadores.

Outros sinais e sintomas que devem levantar a suspeita
diagnostica sao polineuropatia sensitivo-motora (neuropatia
dolorosa, disttrbios de marcha e sindrome do ttinel do carpo
bilateral) ou disautonomia em pacientes com hipertrofia
ventricular e/ou ICFEp, visto que 31% dos pacientes
apresentavam tal associacao, achado ja descrito na literatura."

Os biomarcadores BNP e troponina sao importantes para
demonstrar e quantificar a agressao miocardica nos pacientes
com amiloidose. Além disso, esses exames laboratoriais
também sao utilizados na avaliagao prognéstica, tendo sido
observados em parte dos nossos pacientes, denotando tanto a
gravidade da doenga quanto seu carater de agressao continua
em atividade. Nossos dados corroboram dados da literatura,
que identificam BNP, NT-proBNP e troponina como exames
de potencial diagndstico e progndstico em casos suspeitos ou
confirmados de amiloidose. A troponina alterada, sem quadro
agudo isquémico, inflamatério ou de outras doengas como
fibrilagao atrial e doenca renal cronica, associado a sintomas
de insuficiéncia cardiaca ou polineuropatia, deve ser um sinal
de alerta para a amiloidose sistémica."*'?

De modo geral, as alteragoes eletrocardiogréficas sao tardias,
quando ja existe um grande comprometimento cardiaco; no
entanto, quando presentes, auxiliam no diagnéstico. O ECG
sugere o diagnéstico quando se observam concomitantemente
sinais de sobrecarga atrial esquerda, bloqueio atrioventricular
de primeiro grau, padrao de pseudodrea inativa anterosseptal,
perda de forgas septais e baixa voltagem, especialmente quando
esta é discordante da hipertrofia miocardica encontrada no
ecocardiograma ou ressonancia cardiaca.'’

O ECG e o Holter de 24 horas evidenciaram disttrbios
de condugao atrioventricular e intraventriculares em quase
metade dos pacientes (Tabelas 2 e 3), seguidos de baixa
voltagem e drea inativa. Em nosso estudo, observamos maior
incidéncia de alteracoes eletrocardiogréficas do que em outro
estudo brasileiro, no qual 56% dos pacientes apresentavam
tal achado, provavelmente pelo maior nimero de pacientes
com mutagao de apresentacao fenotipica predominantemente
neurolégica (Val50Met na forma precoce). Contudo, a
incidéncia de distdrbios de conducao assemelhou-se nos
pacientes acometidos em ambos os trabalhos.®
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Por tratar-se de doenca de depdsito infiltrativa e de carater
inflamatério, os distirbios de conducao sdo comumente
encontrados. Dados da literatura sugerem que os bloqueios
atrioventriculares estao entre as alteragdes mais frequentes,
ocorrendo em 38% dos pacientes.?’ Entretanto, em nosso
estudo, nao identificamos essa prevaléncia, possivelmente
por termos incluido na analise formas mais precoces.
Além disso, rastreamos ativamente portadores de mutagao
assintomaticos, familiares de pacientes com diagndstico
confirmado e mutagoes diferentes, incluidas nos diferentes
estudos. Ao compararmos com outro estudo brasileiro, de
Queiroz et al., feito com 51 pacientes, os dados foram mais
semelhantes aos que encontramos: cerca de 13,7% dos
individuos apresentavam bloqueios atrioventriculares e 19,6%
bloqueios intraventriculares.

A fibrilagao atrial possui uma prevaléncia que cresce
de forma exponencial com a idade, que os estudos
epidemioldgicos indicam ser de 3,7% a 4,2% nos individuos
com idade entre 60 e 70 anos, e em torno de 7% a 8% em
pacientes de 75 anos.?*?' Dessa forma, era esperado que a
incidéncia de fibrilagdo nos pacientes com amiloidose cardiaca
de forma selvagem em nossa corte fosse maior que na forma
hereditaria, pois havia diferenca de idade no momento do
diagnéstico da doenga nos dois grupos. No entanto, ficou
evidente a prevaléncia muito maior que os dados mundiais
de populagao geral, pois 7% dos pacientes com forma ATTRh
e 38,5% dos pacientes com a forma ATTRw apresentavam
arritmia. Ainda assim, nossa prevaléncia foi menor do que
a encontrada na corte de Donnellan et al.,** que observou
fibrilagao atrial em 69% dos pacientes com amiloidose
cardiaca por transtirretina. Tais achados sugerem que a
fibrilacao pode ser um marcador da doenga, principalmente
quando nos deparamos com pacientes sem causa aparente
ou que justifiquem a arritmia.

Assim como na fibrilagao atrial, as ectopias supraventriculares
frequentes (definidas como > 30 ectopias por hora) e as
taquicardias atriais sdo mais prevalentes com o aumento da
idade, dado também evidenciado em nossa coorte, na qual
61,5% dos pacientes com a forma ATTRw apresentavam
alguma dessas arritmias, isoladamente ou concomitantes.

Menos observadas do que as arritmias atriais nesta
populacao, as arritmias ventriculares também sao encontradas,
com espectro que varia desde ectopias raras (definidas
como < 10 ectopias por hora) até episédios de taquicardia
ventricular, habitualmente nao sustentada. Em um trabalho,
foi observada em 17% dos pacientes arritmia ventricular
complexa com amiloidose ATTR, e em 27% dos pacientes
amiloidose AL. Em nosso estudo, também observamos maior
incidéncia percentual de arritmia ventricular na forma AL
(13,6%) frente a ATTR (9,6%), sem significancia estatistica e
ambas com menor prevaléncia que o referido estudo.?* Dessa
forma, a amiloidose também deve ser considerada como
diagnéstico diferencial em pacientes com arritmias cardiacas
sem causa aparente.

Os exames de imagem contribuem para o reconhecimento
da infiltragdo amiloide cardiaca, pois avaliam a presenca e a
gravidade da hipertrofia ventricular e da disfungdo sistdlica
e diastélica.?*?* No entanto, as alteragcées morfolégicas e
funcionais mais tipicas sdo observadas em estagios mais

avangados da doenca e correlacionam-se com a quantidade
de depésitos amiloide sistémico e com piora nos sinais e
sintomas clinicos.?2®

Entre os achados ecocardiograficos em nossa casuistica,
observamos que os pacientes com ATTRw apresentavam-se
com maior grau de disfuncao diastélica que o ATTRh, o que
pode ser justificado pelo maior tempo de doenca e pela maior
prevaléncia de sintomas.

Quando comparamos as formas de amiloidose cardiaca,
é descrito que pacientes com forma ATTRw caracterizam-se
por maior hipertrofia ventricular esquerda, menor fragao de
ejecdo e o strain longitudinal é menor nas formas ATTRw
e AL do que nas formas ATTRh.? Em nossa casuistica, nao
encontramos diferengas significativas entre os tipos no que
diz respeito a hipertrofia ou fungdo. Os pacientes com ATTRw
e maior tempo de doenca apresentavam maiores diametros
diastdlicos do ventriculo esquerdo e de atrio esquerdo (p =
0,012 e p = 0,001 respectivamente).

Técnicas mais avangadas do ECO, como o strain e o strain
rate derivados do speckle tracking, podem auxiliar na avaliagdo
de movimentos cardiacos de torg¢ao e facilitar a diferenciacao
entre amiloidose cardiaca e miocardiopatia hipertrofica,
porém ainda nao sao realizadas rotineiramente na pratica
clinica.* O achado sugere a necessidade de complementagao
diagnéstica com outros métodos de imagem, tais como RMC
e cintilografia 6ssea.

A RMC é outro método de avaliagdo por imagem que
fornece informagbes sobre a fungdo e a morfologia cardiaca
em pacientes com amiloidose.??¢ O realce tardio de padrao
mais especifico é o subendocérdico difuso e circunferencial
do ventriculo esquerdo.?>*° Em nosso trabalho, obtivemos
informagcoes sobre a presenca de realce tardio. No entanto,
devido a falta de padronizagao, nao foi possivel realizar a
avaliagdo segmentar. Todavia, dos 55 pacientes com essa
informacao, 71% apresentavam presenca de realce tardio de
padrdo nao isquémico.

O padrao assimétrico de hipertrofia miocardica nos
pacientes com amiloidose ATTR difere dos individuos com
forma AL, geralmente simétrico. Em estudo de 263 pacientes
com amiloidose ATTR, confirmada pela cintilografia com
PYP-*mTc, comparados com 50 individuos com a forma
AL, observou-se na forma ATTR a presenca de hipertrofia
assimétrica em 79% dos casos, simétrica em 18% e ausente
em 3% dos casos. O padrao de realce tardio foi 29%
subendocardico e 71% transmural.?” Em nossa casuistica,
observamos menor incidéncia de assimetria na hipertrofia
na forma ATTR e maior incidéncia do que a esperada na
forma AL.

Em 2016, Gillmore et al. demonstraram que a cintilografia
miocardica com PYP-2"Tc permite o diagnéstico confiavel
de amiloidose ATTR, sem a necessidade de confirmacdo
histolégica (biopsia cardiaca) nos pacientes que nao
apresentam picos monoclonais.?" Em nossa coorte, os dados
sobre a cintilografia cardiaca foram limitados, devido a
heterogeneidade de protocolo inerente a implementagao do
método. Mesmo assim, pudemos observar que, conforme
o trabalho de Gilmore, a forma AL apresenta captagdo com
3 horas, algo significativamente menor do que na ATTR.
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Atualmente, é o método validado com melhor sensibilidade
e especificidade para amiloidose por transtirretina, quando
afastadas as gamopatias monoclonais.*?

Como ja descrito por outros autores, observamos a
amiloidose como um grande mimetizador de outras formas
de doencas cardiacas. Ela se manifesta tanto na forma
de insuficiéncia cardiaca, com fracao de ejecao reduzida
(quadros mais avancados) preservada (ICFEp), na forma de
cardiomiopatia hipertréfica (simétrica ou assimétrica), quanto
na forma de arritmias atriais, ventriculares e disttrbios do
sistema de conducao, simulando outras doengas e dificultando
seu diagnostico. '

Observaram-se dados importantes, como o achado de
que a mutacao mais prevalente e associada ao acometimento
cardiolégico em nosso meio foi a Val142lle, a despeito do
esperado pela colonizagao portuguesa, na qual predomina
a Val50Met como maior tempo para o diagnostico da
forma ATTRw em nosso meio. Devemos ressaltar também a
importancia do reconhecimento dos sinais de alerta, como a
dosagem dos biomarcadores para detectar o acometimento
cardfaco na amiloidose; a presenca de polineuropatia em
pacientes com ICFEp e/ou cardiomiopatia hipertréfica; a gama
de alteragoes eletrocardiograficas possiveis e a alta prevaléncia
de arritmias nessa populagao (sobretudo a fibrilacao atrial,
com todas as suas implicacoes). Além disso, observamos a
importancia dos métodos de imagens, como marcadores de
acometimento cardfaco através do strain longitudinal global
do ventriculo esquerdo, captagdo apés 3 horas na cintilografia
com pirofosfato e presenga do realce tardio na RMC.

Limitacoes

Esse registro foi um estudo unicéntrico retrospectivo de
uma amostra de conveniéncia, realizado em um servigo
de referéncia cardiolégico, com parte dos pacientes
encaminhados de outros servigos, no qual nem sempre todos
apresentavam a mesma padronizagdo para a realizagao de
alguns exames.
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Atualmente, sabemos que a amiloidose cardiaca (AC) é
mais frequente do que tradicionalmente considerada e que
é particularmente relevante em pacientes acima de 65 anos
de idade com insuficiéncia cardiaca ou estenose aértica.’
Hoje, dada a relevancia da AC para cardiologistas, sua
prevaléncia ainda é um problema e esforgos devem ser feitos
para acelerar o diagndstico e maximizar as oportunidades de
novos tratamentos modificadores da doenca. No Brasil,
estima-se que existam mais de 5.000 pacientes com a variante
da amiloidose por transtirretina (ATTRv) com polineuropatia,*
onde o envolvimento cardiaco também desempenha um
papel importante. Verificamos que 26% dos pacientes com
V30M ATTRv-PN do nosso centro de referéncia registrados no
THAQOS eram casos de inicio tardio (LO).> Nesses pacientes,
encontramos hipertrofia do septo interventricular em quase
70% e ECG anormal em quase 90%. E de interesse que
78% dos pacientes com LO-V30M e cardiomiopatia nao
apresentaram sintomas de insuficiéncia cardiaca.’

No nosso pais, ndo ha politicas de satde publicas ou
privadas destinadas especificamente ao monitoramento e
acompanhamento dos pacientes com AC. Da mesma forma,
pouco se sabe sobre as repercusses dessa doenga nas taxas
de mortalidade.*® Muitas barreiras estruturais sao dificeis de
superar, tais como, a falta de implementagao de programas de
rastreamento e de testes diagnésticos validados, principalmente
em areas rurais. Nao hé entidade que monitore esses processos
e os casos positivos podem nao receber confirmagdo ou
acesso ao tratamento. O sequenciamento genético do gene
TTR é uma ferramenta nova, mas ainda nao esta disponivel
em laboratérios gerais, estando restrito a pesquisa clinica em
hospitais ou universidades. Acreditamos que muitos pacientes
com AC morrem dessa doenca devido a falta de assisténcia
médica adequada.*” Consideramos que seja urgente adotar
medidas que possam melhorar esta situagao.
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As diretrizes clinicas das sociedades médicas tém sido
atualizadas. Mais recentemente a Sociedade Brasileira de
Cardiologia,” a Sociedade Europeia de Cardiologia™ e a
American Heart Association'" emitiram posicionamentos
sobre AC, documentos com informagoes atualizadas
incluindo diferentes aspectos da doenga, algumas barreiras
identificadoras, e solugdes potenciais para cada etapa da
doenca. Infelizmente, essas diretrizes ainda nao foram
totalmente disseminadas ou implementadas.

Um dos aspectos desafiadores do manejo da AC é a
identificagio de pacientes que apresentam essa condicdo. E
necessario garantir que todos os médicos que possam encontrar
esses pacientes saibam o que procurar, ndo apenas no historico
dos pacientes, mas também em ecocardiogramas, estudos
de ressonancia magnética e cintilografia com pirofosfato. Na
presente edicao, Fernandes et al.’? apresentaram um estudo
brasileiro que contribui para o nosso entendimento sobre
uma importante caracteristica da amiloidose sistémica, ou
seja, a falta de dados na populagao brasileira a respeito da
prevaléncia e gravidade do acometimento cardiaco. Para
responder a esta questdo, os autores realizaram um estudo
retrospectivo de uma amostra de conveniéncia de pacientes
acompanhados em um centro de referéncia em cardiologia de
um hospital tercidrio brasileiro, com diagndstico confirmado
de amiloidose sistémica com cardiomiopatia, e individuos
de outras unidades de satde e diferentes especialidades
(neurologia, hematologia, nefrologia e gastroenterologia)
para avaliagdao do envolvimento cardiaco (cardiomiopatia
amiloidética) da doenga ja confirmada em outros 6rgaos e
sistemas. O objetivo foi descrever o perfil clinico, laboratorial,
eletrocardiografico e de imagem dos pacientes com AC.

Foram avaliados 105 pacientes (idade mediana de
66 anos); 83 tinham amiloidose transtirretina (ATTR) e
22 amiloidose de cadeia leve (AL). Em relacdo aos casos
de ATTR, 68,7% eram da forma hereditaria (ATTRv) e
31,3% eram do tipo selvagem (ATTRw). As mutagdes mais
prevalentes foram V142lle (45,6%) e V30M (40,3%). O
tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnoéstico foi de
0,54 e 2,15 anos, nas formas AL e ATTR, respectivamente
(p < 0,001). O envolvimento cardiaco foi observado em
77,9% dos pacientes com ATTR e em 90,9% daqueles
com AL.

Na interpretacao desses resultados, é necessdrio
considerar o desenho do estudo (amostra de conveniéncia),
com coleta retrospectiva de dados, que representa uma
amostra parcial da populacao de pacientes atendidos neste
centro tnico para AC, sem calculo do tamanho da amostra
ou pareamento para varidveis importantes como idade
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e sexo. A amostra é constituida por uma subpopulagao
submetida a exames de imagem cardfaca; portanto, nao
representa o cendrio real da populacao com AC, mas sim
um subgrupo selecionado com o melhor prognéstico para o
qual o médico assistente indicou a realizagao de exames de
imagem cardfaca. Os autores reconhecem essas limitagoes.

E importante enfatizar que, no processo dinamico de
envolvimento cardiaco em pacientes com AC suspeita e/ou
confirmada, é de extrema importancia identificar, com poucos
recursos, pacientes com AC com maior risco de ocorréncia
de 6bito ou eventos cardiacos recorrentes. Isso se traduz em
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Resumo

Fundamento: O pterostilbeno (PS), um composto polifendlico natural e antioxidante, surge como uma intervencao
promissora para minimizar danos do infarto agudo do miocardio (IAM).

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho do PS na promocao da homeostase redox nos pulmées
e no ventriculo direito (VD) de animais infartados.

Métodos: Ratos Wistar machos (60 dias de idade) foram randomizados em trés grupos: SHAM, IAM (infarto) e IAM+PS
(IAM + pterostilbeno). Sete dias ap6s o procedimento de 1AM, os ratos foram tratados com PS (100 mg/kg/dia) por
gavagem por oito dias. Os animais foram depois sacrificados e os pulmoes e VD foram coletados para analise do
balanco redox (diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05).

Resultados: Nossos resultados mostram que o IAM desencadeia a interrupcao redox no VD e nos pulmoées, o que
pode contribuir para danos induzido pelo IAM nesses 6rgaos. Consistentemente, o PS mitigou o estresse oxidativo e
restaurou as defesas antioxidantes (Glutationa — GSH nos pulmées: SHAM = 0,79 = 0,07; IAM = 0,67 = 0,05; IAM +
PS = 0,86 = 0,14; p<0,05), indicando seu papel protetor neste cenario.

Conclusao: Nosso trabalho evidencia o potencial do uso de PS como abordagem terapéutica adjuvante ap6s IAM para
protecao dos tecidos pulmonares e cardiacos direitos.

Palavras-chave: Antioxidantes; Estresse Oxidativo; Oxido Nitrico Sintase; Homeostase; Hormese,; Pterostilbeno;
NADPH Oxidases; Infarto do Miocardio; Ratos.

Abstract

Background: Pterostilbene (PS), a natural and antioxidant polyphenolic compound emerges as a promising intervention in improving the
myocardial infarction (MI) damages.

Objective: This study aimed to evaluate PS actions in promoting redox homeostasis in lungs and right ventricle (RV) of infarcted animals.

Methods: Male Wistar rats (60 day-old) were randomized into three groups: SHAM, Ml (infarcted), and MI+PS (MI+pterostilbene). Seven days
after Ml procedure, rats were treated with PS (100 mg/kg/day) via gavage for eight days. Animals were euthanized and the lungs and RV were
harvested for analyses of redox balance (Differences were considered significant when p<0.05).

Results: Our results show that Ml triggers a redox disruption scenario in RV and lungs, which can contribute to Ml-induced damage on these
organs. Consistently, PS mitigated oxidative stress and restored antioxidant defenses (GSH in lungs: SHAM= 0.79+0.07; MI=0.67+0.05;
MI+PS=0.86=0.14; p<0.05), indicating its protective role in this scenario.

Conclusion: Our work evidences the PS potential use as an adjuvant therapeutic approach after Ml focusing on protecting pulmonary and
right-sided heart tissues.

Keywords: Antioxidants; Oxidative Stress, Nitric Oxidase Synthase; Homeostasis; Hormesis; Pterostilbene; NADPH Oxidases; Myocardial
Infarction; Rats.
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Introducao

O infarto agudo do miocérdio (IAM), evento agudo que
ocorre quando o fluxo sanguineo coronariano é interrompido,
culmina em alteragdes hemodinamicas, neuro-humorais e
metabdlicas que podem impactar negativamente a funcao
pulmonar."? A remodelagao cardiaca adversa p6s-IAM induz
modificagdo da geometria ventricular e deslocamento dos
folhetos da valvula mitral, o que prejudica seu processo
de fechamento e causa modificagdes prejudiciais que
afetam ambos os ventriculos. Na verdade, o IAM ventricular
esquerdo com regurgitacdo mitral pode levar a alteragoes
hemodindmicas nos vasos pulmonares, refletindo em dltima
instancia no aumento da pressao arterial pulmonar. Todos
esses distdrbios podem desencadear hipertensao pulmonar
secundaria a cardiopatia esquerda.’ Nesse cendrio, o aumento
da resisténcia vascular pulmonar (RVP) compromete a camara
cardiaca direita em decorréncia da pds-carga elevada do
ventriculo direito (VD), levando ao aumento da espessura
da parede e diminuicao da contratilidade. Essas alteragbes
culminam em resposta adaptative ruim, caracterizada por
dilatagao, disfuncao e faléncia do ventriculo direito.**

Importantes mediadores associados ao dano
cardiopulmonar induzido pelo infarto sao as espécies reativas
de oxigénio (ROS), cujas principais fontes sdo as NADPH
oxidases, a xantina oxidase e as mitocondrias.®® Nesse
sentido, o sistema enzimatico antioxidante — constituido
principalmente por superdxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx) — é o mecanismo central
de defesa contra o dano celular induzido por ROS.? Além do
sistema enzimético antioxidante, os tecidos também podem
recrutar antioxidantes ndo enzimaticos, como a glutationa
reduzida.’'" No entanto, foi relatado que a resposta
antioxidante do VD é reduzida apds o IAM."? Nessa situagao,
a resposta contrarregulatéria contra a ruptura da homeostase
redox pode ser coordenada pelo fator de transcricao
antioxidante, conhecido como fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2)."® De fato, o Nrf2 regula a
expressao de varias proteinas redox por meio da indugao de
elementos de resposta antioxidante (ERA), principalmente
em condigdes de estresse oxidativo,'* e pode ser ativado por
antioxidantes naturais, como o pterostilbeno (PS)."

O PS é um composto encontrado em uma grande variedade
de frutas vermelhas, como mirtilos (Vaccinium spp.) E uvas (Vitis
spp.). Quimicamente, corresponde ao resveratrol dimetilado
(trans-3,5-dimetoxi-4’-hidroxiestilbeno), diferenciando-se
dele por sua maior lipofilicidade.” O mecanismo de agao
dos estilbenos tem sido relacionado a reducgao dos niveis de
ROS, como peréxido de hidrogénio e anions superoxidos,
bem como ao aumento da disponibilidade intracelular de
antioxidantes enzimdticos e nao enzimaticos.'® Nosso grupo
relatou melhora nos parametros morfolégicos do ventriculo
esquerdo (VE) e nos marcadores de estresse oxidativo em ratos
infartados tratados com PS (100 mg/kg/dia).'* No entanto, nao
existem estudos que avaliem se o composto pode causar uma
atenuagao dos danos induzidos pelo infarto nos pulmaoes e
VD. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar o
impacto do IAM sobre o estresse oxidativo no tecido pulmonar
e no VD, e verificar se a administracao de PS poderia melhorar
a homeostase redox nesses 6rgaos.

Métodos

Quimica

O PS foi adquirido da Changsha Organic Herb (Changsha,
China). A hidroxipropil--ciclodextrina (HPCD) foi fornecida
pela Roquette Fréres (Lestrem, Franca). A preparagdo e
complexagao do PS com HPCD para aumentar sua solubilidade
em agua foi conduzida como descrito previamente."

Etica

Ratos Wistar machos (60 dias de idade) foram obtidos
no Centro de Reprodugdo e Experimentacao de Animais
de Laboratério da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Os animais foram alocados em caixas de polipropileno
(340 x 200 x 410 mm) com trés/quatro animais por gaiola.
Foram mantidos em condicoes padrao: temperatura de 20-
25° C, ciclos claro-escuro de 12 horas e umidade relativa de
70%. Agua e ragoes comerciais foram oferecidas ad libitum.
O protocolo experimental foi realizado de acordo com as
Diretrizes Internacionais para Uso e Cuidado de Animais
de Laboratério e do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal. O protocolo s6 foi iniciado apés
aprovacao pelo Comité de Ftica para Experimentagao Animal
da Universidade (#35451).

Desenho experimental

Primeiramente, os animais foram divididos aleatoriamente
em gaiolas e todas as avaliagoes foram realizadas as cegas."
A cirurgia de infarto do miocérdio e a administracao de PS
foram realizadas de acordo com estudos anteriores do nosso
grupo.'” A taxa de mortalidade durante o procedimento
cirtrgico de infarto foi de 10%. Apés a cirurgia, 17 ratos
foram alocados nos seguintes grupos: SHAM (n = 6), grupo
infartado (IAM) (n = 5) e grupo infartado tratado com PS (IAM
+ PS) (n = 6). A avaliacdo do tamanho da érea de infarto do
miocdrdio foi realizada por meio de ecocardiografia (Philips
HD7 XE Ultrasound System com transdutor L2-13 MHz),
no dia 7 do protocolo experimental. Ap6s essa avaliagao, o
PS foi administrado (100mg / kg / dia, por gavagem) para o
grupo IAM + PS, e uma solugao veiculo (solugao aquosa por
gavagem) foi dada aos grupos SHAM e IAM por 8 dias. Apés
o periodo de tratamento, os animais foram sacrificados; os
pulmbes e os VDs foram coletados para analises morfométricas
e bioquimicas.

Avaliacao ecocardiografica

As analises ecocardiogréficas (14 dias apés o infarto)
foram realizadas usando o sistema EnVisor Philips (Andover,
MA, EUA) com um transdutor de alta frequéncia e alta
resolugdo (12-3 MHz) por um operador treinado e com
experiéncia em ecocardiografia de ratos, sem conhecimento
do tratamento.’® Os animais foram anestesiados (cetamina
90 mg/kg; xilazina 20 mg/kg, i.p.) e colocados em
decubito lateral para obtencdo das imagens. As imagens
do ventriculo esquerdo (VE) foram avaliadas em trés
planos: basal, médio e apical. Os valores de encurtamento
fracionario (EF) do VE foram obtidos pela seguinte equagao:

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):435-445

436



437

Tasca et al.
Pterostilbeno e Estado Redox no Miocérdio

Artigo Original

LVFS = DD - DS/ DD X 100 (diametro diastélico — DD;
didmetro sistélico — DS). Os volumes sistélico e diastélico
final do VE (VSF e VDF) foram medidos conforme
descrito anteriormente.™ O débito sistélico (SO) foi
calculado como SO = VDF — VSE'™ Em cada plano
transversal ecocardiogréfico (basal, médio e apical), o arco
correspondente aos segmentos com infarto (regides ou
segmentos do miocardio apresentando uma das seguintes
alteragoes na cinética miocédrdica: movimento sistélico
acinesia e/ou regidao de hipocinesia — RHC) foi medido
quanto ao perimetro infartado.'®'? A avaliagao do perimetro
infartado foi entao usada para estimar o tamanho do infarto
do miocérdio (R.B. Teixeira et al. Life Sciences 196 (2018)
93-101).

Analise morfométrica dos ventriculos esquerdo e direito
e pulmoes

A eutandsia foi realizada por sobrecarga anestésica
(cetamina 90 mg/kg e xilazina 10 mg/kg, por via intraperitonial)
e confirmada por luxagdo cervical. Apds a eutanasia, os
pulmbes, o VE e o VD foram utilizados para medidas
morfométricas e biogquimicas. O pulmao esquerdo foi utilizado
para determinar a razao pulmao/peso corporal, a fim de
avaliar a congestao pulmonar. Para a realizacao dos indices
de hipertrofia dos ventriculos direito e esquerdo, foram
calculadas as razoes ventriculo/peso corporal e ventriculo/
comprimento da tibia.?°

Preparacao de homogenatos de pulmao e ventriculo direito

O pulmao direito foi preparado para as seguintes andlises de
estresse oxidativo: ROS total, peroxidacao lipidica, glutationa
total, glutationa reduzida, concentragao de tiol, atividades de
enzimas antioxidantes e expressao da proteina Nrf2. O VD foi
homogeneizado para avaliar as atividades de NADPH oxidase
e 6xido nitrico-sintase, niveis de sulfidrila e imunoconteddo
de xantina oxidase. A homogeneizagao do pulmao e do VD
foi realizada por 40 segundos com Ultra-Turrax (OMNI Tissue
Homogenizer, OMNI International, EUA) na presenca de KCl
1,15% (5 mL/g tecido) e fluoreto de fenilmetilsulfonil 100
mmol/L (PMSF). As amostras foram centrifugadas (20 minutos a
10.000 x ga 4° C), e o sobrenadante foi coletado e armazenado
a80° C até a andlise.” As andlises bioquimicas foram realizadas
por um pesquisador que desconhecia o tratamento.

Avaliacao de estresse oxidativo

No tecido pulmonar, a concentragao total de ROS foi
determinada pelo método de fluorescéncia por meio da
reacdo com diacetato de dicloro fluoresceina (DCFH-DA)
(Sigma-Aldrich, EUA). Os dados foram expressos em pmol/
mg de proteina.?? A peroxidacao lipidica foi medida pela
reagao dos produtos da oxidagdo com as substancias reativas
ao acido tiobarbitdrico (TBARS) e os resultados apresentados
em nmol/mg de proteina.?* Os niveis de glutationa total (GSH
total) e dissulfeto de glutationa (GSSG) foram determinados
pela reducao de 5,5-ditiobis (dcido 2-nitrobenzéico) (DTNB)
pela nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH)
catalisada pela glutationa redutase. Os dados sao expressos
como umol/min/mg de tecido.?*
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Atividade NADPH Oxidase

A atividade da enzima NADPH oxidase foi determinada
pela avaliagdo do consumo de NADPH a 340 nm. Os
resultados foram expressos em nanomoles de NADPH
por minuto por miligrama de proteina (nmol/min/mg de
proteina).*

Determinacao de antioxidantes enzimaticos e
nao enzimaticos

A atividade da SOD foi determinada por meio da inibigao
da auto-oxidacao do pirogalol, e os resultados foram expressos
em unidades de SOD/mg de proteina.?® A avaliacdo da
atividade da CAT foi baseada no consumo de peréxido de
hidrogénio, monitorando-se o decaimento da absorbancia
em 240 nm. Os resultados foram expressos em pmol/min/
mg de proteina.?” A atividade da GPx foi estimada a partir da
oxidagao do NADPH, que foi acoplada a reagao de reciclagem
de GSSG para GSH, avaliada em 340 nm. Os resultados foram
expressos em nmol/mg de proteina.?® A quantidade total de
grupos sulfidrila no tecido pulmonar foi determinada pela
reagao dos grupos tiol com DTNB. A concentragao de grupos
sulfidrila totais foi expressa em nmol TNB/mg proteina.?? A
concentragao de proteina foi medida pelo método de Lowry.*

Atividade de oxido nitrico-sintase

A atividade da enzima 6xido nitrico-sintase foi avaliada
medindo-se a conversao da oxihemoglobina (HbO2) em
metemoglobina, induzida pelo éxido nitrico, conforme
descrito anteriormente. Os valores sdao expressos em nmol
NO/min/mg de proteina.?’

Avaliacao do contetido imunolégico de Nrf2 e xantina oxidase

O contetido imunolégico de Nrf2 e xantina oxidase
foram determinados por Western blot, conforme descrito
anteriormente.*? Os anticorpos Nrf2 e a xantina oxidase foram
usados como anticorpos primarios (Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, CA, EUA). Os anticorpos primarios foram
detectados por meio de anticorpos secundarios conjugados
com globulina de coelho anti-rato conjugada com peroxidase
de rabano silvestre. As membranas foram desenvolvidas com
reagentes de quimioluminescéncia. As autorradiografias
foram escaneadas e as bandas foram medidas por meio de
um software densitdmetro (Imagemaster VDS Cl, Amersham
Biosciences Europe, IT). As bandas de pesos moleculares de
Nrf2 e xantina oxidase foram determinadas por referéncia a
um marcador de peso molecular padrao (RPN 800 rainbow full
range Bio-Rad, CA, EUA). Os resultados foram normalizados
pelo método de Ponceau.*

Analise estatistica

O célculo do tamanho da amostra considerou uma
probabilidade de erro = 0,05 e testou o poder estatistico
(probabilidade de erro 1-) = 0,90. A distribuicao dos dados
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Como os dados
apresentaram distribuicao normal, os resultados foram
analisados por ANOVA one-way com o teste post-hoc de
Student-Newman-Keuls para detectar diferencas entre os
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grupos, e os resultados foram expressos em média + desvio
padrao (DP). As diferengas foram consideradas significativas
quando p<0,05. Os dados foram analisados usando o
software Sigma Plot (Jandel, Scientific Co, v. 11.0, San Jose,
CA, EUA).

Resultados

Resultados morfométricos

Os ratos infartados de ambos os grupos (IAM e IAM +
PS) tiveram um perimetro de infarto semelhante. Isso indica
que nao ha diferencas entre os grupos infartados em termos
de tamanho da lesdo. A congestdo pulmonar ndo diferiu
entre os grupos experimentais. Da mesma forma, nao houve
alteracao dos indices de hipertrofia do ventriculo direito,
calculados pelas razées ventriculo direito/peso corporal e
ventriculo direito/comprimento da tibia, bem como do peso
do ventriculo direito entre os grupos (Tabela 1).

Parametros ecocardiograficos

Na avaliagao dos parametros morfolégicos do ventriculo
esquerdo, tanto o grupo IAM quanto o IAM + PS apresentaram
aumento dos volumes sistélico e diastélico final em
comparagao ao grupo SHAM, indicando dilatacao ventricular.
Porém, os animais IAM + PS apresentaram aumento do

volume sist6lico final mais discreto em relagao ao IAM. O
débito sistdlico e a frequéncia cardiaca nao foram diferentes
entre os grupos. A fragao de encurtamento do ventriculo
esquerdo, que indica sua contratilidade, diminuiu nos grupos
IAM e IAM + PS em relagao aos animais SHAM, indicando
piora na funcao sistélica desta cdmara, e a administragao de
PS nao foi eficaz para melhorar esse parametro. Em relagao
ao perimetro infartado, ndo houve diferenga entre os grupos
IAM e IAM + PS (Tabela 2).

Niveis de ROS, peroxidacao lipidica e resposta antioxidante
no tecido pulmonar

O estresse oxidativo foi medido por meio da produgao
de dicloro fluoresceina (DCF) (um indicador dos niveis totais
de ROS) e TBARS (um indicador de peroxidagao lipidica) no
tecido pulmonar. Em relagdo aos ROS totais, o grupo IAM +
PS apresentou niveis aumentados em comparagao aos grupos
SHAM e IAM (p<0,05) (Figura TA). No entanto, nenhuma
diferenca foi encontrada entre IAM e SHAM. Embora os
niveis de espécies reativas tenham aumentado no grupo IAM
+ PS, a peroxidagao lipidica diminuiu no tecido pulmonar
desses animais em comparagao com o grupo IAM (P<0,05).
Além disso, a peroxidagao lipidica no grupo IAM + PS nao
foi diferente em relacao ao grupo SHAM, indicando redugao
do dano oxidativo promovida pela administracao de PS
(Figura 1B).

Tabela 1 - Resultados morfométricos do pulmao e dos ventriculos esquerdo e direito

SHAM (n=5) 1AM (n=5) IAM+PS (n=6)
Pulmé@o/peso corporal (g/g) 4,01£0,99 5,99+0,44a 5,24+1,21
VD (g) 0,170,037 0,20£0,02 0,24%0,07
VD/comprimento da tibia (g/cm) 0,48+0,09 0,57+0,07 0,66+0,19
VD/peso corporal (mg/g) 0,50£0,11 0,60+0,04 0,70£0,23
VE (g) 0,75%0,06 0,75%0,08 0,73%0,07
VE/comprimento da tibia (g/cm) 2,05+0,19 2,09+0,22 2,0040,18
VE/peso corporal (mg/g) 2,1510,24 2,2110,22 2,1140,15

Dados apresentados como média + DR ANOVA unilateral com o teste post-hoc de Student-Newman-Keuls. ap<0,05 vs SHAM. VD: ventriculo direito;
VE: ventriculo esquerdo; SHAM: grupo controle; IAM: infarto do miocardio; IAM + PS: infarto do miocardio + pterostilbeno.

Tabela 2 - Avaliagao ecocardiografica do ventriculo esquerdo

SHAM (n=6) 1AM (n=5) IAM+PS (n=6)
VSFVE (mL) 0,08+0,05 0,46+0,15 a 0,32+0,06 ab
VDFVE (mL) 0,29+0,09 0,68+0,14 a 0,57+0,06 a
Saida sistdlica (mL) 0,21£0,04 0,22+0,03 0,24+0,04
Frequéncia cardiaca (bpm) 24916 242%15 237427
Fracdo de encurtamento (%) 51,5¢5,4 15,8%1,7a 17,0%£2,9a
Perimetro infartado (cm) e 1,810,45 1,60+0,22

Dados apresentados como média £ DP. ANOVA unilateral com o teste post-hoc de Student-Newman-Keuls. ap <0,05 vs SHAM; bp <0,05 vs
IAM. VSFVE: Volume sistélico final do ventriculo esquerdo; VDFVE: Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; SHAM: Grupo controle; IAM:
grupo infarto do miocérdio; IAM + PS: infarto do miocardio + pterostilbeno. O perimetro infartado é um pardmetro ecocardiografico de medigcao

do tamanho do infarto.
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Em termos de defesas antioxidantes ndao enzimaticas,
nenhuma mudanca significativa nos niveis de GSH em ratos
com IAM foi observada em comparagdo com ratos SHAM.
Porém, o tratamento com PS teve efeito positivo nos pulmoes
dos animais IAM + PS, uma vez que os niveis de GSH
aumentaram neste grupo quando comparados com SHAM e
IAM (p<0,05) (Tabela 3). No entanto, os niveis de GSSG, as
relagbes GSH/Glutationa Total e GSSG/Clutationa Total nao
apresentaram diferengas entre os grupos.

Além da GSH, a administragao de PS também parece melhorar
as defesas antioxidantes enzimdticas nos pulmoes. A atividade
SOD foi reduzida no grupo IAM em comparagdo com o grupo
SHAM. No entanto, essa atividade enzimética foi recuperada pelo
PS (p<0,05) (Figura 2A). A CAT estava aumentada no grupo IAM
+ PS em relagao aos grupos SHAM e IAM (p<0,05) (Figura 2B).
A atividade da GPx e o SH total, entretanto, nao se alteraram
entre os grupos (Figuras 2C e 2D, respectivamente).

Expressao da proteina Nrf2 no tecido pulmonar

A expressao de Nrf2 pode estar envolvida nos efeitos
antioxidantes do PS. A Nrf2 é uma proteina relacionada com

Tabela 3 - Parametros redox nos pulmoes

a regulagdo da transcricdo de enzimas antioxidantes e pode
ser estimulada por moléculas como os compostos fenélicos.
De fato, nossos dados mostraram que o tratamento com PS
promoveu um aumento significativo na expressao da proteina
Nrf2 no grupo IAM + PS em comparacao ao grupo IAM
(p<0,05). No entanto, ndo houve diferenga na expressao de
Nrf2 entre os grupos SHAM e IAM (Figura 3).

Avaliacao da Xantina Oxidase e NADPH Oxidase no VD

O infarto do miocérdio estimulou enzimas pré-oxidantes,
que foram atenuadas pela administragdo de PS. Em relagdo a
isso, a expressao da proteina xantina oxidase foi aumentada
no VD de animais com IAM em relagdo aos demais grupos
(p<0,05). No entanto, no grupo IAM + PS, os niveis de
xantina oxidase nao foram diferentes do grupo SHAM, o
que indica uma atenuacao dessa enzima pré-oxidante em
animais infartados tratados com PS. Da mesma forma, houve
um aumento na atividade da NADPH oxidase em animais
infartados (IAM) em comparagdo com os do grupo SHAM,
o que pareceu reduzido no grupo IAM + PS (p <0,05),
comprovando a contribuicdo do tratamento com PS na

SHAM (n=6) 1AM (n=5) IAM+PS (n=6)
GSH (pmol/min/mg de tecido) 0,7940,07 0,67+0,05 0,86+0,14b
GSSG (umol/min/ mg de tecido) 0,2440,09 0,4610,20 0,36+0,14
Glutationa total (umol/min/mg de tecido) 1,27£0,13 1,40£0,22 1,55%0,33
GSH/ Glutationa total 0,630,11 0,49+0,12 0,57+0,15
GSSG/ Glutationa total 0,18%0,05 0,29+0,17 0,19+0,08

Os dados sdo apresentados como média £ DR ANOVA unilateral com o teste post-hoc de Student-Newman-Keuls bp<0,05 vs IAM. SAHM: Grupo
controle; IAM: grupo infarto do miocardio; IAM + OS: infarto do miocérdio + pterostilbeno; GSH: glutationa reduzida; GSSG: glutationa oxidada (unidade

em pmol/min/mg de tecido).
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redugdo da produgdo de radical anion superéxido no VD
(Figura 4A e 4B).

Concentracao de sulfidrila e atividade de NOS no VD

A concentragao de sulfidrila (grupos tiol relevantes como
antioxidantes nao enzimaticos) foi diminuida no grupo IAM
em comparacao com o SHAM (p<0,05); entretanto, o grupo
IAM + PS restabeleceu os niveis de sulfidrila (p<0,05). Além
disso, ratos infartados nao tratados apresentaram reducao da
atividade da NOS quando comparados aos animais SHAM,
enquanto o tratamento com PS induziu a recuperagao dessa
atividade enzimética (p<0,05) (Figura 5A e 5B).

Discussao

O principal achado deste estudo foi que o tratamento
de ratos infartados com PS promoveu efeitos benéficos nos
pulmébes e no VD. Ao avaliar a morfologia e funcao do VE
apos o infarto, ambos os grupos infartados apresentaram
dilatagao cardiaca, refletida pelo aumento dos volumes
cardiacos, e comprometimento da contratilidade,

evidenciado pela diminuigao da fragao de encurtamento.
A administracdo do PS, entretanto, atenuou o aumento
do volume sistélico final, o que parece ser um resultado
positivo, uma vez que o aumento do volume sistélico
final pode estar relacionado ao desenvolvimento de
congestao pulmonar. Na verdade, o tratamento com PS
evitou a congestao pulmonar, conforme mostrado pela
relagao pulmao/peso corporal. O perimetro infartado nao
foi diferente entre os ratos IAM e IAM + PS, havendo
homogeneidade de lesdao cardiaca entre esses grupos. Em
relacdo aos parametros morfométricos, nem o ventriculo
direito nem o esquerdo dos grupos infartados apresentou
hipertrofia. O fato de os animais terem sido avaliados
apenas 14 dias ap6s o infarto poderia explicar isso. Um
estudo anterior ao nosso também nao encontrou diferenga
nesses parametros.*?

Os pulmodes sao os 6rgaos mais afetados pela insuficiéncia
cardfaca, e a disfungdo pulmonar é um fator-chave para
desfechos clinicos ruins em pacientes infartados.** No
entanto, nosso estudo nao encontrou alteracoes nos niveis
totais de ROS nos pulmées de ratos infartados. Por outro
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lado, os pulmées de animais IAM + PS apresentaram niveis
aumentados de ROS, o que estd de acordo com o papel
relatado dos estilbenos na inducao da produgao de ROS in
vitro.’® O grupo IAM mostrou um aumento na peroxidacao
lipidica, indicando dano oxidativo nos pulmées. O grupo
IAM + PS, entretanto, apresentou reducao da lesao

pulmonar induzida pela peroxidacao lipidica, uma vez que
os niveis de TBARS diminuiram. Uma possivel hipétese
é que esse aumento dos niveis de ROS ocasionado pela
administracdo de PS poderia representar um mecanismo
hormonal® que leva ao aumento das defesas antioxidantes,
evitando a peroxidagao lipidica. De fato, estudos anteriores
com outros compostos naturais que também apresentam
efeito pré-oxidante, como o sulforafano, ja reportaram
esse mecanismo de protegao pela estimulagao do sistema
antioxidante.*® O tratamento com PS pode induzir uma
adaptagao contra o aumento dos niveis de ROS por meio
de alteragbes oxidativas celulares na atividade de SOD e
CAT, duas enzimas importantes que pertencem a primeira
linha de defesa contra o estresse oxidativo® Em nosso
estudo, a redugdo da atividade da SOD nos pulmées do
grupo IAM sugere protegao deficiente contra os radicais
superéxido anion, o que poderia causar um aumento do
estresse oxidativo em estagios posteriores do [AM."” Por
outro lado, o tratamento com PS recuperou a atividade SOD
no grupo IAM + PS, demonstrando seu efeito protetor na
homeostase redox. Nossos resultados mostraram aumento
da atividade CAT no tecido pulmonar de animais IAM
+ PS. Como o peréxido de hidrogénio pode reagir com
metais como o ferro e produzir radicais hidroxila,’” esse
aumento da atividade CAT no grupo IAM + PS surge como
uma importante defesa contra a produgao desse radical
nos pulmdes. Em termos de defesas ndo enzimdticas,
foi encontrado um aumento na concentragao de GSH
nos pulmées de animais IAM + PS. GSH é o peptideo
antioxidante de baixo peso molecular mais prevalente®®
e participa da regulacdo redox e da homeostase.* Neste
estudo, o aumento da concentragio de GSH pode ter
contribuido para a redugdo dos niveis de TBARS no grupo
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IAM + PS, diminuindo o estresse oxidativo nesses animais.
Além da estimulacao das defesas enziméticas e nao
enzimdticas, o PS também foi capaz de induzir melhorias
no perfil antioxidante dos tecidos pulmonares por meio
da estimulagao de proteinas citoprotetoras, como a Nrf2.4°

Nesse contexto, a Nrf2 atua como um fator de
transcricdo sensivel a redox, desempenhando um papel
fundamental na resposta antioxidante pulmonar.40 Em
situacoes de equilibrio redox, a Nrf2 estd ancorado na
proteina 1, associada a ECH semelhante a Kelch (Keap1).
Porém, quando ha uma ruptura da homeostase redox, o
complexo Nrf2-Keap1 se dissocia e libera Nrf2, que pode se
translocar para o nicleo e iniciar a transcrigdo de moléculas
antioxidantes.”’ De fato, estudos tém demonstrado que
o Nrf2 desempenha um papel importante na sintese de
enzimas antioxidantes endégenas. Além disso, segundo
Lacerda et al.” o PS regula positivamente a expressao
de Nrf2, o que aumenta o GSH celular e mitiga o dano
oxidativo.” Em nosso estudo, os niveis de imunocontetdo
Nrf2 estavam aumentados nos pulmées de ratos IAM +
PS, sugerindo que o PS induz a ativagdo de Nrf2, o que
poderia explicar a melhora nas defesas antioxidantes e
reducdo da peroxidagao lipidica. Portanto, o PS mostrou
ser protetor para os pulmbes ap6s o infarto, pois evitou a
congestdao pulmonar, aumentou as atividades de SOD e
CAT, aumentou os niveis de GSH e evitou a peroxidagao
lipidica, além de induzir Nrf2, uma proteina citoprotetora.

O cenario pré-oxidativo do infarto do miocérdio afeta
significativamente o VD.?* Nossos resultados mostraram
que o infarto do miocdrdio leva a expressao elevada da
xantina oxidase nele. Wang et al.*> mostraram aumento
dos niveis de xantina oxidase no coragao 12 semanas ap6s
o infarto, associado a peroxidacao lipidica e disfuncao
cardiaca.*?> Além disso, a atividade da NADPH oxidase,
importante fonte de ROS, também foi avaliada em nosso
estudo. A atividade da enzima foi elevada em ratos IAM, e

a administragao de PS foi capaz de prevenir esse aumento.
Os niveis elevados de xantina oxidase e a atividade
da NADPH oxidase predispdem o VD ao aumento da
concentragdo do dnion superéxido e, consequentemente,
a deplegao das reservas antioxidantes. Corroborando esses
resultados, também encontramos niveis reduzidos de
sulfidrila no grupo IAM. O grupo IAM + PS, entretanto,
apresentou contetido aumentado de grupos tiol. No
grupo IAM, a concentragdo elevada de anion superéxido
produzida por NADPH e xantina oxidase pode interferir
desfavoravelmente no equilibrio de ROS/NO no VD. Na
verdade, nossos resultados mostraram atividade reduzida
de NOS na camara direita de animais IAM. A NOS é uma
enzima relevante na producao de NO, que desempenha
papel fundamental na cardioprotecdo.* No presente
estudo, a administragdao de PS evitou a reducao da
atividade de NOS que ocorreu no grupo IAM. No entanto,
considerando o efeito desse composto no embotamento de
enzimas pré-oxidantes, como a NADPH oxidase e a xantina
oxidase, concomitante a recuperagdo parcial da atividade
da NOS, o PS parece contribuir para a manutengao de um
equilibrio cardioprotetor ROS/NO no VD.

Conclusoes

Em conclusao, a administragao de PS promoveu
efeitos benéficos nos pulmoes de animais infartados,
diminuindo a peroxidacao lipidica e aumentando as
defesas antioxidantes, como SOD, atividade de CAT e
niveis de GSH. Também evitou o aumento da atividade
da NADPH oxidase e da expressdo da xantina oxidase no
VD de animais infartados. Esses resultados provavelmente
estao relacionados a uma melhora no equilibrio ROS/NO
nesta camara. Portanto, nossos achados sugerem que o
PS efetivamente tem efeitos protetores nos pulmées e no
VD apés IAM.
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Pterostilbeno Pos Infarto Agudo do Miocardio: Efeito no Coracao

e Pulmao

Pterostilbene after Acute Myocardial Infarction: Effect on Heart and Lung Tissues

Bruna Paola Murino Rafacho’

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Alimentos e Nutricdo," Campo Crande, MS — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Pterostilbeno Reduz o Estresse Oxidativo no Pulmao e no Ventriculo Direito Induzido por

Infarto do Miocdrdio Experimental

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte
no Brasil e no mundo."? No Brasil, as doencas isquémicas do
coragdo ocupam a primeira causa de morte cardiovascular,’
tendo o infarto agudo do miocardio taxa de mortalidade de
9,06% até outubro de 2021.*

A isquemia do miocdrdio gera a liberagao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERNs) que, por sua
vez, estimulam o aumento de mediadores pré-inflamatérios
que ativam diferentes vias para promover a reparagao da
regido infartada, processo conhecido como remodelacao
cardiaca.”’ Entretanto, quando ha produgao prolongada
de espécies reativas, incapacidade do sistema antioxidante
e amplificagao das alteragoes inflamatérias e metabdlicas
do coragao, ha comprometimento da regido nao infartada,
levando a alteragoes progressivas na geometria ventricular.®
Progressivamente, ocorrem alteragdes nos ventriculos
esquerdo e direito associadas a modificagoes hemodinamicas
nos vasos pulmonares e consequente hipertensao pulmonar.>*
Neste contexto, a busca por tratamentos que atenuem as
alteragdes cardiacas e pulmonares com foco no equilibrio
redox se destacam.

Nos cardiomidcitos, as espécies reativas podem ter origem
nas enzimas nicotinamida adenina dinucleotide (NADPH)
oxidases, xantina oxidase e 6xido nitrico sintase (NOS)
desacoplada.’ A produgao das especies reativas podem ser
bloqueadas nos tecidos por meio do sistema antioxidante
enzimatico, que incluem as enzimas glutationa peroxidase
(GPx), superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), ou
por sistemas ndo enzimaticos, que incluem glutationa,
vitamina C e E.° Recentemente, o uso de componentes
antioxidantes derivados de alimentos tem se destacado em
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diferentes modelos. Os polifénois sao um grupo de moléculas
encontradas em alimentos vegetais e tem sido associados a
efeitos benéficos no tratamento de vérias condicoes clinicas.”
O pterostilbeno (PS) é um derivado do resveratrol encontrado
em frutas vermelhas e uvas e com efeito antioxidante em
diferentes modelos.>"'2

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Tasca
et al. mostram o efeito protetor deste composto nos tecidos
cardfacos e pulmonares em modelo experimental de infarto
agudo do miocardio (IAM) em ratos Wistar. O IAM promoveu
alteragoes funcionais cardiacas, acompanhadas de aumento
das enzimas oxidantes (maior expressao de xantina oxidase,
maior atividade da NADPH oxidase no ventriculo direito
- VD) e menor concentracdo de antioxidantes (sulfidrilas e
NOS). Nos pulmées, houve reducdo da concentragao de
SOD 14 dias apés o evento isquémico nos animais que
ndo receberam o composto antioxidante. Em relagao aos
efeitos do PS, este reverteu as alteracoes encontradas nas
enzimas antioxidantes do VD pés-infarto e aumentou a
concentragao de glutationa, SOD e CAT no tecido pulmonar,
confirmando o efeito antioxidante. E interessante observar
ainda que houve aumento da expressao do fator nuclear
2 relacionado ao eritroide 2 (Nrf2), um regulador chave da
resposta antioxidante, indicando um potencial mecanismo
de acao do PS."™

Desta forma, nota-se que a avaliagao do tecido pulmonar
e do VD apés o IAM é um diferencial do trabalho, bem como
a caracterizacao do efeito antioxidante do PS nesses tecidos,
abrindo caminhos para melhor entendimento das agbes de
compostos antioxidantes nas alteragdes pés infarto e o uso do
PS em diferentes tempos de intervengao e em outros modelos.
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Resumo

Fundamentos: Uma metodologia para identificacao de pacientes portadores de aneurisma de aorta ascendente (AAAs)
sob alto risco de remodelamento adrtico nao esta completamente definida.

Obijetivo: Esta pesquisa objetiva caracterizar numericamente o fluxo sanguineo aértico, relacionando a distribuicao do
estresse mecanico resultante com o crescimento de AAAs.

Métodos: Estudo analitico, observacional, unicéntrico, em que um protocolo de fluidodinamica computacional (CFD -
Computacional Fluid Dynamics) foi aplicado a imagens de angiotomografia computadorizada (ATC) de aorta de pacientes
portadores de AAAs. Duas ATC de aorta com pelo menos um ano de intervalo foram obtidas. Dados clinicos dos
pacientes foram registrados e, a partir das imagens de ATC, foram gerados modelos tridimensionais. Foram realizados
estudos do campo de velocidade e estruturas coerentes (vértices) com o objetivo de relaciona-los ao crescimento ou
nao do aneurisma e, posteriormente, compara-los com os dados clinicos dos pacientes. O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi utilizado para avaliar a normalidade da amostra e o teste nao-paramétrico Wilcoxon signed-rank foi aplicado para
comparacoes de dados pareados entre os angulos aérticos. A significancia estatistica foi fixada em 5%.

Resultados: Para o grupo que apresentou crescimento do aneurisma, a incidéncia do jato na parede adrtica gerou areas
de recirculacao posterior ao jato, induzindo a formacao de vértices complexos, ocasionando um incremento na pressao
média no endotélio aértico. O grupo sem crescimento do aneurisma apresentou diminui¢ao na pressao média.

Conclusao: Este estudo piloto mostrou que a CFD baseada em ATC pode, em um futuro préximo, ser uma ferramenta
auxiliar na identificacao dos padrdes de fluxo associados ao processo de remodelamento de AAAs.

Palavras-chave: Hemodinamica; Aneurisma Aértico; Aneurisma da Aorta Toracica; Modelagem Computacional
Especifica para o Paciente.

Abstract
Background: A methodology to identify patients with ascending aortic aneurysm (AsAA) under high risk for aortic growth is not completely defined

Objective: This research seeks to numerically characterize the aortic blood flow by relating the resulting mechanical stress distribution with
AsAA growth.

Methods: Analytical, observational, single-center study in which a computational fluid dynamics (CFD) protocol was applied to aortic computed
tomography angiogram (CTA) images of patients with AsAA. Two CTA exams taken at a minimum interval of one year were obtained. From the
CTA-gathered images, three-dimensional models were built, and clinical data were registered. Study of velocity field and coherent structures
(vortices) was performed aiming to relate them to the presence or absence of aneurysm growth, as well as comparing them to the patients’
clinical data. The Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the normality of the distribution, and the non-parametric Wilcoxon signed-rank
test, for non-normal distribution, was used to compare the paired data of the aortic angles. Statistical significance was set at 5%.
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Results: The incident jet in the aortic wall generated recirculation areas in the posterior region of the jet, inducing complex vortices formation
in the group with aneurysm growth, leading to an average pressure increase in the ascending aortic wall between exams. In the group without

aneurysm growth, the average pressure decreased.

Conclusion: This pilot study showed that CFD based on CTA may in the near future be a tool to help identify flow patterns associated with

AsAA remodeling process.

Keywords: Hemodynamics; Aortic Aneurysm; Aortic Aneurysm; Thoracic; Patient-Specific Modeling.

Introducao

Aneurisma de aorta ascendente (AAAs) é geralmente
assintomatico e sua evolugao é imperceptivel.'? Entretanto,
suas complicagdes, como ruptura e dissecgao, frequentemente
sao eventos catastréficos.®> Alguns aneurismas nao crescem,
enquanto outros tém um aumento significativo de suas
dimensdes em um curto periodo de tempo. As variaveis
relacionadas ao crescimento do AAAs ainda nao sao
perfeitamente compreendidas.**

A formagao do AAAs é um processo degenerativo
multifatorial, resultante de fatores hemodinamicos e
processos biolégicos.” Segundo Hope et al.,* mudangas no
comportamento do fluxo ao longo da aorta ascendente sao
relacionadas ao processo de remodelamento e, portanto,
podem influenciar no crescimento aneurismatico.

Cada vez mais, a fluidodinamica computacional (CFD) tem
se tornado uma ferramenta complementar para promover o
melhor entendimento da patogénese e progressao de doencas
cardiovasculares, além de se mostrar adequada para avaliagoes
minimamente invasivas.®” Como destacado por Morris et
al.,” modelos de CFD aplicados em escala populacional tém
o potencial de reduzir riscos, custos e tempo associados aos
estudos clinicos.

Através de estudos de CFD do fluxo adrtico, é possivel
identificar regides da parede aértica com altos valores
de tensao de cisalhamento e de pressao,?® sugerindo uma
associagao dessas grandezas com a dilatagao aneurismatica.’
Essas observagbes foram discutidas por Giilan et al.,"® que
encontraram fluxos rotacionais formados na fase sistdlica,
mostrando similaridade qualitativa com a formacao de anel de
vortice, isto €, um jato central cercado por dois grandes vortices.
Sob o ponto de vista da mecanica dos fluidos, o fluxo através
de uma expansao abrupta, como ocorre entre o anel adrtico
e a porcao dilatada da aorta ascendente, leva a separagao
da camada limite e a formacao de uma zona de separagao.
Portanto, é possivel que haja uma correlagao entre separagao
do fluxo, turbuléncia, variacdo de pressdo e crescimento
do aneurisma."®

A presenca de estruturas coerentes dentro da aorta
também pode explicar a formagao de regides com altas
tensoes cisalhantes e altas pressoes, o que pode contribuir
com o processo de remodelamento aértico." A Figura 1
mostra a regido da aorta ascendente de interesse com as
principais varidveis de fluxo, sendo a ilustragao central do
presente estudo. O objetivo deste estudo piloto € investigar o
comportamento do escoamento através da aorta ascendente,
visando identificar alguns padrdes de fluxo que poderiam
estar associados com o crescimento dos AAAs.
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Métodos

Diretrizes do estudo

O presente estudo é analitico, observacional, unicéntrico,
no qual um protocolo de CFD foi aplicado a imagens de
angiotomografia computadorizada (ATC) de aorta. A pesquisa
foi registrada na Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
do Ministério da Satde e aprovada pelo comité de ética
em pesquisa local (CAAE 86716318.3.0000.5272, nimero:
2.750.919). Foi obtido consentimento informado de todos
os participantes, de acordo com a resolucao 466/2012 do
Conselho Nacional de Satde.

Pacientes

Para realizagdo do estudo, nove pacientes com AAAs foram
investigados, tendo sido selecionados a partir de avaliagoes de
100 pacientes consecutivos do ambulatério de aortopatias de
um centro terciario de satde. Pacientes com diagnéstico de
AAAs foram incluidos e aqueles com doengas do coldgeno,
cirurgia cardfaca prévia ou de aorta foram excluidos. Para
todos os pacientes, duas imagens de ATC, com um intervalo
minimo de um ano entre os exames, encontravam-se
disponiveis. As imagens foram obtidas por indicagdes clinicas
de acompanhamento, ndo especificamente para o presente
estudo. Os pacientes estavam sob tratamento clinico, de
acordo com as diretrizes recentes sobre AAAs."

Geometria: segmentacao e criacao do modelo tridimensional

A geometria de cada aorta foi construida com base em
uma varredura de ATC obtida por um scanner de 64 canais
SOMATOM Sensation® 64 (Siemens®, Alemanha). Os cortes
selecionados de ATC foram medidos desde o anel adrtico
até a aorta descendente. Informagdes como tamanho de
pixel e distancia dos planos de aquisicao das imagens foram
adquiridos a fim de ajustar o modelo aértico tridimensional
(3D) ao seu tamanho real. A segmentagdo da imagem foi
realizada através do programa FlJI de processamento de
imagem de cédigo aberto baseado em ImageJ, focado em
analise de imagens bioldgicas.'

Dois modelos aérticos 3D de cada paciente foram
sobrepostos visando obter referéncia espacial e possibilitar
a comparagdo entre os exames, através da superposigao do
inicio do tronco braquiocefdlico e das artérias corondrias
direitas (Figura 2a). A aorta correspondente ao primeiro ano
de exame esta colorida de cinza e a do ano posterior, de azul.
Uma vez que as estruturas se encontravam sobrepostas, a
valva aértica e a parte descendente da aorta foram cortadas
(Figura 2a), garantindo a mesma referéncia espacial para
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Figura 1 - Area principal de interesse da aorta ascendente, com principais varidveis de fluxo.

(b) 5,4%\ 5.2% /19.3%
~

Area principal

a 69.1% Qin
de interesse

Figura 2 - (a) Critérios de comparagéo entre aortas do mesmo paciente em diferentes anos. A seta amarela indica superposi¢do dos troncos braquiocefélicos,
com a linha pontilhada indicando seu inicio, e sobreposi¢do das artérias corondrias direitas das aortas, sendo cortadas as valvas adrticas e as por¢oes
descendentes das aortas; (b) Area principal de interesse das aortas; (c)0, e 0,; (d) Condigdes de entrada e saida.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):448-460  45()



451

Almeida et al.
CFD e Risco Futuro de AAAs

Artigo Original

as segoes de entrada e saida do fluxo sanguineo. A Figura
2b mostra a principal area de interesse do estudo, a aorta
ascendente. O plano de entrada do fluxo na aorta foi
posicionado no centroide do anel aértico, de modo que o
eixo x cruzasse o centroide do tronco coronariano esquerdo,
apontando para a parede anterior da aorta, e o eixo y
apontasse para a artéria corondria direita.

Uma vez que o campo de escoamento depende
diretamente da anatomia aértica, dois angulos (0,
e 0;) foram definidos entre o plano de entrada e
a saida do tronco braquiocefédlico, com o objetivo
de relaciona-los com o padrdao de fluxo que pode
induzir o crescimento de um aneurisma (Figura 2c).
0, corresponde ao angulo formado entre a linha que conecta
o centroide do tronco braquiocefalico com o centroide do
tronco coronariano esquerdo e o eixo x centralizado no
plano de entrada. 0;; corresponde ao angulo entre a linha
que conecta o centroide do tronco braquiocefalico com
um ponto localizado na posigdo extrema do eixo x do
plano de entrada e a linha que conecta esse ponto com
um ponto na extremidade do eixo y do plano de entrada.
A Figura 2d ilustra a entrada da valva adrtica e as quatro
secoes de saida.

Modelagem do escoamento

A analise da correspondéncia do campo de escoamento
com a patologia do paciente foi realizada focando na porgao
ascendente da aorta, durante a sistole ventricular, quando as
paredes da aorta se encontram distendidas. Durante o pico
sistdlico, ocorre o maximo didmetro da aorta, que ao apresentar
baixa complacéncia, permite considerar a parede aértica como
rigida."* Adicionalmente, a presente andlise foi realizada para
a situagdo mais critica durante a sistole, correspondendo a
maéxima vazao fisiolégica, O;,= 25 I/min," considerando regime
turbulento estatisticamente permanente.’ Para modelar a
turbuléncia, o modelo de média de Reynolds de duas equagoes
k—o SST' foi selecionado, baseado na recomendacao de
Celis et al.," que realizaram uma comparacao numérica com
os dados experimentais de Gomes et al.” em uma anatomia
aértica similar. Os efeitos da gravidade também foram
negligenciados, visto que as variagdes de pressao no interior da
aorta sao dominantes sobre efeitos gravitacionais.

Uma vez que sao encontradas altas taxas de cisalhamento®
em pacientes com aneurisma de aorta ascendente, o sangue
foi modelado como um fluido Newtoniano (aproximagao
valida para taxas de deformagao acima de 50 s).2' Em
condigdes normais, o sangue pode ser considerado um
fluido incompressivel,? tendo a densidade sido fixada em
p = 1054 kg/m3.23 A viscosidade dindmica foi definida
como i = 7,2 cP para permitir uma comparagao direta
com os dados experimentais in vitro.'®'>* Adicionalmente,
foram realizados alguns testes e os resultados obtidos com
viscosidades iguais a 3,5 cP e 7,2 cP forneceram resultados
equivalentes, com diferencas de pressao inferiores a
0,01 mmHg na regidao de interesse da aorta ascendente.
Esses testes corroboram os achados de Becsek et al.,** que
avaliaram viscosidades iguais a 4 cP, 6 cP e 8 cP e mostraram
efeito desprezivel no campo de escoamento médio e efeito
muito pequeno com relagao a transigao turbulenta.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):448-460

Para todos os casos, as mesmas distribuicbes de vazoes
nas saidas (porcentagens baseadas no fluxo de entrada) foram
impostas com base em valores médios do corpo humano, em
acordo com Alastruey et al.,"> conforme mostrado na Figura 2d:
aorta descendente, 69,1%; tronco braquiocefalico, 19,3%; artéria
carétida esquerda, 5,2%; e artéria subclavia esquerda, 6,4%.

Simulacdo numérica

A presente andlise foi realizada utilizando-se o programa
ANSYS Fluent v18.1, que resolve as equagdes de conservacao
discretizadas com base no método de volumes finitos.> As
simulagdes foram pés-processadas com a ferramenta ANSYS
CFD-Post tool*® e com o programa de cédigo aberto Paraview.?”

As equagbes discretizadas foram obtidas com o esquema
“power-law”,* o acoplamento pressdo-velocidade foi
tratado pelo algoritmo SIMPLE? e o erro residual méaximo de
convergéncia foi definido em 10 para todas as equagdes.

Para todos os casos estudados, empregaram-se 400.000
nds, os quais foram definidos apds a realizagdo de um teste de
independéncia da solugao na malha. Garantiram-se variagoes
inferiores a 0,3% na queda de pressdo na area principal de
interesse (aorta ascendente), ao dobrar a malha.

Analise estatistica

A forma anatomica da aorta de cada paciente pode
ser inferida pelos angulos de referéncia 0, e ), (Figura
2¢), que foram medidos de forma independente por dois
observadores. Varidveis continuas com distribuicdo normal
foram apresentadas como média e desvio padrdo. Varidveis
continuas sem distribuicdo normal foram apresentadas
como mediana e intervalo interquartil. A reprodutibilidade
inter-observador foi calculada pelo coeficiente de correlagao
intraclasse (CCl) para as medidas de 6, e ;. O seguinte
critério de confiabilidade? foi aplicado: pobre (CCI < 0,50);
moderada (0,50 < CCl < 0,75); bom (0,75 < CCI < 0,90);
excelente (CCI > 0,90).

O teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov foi usado para
examinar se as varidveis apresentavam distribuicao normal.
Devido a distribuicdo ndo normal, o teste ndo paramétrico
Wilcoxon signed-rank, foi aplicado para comparagbes de
dados pareados (amostras dependentes) entre as medigbes
de 6, e 6. A significancia estatistica foi estabelecida em 5%.
Todas as andlises estatisticas foram conduzidas utilizando-se
o software da IBM® SPSS Statistics® versao 26.%

Resultados

Formato aodrtico e angulos

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com o volume da regido de interesse.*® Considerou-se que o
aneurisma cresceu, quando se observou um aumento de 10%
ou mais no volume da regiao de interesse, ao comparar as duas
ATC de cada paciente. A Tabela 1 apresenta o percentual da
diferenga de volume e o intervalo de tempo entre as tomografias
de cada paciente. Nao houve diferencas estatisticas entre
as medidas dos dois observadores independentes. O CClI
resultante foi de 0,99, considerado excelente.
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Tabela 1 - Classificagdo do paciente de acordo com o crescimento do aneurisma

. Variacao do Intervalo 6 6y
Paciente volume (%) entre exames Sexo Idade (anos) Ano © 0
(anos)

1 18,0 2 M 7 1 138,80 63,56
2 144,85 56,61
% 2 10,0 1 F 60 1 116,64 51,34
§ 2 94,74 42,69
E 3 15,6 2 M 70 1 116,51 42,61
s 2 126,91 46,07
g 4 10,5 3 M 63 1 124,14 51,71
g 2 128,03 51,59
5 12,5 2 M 58 1 135,79 51,30
2 134,74 67,86
6 0,50 1 F 63 1 94,90 78,84
% 2 88,33 91,39
g 7 -4,50 2 F 52 1 77,19 70,86
E 2 94,20 71,99
% 8 -0,13 2 M 74 1 119,22 64,07
& 2 121,53 56,39
g 9 -0,20 3 M 69 1 136,41 66,14
2 137,09 58,99

M: masculino; F: feminino.

Conforme mostrado na Tabela 1, a variacao de volume dos
pacientes 6, 8 e 9 é desprezivel. Baseado na diferenca entre a
medida do volume adrtico, pacientes com variagao de volume
igual ou superior a 10% (pacientes 1 a 5) foram considerados
como tendo aumento do aneurisma e, abaixo desse valor
limiar (pacientes 6 a 9), o aneurisma foi considerado como nao
apresentando crescimento. A mediana da variagao de volume
e o intervalo interquartil em pacientes com crescimento
do aneurisma foi de 12,5 [10,25 - 16,8]%, naqueles sem
crescimento do aneurisma foi de (-0,16) [(-2,35) — (0,18)]% e
na populagio total foi de 10 [(-0,16) — (14,05)]%.

As medidas correspondentes ao primeiro e ao segundo
ano estao listadas na Tabela 1, para todos os pacientes, onde
se pode observar que aqueles identificados com crescimento
de aneurisma apresentaram grande 0, (6; = 94°) e pequeno
05 (51° < 0 < 68°). Entretanto, ao examinar os angulos
correspondentes aos pacientes sem crescimento do aneurisma,
nao se observou uma tendéncia nitida. Existem pacientes com
grandes e pequenos 0y e 6. Os pacientes 6 e 7 apresentaram
claramente uma faixa diferente de angulos, contudo, o mesmo
nao é verdade para os pacientes 8 e 9. A medicao de 6, em
pacientes com crescimento de aneurisma foi de 127,47
[116,64 — 135,79]°, naqueles sem crescimento do aneurisma
foi de 119,22 [91,26 — 128,97]° e na populacao total foi de
121,53 [94,9 — 135,79]°. As medicOes de 6, em pacientes
com crescimento de aneurisma foi de 51,46 [46,07 — 56,61]°,
naqueles sem crescimento de aneurisma foi de 68,5 [61,53 —
75,41]° e da populacao total foi 57,94 [51,34 - 67,86]°.

Padrdes do fluxo sanguineo

Para visualizar o campo de escoamento no interior da
aorta, empregando-se vistas frontal e lateral da aorta, tragou-
se uma iso-superficie cinza correspondente a velocidade axial
(w) igual a 50% da velocidade axial de entrada (w;,) (Figuras
3 e 4 correspondem a pacientes com e sem crescimento
de aneurisma, respectivamente). Essa variavel permite a
identificagdo do formato do jato de entrada. Linhas de corrente
também estao incluidas nas figuras para auxiliar na identificagao
de recirculagoes. Para avaliar o nivel de turbuléncia, essas linhas
foram coloridas de acordo com a energia cinética turbulenta,
K. Analisando a Figura 3, para todos os cinco pacientes com
crescimento de aneurisma, o jato de entrada é direcionado para
a parede adrtica anterior. Além disso, podem ser observadas
grandes regides rotacionais, exceto para o paciente 4, que,
como serd mostrado mais adiante, apresentou aumento
substancial do nivel de pressao no endotélio vascular. Esses
resultados corroboram as observagoes feitas por Giilan et al.™
que sugeriram que a presenca de regides rotacionais possa estar
associada ao crescimento do aneurisma. Nos pacientes 6 e 7,
cujo aneurisma nao cresceu (Figura 4), as linhas de corrente
resultantes se estendem pela aorta, visto que o jato nao incide
diretamente na parede, pois 6, (Tabela 1) € menor. Embora jatos
de entrada mais longos também possam ser observados para
os pacientes 8 e 9 quando comparados com os pacientes 1 a
5, 0 jato de entrada também colide sobre a parede anterior,
devido ao seu grande 6;, mas nenhuma regido de recirculagao
é observada, ou seja, as linhas de corrente seguem um caminho
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Figura 3 - /so-superficie de velocidade axial (w/w;, = 0,5) e linhas de
corrente coloridas de acordo com a escala da energia cinética turbulenta.
Pacientes com crescimento do aneurisma: vista frontal (a) e vista lateral
(b) do primeiro ano; vista frontal (c) e vista lateral (d) do segundo ano.

suave ao longo da anatomia adrtica. Vale salientar que o campo
de escoamento do paciente 6, cujo aneurisma nao cresceu,
mostra regioes de recirculagdo, mas essas sao localizadas
numa regido acima da aorta ascendente. Em relagao ao nivel
de turbuléncia, nao foram observadas diferencas significativas
para ambos os grupos. Para todos os casos, foi imposto 5%
de intensidade turbulenta na entrada da valva adrtica e,
para ambos os grupos, obteve-se uma intensidade média de
turbuléncia entre 1% e 2%.

Segundo Weigang et al.,*" alguns casos com crescimento
aneurismatico apresentam a formagao de grandes regides
rotacionais, com um anel de vértice circundando um jato
central com dois grandes vortices. Assim, para identificar
estruturas coerentes no escoamento, foi empregado o critério
0,°* definido como

e G T

9.4:1(6—'”—%) M)
2\0x; Oxi v 2\0xj  Oxi
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Figura 4 - /so-superficie de velocidade axial (w/w;, = 0,5) e linhas de
corrente coloridas de acordo com a escala da energia cinética turbulenta.
Pacientes sem crescimento do aneurisma: vista frontal (a) e vista lateral
(b) do primeiro ano; vista frontal (c) e vista lateral (d) do segundo ano.

onde um Q positivo significa que a magnitude do tensor
vorticidade Q é dominante em relagdo a taxa de deformagao
S. Além disso, O € relacionado a regides de baixa pressao,
que também podem estar associadas a presenga de estruturas
coerentes. Adicionalmente, foi calculada a helicidade
normalizada®

H=&u/[N&& Nugu, | 3 & =ep owlou (2)

onde & é a vorticidade e e, o operador Levi-Civita. A
helicidade avalia a tendéncia do escoamento em formar
vortices coerentes, representando a quantidade de ligacao das
linhas de vértices do fluxo.>* De acordo com Garcia et al.,**
o fluxo helicoidal pode promover dilatagao adrtica, portanto,
a helicidade normalizada pode auxiliar na caracterizagao de
doengas valvares e cardiopatias. Ademais, quando as diregbes
da vorticidade e do vetor velocidade sao coincidentes, a
helicidade normalizada é H = 1, quando sao opostas, H =
—1 e para vetores ortogonais H = (. Assim, a helicidade é
uma indicagdo quantitativa do fluxo helicoidal em torno da
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direcao do fluxo principal na regiao aértica.>* Os valores de
helicidade de 1 ou —1 representam o nicleo do vértice,
que é caracterizado por forte enrolamento do vértice. Gallo
et al.** indicam que um valor de helicidade normalizado
absoluto superior a 0,6 representa a possibilidade de um
remodelamento vascular, mas Garcia et al.*® indicam um limiar
ligeiramente maior, 0,8.

Uma iso-superficie O para cada paciente, normalizada pela
velocidade de entrada e diametro efetivo, é tracada nas Figuras
5 e 6, correspondendo aos dois grupos, respectivamente. Cada
iso-superficie Q foi colorida com a helicidade normalizada H,
com a escala apresentada na parte inferior das figuras.

Analisando a Figura 5 para o paciente 1, que apresenta
a maior dilatagdo aértica, pode-se observar uma grande
estrutura de vértice com formato semelhante a um vértice
hairpin (i.e., em forma de grampo de cabelo) atingindo a
parede distal, em ambos os anos. A curvatura angular do
paciente 1 pode ter causado a formacgao do vértice descolado.
O paciente 2 (menor dilatagao do grupo) apresentou um

vortice toroidal préximo a raiz da aorta, com um vortice
longitudinal ao longo da parede distal. O mesmo fendmeno
foi observado para os pacientes 3 e 5. Examinando a iso-
superficie O para o paciente 4, pode-se observar uma estrutura
semelhante a um vortice hairpin, como visto para o paciente
1. Nesses pacientes, nota-se que o fluxo permaneceu préximo
a parede adrtica durante o perfodo sistélico.

Para todos os pacientes cujo aneurisma nao cresceu (Figura
6), estruturas semelhantes podem ser vistas em ambos os
anos, ou seja, estruturas coerentes em formato toroidal estao
presentes ao redor do jato de entrada, descolado da parede
adrtica. Observe que o paciente 9 (grande 6)) apresenta uma
estrutura toroidal préxima a raiz da aorta e uma estrutura
grande e compacta aproximando-se da parede distal, que
aumentou em tamanho no segundo ano.

Examinando a helicidade normalizada nas Figuras 5 e 6,
é possivel observar, para todos os casos, regides com valores
absolutos acima de 0,6 (ou mesmo 0,8) e isso é consequéncia
do fato de todas as aortas avaliadas apresentarem regides

Primeiro ano Segundo ano

(a.1) (b.1)
Paciente 1 Paciente 1

(@.2) (b.2)
Paciente 2 - Paciente 2

(@.3) (b.3)
Paciente 3 Paciente 3

(a.4) (b.4)
Paciente 4 Paciente 4

(a.5) (b.5)
Paciente 5 © 4 Paciente 5

Escala de helicidade normalizada (-)
-1.0 -05 0 05 1.0
— sl !

Primeiro ano Segundo ano

(a.1) (b.1)
Paciente 6 Paciente 6

(a.2) (b.2)
Paciente 7 Paciente 7

(a.3) (b.3)
Paciente 8 Paciente 8

(a.4) (b.4)
Paciente 9 Paciente 9

Escala de helicidade normalizada (-)
-1.0 0.5 [ 0.5 1.0
— et —

Figura 5 - Iso-superficie Q, colorida de acordo com a escala de helicidade
normalizada. Pacientes com crescimento de aneurisma: (a) primeiro
ano; (b) segundo ano.

Figura 6 - Iso-superficie Q, colorida de acordo com a escala de helicidade
normalizada. Pacientes sem crescimento de aneurisma: (a) primeiro
ano; (b) sequndo ano.
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de remodelamento vascular. Porém, um exame mais atento
desses resultados mostra estruturas complexas para o grupo
com crescimento do aneurisma, com vértices contra-rotativos
indicados pelo sinal oposto da helicidade. Para os pacientes
que nao apresentaram crescimento do aneurisma, a helicidade
tem predominantemente um sinal, indicando apenas um
sentido de rotacao.

Comparando as estruturas coerentes e helicoidais de ambos
0s grupos, nao ha uma diferenca clara entre eles, embora seja
possivel observar estruturas mais complexas no escoamento
do grupo em que o aneurisma cresceu. Para esse grupo, as
estruturas verticais sao alongadas, terminando por formar
um lago, com forte vértice contra-rotativo, enquanto para o
segundo grupo, o vértice toroidal permanece préximo a raiz
adrtica, girando predominantemente em uma diregao. O
vortice mais intenso pode levar a diferentes niveis de estresse
mecanico no endotélio adrtico.

As Figuras 7 e 8 ilustram, para ambos os anos, a distribuigao
de pressao na parede adrtica para os pacientes do grupo de
aneurismas que cresceram e do grupo de aneurismas que
ndo cresceram, respectivamente. Nessas figuras, apenas
pressoes acima de 100 Pa em relagdo a pressao de entrada
sdo apresentadas, para ilustrar a regido critica na parede
adrtica, ou seja, a regido com altas pressdes. Nessas figuras,
também estao incluidas a pressao maxima e média da parede
adrtica (i.e., P4 € Pyay), bem como a porcentagem da
area da parede adrtica ascendente com alta pressao (%4.,,).
Analisando essas figuras, pode-se associar ao jato de entrada,
mostrado nas Figuras 3 e 4, com sua posi¢ao de impacto na
aorta, correspondendo a regido do pico de pressao na parede
adrtica anterior. Pode-se observar também, sua amplificagao
no segundo ano em 4 dos 5 pacientes no grupo de aneurisma
com crescimento. Curiosamente, o paciente 4 apresenta
0 maior aumento na pressao mdaxima entre o primeiro e o
segundo ano, atingindo valores acima de 600 Pa, porém
com redugao no tamanho da area de alta pressao, indicando
concentragdo de alta pressao na regido de impacto do jato.

Notavelmente, ha uma tendéncia para dreas maiores
de pressdes aumentadas no grupo de aneurisma com
crescimento, com pressdes maximas elevadas acima de
200 Pa, em comparacdo com o grupo de aneurisma sem
crescimento, que demonstrou pressbes maximas mais
baixas (abaixo de 200 Pa) (com excecdo do paciente 9
no grupo do aneurisma sem crescimento, que apresentou
reducdo significativa da pressao média, o que pode explicar
porque o aneurisma nao cresceu). Além disso, houve um
aumento na pressao média da parede para o grupo de
aneurisma em crescimento e uma reducao para o outro
grupo, exceto para o paciente 7, cuja pressao mdaxima é
bastante baixa, o que também poderia explicar porque seu
aneurisma nao cresceu.

Perfil clinico

O perfil clinico da populagao estudada é mostrado na
Tabela 2. Dados clinicos de dois pacientes ndo se encontravam
disponiveis, sendo excluidos da tabela. Nesses dois casos,
paciente do sexo feminino de 60 anos de idade e outro do
sexo masculino de 70 anos, o aneurisma cresceu. Todos 0s
sete pacientes eram hipertensos. A maioria tinha dislipidemia,
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tabagismo atual ou passado, fracdo de ejecao ventricular
esquerda preservada e niveis controlados de pressao arterial.

Discussao

A simulagdo computacional hemodinamica tem se
mostrado uma promissora drea da pesquisa cientifica
translacional’ com possivel aumento de aplicagdes clinicas
em um futuro préximo. No presente estudo, pacientes foram
classificados como portadores de AAAs com crescimento
e sem crescimento de acordo com o volume da regiao de
interesse. Raghavan et al.** demonstraram uma melhor
correlagao da possivel ruptura do aneurisma com o volume
da aorta ascendente e alto estresse na parede, do que apenas
com o diametro da aorta ascendente.

Como mostra a Tabela 1, todos os pacientes identificados
como tendo crescimento do aneurisma apresentaram grandes
0, e pequenos &y (Figura 2c). Por outro lado, entre aqueles
sem crescimento de aneurisma (Tabela 1), nenhuma tendéncia
foi notada. Pode-se sugerir uma correlagdo do crescimento
do aneurisma com o angulo entre a entrada da geometria
adrtica e o tronco braquiocefalico, uma vez observado que
pacientes com angulacbes maiores que 94° apresentaram
crescimento do aneurisma ao longo dos anos. Devido a forma
da aorta, o jato de entrada colide fortemente com a parede
anterior, elevando os niveis de pressao e tensao cisalhante,
induzindo a formagao de estruturas semelhantes a hairpin e
com forte recirculagao. Esses fendbmenos foram observados no
grupo que apresentou crescimento do aneurisma da aorta, o
que poderia, por conseguinte, contribuir com o processo de
remodelamento aértico.

0; e 6y (Figura 20), listados na Tabela 1, correspondentes
a cada grupo, foram mensurados independentemente por
dois observadores, consoante com o descrito na secdo
“Métodos”. Baseado em um método de mensuracao manual
de angulos, o CCl entre os dois observadores independentes
foi 0,99, o que foi considerado excelente,?® demostrando alta
reprodutibilidade do método. Nenhuma diferenca estatistica
foi encontrada em ambos os angulos na relagdo dos grupos
com e sem crescimento do aneurisma, e uma amostra de nove
individuos nao permitiu maiores inferéncias estatisticas. No
entanto, a alta taxa de concordancia entre os observadores
pode permitir, com um maior nimero de pacientes analisados,
encontrar associagoes estatisticas significativas em um futuro
préximo. Como um estudo sem precedentes, a presente
pesquisa pode ser considerada uma prova de conceito em
termos de pesquisa numérica e um estudo de tecnologia
translacional disruptiva.

Comparando o campo de escoamento dentro da aorta dos
nove pacientes, com um intervalo de tempo de pelo menos
um ano, diferentes estruturas coerentes foram observadas.
Estruturas toroidais com baixas velocidades descoladas da
parede da aorta distal foram identificadas entre os pacientes
que nado apresentaram crescimento do aneurisma. Entre
aqueles com crescimento do aneurisma, dois tipos foram
notados: estruturas como hairpin e estruturas toroidais com
altas velocidades.

Uma vez que a distribuigdo da helicidade indica duas
direcdes de rotagdo nos pacientes cujos aneurismas
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Figura 7 - Presséo na parede. Pacientes com crescimento de aneurisma: vista frontal (a) e vista lateral (b) do primeiro ano; vista frontal (c) e vista lateral
(d) do segundo ano. Pressdo maxima (P,,,) e presso média (P, ;) na regido ascendente da aorta, percentual de drea da aorta ascendente com pressdo

ma.

acima de 100 Pa (%A4,,).

cresceram, é possivel inferir que nesses casos o escoamento
é provavelmente mais perturbado. Outra possibilidade é que
o fluxo dentro de um aneurisma aértico contenha regioes

de forte recirculagdo, que sao responsaveis pela formagao

de estruturas coerentes presentes ao longo da aorta. Michel
et al.” discutiram que alteragoes nos padroes de fluxo
sanguineo podem induzir o desenvolvimento aneurismatico

na curvatura externa da aorta ascendente, devido a alta
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Figura 8 — Pressdo na parede. Pacientes com crescimento de aneurisma: vista frontal (a) e vista lateral (b) do primeiro ano; vista frontal (c) e vista lateral
(d) do segundo ano. Pressdo méaxima (P,,,.) e pressdo média (P,,,;,) na regido ascendente da aorta, (%A,,) percentual de érea da aorta ascendente com

pressdo acima de 100 Pa.

tensao cisalhante na parede transversal e impedancia ~ abdominal. No presente estudo, estruturas coerentes verticais

mecanica no lado convexo. também podem ser vistas proximo a parede distal da aorta,
Biasetti et al.?® correlacionaram a presenca de vortices com evoluindo, em alguns casos, para estruturas semelhantes a

alta tensao cisalhante em pacientes com aneurismas de aorta  hairpin. Essas diferengas na estrutura do fluxo de pacientes
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Tabela 2 - Perfil clinico da populagado

Populagdo* (n=7)

Aneurisma cresceu (n=3) Aneurisma nao cresceu (n=4)

Idade

(anos * DP) 65,1+8,1 668 64,5+ 8,2
Sexo, masculino

(n, %) 5(71,4) 3(42,9) 2 (28,6)
Hipertensao

(n, %) 7(100) 3(42,9) 4(57,1)
Diabetes

(n, %) 3(42,9) 1(14,3) 2(28,6)
Dislipidemia

(n, %) 5(71,4) 2 (28,6) 3(42,9)
Doenca renal cronica 2 (28,6) 1(143) 1(14,3)
(n, %)

Fibrilagao atrial

(n, %) 2(28,6) 1(14.3) 1(143)
Doenca neurolégica

(n, %) 1(14.3) 0(0) 1(14,3)
Tabagismo atual ou passado 4(57,1) 2 (28,6) 2 (28,6)
(n, %)

I(::]oiz)ga aterosclerotica obstrutiva coronariana 1(14,3) 1(14,3) 0(0)
Doenca cerebrovascular 1(14,3) 0(0) 1(14,3)
(n, %)

Classe funcional | e Il NYHA 6 (85.7) 3(42,9) 3 (42,9)
(n, %)

Angina

(n, %) 2(28,6) 1(14,3) 1(14,3)
Sincope ou lipotimia

(n, %) 0(0) 0(0) 0(0)
indice de massa corporal

(kg/m? £ DP) 29,5+2 28,3+2,1 30,3+1,8
Fracéo de ejegdo do ventriculo esquerdo

(Teicholz % * DP) 62,1+8,7 56,6 9,8 66,2 £ 4,7
Pressao arterial sistélica

< 130 mmHg (n, %) 5(71,4) 2 (28,6) 3(42,9)
Pressao arterial diastélica

< 85 mmHg (n, %) 6 (85,7) 3(42,9) 3 (42,9)
Frequéncia cardiaca 5 (71,4) 2 (28,6) 3 (42,9)

<70 bpm (n, %)

Perfil clinico de 7 pacientes da populagdo™* (dados clinicos de 2 pacientes ndo estavam disponiveis);, DP: desvio padrao; NYHA: classe funcional I e Il de
New York Heart Association significa sem limitagdes ou com sintomas leves e poucas limitagbes nas atividades cotidianas; bpm: batimentos por minuto.

nos dois diferentes grupos (com e sem crescimento do
aneurisma) podem indicar a possibilidade de um processo
de remodelamento do aneurisma da aorta.

Uma hipétese para explicar esses achados é a transferéncia
de estresse a adventicia por perda de deposicao de elastina
e colageno, promovendo continua adaptagao por causa da
distribuicdo da tensdo e, consequentemente, mudancas na
forma do AAAs.*

Existem algumas limitagdes a esta pesquisa. Primeiramente,
neste estudo, a varredura por ATC foi realizada por diferentes
equipes médicas. Como resultado, a qualidade dos exames nao

foi a mesma, o que pode ter afetado a acuracia da comparagao
das imagens e a defini¢ao da forma da aorta. Em segundo lugar,
a pequena populagdo deste estudo limita qualquer correlagao
entre padroes clinicos e crescimento do AAAs. Em terceiro lugar,
dados clinicos de dois pacientes nao estavam disponiveis, assim,
eles ndo foram incluidos na Tabela 2. Além disso, a presente
andlise foi realizada considerando-se a situagdo mais critica
durante a sistole, correspondendo a vazao maxima em um
ciclo cardiaco, permitindo considerar a aorta como estrutura
rigida e estatica no momento do pico sistdlico.

Claramente, ha muitos fatores que precisam ser
considerados e que interferem no prognéstico dos pacientes
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em relacdo ao crescimento do aneurisma da aorta, como sua
idade, comorbidades e uso de medicamentos. O angulo entre
a entrada da aorta e o tronco braquiocefdlico pode ser uma
importante varidvel a ser considerada, assim como a estrutura
do escoamento e a distribuicao da pressao na parede anterior
da aorta, que pode ser numericamente determinada.

A partir da distribuigdo de pressdo na parede da aorta,
é possivel observar que a pressao média aumentou mais
de 13% para todos os pacientes que tiveram crescimento
do aneurisma, enquanto, para aqueles sem crescimento
patolégico, a pressao média decresceu mais de 18% para
todos os pacientes, com excegao de um. Esse resultado indica
que essa varidvel pode influenciar no crescimento do AAAs.

Estudos futuros com maior nimero de pacientes e maior
tempo de acompanhamento sao necessarios para definir
a relagao entre padrao de fluxo sanguineo e processo de
remodelamento aértico. A simulacdo numérica é uma
ferramenta ndo invasiva que pode ser utilizada juntamente
com a varredura de ATC para estimar a tendéncia de
crescimento do AAAs. A identificagdo de diferentes perfis
de risco entre pacientes com AAAs pode abrir caminho para
avaliacao médica diferenciada para esses pacientes. Todo o
exposto pode levar a um avango na medicina personalizada
e ajudar a decifrar a fisiopatologia dessa grave doenca.

Considerando que algumas caracteristicas do escoamento
podem estar associadas ao crescimento do aneurisma, o
estudo de padroes de fluxo na aorta ascendente pode ajudar
a predizer o processo de remodelamento de AAAs.

Conclusoes

Este estudo piloto mostrou que a CFD aplicada em
ATC pode, em um futuro préximo, ser uma ferramenta
para ajudar a identificar padrées de comportamento do
escoamento associados com o processo de remodelamento
de AAAs. Vértices foram formados na regiao posterior do jato
incidente na parede adrtica, gerando estruturas complexas
no grupo com crescimento do AAAs. Como consequéncia,
houve um aumento da pressao média na parede anterior da
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Minieditorial referente ao artigo: Fluidodinamica Computacional na Avaliagdo do Risco Futuro de Aneurismas de Aorta Ascendente

A modelagem computacional de problemas de fluxo
complexos se beneficia de uma base ja estabelecida de
software de Fluidodinamica Computacional (CFD, do inglés
Computational Fluid Dynamics) desenvolvido nas Gltimas
décadas. O uso inicial de CFD estava limitado a pesquisa
académica. Atualmente, é uma ferramenta totalmente
estabelecida em muitas aplicages industriais (por exemplo,
automotiva, aeroespacial), embora a CFD continue sendo
uma das tarefas computacionais mais exigentes e o estudo
de problemas de fluxo complexos seja frequentemente
limitado pelo poder computacional disponivel. O aumento
exponencial continuo na capacidade computacional e a
melhora da acessibilidade a infraestrutura de computacao
de alto desempenho foi um facilitador para o uso cada vez
maior de CFD. A luz desse sucesso, é surpreendente que a
CFD dificilmente seja encontrada na prdtica clinica. Apesar
do notavel progresso na modelagem do fluxo sanguineo
complexo e na identificacdo de marcadores quantitativos
para padroes de fluxo patoldgico,' a maior parte das
aplicagbes biomédicas da CFD permanece ao nivel de
pesquisa académica e casos de paciente Gnico. O estudo
de Almeida et al.,> é um dos poucos estudos sobre CFD
que utiliza dados radiolégicos longitudinais de coortes de
pacientes. A proposta de previsao de alteragoes patolégicas
na aorta com base na CFD ilustra o potencial dessa tecnologia
para se tornar uma modalidade diagnéstica estabelecida.
Alguns dos desafios abordados com sucesso neste estudo
sao exemplos que ilustram os motivos pelos quais a CFD
ainda ndo encontrou seu lugar na rotina clinica. Pode-se
identificar quatro campos de problemas: a) A dificuldade de
gerar modelos eficientes de CFD especificos para o paciente;
b) A necessidade de reducao da complexidade dos dados
para tornar os resultados da CFD acessiveis ao médico; c)
A infraestrutura inexistente de Tl que integra de maneira
eficiente as ferramentas de CFD aos fluxos de trabalho
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de dados clinicos existentes; d) A falta de especialistas no
ambiente clinico, ou seja, um engenheiro clinico que dé
suporte aos médicos que cuidam dos pacientes. A seguir,
discutiremos esses problemas e indicaremos possiveis
medidas para mitiga-los.

Modelagem especifica para o paciente

Modelos especificos para pacientes® foram implementando
com sucesso por muitos pesquisadores. No entanto, a tradugao
de dados radiolégicos de alta resolucao em modelos vasculares
geométricos para CFD continua sendo uma tarefa demorada,
muitas vezes trabalhosa e requer especialistas treinados. Ha
uma falta de ferramentas automatizadas de segmentacao
e mesclagem para tarefas biomédicas. Desenvolvimentos
recentes baseados em redes neurais profundas podem
fornecer solugbes aceitaveis para uso clinico.*

A defini¢ao das condigoes de contorno (por exemplo, perfis
de velocidade no inflow/outflow) requer muito cuidado, pois
as condigbes de contorno tém um forte efeito na qualidade
dos resultados. Portanto, é Gtil incluir medidas de fluxo em
locais bem definidos (por exemplo, RM de fluxo sanguineo
2D+time ou 3D +time) em protocolos radiolégicos.® Além da
escolha adequada da modalidade e localizagao no corpo, isso
requer resolugdo temporal e espacial adequada dos exames.

Além disso, precisamos de uma melhor compreensao da
biomecanica do tecido doente para interpretar corretamente
uma aorta remodelada ou dissecada ou a placa na parede
de um vaso. Além da pesquisa biomecanica classica
continua, isso requer estudos com grandes coortes, incluindo
voluntarios saudaveis, para entender a relevancia clinica dos
modelos biomecanicos.

Marcadores diagnosticos

A andlise dos resultados de CFD é um desafio, mesmo para
especialistas em dindmica de fluidos. Isso se deve em parte
a dificuldade em visualizar campos de fluxo tridimensionais
dependentes do tempo que apresentam uma riqueza
de fendmenos de fluxo que podem ser relevantes para a
interpretacao clinica dos resultados (por exemplo, vértices,
instabilidades de fluxo, turbuléncia, separagao de fluxo, re-
fixagdo, impacto).

Essa complexidade de dados pode ser reduzida através
de modelagem orientada por dados®® e por algoritmos de
detecgao de anomalias (amplamente utilizados na analise
de ECQG),° que utilizam redes neurais profundas para
localizar e destacar valores discrepantes nos dados de fluxo
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especificos do paciente para orientar o clinico em relagao
a potenciais anomalias.

Almeida et al.,? abordou os problemas visualizando
estruturas coerentes lagrangeanas'® no campo de fluxo e
computando valores escalares Gnicos que caracterizam
aspectos especificos do campo de fluxo (por exemplo,
indice de helicidade). Outros propuseram métricas
para caracterizar a interagao biomecdnica entre o
fluxo sanguineo e as paredes arteriais'"'? ou o efeito
do fluxo de cisalhamento no trauma sanguineo e na
trombogenicidade.’*' E de suma importancia estabelecer
o valor clinico de tais métricas e estabelecé-las como
marcadores diagnésticos ou escores clinicos. Somente com
tal abordagem possibilitaremos uma interpretagao eficiente
e padronizada dos dados de CFD na rotina clinica.

Infraestrutura de Tl integrada

A integracao total da CFD no fluxo de trabalho clinico
requer interfaces de transferéncia de dados faceis de usar entre
bancos de dados de pacientes clinicos, sistemas de imagem
e plataformas computacionais para realizar a CFD. Em casos
complexos, com maior demanda por poder computacional,
os dados de imagem podem necessitar ser transferidos para
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Resumo

Fundamento: O remodelamento cardiaco patolégico se caracteriza por disfuncao diastélica e sistélica, levando
a insuficiéncia cardiaca. Neste contexto, o cendrio disfuncional do transito de calcio miocardico (Ca?*) tem sido
pouco estudado. Um modelo experimental de estenose adrtica tem sido extensamente utilizado para aprimorar os
conhecimentos sobre os principais mecanismos do remodelamento patolégico cardiaco.

Objetivo: Entender o processo disfuncional dos principais componentes responsaveis pelo equilibrio do cailcio
miocardico e sua influéncia sobre a funcao cardiaca na insuficiéncia cardiaca induzida pela estenose aértica.

Métodos: Ratos Wistar de 21 dias de idade foram distribuidos em dois grupos: controle (placebo; n=28) e estenose
aértica (EaO; n=18). A funcao cardiaca foi analisada com o ecocardiograma, misculo papilar isolado e cardiomiécitos
isolados. No ensaio do misculo papilar, SERCA2a e a atividade do canal de Ca** dotipo L foram avaliados. O ensaio de
cardiomidcitos isolados avaliou o transito de calcio. A expressao proteica da proteinas do transito de calcio foi analisada
com o western blot. Os resultados foram estatisticamente significativos quando p <0,05.

Resultados: Os misculos papilares e cardiomiécitos dos coracdes no grupo EaO demonstraram falhas mecanicas.
Os ratos com EaO apresentaram menor tempo de pico do Ca**, menor sensibilidade das miofibrilas do Ca?*, prejuizos
nos processos de entrada e recaptura de calcio pelo reticulo sarcoplasmético, bem como disfun¢ao no canal de calcio do
tipo L (CCTL). Além disso, os animais com EaO apresentaram maior expressao de SERCA2a, CCTL e trocador de Na*/Ca**.

Conclusao: Insuficiéncia cardiaca sistélica e diastélica devido a estenose aértica supravalvular acarretou
comprometimento da entrada de Ca** celular e inibicao da recaptura de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico devido
a disfuncao no CCTL e SERCA2a, assim como mudancas no transito de célcio e na expressao das principais proteinas
responsaveis pela homeostase de Ca?* celular.

Palavras-chave: Estenose da Valva Aértica; Insuficiéncia Cardiaca; Misculos Papilares; Midcitos Cardiacos; Proteinas
de Ligacao ao Calcio.

Abstract

Background: Maladaptive cardiac remodelling is characterized by diastolic and systolic dysfunction, culminating in heart failure. In this context,
the dysfunctional scenario of cardiac calcium (Ca®*) handling has been poorly studied. An experimental model of aortic stenosis has been
extensively used to improve knowledge about the key mechanisms of cardiac pathologic remodelling.

Objective: To understand the dysfunctional process of the major components responsible for Ca?* balance and its influence on cardiac function
in heart failure induced by aortic stenosis.

Methods: Male 21-day-old Wistar rats were distributed into two groups: control (sham; n= 28) and aortic stenosis (AoS; n= 18). Cardiac
function was analysed by echocardiogram, isolated papillary muscle, and isolated cardiomyocytes. In the papillary muscle assay, SERCA2a and
L-type Ca** channel activity was evaluated. The isolated cardiomyocyte assay evaluated Ca’* handling. Ca’* handling protein expression was
analysed by western blot. Statistical significance was set at p <0.05.
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Results: Papillary muscles and cardiomyocytes from AoS hearts displayed mechanical malfunction. AoS rats presented a slower time to the Ca®*
peak, reduced Ca’* myofilament sensitivity, impaired sarcoplasmic reticulum Ca** influx and reuptake ability, and SERCA2a and L-type calcium
channel (LTCC) dysfunction. Moreover, AoS animals presented increased expression of SERCA2a, LTCCs, and the Na*/Ca’* exchanger.

Conclusion: Systolic and diastolic heart failure due to supravalvular aortic stenosis was paralleled by impairment of cellular Ca** influx and
inhibition of sarcoplasmic reticulum Ca* reuptake due to LTCC and SERCA2a dysfunction, as well as changes in Ca’* handling and expression

of the major proteins responsible for cellular Ca’* homeostasis.

Keywords: aortic stenosis; heart failure; papillary muscle; isolated cardiomyocytes; calcium handling proteins.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) se caracteriza pela
incapacidade do coracao de realizar a perfusao de tecidos
com o oxigénio e os nutrientes requeridos pela demanda
metabdlica do corpo;" importantes desfechos intolerancia
ao esforgo e retengao hidrica.? O processo da IC é produto
do remodelamento mal adaptado, que pode ocorrer devido
a vdrios tipos de dano no coragdo, incluindo isquemia
miocardica e sobrecarga de volume e pressao.? Entre outros,
o prejuizo do transito de célcio € um mecanismo crucial da
deterioragao progressiva da fungdo contrétil na IC.*

Pesquisadores reportaram mudangas na expressao e na
fungao de proteinas reguladoras do transito de calcio em
vérias doencas cardiovasculares.”** No remodelamento
patolégico induzido pela estenose aértica, estudos
identificaram, por meio de diferentes métodos de indugao
cirdrgica e periodos da doenca, varias mudangas nos
elementos reguladores do Ca?*.""'2'%-22 Estudos iniciais
sugeriram que mudangas na saida e na entrada do reticulo
sarcoplasmatico de Ca?* estao relacionadas a disfungao
cardiaca causada pela estenose adrtica.'"'? Nossos estudos
anteriores avaliaram ratos com disfuncao diastélica ap6s seis
e doze semanas da estenose adrtica.’®'” Apés seis semanas,
observou-se uma deficiéncia na atividade do célcio ATPase
(SERCA2a) do reticulo endo/sarcoplasmético sem alteragao
na expressao da proteina;'®ap6s doze semanas, observou-se
um aumento na fosforilagdo do residuo Ser(16) da PLB e
menor expressao da protefina SERCA2a."” Além disso, em
animais com IC ap6s obstrugao da aorta,'?'** os autores
detectaram corrente de Ca** (I..) reduzida, ineficiéncia do
acoplamento dos canais de calcio do tipo L (CCTL) com
os receptores Rianodina,?® e mudangas nas proteinas de
transito de célcio.'**?

Como as investigacoes demonstram dados diferentes
relacionados ao nivel estrutural e funcional do remodelamento
cardiaco e as adaptagoes correspondentes a dinamica do Ca**
do miocardio, este estudo teve como objetivo caracterizar
o processo disfuncional dos principais responsaveis pelo
equilibrio do Ca** e sua influéncia na fungao cardiaca da IC
induzida por estenose adrtica. Para este fim, diferentemente
de estudos anteriores, realizamos uma avaliagdo cardiaca
global de animais 28 semanas apds a estenose aértica. Este
estudo analisou a funcao cardiaca nos niveis celular, tecidual
e de camara, e também examinou o transito de célcio e
proteinas responsaveis pelo equilibrio do Ca?* citosélico,
apresentando resultados divergentes e surpreendentes em
comparagao ao que hoje esta disponivel na literatura.

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

Métodos

Desenho do estudo

Um grupo de ratos machos Wistar, de 21 dias de idade, foi
submetido a cirurgia de inducao simulada (placebo, n=22)
ou de estenose adrtica (EaO, n=12). Vinte e oito semanas
ap6s o protocolo experimental, a fungao cardiaca foi avaliada
por ecocardiograma e musculo papilar isolado. A atividade
da SERCA2a e do CCTL foi analisada durante a potenciagao
pos-pausa e elevagao do calcio, respectivamente, e pela
administracao cumulativa do CA** extracelular na presenga
de bloqueadores especificos de SERCA2a ou CCTL no ensaio
do musculo papilar isolado. A expressdo das proteinas
reguladoras de transito de calcio foi medida pelo western
blot (placebo, n=7; EaO, n=7). Cinco animais com EaO
foram excluidos do experimento do musculo papilar isolado
por terem uma drea transversal do musculo papilar maior
do que 1,5 mm?.

Outro grupo de ratos machos Wistar foi submetido a
cirurgia de indugdo simulada (placebo, n=6) ou de estenose
adrtica (EaO, n=6). Nesses animais, o eletrocardiograma foi
realizado e os cardiomiécitos foram isolados. Uma analise
dos cardiomidcitos isolados foi realizada para avaliar a fungao
mecanica dos cardiomiécitos e o manejo do calcio.

Como observado, a avaliacdo do ecocardiograma foi
realizada em todos os animais (placebo, n=28; EaO, n=18).

Animais

Ratos Wistar obtidos do Centro Animal da Faculdade de
Medicina de Botucatu (Botucatu, Sdo Paulo, Brasil) foram
inseridos em gaiolas coletivas a 23°C, temperatura ambiente,
em um ciclo claro-escuro de 12 horas, umidade relativa de
60% e agua ad libitum. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Ftica em Pesquisa Experimental da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP”, e pelo “Guia para o cuidado e uso de
animais de laboratério” (protocolo 1138/2015).

Cirurgia de estenose aoértica

A EaO foi induzida cirurgicamente, como ja descrito."*"”
Os ratos foram anestesiados com uma mistura de cetamina (50
mg/kg, IM) e xilazina (1 mg/kg, IM), e o coragao foi exposto por
meio de uma toracotomia mediana. Um clip de prata (0,62
mm de didmetro interno) foi colocado na aorta ascendente,
a aproximadamente 3 mm de sua raiz, constituindo o grupo
EaO (n=17). Os ratos controle foram submetidos a mesma
cirurgia, porém, sem a bandagem da aorta (placebo, n=19).
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Funcao cardiaca

Ecocardiograma

Dados da estrutura cardiaca e andlise de funcao estao
expressos com varidveis do ecocardiograma 28 semanas apds a
estenose adrtica. Uma ecocardiografia disponivel no mercado
(Ceneral Electric Medical Systems, Vivid S6, Tirat Carmel,
Israel), equipada com uma sonda multifrequéncia de 5-11,5
MHz, foi utilizada, como descrito anteriormente.'”?>2¢ Os ratos
foram anestesiados por meio de uma injecao intraperitoneal,
com uma mistura de cetamina (50 mg/kg) e xilazina (0,5
mg/kg). As seguintes varidveis foram utilizadas para avaliar a
estrutura cardiaca: atrio esquerdo (AE) normalizado para o
didmetro da aorta (AE/Ao), didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo (DDVE), diametro sist6lico do ventriculo esquerdo
(DSVE), espessura diastélica da parede posterior (EDPP),
espessura diastélica do septo interventricular (EDSI) e
espessura relativa da parede (ERP). Os seguintes parametros
foram usados para avaliar a fungdo ventricular: frequéncia
cardiaca (FC), fragao de encurtamento da parede média (FS);
fracao de ejecao (FE); velocidade sistélica da parede posterior
(VSPP), velocidade de influxo mitral diastélico precoce
(onda E); e pico de velocidade da onda A (contragdo atrial),
velocidade anular mitral durante o enchimento ventricular
precoce (E), velocidade anular mitral durante a contragao
atrial (A), e razdo entre o fluxo de pico do enchimento e a
velocidade anular mitral durante o enchimento ventricular
precoce (E/E).

Sinais da insuficiéncia cardiaca

O mesmo investigador analisou os sinais clinicos e
patolégicos da IC (taquipneia, ascite, efusao pleural, trombo
em atrio esquerdo e hipertrofia ventricular direita), sem acesso
a0s grupos experimentais.

Ensaio isolado do misculo papilar

O desempenho contrétil do coragdo foi avaliado ao
examinar os musculos papilares isolados do ventriculo
esquerdo (VE), como descrito anteriormente.''"2> Os
musculos papilares foram estimulados 12 vezes por minuto
(0,2 Hz), utilizando eletrodos do tipo agulha de platina
posicionados paralelamente ao eixo longitudinal dos
masculos. Os eletrodos foram acoplados a um estimulador
elétrico (LE12406 - Stimulator, PanLab - Harvard Apparatus,
Cornella, Barcelona, Espanha) que emite estimulos de onda
quadrada de 5 ms. A voltagem do estimulo utilizado foi de
12 a 15 volts, aproximadamente 10% acima do valor minimo
necessario para provocar a resposta mecanica maxima do
musculo. No experimento, a solugao de Krebs-Henseleit foi
utilizada de acordo com a seguinte composicao em mM:
118,5 NaCl; 4,69 KC; 2,5 CaCl ; 1,16 MgSO,; 1,18 KH PO ;
5,50 de glicose e 24,88 NaHCO,. A solugdo foi aerada por
10 minutos com oxigénio a 95% (O,) e diéxido de carbono
a 5% (CO,), e mantida a 28°C. Os seguintes pardmetros
mecanicos foram medidos durante a contragao isométrica:
pico de tensao desenvolvida (TD; g/mm?), tensao em repouso
(TR; g/mm?2), taxa méaxima da tensao desenvolvida (+tD/td;
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g/ mm?/s) e declinio (-tD/td; g/mm?/s), e tempo de pico de
tensao (TPT; ms). Mecanismos reguladores da entrada de
Ca** e a atividade do CCTL foram analisados pela manobra
de elevacao da concentracao extracelular de Ca**, e elevacao
das concentragbes extracelulares de Ca** (0,5, 1,5, 2,5 e
3,5 mM) na presenca e na auséncia de diltiazem (10° M),
um bloqueador especifico dos CCTL. Uma manobra de
potenciacao pds-pausa (o estimulo foi pausado por 10, 30
e 60 s antes de reiniciar a estimulacdo) e uma elevacao das
concentragbes extracelulares de Ca?* (0,5, 1,5, 2,5, € 3,5 mM)
na presenca e na auséncia do acido ciclopiazdnico (CPA, 30
mM), um bloqueador altamente especifico de SERCA2a, foram
realizadas para avaliar o potencial da fungao de SERCA2a. Os
ensaios do bloqueio dos CCTL e SERCA2a foram avaliados
com base na porcentagem de inibicdo, calculada como
A%)= (M2-M1)/M1x100, de forma que M1 é o valor da
varidvel na concentracao extracelular de célcio, na auséncia
do bloqueador, e M2 é o valor da mesma varidvel em resposta
aos bloqueadores. Testes de elevagao extracelular do célcio e
potenciagao p6s-pausa foram analisados pelo percentual de
resposta comparado a linha de base, calculada como A(%)=
(M0-Mx)/M0x% 100, de forma que MO € o valor na condigao
de base, e Mx é o valor absoluto em resposta a manobra
(concentracao aumentada de calcio ou paralisia do estimulo
elétrico). Todas as varidveis foram normalizadas por area
transversal do misculo papilar. Os musculos papilares com
area transversal >1,5 mm? foram excluidos da analise porque
podem demonstrar hipéxia central e desempenho funcional
prejudicado.’®!”

Ensaio de cardiomiacitos isolados

Preparacao dos cardiomidcitos

Sob anestesia, ratos de cada grupo foram eutanasiados.
Os coragbes foram rapidamente removidos por toracotomia
e isolados enzimaticamente, como descrito anteriormente.?”
Brevemente, os coragdes foram canulados. A perfusao
retrégrada da aorta foi realizada em um sistema Lagendorff
(37°C), com solugao tampao de digestao (TD) e isolamento
modificada, uma solugéo livre de célcio contendo 0,1 mM
de etilenoglicol bis (B-alcool aminoetilico)-N, N, N’, acido
N'-tetracético (EGTA), e N-[2-hidroxietil piperazina- N’ —
[acido 2- etanosulfénico)] (HEPES), que foram equilibradas. A
composigao da solugao do TD foi a seguinte (mM): 130 NaCl,
1,4 MgCl,, 5,4 KCl, 25 HEPES, 22 de glicose, 0,33 NAH,PO4
e pH 7.39. Depois, os coragdes foram perfundidos por 15-20
minutos, com solugao TD contendo 1 mg/ml de colagenase
tipo Il (Worthington Biochemical Corporation, Reino Unido)
e Ca’* (1 mM). Ap6s a digestdo, os coragdes foram removidos
da canula, cortados em pequenos pedagos e colocados
em frascos conicos com solugdo TD contendo colagenase
suplementada com 0,1% de albumina de soro bovino e Ca**
(1 mM). Em seguida, este processo foi realizado mais duas
vezes sem a colagenase e com a adigdo de 1,6 e 3,12 uL
de 1,0 mM da solucdo padrdo CaCl,. Cada etapa contendo
células e solugdes foi incubada por aproximadamente 10
minutos. Entdo, o sobrenadante foi removido e os midcitos
foram suspendidos novamente em solucao de Tyrode
contendo o seguinte (em mM): 140 NaCl, 10 HEPES, 0,33
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NaH,PO,, 1 MgCl,, 5 KCl, 1,8 CaCl,, 10 de glicose. Somente
cardiomidcitos tolerantes ao cdlcio, quiescentes, em formato
de haste, mostrando estriacoes transversais claras, foram
examinados. Os cardiomidcitos isolados foram utilizados apés
2 a 3 horas de isolamento.

Contratilidade em cardiomidcitos

De forma breve, células isoladas foram colocadas em uma
camara experimental com uma base de lamelas montada na
mesa de um microscépio invertido (lon Optix, Milton, MA,
EUA), com sistema de detecgao de bordas e lentes objetivas
40x (Nikon Eclipse — TS100, EUA). As células foram imersas
em solugao de Tyrode e o campo foi estimulado a 1 Hz (20
V, 5 ms de duragao dos pulsos quadrados). O encurtamento
das células em resposta ao estimulo elétrico foi mensurado
por meio de um sistema de deteccdo de bordas em video,
com taxa de frames de 240-Hz (lonwizard, lon Optix, Milton,
MA, EUA), e os pardmetros de contracao foram avaliados.
O comprimento do sarcomero, o encurtamento fracional
(expresso como uma porcentagem do comprimento da célula
em repouso), velocidade maxima de encurtamento (VME),
velocidade méaxima de relaxamento (VMR), assim como tempo
até o encurtamento de 50% (tempo para pico de 50%), e
tempo até o relaxamento de 50% (tempo para relaxamento
de 50%) foram medidos em seis células por animal em cada
grupo experimental.

Medidas de Ca2+ intracelular

Em seguida, os cardiomidcitos foram estimulados a THz
(Myopacer 100, lon Optix Inc.), e as imagens fluorescentes
foram obtidas com comprimento de onda de excitagdo
alternando de 340 a 380 nm, utilizando um sistema Hyper
Switch (lonOptix, Milton, MA). A emissao de fluorescéncia
com subtragdo de background foi obtida, e a razao de Fura
2 AM foi utilizada como indice de transiente intracelular
de [Ca?"li, detectado em aproximadamente 510 nm.
A amplitude do transiente de Ca?* foi reportada como F/FO.
F é a media de intensidade de fluorescéncia maxima medida
no pico dos transientes de [Ca*'li, e FO é a intensidade base
de fluorescéncia medida na fase diastélica dos transientes
de [Ca**li. O tempo para o pico de [Ca?*] e o tempo para a
queda de 50% do Ca** também foram analisados.

Expressao das proteinas do transito de calcio

A andlise western blot foi usada para avaliar a expressao da
proteina dos componentes reguladores do manejo do Ca?*.
Fragmentos do VE foram congelados em nitrogénio liquido
e armazenados a -80°C. Amostras congeladas foram, entao,
homogeneizadas em tampao RIPA contendo inibidores de
protease (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e fosfatase
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, EUA), utilizando um
homogeneizador bead beater (Bullet Blender®, Next Advance,
Inc., NY, EUA). O produto homogeneizado foi centrifugado
(5804R Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) a 12.000 rpm
por 20 minutos, a 4°C, e o sobrenadante foi transferido para
tubos Eppendorf e armazenado a -80°C. A concentragao
de proteina foi determinada utilizando um kit de ensaio da
proteina BCA (Pierce). A SDS-PACE foi usada para dissolver

novamente um total de 25 ug de lisado de proteina de cada
amostra. A eletroforese foi realizada com gel de empilhamento
bifasico (240 mm Tris-HCl pH 6,8, 30% poliacrilamida, APS
e TEMED) e redissolvida (240 mm Tris-HCI pH 8,8, 30%
poliacrilamida, APS e TEMED) a uma concentracdo de 6 a
10%, dependendo do peso molecular da proteina analisada.
O Kaleidoscope Prestained Standard (Bio-Rad, Hercules,
CA, EUA) foi usado para identificar o tamanho das bandas.
A eletroforese foi realizada a 120 V (Power Pac HC 3.0 A, Bio-
Rad, Hercules, CA, EUA) por 3 horas, com tampao (0.25 M
Tris, 192 mM glicna, e 1% SDS). As proteinas foram transferidas
para uma membrana de nitrocelulose (Armsham Biosciences,
Piscataway, NJ, EUA), usando um sistema de mini trans-blot
(Bio-Rad, Hercules, CA, EUA) com tampao de transferéncia
(25 mM Tris, 192 mM glicina, 20% metanol e 0,1% SDS).
As membranas foram bloqueadas com 5% de leite em pd
desnatado em tampao TBS-T (20 mM Tris-HCl pH 7,4, 137
mM NaCl e 0,1% Tween 20) por 120 minutos, em temperatura
ambiente, sob constante agitagdo. A membrana foi lavada
trés vezes com TBS-T e incubada por 12 horas a 4 — 8°C sob
constante agitacdo, com os seguintes anticorpos primdrios:
Serca2 ATPase (1:2500; ABR, Affinity BioReagents, Golden,
CO, EUA), Fosfolambam (1:5000; ABR), Fosfo-Fosfolambam
(Ser16) (1:5000; Badrilla, Leeds, West Yorkshire, Reino Unido),
Fosfo—Fosfolambam (Thr17) (1:5000; Badrilla), Exchanger
Na*/Ca?* (1:2000; Upstate, Lake Placid, NY, EUA), Canal de
Calcio, Voltagem Alfa 1C (1:100; Chemicon International,
Temecula, CA, EUA), Receptor de Rianodina (1:5000; ABR,
Affinity Bioreagents, Golden, CO, EUA) e GAPDH (1:1000;
Santa Cruz Biotechonology Inc., CA, EUA). Ap6s a incubagao
com o anticorpo primario, as membranas foram lavadas trés
vezes em TBS-T e incubadas com anticorpos secundarios
conjugados com peroxidase (IgG anti-coelho ou anti-rato; 1:
5.000- 1: 10.000; Abcam) por 2 horas sob constante agitagao.
As membranas, entdo, foram lavadas trés vezes com TBS-T
para remover o excesso dos anticorpos secundarios. Os blots
foram incubados com ECL (Enhanced Chemi-Luminescence,
Amersham Biosciences, Piscataway, Nova Jersey) para deteccao
da quimioluminescéncia pela ImageQuant™ LAS 4000 (CE
Healthcare). A andlise quantitativa dos blots foi realizada com o
software Scion Image (Scion Corporation, Frederick, MD, EUA).
Os imunoblots foram quantificados por densitometria utilizando
o software Image) Analysis (NIH), e os resultados da banda alvo
foram normalizados para a expressao do GAPDH do coragao.'
Nao foi possivel analisar o GAPDH (37 kDa) como normalizador
no mesmo gel que o receptor de rianodina (565 kDa) devido a
diferenca no peso molecular entre as duas proteinas. Por isso,
o receptor de rianodina é expresso sem normalizagao.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o software Sigma Stat
3.5 (SYSTAT Software Inc., San Jose, CA, EUA). A distribuicao
das variaveis foi avaliada utilizando o teste de Kolmogorov-
Smirnov para normalidade. De acordo com os dados de
normalidade, os resultados sdo reportados como média =
desvio padrao (DP) ou mediana (percentil 25; percentil 75).
As comparagoes entre os grupos foram realizadas com o teste
tde Student bicaudal para amostras independentes, ou o teste
te Mann-Whitney ou a andlise variancia com dois fatores de
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medidas repetidas (ANOVA), quando apropriado. O nivel
de significancia foi considerado quando 5%.

O tamanho da amostra (n) foi estimado utilizando a
equacao para comparagao entre grupos: n = 2SD2(Za/2
+ ZB)2/d, no qual n é o tamanho da amostra, DP = 0,02
de estudos anteriores, Za/2 = 1,96 (da tabela Z) com erro
tipo 1 de 5%, ZB = 0,842 (da tabela Z) com poder de 80%
e = 0,02 (efeito do tamanho — diferenga minima entre os
valores médios).?® O tamanho da amostra necessario para
detectar uma diferenca significativa entre os grupos foi
de 16 ratos por grupo; porém, decidimos usar 22 animais
com simulagado (placebo) e 18 indugoes de estenose adrtica
(EaO) por grupo para o desenho do estudo.

Resultados

Avaliacao do ecocardiograma e sinais de insuficéncia cardiaca

Os dados do ecocardiograma revelaram que a estenose
adrtica resultou predominantemente em hipertrofia cardiaca
concéntrica (TERP. TEDPP, TEDSI, e TDDVE), dilatacao do

atrio esquerdo (TAE/Ao) e disfuncéo diastélica (Tonda E, TE/A,
TE/E, VE', e IA) e sistolica (TDSVE, YVEPP, LFS e JFE) 28
semanas ap6s a cirurgia (Tabela 1). Os seguintes sinais clinicos
e patolégicos da IC foram detectados: ascite (30%), trombo em
atrio esquerdo (48%), efusdo pleural (68%), taquipneia (79%)
e hipertrofia ventricular direita (100%) (Tabela 1).

Avaliacao isolada do miusculo papilar

Dados de base

A estenose aértica prejudicou as fungdes de contragao e
relaxamento do miocérdio ao reduzir a tensao desenvolvida
e a taxa maxima de tensao desenvolvida, e ao aumentar a
tensao de repouso e o tempo do pico de tensao (Tabela 2).

Manobras do misculo papilar isolado

A Figura TA-C apresenta a porcentagem de resposta do
mdsculo papilar a potenciagao pés-pausa (10, 30 e 60 s). Animais
com estenose adrtica apresentaram pouca resposta a manobra de
potenciagao pds-pausa em comparagao aos animais no placebo

Tabela 1 - Dados do ecocardiograma e sinais de insuficiéncia cardiaca

Placebo Ea0 Valor de p

FC (bpm) 302 + 40 298 + 40 0,857
DDVE (mm)* 7,55 (7,15; 7,66) 8,43 (7,27; 9,20) <0,001
DSVE (mm)’ 3,20 (2,81; 3,32) 3,83 (3,32; 5,62) <0,001
EDPP (mm)’ 1,53 (1,53; 1,65) 2,81 (2,55; 3,07) <0,001
EDSI (mm)” 1,65 (1,53; 1,70) 3,07 (2,84; 3,26) <0,001
ERP 0,43 £0,03 0,69 0,16 <0,001
AE/Ao 1,22 £ 0,09 1,91+£0,18 <0,001
Onda E (cm/s) 857 132+£18 <0,001
E/A 1,49 £0,18 513 £1,40 <0,001
E' (cm/s) 6,20 £ 0,78 5,32 £0,89 <0,001
A (cmls) 4,28 £0,67 3,12+1,18 <0,001
E/E’ 13,9+£2,22 25,2 + 4,66 <0,001
VSPP (cm/s) 689 37+9 <0,001
FS (%) 26,1+ 3,42 23,3+ 4,69 0,028
FE (%) 93 (92; 94) 89 (79; 92) <0,001
Ascite (%) 0 30 -

TAE (%) 0 48 -

EP (%) 0 68 -

Taquipneia (%) 0 79 -

HVD (%) 0 100 -

Dados sdo expressos em média + DP ou mediana (percentil 25; percentil 75)". Placebo: animais submetidos a cirurgia simulada (n= 28); EaO: animais
submetidos a cirurgia de estenose adrtica (n= 18). FC: frequéncia cardiaca; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico
do ventriculo esquerdo; EDPP: espessura diastélica da parede posterior; EDSI: espessura diastdlica do septo interventricular; ERP: espessura relativa
da parede no ventriculo esquerdo, AE: atrio esquerdo; AO: didmetro da aorta; E/A: razdo entre o pico de fluxo de enchimento (onda E) e pico de fluxo
da contragdo atrial (onda A); FE: fragdo de ejecdo; FS: fragdo de encurtamento da parede média; VSPP: velocidade sistélica da parede posterior; E’:
velocidade anular mitral durante o enchimento ventricular precoce; A’: velocidade anular mitral durante a contragdo atrial; E/E”: razdo entre o pico de
fluxo do enchimento e a velocidade anular mitral durante o enchimento ventricular precoce. TAE: trombo em atrio esquerdo; EP: efusdo pleural; HVD:
hipertrofia ventricular direita. Teste t de Student ou teste de Mann-Whitney. *p < 0,05.
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Tabela 2 - Dados de base

Placebo Ea0 Valor de p
ATV (mm?) 1,15+0,16 1,18 £ 0,20 0,589
TD (g/mm?) 6,26 + 1,58 5,18 +£0,93 0,039
TR (g/mm?) 0,60 % 0,20 0,80 % 0,24 0,010
+D/td (g/mm?/s) 66,6 £ 17,7 46,9 + 10,3 0,001
-tD/td (g/mm?/s) 22,1+524 23,9 £5,40 0,346

TPT (ms)* 180 (180; 185)

200 (180; 217) 0,007

Os dados sdo expressos como média + DP ou mediana (percentil 25; percentil 75)*. Placebo: animais submetidos & cirurgia simulada (n= 22); EaO:
animais submetidos a cirurgia de estenose aortica (n= 12). ATV: drea transversal papilar; TD: pico de tensdo desenvolvida; TR: tenséo de repouso;
+tD/td: taxa maxima de tensdo desenvolvida; -tD/td: taxa maxima do declinio da tensdo; TPT: tempo de pico de tensdo. Teste t de Student ou teste de

Mann-Whitney. p< 0,05.

para todos os periodos e varidveis avaliados. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos em nenhum periodo. A Figura 1D-F
apresenta a porcentagem de resposta do masculo papilar para
aumentar a concentragdo de calcio extracelular (1,5; 2;5 e 3,5
mM). A Figura 2A-C mostra as respostas do misculo papilar a
inibicdo de SERCA2a e um aumento na concentracao de célcio.
Ap6s a inibicao de SERCA2a pelo acido ciclopiazénico, houve
diferenca significativa entre os grupos na concentracao de célcio
a 0,5 mM para o pico de tensao desenvolvida (Figura 2A). A taxa
méxima de tensao desenvolvida e de declinio ndo demonstraram
diferenca entre os grupos EaO e placebo. A Figura 2D-F apresenta
a resposta do musculo papilar a inibigao do canal de célcio tipo
L, mostrando um aumento na concentracao de célcio. Animais
com estenose adrtica tiveram pior desempenho na resposta a
elevacao do célcio apds o blogueio do CCTL em comparagao aos
animais do placebo para todos os periodos e variaveis avaliados.

Cardiomiocitos isolados

Funcao mecanica e analise do manejo do calcio

A Figura 3A-F mostra a fungao mecanica dos cardiomiécitos.
A estenose adrtica afetou a VME (Figura 3B) e os tempos para
alcangar 50% de contracao dos cardiomidcitos (Figura 3E) e o
pico de relaxamento (Figura 3F). A Figura 3G-J resume transito
de célcio 28 semanas apéds a estenose adrtica. Os animais com
EaO apresentaram alteragdes nos tempos para alcangar o pico
do Ca* e a queda de 50% de Ca**.

Expressao das proteinas do transito de calcio

Os dados relacionados a expressao proteica dos elementos
reguladores do transito de célcio sao demonstrados na Figura 4A-
E. A estenose adrtica aumentou o CCTL, SERCA2a e a proteina
de expressao do antiportador Na*/Ca?*, e reduziu a fosforilagao
no residuo Thr(17) da fosfolambam fosforilada (PLB).

Discussao

No modelo experimental da estenose adrtica supravalvular,
estudos investigando o remodelamento patolégico e a
insuficiéncia cardiaca, com foco em alteragdes especificas
do transito de calcio e seus elementos reguladores,

apresentaram dados escassos e uma reflexao superficial sobre
0s mecanismos. Assim, este trabalho realizou uma avaliacdo
geral da fungao cardiaca, da dinamica celular do Ca?**, dos
elementos reguladores do Ca** para elucidar o processo
disfuncional dos principais componentes responsaveis pelo
equilibrio do Ca** e sua influéncia na fungao cardiaca na IC
induzida por estenose aértica.

Neste estudo, a estenose adrtica promoveu mudangas
estruturais e disfuncao ventricular, tanto diastélica quanto
sistélica, como avaliado no ecocardiograma; resultados
similares a estudos anteriores.''%172933 Animais com
EaO desenvolveram hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo e dilatacao do atrio esquerdo, caracteristicas
marcantes neste modelo experimental de sobrecarga de
pressdo cardiaca.''*'*172%33 Com base na Lei de Laplace
(Estresse = Pressdao x Raio/2 x Espessura), o aumento na
espessura relativa da parede ventricular esquerda teve como
intengao normalizar o estresse parietal sistélico devido a
obstrugao mecénica da aorta."?*3> Porém, a diminuigao
da funcao sistélica sugere que mesmo apds o processo de
hipertrofia e o estresse parietal sistélico normalizado, a
redugao da capacidade contratil foi responsavel pela queda
no desempenho sistélico. A fungao mecanica dos musculos
papilares e dos cardiomidcitos reproduziu respostas similares
ao exame ecocardiogréfico. Animais com EaO apresentaram
reducdo e menos habilidade de desenvolver forca $TD e
+tD/td), encurtar $VME e TTEsU%) e relaxar (TTR e TR,,,)-
Este dano funcional ao musculo papilar isolado no estagio
tardio da estenose adrtica estd de acordo com nosso estudo
anterior, que avaliou a doenca cardiaca seis semanas apds
cirurgia.’® Além disso, de acordo com os resultados dos
cardiomidcitos isolados, os dados da literatura mostram
que ha uma reducdo na velocidade de encurtamento dos
cardiomiécitos.” Em nossos animais, a queda cardiaca
funcional resultou em IC, expressa pelos seguintes sinais
clinicos e patolégicos: padrao de respiragdo alterado, ascite,
efusdo pleural e trombo em étrio.

Neste modelo experimental, o processo patolégico do
remodelamento patolégico pode induzir um déficit de
oxigénio como ponto de partida. A rarefagao capilar do
miocardio,? produto da hipertrofia da parede ventricular,
pode representar a origem da patologia. Varios mecanismos
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Figura 1 - Porcentagem de resposta a contragdo pés-repouso (1A, B e C) e elevagdo da concentracdo de célcio extracelular (1D, E e F) desde a base
(concentragéo de Ca*: 0,5 mM). TD: pico de tensao desenvolvida; +tD/td: taxa méxima de tensao desenvolvida; -tD/td: taxa maxima do declinio da tens&o.
Os dados s&o expressos como media * DP da porcentagem da manobra de resposta. Placebo: animais submetidos a cirurgia simulada (n=22). EaO: animais
submetidos a cirurgia de estenose adrtica (n=12). Andlise de variancia para medidas repetidas e teste post-hoc de Bonferroni. *p< 0,05 vs. Placebo; fp<
0,05 vs. 10 segundos; fp< 0.05 vs. 10 segundos e 30 segundos (1A-C); tp< 0,05 vs. 1,5 Ca*; tp< 0,05 vs. 1,5 e 2,5 Ca** (1D-F).

podem ser estabelecidos e hiperativados para reajustar o
padrao estrutural e funcional do coragao, incluindo tonus
simpdtico, o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
mediadores inflamatérios, estresse oxidativo e a regulagao
da expressao do gene do miocdrdio via microRNAs 263
Porém, a ativagao nao harmonica desses microssistemas
devido as demandas cardiacas e corporais gera diversas
respostas fisiopatolégicas, incluindo danos ao manejo do
calcio dos cardiomidcitos.'442

A incompatibilidade do Ca?* citosélico em
cardiomiécitos é um dos mecanismos chave para o mal
funcionamento do coragao em resposta a varios tipos de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):463-475

lesao.”*3? Em modelos de IC, incluindo a estenose adrtica
experimental, pesquisadores caracterizaram mudangas na
expressao e fungdo transmembrana, assim como proteinas
intracelulares que regulam o transito de célcio.'®2021:43
Neste estudo, o aumento de SERCA2a e na expressdo da
proteina NCX podem trazer uma resposta adaptativa para
reduzir ou evitar a sobrecarga do Ca?* citosélico no fim da
diastole. Esta resposta foi parcialmente eficiente, ja que
houve prejuizo de tempo para a queda do célcio citosélico
nos cardiomidcitos isolados; além disso, mesmo com o
padrao compensatério molecular, o prejuizo funcional
diastélico foi verificado em um tempo de relaxamento 50%

menor (TR, ). Como neste estudo, a literatura mostra um
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Figura 2 - Inibigdo da porcentagem de TD (pico de tensdo desenvolvida), +dT/dt (taxa maxima de tenséo desenvolvida) e -tD/td: taxa maxima do declinio da
tensao para écido ciclopiazénico (bloqueador de SERCAZ2a; figura 2A, B e C) e diltiazem (bloqueador dos canais de calcio do tipo L); figura 2D, E e F) mais
a concentragdo incremental de célcio. Dados sdo expressos como média + DP da porcentagem de resposta da manobra. Placebo: animais submetidos a
cirurgia simulada (n=22). EaQ: animais submetidos a cirurgia de estenose adrtica (n=12). Anélise de varidncia para medidas repetidas e teste post-hoc
de Bonferroni. *p< 0,05 vs. Sham; fp< 0,05 vs. 0,5 Ca*; tp< 0,05 vs. 0,5, e 1,5 Ca*; §p< 0,05 vs. 0,5, 1,5 e 2.5 Ca*".

aumento na expressao da proteina NCX na IC."*** Porém,
nossos resultados diferem com relacdo ao SERCA2a,'e"”
que, em geral, nao mudam ou caem neste cenario da
patologia.’®#45 E importante observar que a recaptagao
do Ca?* pode reduzir a concentragao deste fon no reticulo
sarcoplasmatico (RS) com o passar do tempo.

Consequentemente, ha uma redugao na quantidade
disponivel para liberagdo,*** via Rianodina, durante a
sistole no mecanismo de liberagao de Ca** induzida pelo
Ca’* dos CCTL. Neste estudo, observamos a expressao
de proteina CCTL aumentada em animais com doenca
cardiaca. Porém, este processo adaptativo parece

ser ineficiente, ja que os cardiomiécitos dos animais
tornaram mais lento o tempo para atingir o pico de Ca?*,
com consequente reducdo da velocidade méaxima de
encurtamento e aumento no tempo para atingir 50%
do encurtamento. De acordo com a discussdao anterior,
Szymanska et al." propuseram que na IC causada pela
EaO hd mudangas tanto na captagdo quanto na liberagao
do Ca’* pelo RS, e que esses fatores podem contribuir
para a deterioragao da contragdo e relaxamento cardiaco.

As manobras no ensaio do misculo papilar isolado foram
realizadas para verificar o dano fisiolégico de dois dos principais
elementos da dinamica do Ca?* neste processo patolégico,

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):463-475

470



471

Silva et al.

Dinamica do Calcio na Hipertrofia Descompensada

Artigo Original

Tempo (segundos)

Sham

Sham

-

AoS

Sham

Ea0

5

Tempo (segundos)

Tempo (segundos)

AoS

[“1""#’""#‘“(“"‘“‘”
|

A B C
3 400 < 15
8¢€ 300 %
22 2 £ 104
$ o g £
o = = 5
£z o 20 g
IS = [} |
Ec 1 = 3 5
Ss 100 S
O
£
ol— =2 3 0 5 0
Sham AoS Sham AoS
D
400 E F
80y * 400
— 300 ==
£ % 59 300
= 200 £ g
o 5401 = 200
= =) o
100 2l E
0 - - -
Sham AoS 0 Sham oS 0
|
3 10, H
® | 200 300
T o P ] *
25 | o | —
%i 06 —— el gg 15°*| £ 200
S& 041 | 1 ! ) £= | =
g8 ™ I S 1007 B
2 029 gc | S 100
g | £ 501
£ 0,0' i S— - |
Sham AoS o 0
Sham AoS
Tracos representativos
Sham
el e T ) a
175-."' A er‘"" Mlllrﬂ'l' o 17 “"mlﬁ
£ |
I |
=) | |
= 1,704 | | | [ |
SRR U
< I | | | | |
D 165 | || | ! || | l| ltl v vy
1 | i
S L H S L
o
S 1,60
-]
)
1,55+
| ] l ] 1 L 1
5 10
Tempo (segundos)
-
© ;
=
I
S |
=
2
©
o 0
-]
]
= 4
s | 1
> | | ] ] | L ] 1

Figura 3 - A fungdo mecénica dos cardiomiocitos e o manejo do célcio do cardiomiocito. VME: velocidade méxima de encurtamento; VMR: velocidade

maxima de relaxamento; TE,),:

: tempo para 50% de encurtamento; TR

50%"
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50%"

: Tempo para 50% de queda do Ca?".

Dados séo expressos como média + DP, ou mediana (percentil 25; percentil 75). Placebo: animais submetidos a cirurgia simulada (n=6; nimero de células:
36); Ea0: animais submetidos a cirurgia de estenose adrtica (n=6; nimero de células = 36). Teste t de Student. *p< 0,05.
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Figura 4 - Expressdo da proteina de manejo de célcio. Dados sdo expressos como média = DP. Placebo: animais submetidos a cirurgia simulada (n=7);
EaO: animais submetidos a cirurgia de estenose adrtica (n=7). CCLT: canais de célcio do tipo L; SERCAZa: reticulo sarco/endoplasmatico de Ca?*; PLB:

Fosfolamban; PLB . fosfolambam fosforilada em serina 16; PLB, -

expressa sem normalizagdo. Teste t de Student. *p< 0.05.

SERCA2a e CCTL. O bloqueio do &cido ciclopiazonico e a
potenciacao pés-pausa foram utilizados para avaliar o potencial
para recaptagao do Ca** e a capacidade funcional de SERCA2a.
Havia uma diferenga na resposta entre as manobras para analisar
a funcdo de SERCA2a. A contragdo pds-repouso mostrou que
o potencial para a recaptagdo do Ca** foi prejudicado pela
estenose adrtica. Porém, ap6s o bloqueio de SERCA2a devido
ao acido ciclopiazonico, os grupos placebo e EaO mostraram
respostas similares as varidveis analisadas. Considerando que os
animais com a cardiopatia demonstraram maior expressao da
referida proteina, a porcentagem do bloqueio deve ter sido mais
alta no grupo placebo, por ter menor quantidade de SERCA2a
do que o grupo EaO. Porém, como o néimero de proteinas nao

: fosfolambam fosforilada em treonina 17; NCX: antiportador Na+/Ca2+. Rianodina é

blogueadas no grupo EaO foi maior do que no grupo placebo,
é possivel considerar que este grupo remanescente de SERCA2a
pés-bloqueio em animais com EaO demonstrou dano funcional.

Nossos dados estao de acordo com estudos anteriores, que
sugerem a estenose adrtica como sendo indutor da deterioracao
funcional de SERCA2a."12¢ Além disso, nossos achados
mostram que a expressao aumentada de SERCA2a, o principal
mantenedor da homeostase citosélica de Ca?*, nao foi suficiente
para compensar pela reducdo na atividade intrinseca desta
proteina; esta hipotese é reforcada pelo resultados deste estudo,
que demonstraram tempo reduzido para atingir 50% da queda
do célcio em cardiomidcitos. Como SERCA2a é uma ATPase,
sob condigoes de baixa adenosina trifosfato (ATP), a atividade
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intrinseca desta proteina poderia ser prejudicada, causando
disfuncdo na recaptagdo do Ca** pelo RS.** Em favor desta
hipétese, um estudo prévio feito pelo nosso grupo (esses
resultados ndo estao publicados) mostrou que animais com EaO,
duas semanas apds cirurgia, apresentaram aumento no fator
induzido por hipoxia-1 (HIF-1 a), indicador mais importante
do déficit de oxigénio tecidual, que pode indicar uma redugao
na producao de ATP.

Além das alteragoes mencionadas anteriormente, este
estudo identificou uma reducao na forforilacao de fosfolambam
em treonina 17, sugerindo que o prejuizo da recaptagao de
Ca** pode ndo s6 ser atribuido ao prejuizo funcional intrinseco
de SERCA2a, mas também ao maior bloqueio desta proteina
pela fosfolambam.

O bloqueio de diltiazem e a elevagdo de Ca** extracelular
no musculo papilar mostrou que animais com doenca cardiaca
tinham a fungao CCTL prejudicada. Embora tenha havido
um aumento na expressao de proteina desses canais, houve
um aumento no tempo para alcancar o pico de Ca?* em
cardiomidcitos isolados, uma reducdo na VME e aumento
no TE, . Esses achados estdo de acordo com os resultados
da literatura, que mostram que o prejuizo cardiaco por EaO
geram uma variante de splicing fetal (Ca 1.2, ,,,) que reduz
a expressao e a atividade desses canais, e que aumenta a
ubiquitinacao de CCTL via degradagao proteossomal.?’ Além
disso, no remodelamento patolégico pela EaO juntamente a
reducdo de |, hd ineficiéncia no acoplamento de CCTLs com
receptores Rianodina, tanto devido a degradacao de tdbulos T
quanto pela redugao de junctofilina-2, a proteina responsavel
por ancorar o reticulo sarcoplasmatico a membrana celular.?

Limitacoes do estudo

Neste estudo, os cardiomidcitos nao foram isolados somente
no ventriculo esquerdo. Entdo, os resultados dos cardiomiécitos
tanto dos ventriculos esquerdo como direito foram avaliados
e discutidos. E importante enfatizar que um entendimento
adequado da fisiologia cardiaca em estudos celulares requer
conhecimento sobre a contratilidade ventricular, ja que os
ventriculos direito e esquerdo tém propriedades funcionais
distintas. Assim, também seria relevante realizar uma anélise
molecular em ambos os ventriculos; porém, a expressao das
proteinas do transito de célcio apenas foi realizada no VE.
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Conclusoes

Nosso estudo buscou esclarecer e facilitar o entendimento
sobre os eventos fisiopatoldgicos do transito de cdlcioe sobre as
mudancas em seus agentes reguladores principais no processo
patolégico cardiaco causado pela estenose aértica. De acordo
com nossos resultados, neste modelo experimental de IC, ha
mudancas relevantes na dindmica do célcio devido a alteracoes
na expressao de NCX e SERCA2a, na expressao da proteina do
CCTL, e reducao da fosforilacao do residuo Thr(17) de PLB.
Além disso, o dano funcional da SERCA2a e do CCTL foram
essenciais para a deterioracao contrétil e do relaxamento. Assim,
é importante desenvolver tratamentos que foquem nao s6 em
SERCA2a e CCTL, mas também no entendimento de todos
0s processos patoldgicos para reequilibrar o fluxo do célcio
intracelular e a fungao cardfaca.
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A Importancia dos Estudos de Evolucao Temporal Usando Modelos
Experimentais de Doencas Cardiacas

The Importance of Time-Course Studies Using Experimental Models of Cardiac Diseases

Diego Santos Souza'™ e Danilo Roman-Campos’
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Minieditorial referente ao artigo: Cendrio Disfuncional dos Principais Componentes Responsaveis pelo Equilibrio do Trnsito de Célcio

Miocérdico na Insuficiéncia Cardiaca Induzida por Estenose Adrtica

De acordo com o American College of Cardiology, a
Sindrome de Insuficiéncia Cardiaca (IC) é definida como
uma sindrome clinica complexa que resulta de qualquer
comprometimento estrutural ou funcional do enchimento
ventricular ou da ejegao de sangue." O agente etioldgico
da sindrome clinica da IC pode ter diferentes origens, as
quais impactam no progndstico e impéem a necessidade
de estratégias de tratamento especificas. Deve-se ressaltar
a relevancia de dados especificos para enfatizar essas
diferengas na IC, incluindo sua evolugao temporal.? Esta
visao é similar a atual diretriz brasileira para IC.> Apesar da
melhora no tratamento e gestao da IC, com uma redugao
na taxa de mortalidade geral ao longo do tempo,* o nlimero
de mortes e os custos econdmicos ainda sao altos. Em 2014,
uma revisao profunda, incluindo 197 paises, mostrou que
o custo econdmico global da IC em 2012 foi estimado
em US $ 108 bilhdes por ano.® E importante ressaltar que
os gastos da IC foram muito diferentes em paises de alta,
média e baixa renda.® Por exemplo, entre 2014-2020, os
custos médicos totais medianos anuais para atendimento
a insuficiéncia cardiaca foram estimados em US $ 24.383
por paciente nos Estados Unidos da América,® enquanto no
Brasil em 2015, o custo médio por paciente com IC foi de
1569 US $, considerando a taxa de cAmbio de 2015.7 O alto
custo por paciente provavelmente esta relacionado a falta de
terapias eficazes para melhorar a satide humana durante a
IC. Entao, desvendar as bases moleculares da remodelagao
cardiaca encontrada na doenga é um dos principais desafios
da medicina cardiovascular.

Nos Gltimos anos, avangos significativos na compreensao
dos mecanismos moleculares da hipertrofia compensada e
descompensada e da insuficiéncia cardiaca em resposta aos
sinais de estresse mostraram que muitos fatores extracelulares
e vias de sinalizacdo estdo envolvidos na remodelagao dos
cardiomidcitos, as células contréteis funcionais encontradas no
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tecido cardfaco. Como o curso da IC é etiol6gico-dependente,
é fundamental entender como a sindrome de IC se desenvolve
em diferentes modelos. Por exemplo, a dinamica intracelular
do Ca?* é modificada nas diferentes etiologias de IC com
fracao de ejecao reduzida (HFrEF) ou preservada (HFpEF). Em
modelos animais de HFpEF e HFrEF diabéticos ou hipertensos,
os estudos mostraram que a magnitude e a cinética da
liberacao de Ca?* permanecem inalteradas em ambos os
modelos de HFpEF, mas prejudicadas em HFrEF. Embora a
densidade da proteina Sarco/reticulo endoplasmatico Ca?*
adenosina trifosfatase-2a (SERCA) tenha sido reduzida nesses
modelos HFrEF e HFpEF, no modelo HFpEF para hipertensao,
isso é compensado pelo aumento da fosforilagdo PLB
(Fosfolamban é uma proteina capaz de modular a SERCA2A),
mas ndo em HFrEF e HFpEF diabéticos, resultando em retardo

da recaptagao de Ca** intracelular por SERCA.®

Um dos modelos animais mais usados para estudar a IC
consiste na colocacdo de uma faixa constritiva de diametros
varidveis ao redor da aorta ascendente.’ £ importante
ressaltar que a idade do animal, o didmetro da banda e o
posicionamento da constricio impactam no desfecho da
doenga. Isso provavelmente explica a variedade de fenétipos
encontrados em estudos bésicos disponiveis na literatura.
Um dos primeiros estudos usando este modelo descreveu
alteragcées morfolégicas precoces no coragao, o qual foi
notavel 2 meses ap6s a bandagem aértica com aumento de
80% do peso da massa do ventriculo esquerdo. A seguir, a
literatura explorou varios aspectos da sindrome de IC usando
esse modelo animal. Um dos modelos mais estudados neste
cendrio é o modelo do rato usando uma faixa de prata
(0,6-0,7 mm de diametro interno) colocada 3 mm distante
da raiz da aorta ascendente. Artigos anteriores encontraram
mudangas estruturais no coragao logo 3 semanas apés o
procedimento cirtrgico,' e a gravidade da remodelacao
cardiaca aumentou ao longo do tempo. No entanto, os
autores nao exploraram as alteragbes estruturais do coragao
mais tardiamente no modelo experimental em seu estudo
seminal. Como o estagio final da sindrome de IC pode
variar desde os estagios iniciais, é importante compreender
os mecanismos moleculares subjacentes envolvidos na fase
cronica da IC induzida pela estenose adrtica.

A este respeito, o estudo recente de da Silva et al.,”
avangou nesse campo. Usando o mesmo modelo de rato
descrito anteriormente, eles relataram que 28 semanas apds
a estenose adrtica em ratos foi encontrada na avaliacdo
ecocardiogréfica, atenuagao significativa da fragao de
encurtamento e da fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo,
juntamente com o aumento do diametro diastdlico do
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ventriculo esquerdo, um achado comum em vérios modelos
animais de 1C."? De fato, usando ensaio isolado do musculo
papilar do ventriculo esquerdo, eles descobriram no ensaio
de contragao p6s-repouso classico que o musculo papilar
tinha capacidade mecanica reduzida em comparagao
com o grupo de controle usando baixa concentragdo de
calcio extracelular. Uma vez que os niveis de calcio foram
aumentados, os valores foram semelhantes aos do grupo
controle, sugerindo prejuizo na dindmica do Ca ** no
grupo experimental, como é esperado durante a IC. Foi
curioso que o nivel de expressao do canal de célcio do
tipo L foi avaliado, ele foi encontrado aumentado no grupo
experimental, o que nao esta de acordo com o ensaio do
masculo papilar. No entanto, é importante destacar que
proteinas auxiliares adicionais ddo origem a fungdo do
canal de cdlcio tipo L in vivo, e essas proteinas podem
modular a funcdo do canal.” Assim, estudos funcionais
usando a técnica de patch-clamp podem revelar esse
resultado aparentemente contraditério. Além disso, os
autores descobriram que o nivel de expressdao da principal
bomba de extrusdo citoplasmética de Ca?* encontrada nos
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Associacao entre a Gravidade da Doenca Arterial Coronariana e
Cancer de Pulmao: Um Estudo Piloto Transversal

Association between the Severity of Coronary Artery Disease and Lung Cancer: A Pilot Cross-Sectional Study

Mingzhuang Sun,*' Qian Yang,*' Meng Li,? Jing Jing,' Hao Zhou," Yundai Chen," Shunying Hu’
Chinese PLA Ceneral Hospital - Department of Cardiology," Beijing — China

Chinese PLA General Hospital - Department of Medical Records Management,? Beijing — China
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Resumo
Fundamento: A relacao direta entre a doenca arterial coronariana (DAC) e o cancer de pulmao nao é bem conhecida.
Objetivo: Investigar a associacao entre a gravidade anatdmica da DAC e do cancer de pulmao.

Métodos: Trezentos pacientes, incluindo 75 recém-diagnosticados com cancer de pulmao e 225 pacientes correspondentes
sem cancer, foram submetidos a angiografia corondria durante a internacao, sem intervencao coronaria percutanea (ICP)
prévia nem enxerto de bypass da artéria coronaria (CABG). O escore SYNTAX foi utilizado para avaliar a gravidade da DAC.
Uma pontuacao alta no escore foi definida como > 15 (o0 maior quartil do escore SYNTAX). O teste de tendéncia de Cochran-
Armitage foi utilizado para verificar a distribuicao dos escores dos pacientes. Uma analise de regressao logistica foi utilizada
para avaliar a associacao entre a gravidade da DAC e o cancer de pulmao. Os valores de p foram estabelecidos quando o nivel
de significancia era 5%.

Resultados: A tendéncia de distribuicao dos escores SYNTAX dos pacientes por quartis foi diferente entre aqueles com cancer
de pulmao e controles (do quartil mais baixo ao mais alto: 20,0%; 20,0%; 24,0%; 36,0% vs. 26,7%; 26,2%; 25,8%; 21,3%;
p=0,022). A pontuacao no escore SYNTAX foi mais alta em pacientes com cancer do que nos pacientes controle (36,0% vs.
21,3%, p=0,011).0 maior quartil do escore demonstrou mais riscos de desenvolver cancer de pulmao em comparacao ao
quartil mais baixo (OR: 2.250, 1C95%: 1.077 a 4.699 ; P-trend= 0,016). Ap6s ajustes, os pacientes no maior quartil do escore
SYNTAX tinham mais risco de desenvolver cancer de pulmao (OR: 2.1049, IC95%: 1.008 a 4.584; P-trend= 0,028). Pacientes
com escores SYNTAX alto (> 15) tinham 1.985 mais chances de ter cancer de pulmao (IC95%: 1.105-3.563, P= 0,022).

Conclusao: A gravidade anatomica da DAC esta associada ao risco de cancer de pulmao, o que indica que um rastreamento
completo deste tipo de cancer possa ser mais significativo entre pacientes com DAC.

Palavras-chave: Doenga da Artéria Coronariana/complicagbes; Neoplasias Pulmonares/complicagbes; Angiografia Corondria
Percutanea/métodos; Indice de Gravidade de Doenca; Escore Sintax; Intervencao Coronaria Percutanea/métodos.

Abstract
Background: The direct relationship between coronary artery disease (CAD) and lung cancer is not well known.
Objective: To investigate the association between the anatomical severity of CAD and lung cancer.

Methods: Three-hundred study patients, including 75 recently diagnosed lung cancer patients and 225 matched non-cancer patients, underwent
coronary angiography during hospitalization without previous percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass grafting (CABG).
The SYNTAX score (SXscore) was used to assess the severity of CAD. A high SXscore (SXhigh) grade was defined as SXscore > 15 (the highest quartile
of the SXscore). The Cochran-Armitage test for trend was used to assess the distribution of patients’ SXscores. Logistic regression analysis was used
to assess the association between the severity of CAD and lung cancer. P-values were set when significance level was 5%.

Results: The distribution trend of patients’ SXscore by quartiles was different between lung cancer patients and control patients (from the
lowest to the highest quartile: 20.0%, 20.0%, 24.0%, 36.0% vs. 26.7%, 26.2%, 25.8%, 21.3%, p=0.022). The SX high rate was higher
in lung cancer patients than in control patients (36.0% vs. 21.3%, p=0.011).The highest quartile of the SXscore showed higher risk of
lung cancer in comparison to the lowest quartile (OR: 2,250, 95%Cl: 1,077 to 4,699 ; P-trend= 0.016). After adjustment, patients in the
highest quartile of the SXscore had higher risk of lung cancer (OR: 2,149, 95%Cl: 1,008 to 4,584; P-trend= 0.028). Patients with high
SXscore (> 15) had 1,985 times more chances of having lung cancer (95%Cl: 1,105-3,563, P= 0.022).

Conclusions: The anatomical severity of CAD is associated with the risk of lung cancer, which indicates that a thorough lung cancer screening
may be significant among severe CAD patients.

Keywords: Coronary Artery Disease/complications;Lung Neoplasms/complications; Coronary Angiography/methods; Severity of lliness Index;
Percutaneous Coronary Intervention/methods.
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Introducao

Doencgas cardiacas e cdnceres sao problemas de
satde criticos para seres humanos em todo o mundo."?
A toxicidade cardiovascular induzida pela terapia anticancer
levou ao novo campo interdisciplinar da cardio-oncologia.*
No momento, oncologistas e cardiologistas estdao mais
focados em doencas cardiacas relacionadas a terapia
anticancer entre os sobreviventes de cancer.®” Alguns estudos
demonstram que ha uma relacdo direta de interagao entre
doencas cardiacas e cancer.®

A doenca arterial coronariana (DAC) e o cancer
compartilham fatores de risco em comum, além de
mecanismos fisiopatolégicos."" Ha grandes evidéncias
que mostram que pacientes com cancer tinham mais riscos
de desenvolver doencgas cardiovasculares. Um estudo
sueco mostrou que os canceres estao associados ao maior
risco de DAC; porém, neste caso, os pacientes tinham
recebido tratamentos anticancer, entdo o estudo nao pode
demonstrar se havia ou ndo uma relagao direta entre a DAC
e o cancer.” Este fato de a gravidade da CAD estar ou nao
associada ao cancer foi pouco reportado até o momento.
E essencial esclarecer se ha uma relagao potencial direta
entre a DAC e o cancer para um melhor entendimento e
administragao dessas duas doencas.

O cancer de pulmao é o tipo de cancer mais comum,
e uma das principais causas de morte ligada ao cancer."
Vale investigar a associagao entre a DAC e o cancer de
pulmdo. Uma meta-analise mostrou que o cancer de pulmao
esteve associado ao risco significativamente maior de DAC
durante o acompanhamento em comparacao aos pacientes
sem cancer de pulmao." No estudo, os pacientes com cancer
de pulmao foram acompanhados por mais de um ano apéds
serem diagnosticados, entdo havia mais chances de terem
recebido tratamentos anticancer, o que nao poderia excluir
o efeito desses tratamentos na CAD. A relagao direta entre
a DAC e o cancer de pulmao nao é bem compreendida até
hoje. A hipétese de que a gravidade da CAD esta associada
a este tipo de cancer ndo foi reportada até o momento.

Realizamos um estudo transversal para investigar a
associagdo direta entre a gravidade anatomica da CAD e o
cancer de pulmao. Todos os pacientes com este tipo de cancer
foram recentemente diagnosticados e nao receberam nenhum
tratamento anticancer. Os pacientes controle nao tinham
cancer de pulmao e foram incluidos no estudo utilizando
escores de propensao relacionados a pacientes com cancer.
Todos os pacientes do estudo foram submetidos a angiografia
corondria (AGC) durante a hospitalizagao inicial. A gravidade
anatdémica da DAC foi avaliada utilizando o escore SYNTAX,
com base nas AGC." O objetivo deste estudo foi determinar
se a gravidade anatomica da DAC estd relacionada ao risco
de cancer de pulmao.

Pacientes e Métodos
Pacientes do estudo

No Hospital Geral Chinese PLA, todos os dados dos
pacientes internados estdo armazenados no registro médico,

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):478-485

incluindo os angiogramas corondrios. Havia 173 pacientes com
cancer de pulmao (CID-10, cédigo 34) e 49.968 sem nenhum
tipo de cancer que foram submetidos a AGC (CID-9-MC,
codigos 88,5; 88,55; 88,56 e 88,57) no departamento de
cardiologia, de 12 de janeiro de 2009 a 31 de julho de 2019.

Os diagndsticos de cancer de pulmao foram validados
de acordo com o diagnéstico patolégico. Dos 173 pacientes
com cancer de pulmao, 75 tinham sido recém-diagnosticados
sem receber nenhum tratamento anticancer e foram inseridos
no estudo, a excecao de 31 com histérico de tratamento
anticancer e 67 que ja tinham sido submetidos a intervengao
coronaria percutdnea (ICP) ou enxerto de bypass da artéria
corondria (CABG). Dos 48.968 pacientes sem cancer,
225 foram incluidos como pacientes controle por meio de
escores de propensao em relacao aos individuos com cancer
(razao de 1:3), de acordo com idade, género, histérico familiar
de DAC, indice de massa corporal (IMC), habito de fumar,
hipertensao, diabetes e hiperlipidemia. Nenhum dos pacientes
incluidos tinha histérico de doenga do tecido conjuntivo ou
outras doengas inflamatérias, nem de ICP ou CABG antes da
hospitalizagao inicial. Um fluxograma do processo de inclusao
dos pacientes é demonstrado na Figura 1.

Calculamos o tamanho da amostra utilizando o programa
PASS. De acordo com parametros incluindo o = 0,05;
B = 0,20; OR= 2 e a razdo do caso-controle = 1:3,
o tamanho da amostra do grupo com cancer de pulmao foi
de 74, e o do grupo dos individuos sem cancer foi de 222.
Neste estudo, incluimos 300 pacientes (75 com cancer de
pulmao e 225 sem cdncer) que estavam de acordo com a
exigéncia do tamanho da amostra.

Escores SYNTAX da CAD com base ha AGC

A gravidade da CAD foi avaliada utilizando o algoritmo do
escore SYNTAX (descrito na integra em outros estudos).'*'
Todas as variaveis angiogréficas relacionadas ao calculo do
escore SYNTAX foram computadas por dois cardiologistas
intervencionistas experientes e cegos. Quando o escore de
cada paciente foi diferente entre os dois cardiologistas, eles
discutiam os angiogramas e chegavam a um escore comum.
Os escores SYNTAX finais foram calculados por paciente e
salvos em uma base de dados dedicada. O escore de 15 foi o
maior quartil do estudo. Um escore baixo foi definido como
<15, e um escore alto, como >15. Na andlise de regressao
logistica, definimos o escore >15 como positivo.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas estdo apresentadas como taxas de
frequéncia e porcentagem para varidveis categéricas, e média
+ desvio padrao (DP) e medianas [intervalo interquartil (11Q)]
para varidveis continuas, de acordo com a normalidade dos
dados. Avaliamos a normalidade dos dados com os testes de
normalidade de Skewness e Kurtosis. Utilizamos o teste t para
amostras independentes para comparar as médias entre os
grupos quando as variaveis foram distribuidas normalmente.
O teste U de Mann-Whitney ndo-paramétrico foi usado para
as variaveis continuas com distribuicao normal, incluindo
triglicérides, lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina de
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e julho de 2019 (n=49, 141)

Pacientes submetidos a AGC entre janeiro de 2009

Pacientes com historico de
cancer de pulmdo (n=173)

Excluido
Recebeu terapia anticancer (n = 31)
Recebeu ICP prévia ou CABG (n = 67)

Grupo com cancer de
pulma@o (n=75)

Pacientes sem cancer
(n=48, 968)

Escore de propensdo (3:1) em relagdo a pacientes
incluidos com cancer de pulmao de acordo com

— fatores de risco cardiovasculares, excluindo

pacientes com ICP ou CABG prévios.

Grupo sem cancer
(n=225)

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes do estudo.

alta densidade, glicemia de jejum, alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, creatinina sérica e acido Urico.
Os testes qui-quadrado ou exato de Fisher foram usados para
analisar as diferengas nas medidas categoricas.

O escore SYNTAX foi dividido em quartis com base na
distribuicao do escore em todos os individuos do estudo,
sendo que o primeiro quartil foi usado como referéncia.
Os valores do escore SYNTAX para os quartis 1, 2, 3 e 4 foram
<4,0; 4,0-9,0; 9,0-15,0 e >15,0, respectivamente. O teste
de tendéncia de Cochran-Armitage foi utilizado para analisar
a distribuigao dos escores dos pacientes. Avaliamos a relagao
entre a gravidade da DAC (escore SYNTAX estratificado
em quartis) e o cancer de pulmdo utilizando a andlise de
regressao logistica, ajustando para fatores de risco comuns,
incluindo idade, IMC, género e o hébito de fumar. A razao de
chances (OR) e os intervalos de confianca de 95% (IC) foram
calculados. Os valores de p eram bicaudais, e consideramos
como significativos quando 5%. As andlises estatisticas foram
realizadas com o software SPSS, versao 23 (SPSS, Inc. Chicago,
IL, EUA) e com o SAS (SAS Institute, Cary, Carolina do Norte).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Os individuos do estudo faziam parte de uma populagao
especifica do hospital geral Chinese PLA. A idade média dos
300 pacientes do estudo era 63,5+9,7 anos, e 70 (23,3%)
eram do sexo feminino. Todos os 75 pacientes com cancer de
pulméo tinham evidéncias patolégicas da doenca; 69 (92%)

foram diagnosticados com cancer de pulmao de células nao
pequenas; e os outros 6 (8%), com cancer de pulmao de
células pequenas. Quarenta e oito pacientes (75%) tinham
cancer estagio | ou Il; 12 deles (16%), estagio Ill; e 4 (5,3%),
estagio IV; ndo foi possivel confirmar o estdgio da doenga
para outros 11 pacientes (14,7%). Quatro pacientes (5,3%)
apresentavam metdstase. Os pacientes com cancer de
pulmao nao tinham recebido tratamentos anticancer antes
da hospitalizagao inicial.

Nao houve diferenga significativa para idade, género,
habito de fumar (estratificado como os que nunca fumaram
e os que sempre fumaram), IMC, histérico familiar de DAC,
hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia entre pacientes com
cancer de pulmdo e pacientes sem cancer. Porém, o histérico
de fumar apresentou diferengas entre o grupo com cancer de
pulmao e os pacientes controle quando o histérico de fumar
foi estratificado como os que nunca fumaram, os que fumaram
no passado e os que fumam atualmente, o que foi ajustado
na andlise de regressao logistica. A fragao de ejegao (FE) e os
dados laboratoriais foram comparaveis entre os pacientes com
cancer de pulmao e os controle (Tabela 1).

Os escores SYNTAX gerais variaram de 0 a 40, com mediana
de 10 [11Q (4,0-15,0)]. Em pacientes com cancer de pulmao,
havia 20,0%; 20,0%; 24,0% e 36,0% dos pacientes nos quartis
mais baixo, médio-inferior, médio-superior e mais alto,
respectivamente. Nos pacientes controle, a porcentagem de
pacientes foi de 26,7%; 26,2%; 25,8% e 21,3% do quartil mais
baixo ao mais alto, respectivamente. O teste de tendéncia de
Cochran-Armitage mostrou que a tendéncia de distribuigao
dos escores dos pacientes diferiu entre pacientes com cancer
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Grupo cancer de pulmao Grupo sem cancer

Caracteristica (n=75) (n = 225) Valor de p
Género, n (%)

Masculino 59 (78,7%) 171 (76,0%) 0,636°
Feminino 16 (21,3%) 54 (24,0%)

Idade (Anos)

<65 34(45,3%) 120 (53,3%) 0,230?
265 41(54,7%) 105 (46,7%)

IMC, n (%)

<24 25 (33,30%) 73 (32,4%) 0,8872
>24 50 (66,70%) 152 (67,6%)

Fumar, n (%)

Nunca fumaram 27(36,0%) 97 (43,1%) 0,279
Sempre fumaram 48(64,0%) 128 (56,9%)

Fumar, n (%)

Nunca fumaram 27 (36,0%) 97 (43,1%) 0.014°
Ja fumaram 21 (28,0%) 30 (13,3%) ’
Fumam atualmente 27 (36,0%) 98 (43,6%)

Historico familiar de DAC, n (%)

Nao 69 (92,00%) 196 (87,1%) 0,253¢
Sim 6 (8,00%) 29 (12,9%)

Hipertensao, n (%)

Nao 29 (38,7%) 84 (37,3%) 0,836°
Sim 46 (61,3%) 141 (62,7%)

Diabetes, n (%)

Nao 40 (53,3%) 131 (58,2%) 0,459
Sim 35 (46,7%) 94 (41,8%)

Hiperlipidemia, n (%)

Nao 25(33,3%) 95 (42,2%) 0,1742
Sim 50(66,7%) 130 (57,8%)

Fragéo de Ejegdo (%), n (%)

<50 5(7,0%) 21 (11,7%) 0,279
=50 66(93,0%) 159 (88,3%)

Dados laboratoriais

Colesterol total 4,035+0,950 4,029+1,015 0,968°
Triglicérides, mmol/L 1,420 (11Q [1,055-1,780]) 1,360 (11Q [1,020-1,860]) 0,854°
LDL-C , mmol/L 2,545 (11Q [1,838-3,195]) 2,340 (11Q [1,850-3,058]) 0,497¢
HDL-C, mmol/L 1,070 (1IQ [0,833-1,265]) 0,980 (11Q [0,830-1185]) 0,096°
Glicemia de jejum, mmol/L 5,820 (11Q [4,980-7,720]) 5,710 (11Q [4,895-7,725]) 0,598¢
ALT, U/L 20,50 (11Q [11,70-27,20]) 21,40 (11Q [15,20-30,70]) 0,049°
AST, UL 17,20 (11Q [13,70-25,10]) 18,35 (11Q [14,70-24,55]) 0,355¢
Albumina, g/L 40,589+4,056 40,640+6,459 0,949
Creatinina sérica, ymol/L 76,70 (11Q [66,80-84,80]) 75,50 (11Q [64,90-89,25]) 0.910¢
Acido urico, mmol/L 328,10 (11Q [266,00-396,70]) 324,95 (11Q [268,28-358,13]) 0,984¢°
Hemoglobina, g/L 135,7616,647 139,55+16,059 0,088°
Escore SYNTAX por quartis

Quartil 1 (< 4.0) 15 (20,0%) 60 (26,7%)

Quartil 2 (4.0-9.0) 15 (20,0%) 59 (26,2%) 0,022¢
Quartil 3 (9.0-15.0) 18 (24,0%) 58 (25,8%)

Quartil 4 (>15.0) 27 (36,0%) 48 (21,3%)

Escore SYNTAX por maior quartil

Baixo (<15) 48 (64,0%) 177 (78,7%) 0,0112
Alto (>15) 27 (36,0%) 48 (21,3%)

IMC: indice de massa corporal: LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: lipoproteina de alta densidade; ALT: alanina aminotransferase;
AST: aspartato aminotransferase; 11Q: intervalo interquartil; Quartil 1-4: quartil mais baixo para o mais alto; *teste de qui-quadrado; “teste t de
amostras independentes; °teste U de Mann-Whitney ndo paramétrico; ‘teste de tendéncia de Cochran-Armitage.
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de pulmao e os controle, e o grupo com cancer tinham uma
porcentagem significativamente mais alta de pacientes com
escores SYNTAX mais alto. De acordo com a defini¢ao de escore
SYNTAX alto e baixo pelo quartil mais alto (=15), assim como o
escore como o valor de corte, 75 pacientes apresentaram escore
alto (>15) e 225 pacientes apresentaram escore baixo (<15).
A taxa de escores altos foi maior em pacientes com cancer de
pulmao do que nos pacientes controle (Tabela 1).

Associacao entre a gravidade da DAC e o cancer de pulmao

A associagao entre o escore SYNTAX e o cancer de pulméao
foi analisada por quartis do escore. Associagoes significativas
foram demonstradas entre o aumento do escore SYNTAX e
o risco de desenvolver cancer de pulmao (P-trend=0,016).
Ap6s ajustes diferentes por idade, IMC, género e o habito
de fumar (os que nunca fumaram, os que ja fumaram e os
que fumam atualmente), o escore esteve correlacionado ao
risco de cancer de pulmao (P-trend=0,024; P-trend=0,024;
P-trend=0,029; P-trend=0,028, respectivamente). A razao de
chances para cancer de pulmao (vs. o primeiro quartil do escore
SYNTAX) foi 1.017 (IC95%: 0,457 a 2.265) para o segundo
quartil, e 1.241 (1C95%: 0,572 a 2.693) para o terceiro quartil.
O maior quartil do escore demonstrou risco significativamente
maior de cancer de pulmao em comparacao ao quartil mais
baixo (OR: 2.250; 1C95%: 1.077 a 4.699). Apés ajuste por

idade, IMC, género e hébito de fumar, os pacientes no maior
quartil do escore tinham mais chances de desenvolver cancer
de pulmao do que aqueles no quartil mais baixo do escore
(OR: 2.149, 1C95%: 1.008 a 4.584) (Tabela 2).

Depois, a andlise de regressao logistica mostrou mais riscos
de escore alto para cancer de pulmao em comparagao ao escore
baixo. A analise univariada de regressao logfstica mostrou que
o escore alto aumentou o risco de cancer de pulmao em 2.074
vezes (IC95%: 1.174-3.665). Ajustando por idade, a andlise
multivariada de regressao logistica mostrou que pacientes com
escore alto tinham 1.994 mais chances de desenvolver cancer
de pulmao (IC95%: 1.119-3.551). Depois, ajustando por idade,
IMC, género e habito de fumar (os que nunca fumaram, os
que ja fumaram e os que fumam atualmente), pacientes com
escore alto tinham 1.985 mais chances de desenvolver cancer
de pulmao (IC95%: 1.105-3.563) em comparagao aos pacientes
com escore baixo (Tabela 3).

Discussao

Tanto a DAC quanto o cancer de pulmao sao doengas que
costumam afetar a satide do ser humano. A doenca isquémica
do coragdo padronizada por idade e o cancer de pulmao foram
a segunda e a terceira principais causas de anos potenciais
perdidos de vida na China, em 2017." A DAC raramente esta

Tabela 2 - OR e 1C95% para cancer de pulmao por quartis do escore SYNTAX

Quartis do Escore SYNTAX

Quartil 1 . ] -
I B v R - <
Mediana do Escore Syntax 2,0 7,0 12,0 22,5
N° de cancer de pulmao / controles (Total) 15/60 15/59 18/58 27/48
Modelo 1: OR (1C95%) 1 1,017 (0,457-2,265) 1,241 (0,572-2,693) 2,250 (1,077-4,699) 0,016
Modelo 2: OR (IC95%) 1 1,007 (0,451-2,245) 1,233 (0,568-2,677) 2,151 (1,021-4,530) 0,024
Modelo 3: OR (1C95%) 1 1,011 (0,453-2,258) 1,230 (0,566-2,672) 2,165 (1,024-4,545) 0,024
Modelo 4: OR (1C95%) 1 1,010 (0,452-2,255) 1,215 (0,557-2,653)  2,133(1,002-4,540) 0,029
Modelo 5: OR (1C95%) 1 1,019 (0,455-2,279) 1,227 (0,561-2,285) 2,149 (1,008-4,584) 0,028

Modelo 1: modelo bruto; Modelo 2: ajustado por idade; Modelo 3: ajustado por idade, IMC; Modelo 4: ajustado por idade, IMC, género; Modelo 5:
ajustado por idade, IMC, género, habito de fumar (nunca fumaram, ja fumaram e fumam atualmente). Quartis 1-4: do mais baixo para o mais alto.
*Teste de tendéncia com base em variaveis contendo valor mediano para cada quartil.

Tabela 3 - OR e I1C95% do escore SYNTAX alto para cancer de pulmao

Modelo OR 1C95% Valor de p
Modelo 1 2,074 1,174-3,665 0,012
Modelo 2 1,994 1,119-3,551 0,019
Modelo 3 2,007 1,123-3,588 0,019
Modelo 4 1,983 1,105-3,558 0,022
Modelo 5 1,985 1,105-3,563 0,022

Modelo 1: modelo bruto; Modelo 2: ajustado por idade; Modelo 3: ajustado por idade, IMC; Modelo 4: ajustado por idade, IMC, género; Modelo 5: ajustado
por idade, IMC, género, habito de fumar (nunca fumaram, ja fumaram e fumam atualmente).
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associada ao cancer de pulmao recém-diagnosticado. Até onde
sabemos, este estudo é o primeiro a investigar a associagao
direta entre a gravidade anatdmica da DAC e o cancer de
pulmao. Os resultados demonstraram que a gravidade da DAC
esta associada ao risco aumentado de cancer de pulmao. Apés
diferentes ajustes, a DAC grave ainda esteve significativamente
associada ao risco de cancer de pulmao. Dada a importancia
da DAC e do cancer de pulmao na salde, os resultados deste
estudo sdo extremamente significativos.

A cardio-oncologia € um campo médico emergente que foca
na cardiotoxicidade induzida pelo tratamento anticancer.>'”'®
Porém, a relacdo direta entre o cancer e a doenga cardiaca
ainda é amplamente desconhecida. Neste estudo, avaliamos
a gravidade da DAC utilizando o escore SYNTAX com base nos
angiogramas corondrios de pacientes com cancer de pulmao e
controle. Os resultados demonstraram que havia associagoes
significativas entre o aumento do escore e o risco de cancer de
pulmao. A DAC e o cancer de pulmao sao considerados grandes
problemas de satde publica, crescendo em importancia em
termos globais. Os resultados deste estudo demonstraram que
pacientes com DAC e escore SYNTAX alto tinham mais riscos
de desenvolver cancer de pulmao em comparagao a pacientes
com escore baixo, o que indica que é importante fazer a triagem
de cancer de pulmado em pacientes com DAC grave. Deve-se
mencionar que o fato de ambas as doengas estarem em uma
relagdo de causa e efeito, ou de que elas coexistam em um
ambiente comum, nao pdde ser determinado neste estudo. £
necessario esclarecer melhor a correcao entre a DAC e o cancer
de pulmao em analises futuras.

O mecanismo por trds da associagdo entre a DAC e o
cancer nao é bem conhecido, e isso pode se dever a varios
aspectos: fatores de risco compartilhados, status inflamatério
e vias fisiopatolégicas compartilhadas.”'*" Este estudo
mostra que a associagao entre a DAC e o cancer de pulmao
é independente dos fatores de risco cardiovasculares e do
cancer, incluindo idade, IMC, género e o habito de fumar.
Muitos estudos demonstraram que a inflamagdo impacta
a patogénese do cancer e da DAC.?*?* Dados clinicos
e experimentais tém papel essencial na inflamacao da
aterotrombose, incluindo a DAC.?* As inflamagoes relacionadas
ao cancer podem estar presentes antes que ocorra uma
mudanga maligna, o que pode levar ao desenvolvimento de
tumores.”® Foi reportado que ratos com tumores tém uma
resposta pro-inflamatéria robusta aos tumores.>** O estudo
Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study
(CANTOS) mostra que o tratamento anti-inflamatério com
Canaquinumabe pode reduzir significativamente a incidéncia
de cancer de pulmao e sua mortalidade, além de diminuir as
taxas de eventos cardiovasculares recorrentes entre pacientes
com infarto do miocérdio prévio.**?” Com base em estudos
anteriores, é razodvel inferir que a inflamagao traz uma relagao
consideravel entre a DAC e o cancer de pulmao. A proteina
C-reativa é o marcador inflamatério mais aceito.”'** No estudo
retrospectivo, mais de um terco dos pacientes ndo tinham
sido testados para a proteina C-reativa, entdo nao pudemos
analisar o papel da inflamagao na associagao entre a DAC e o
cancer de pulmao neste estudo. Vamos determinar o impacto
da inflamagao na relacdo direta entre a DAC e o cancer em
novas analises.
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Além da inflamagao, a doenga aterotrombética e os
neoplasmas compartilham muitas vias fisiopatolégicas,
incluindo estresse oxidativo, apoptose, proliferacao celular e
neoangiogénese.' As microparticulas de RNA foram um grande
mecanismo fisiopatoldgico entre o cancer e a aterosclerose.'
O receptor 1 de Lipoproteina de Baixa Densidade Oxidada
(LOX-1) é um receptor para lipoproteinas de baixa densidade
oxidadas (ox-LDL) primariamente expressas nas células
endoteliais e nos 6rgaos ricos em vasos sanguineos. O LOX-1
demonstrou ser efetivo durante o processo de aterogénese e
tumorigénese, e poderia ser uma conexao importante entre
essas duas doencas. Individuos com placas ateroscleréticas e
altos niveis de expressao de ox-LDL e LOX-1 parecem ser mais
suscetiveis a desenvolver cancer.?® A associacao entre DAC e
cancer pode ser explicada pela sobreposicdo mecanica na
fisiopatologia da aterogénese e tumorigénese; porém, mais
estudos sao necessdrios para esclarecer o mecanismo por trds
da associagao entre a DAC e o cancer de pulmao.

Limitacoes do estudo

As limitagdes incluem, primeiramente, o pequeno tamanho da
amostra. Resultados de uma populacao especifica e pequena de
pacientes de um Gnico centro da China podem ser divergentes.
Porém, o viés da inclusao no estudo foi minimizado com base
na escolha dos pacientes. Incluimos todos os pacientes elegiveis
com cancer de pulmao que ndo tinham recebido tratamentos
anticancer, e incluimos aleatoriamente os pacientes controle,
com base nos escores de propensao, dentre 49.141 pacientes.

Em segundo lugar, o mecanismo por tras da associagao entre a
DAC e o cancer de pulmao nao ficou claro, embora a inflamagao
possa ter um papel importante para o risco aumentado de DAC
grave e cancer de pulmdo. Vamos avaliar mais a associagao
entre DAC e cancer e o mecanismo por tras disso com base no
estudo piloto.

Conclusoes

Este estudo promove uma nova perspectiva na relacao entre
a DAC e o cancer de pulmao. Demonstramos que a gravidade
anatémica da DAC e o cancer de pulmao estao associados
ao risco do cancer de pulmao. Os resultados nos alertam de
que possa valer a pena fazer uma triagem mais detalhada de
cancer de pulmao em pacientes com DAC grave. Vale ilustrar a
conexdo direta entre a DAC e o cancer de pulmao e esclarecer
0 mecanismo deste processo no futuro, em ensaios clinicos de
larga escala e estudos basicos.
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Minieditorial referente ao artigo: Associacdo entre a Gravidade da Doenca Arterial Coronariana e Cancer de Pulmao: Um Estudo Piloto

Transversal

A doenca cardiovascular (DCV) e as neoplasias sao, na
atualidade, as duas principais causas de mortalidade no Brasil
e no mundo." Tanto a incidéncia de cancer quanto a de doenga
cardiovascular aumentam com a idade, sendo que 77% dos
casos de cancer sao diagnosticados em pacientes com mais de
55 anos e, concomitantemente, o risco cardiovascular também
é maior em pacientes homens acima de 55 anos e mulheres
acima de 65 anos. No Brasil, em 2016, as DCV apresentaram as
maiores taxas de mortalidade e anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade, em ambos os sexos.?

Devido ao grande impacto das duas doengas mais
prevalentes que emergem em paralelo e interagem entre
si, é importante considerarmos como manejar essas duas
doencas individualmente e do ponto de vista populacional.
Além disso, poucos estudos exploraram a populagao
de individuos com uma “carga dupla” dessas doengas,
conhecida como “double burden” .’

Essas patologias compartilham uma série de fatores
de risco modificaveis e mecanismos fisiopatolégicos que
frequentemente coexistem nos mesmos pacientes. *

O cancer de pulméo é a causa nimero 1 de morte
por cancer em homens e a causa nimero 2 em mulheres
em todo o mundo. Evidéncias de varios estudos apoiam
uma forte associagdo entre cancer de pulmao e DCV: os
pacientes com cancer de pulmao tém um risco aumentado
de aproximadamente 66% de DCV e um risco aumentado
de 89% de doenca arterial coronariana isoladamente em
comparacao com aqueles sem cancer de pulmao.®

No estudo realizado por Mingzhuang Sun et al.®
publicado neste volume do Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, foi realizada uma analise transversal de 75
pacientes recém-diagnosticados com neoplasia de pulmao,
entre 2009 e 2019, em um hospital em Beijing, China
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(Chinese PLA General Hospital). Esses pacientes foram
submetidos a cineangiocoronariografia e comparados com
225 pacientes-controle sem neoplasia.

Os pacientes com tratamento cardioldgico (angioplastia
ou revascularizacdo coronariana) ou com tratamento
oncologico prévio foram excluidos.

A gravidade da doenca coronariana foi avaliada
utilizando o escore SYNTAX, sendo dividido em quartis,
com base na distribuicao do escore em todos os individuos
do estudo.

A maioria dos pacientes com neoplasia foi diagnosticada
com o tipo nao pequenas células (92%) em estagio | e Il
(75%). Em pacientes com cancer de pulmao, o escore
SYNTAX foi de 20,0%, 20,0%, 24,0% e 36,0% nos pacientes
nos quartis mais baixo, médio-inferior, médio-superior
e mais alto, respectivamente. Nos pacientes-controle, a
porcentagem de pacientes foi de 26,7%, 26,2%, 25,8% e
21,3% do quartil mais baixo ao mais alto, respectivamente.
Houve uma diferenca na distribuicdo dos escores entre
os pacientes com cancer de pulmao e os pacientes-
controle, tendo o grupo com cancer uma porcentagem
significativamente mais alta de pacientes com escores
SYNTAX mais alto (36% versus 21,6%).

A mensagem principal que o estudo levanta é a de que
existem evidéncias epidemiol6gicas mostradas neste e em
outros estudos sobre a relagdo existente entre o diagnéstico
oncolégico, principalmente nos casos de cancer de pulmao,
mama e célon e o risco aumentado de DCV.” Dessa forma,
o diagnéstico dessas neoplasias deve desencadear a
lembranca de uma avaliacdo de risco de DCV concomitante,
uma vez que o tratamento e, consequentemente, o
prognéstico de ambas as patologias evoluiu grandemente
nos Gltimos anos, com aumento de sobrevida.? Sendo
assim, trata-se de tema importante tanto para os cardio-
oncologistas quanto para os cardiologistas em geral, dada
a alta prevaléncia. Neste estudo, a avaliagao coronariana
foi realizada através de cineangiocoronariografia, mas
levanta também uma reflexao e algumas hipéteses sobre
o melhor método de avaliagao de DCV nesta populagao,
dadas as particularidades e a complexidade dos pacientes
nesta situagao.

Trata-se de um estudo realizado na populagao chinesa
que nos lembra da necessidade de geracao e busca de
dados nacionais para conhecimento do nosso perfil
populacional e planejamento de agdes futuras de doengas
tao prevalentes.
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Alternativa por Ativacao Cardiaca Fisiologica (Estimulacao Indireta
do Feixe de His)?

Ventricular Synchrony in Para-Hisian Cardiac Pacing as an Alternative for Physiological Cardiac Activation
(Indirect Recruitment of the His Bundle?)
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Resumo

Fundamento: A estimulacao cardiaca artificial (ECA) por captura direta ou indireta do feixe de His resulta em contracao
ventricular sincronica (ECA fisioldgica).

Objetivos: Comparar sincronia cardiaca, caracteristicas técnicas e resultados de parametros eletronicos entre duas
técnicas de ECA indireta do feixe de His: a nao seletiva e a parahissiana.

Métodos: Intervencao experimental (novembro de 2019 a abril de 2020) com implante de marca-passo definitivo (MPd)
DDD em pacientes com fracao de ejecao ventricular esquerda > 35%. Foram comparadas a sincronia cardiaca resultante
mediante algoritmo de analise eletrocardiografica da variancia espacial do QRS e as caracteristicas técnicas associadas
a cada método entre ECA hissiana nao seletiva (DDD-His) e parahissiana (DDD-Var).

Resultados: De 51 pacientes (28 homens), 34 (66,7%) foram alocados no grupo DDD-Var e 17 (33,3%), no grupo DDD-
His, com idade média de 74 e 79 anos, respectivamente. No grupo DDD-Var, a analise da varidncia espacial do QRS
(indice de sincronia ventricular) mostrou melhora apés o implante de MPd (p <0,001). Ao ECG pés-implante, 91,2% dos
pacientes do grupo DDD-Var mostraram padrao fisiolégico de ECA, comprovando ativacao similar a do DDD-His (88,2%;
p=0,999). O eixo do QRS estimulado também foi similar (fisiologico) para ambos os grupos. A mediana do tempo de
fluoroscopia do implante foi de 7 minutos no grupo DDD-Var e de 21 minutos no DDD-His (p < 0,001), favorecendo a
técnica parahissiana. A duracao média do QRS aumentou nos pacientes do DDD-Var (114,7ms pré-MPd e 128,2ms pos-
implante, p =0,044). A deteccao da onda R foi de 11,2mV no grupo DDD-Var e de 6,0mV no DDD-His (p = 0,001).

Conclusao: A ECA parahissiana comprova recrutamento indireto do feixe de His, mostrando-se uma estratégia eficaz e
comparavel a ECA fisiolégica ao resultar em contracao ventricular sincronica similar a obtida por captura hissiana nao seletiva.

Palavras-chave: Marca-Passo Atrtificial; Estimulacao Cardiaca Artificial; Terapia por Estimulacao Elétrica.

Abstract
Background:Artificial cardiac pacing by direct or indirect His bundle capture results in synchronous ventricular contraction (physiological pacing).

Objectives: To compare cardiac synchronization, technical characteristics, and electronic parameters between two techniques of indirect His-
bundle pacing: non-selective vs para-Hisian pacing.

Methods: The experimental intervention (between November 2019 and April 2020) consisted of implanting a DDD pacemaker in patients who
had a left ventricular ejection fraction > 35%. The resulting cardiac synchronization was compared using an electrocardiographic algorithm that
analyzed QRS variation and the technical characteristics of non-selective Hisian pacing (DDD-His) and para-Hisian pacing (DDD-Var).

Results: Of 51 total patients (men: 28), 66.7% (34) were allocated to the DDD-Var group and 33.3% (17) to the DDD-His group. The mean
ages in each group were 74 and 79 years, respectively. In the DDD-Var group, QRS variation (ventricular synchrony) improved after implantation
(p < 0.001). In post-implantation ECG, 91.2% of the DDD-Var group presented a physiological pacing pattern, which was similar to the DDD-
His group (88.2%; p = 0.999). The paced QRS axis was also similar (physiological) for both groups. Intraoperative fluoroscopy time during
implantation was lower for the para-Hisian technique (median 7 min in the DDD-Var group vs 21 min in the DDD-His group, p < 0.001). The
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mean QRS duration increased in the DDD-Var group (114.7 ms pre-implantation vs 128.2 ms post-implantation, p = 0.044). The mean post-
implantation R-wave amplitude was 11.2 mV in the DDD-Var group vs 6.0 mV in the DDD-His group, p = 0.001.

Conclusion: Para-Hisian pacing appears to indirectly recruit the His bundle, which would make this an effective and comparable strategy for
physiological pacing, resulting in synchronous ventricular contraction similar to that of non-selective Hisian pacing.

Keywords: Artificial Pacemaker; Artificial Cardiac Pacing; Electric Stimulation Therapy.

Introducao

A evolucdo da estimulacao cardiaca artificial (ECA) demonstrou
que a condugao do impulso por meio da ativagdo muscular
nao fisiolégica do ventriculo direito (VD), principalmente a
estimulacdo apical (ECA “convencional”), esta associada a
efeitos cardiacos deletérios e repercussdes negativas.'* A ECA
convencional soluciona o problema elétrico e hemodindmico
ao restaurar a frequéncia cardiaca, porém causa alteragoes
eletromecanicas decorrentes da dissincronia cardiaca.’
A dissincronia se manifesta eletricamente (QRS alargado com
padrao de bloqueio de ramo esquerdo) e mecanicamente
(remodelamento cardiaco, regurgitacdo mitral e disfuncao
sistolica).**

Varios estudos ratificaram a viabilidade e os resultados clinicos
positivos da estimulagao direta do feixe de His (direct His-bundle
pacing, DHBP) quando comparada a ECA convencional.®
Atualmente, podemos considerar a indicagdo da DHBP para
quase todos os disttrbios da condugao cardiaca. A padronizagao
dessa técnica, porém, é desafiadora. Alguns critérios ainda
precisam ser refinados, tais como diferencas clinicas, se presentes,
entre estimulagao seletiva (selective His-bundle pacing, S-HBP)
e nao seletiva (nonselective His-bundle pacing, NS-HBP)® do
His; os maiores limiares de captura que resultam em desgaste
acelerado da bateria do gerador; e os recursos adicionais (bainhas
e eletrodos especificos) necessarios para o posicionamento do
eletrodo ventricular em contato com o feixe de His."*"" Além
disso, observa-se uma curva de aprendizado trabalhosa, com
procedimentos mais longos, taxas de sucesso entre 60 e 90%
e, em parte dos casos, dificuldades e complicagdes quanto a
programacao do dispositivo.'*'?

A estimulagao parahissiana (paraHisian pacing, PHP), por sua
vez, apresenta uma curva de aprendizado mais rdpida e de menor
custo em termos de materiais, mostrando-se capaz de preservar,
de modo similar, a sincronia da despolarizagao ventricular.>"
A técnica consiste no posicionamento do eletrodo na regiao
mais proximal do septo interventricular (IV) do VD, adjacente
ao sistema de condugao. Mais reprodutivel, essa técnica é uma
alternativa promissora para o conceito de estimulagao cardiaca
fisiolégica ao indiretamente e rapidamente recrutar o sistema
His-Purkinje, assemelhando-se a NS-HBPR'> O objetivo deste
estudo é analisar comparativamente a sincronia cardiaca obtida
através de duas técnicas que envolvem uma abordagem indireta
do sistema de condugdo para ECA fisiologica: a NS-HBP e a PHP

Metodologia

Trata-se de um estudo de intervencao experimental realizado
na Unidade de Estimulacao Cardiaca e Ambulatério de Marca-
Passos do Hospital Sao Lucas, da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul (PUCRS), em Porto Alegre, Brasil. Foram
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selecionados pacientes submetidos a implante de marca-passo
definitivo (MPd) de dupla camara DDD conforme as diretrizes
vigentes,'* que possuiam fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) preservada (> 50%) ou intermediaria (36 a 49%)." Todos
os procedimentos de implante foram realizados pelo mesmo
operador principal (ADLF). Todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido. Excluiram-se
pacientes com indicagdo de implante de cardiodesfibrilador,
cardiodesfibrilador ou MPd multissitio ou MPd de camara tinica
e aqueles com dados incompletos para andlise.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: DDD-Var
(implante de eletrodo VD parahissiano — PHP) e DDD-His
(eletrodo VD em posigao comprovada de captura do feixe de His
nao seletiva— NS-HBP), sendo o tltimo guiado por mapeamento
eletrofisiol6gico convencional.

A técnica de posicionamento do eletrodo do VD em posicao
proximal do septo IV para PHP seguiu metodologia previamente
descrita.>'*2° Brevemente, o eletrodo ventricular (cabos bipolares
convencionais, de fixacdo ativa, de todos os fabricantes do
mercado) foi montado em estilete guia manualmente moldado
com curvatura ampla no terco distal, seguido de curvatura
mais acentuada na porgao final, com direcionamento posterior
(Figura 1).51

Guiado por anatomia radiolégica, em projecao postero-
anterior, o eletrodo foi avangado para a artéria pulmonar e, com
o fio guia totalmente inserido, foi tracionado para a via de saida
do VD. Nessa projecao, o septo IV é dividido em trés zonas:"
a superior (1/3 cranial do VD, entre o abaulamento da artéria
pulmonar e o teto da valva trictspide), a intermedidria e a inferior
(1/3 inferior do septo do VD). Em seguida, o posicionamento
septal foi confirmado por incidéncia radioscépica em posicao
obliqua anterior esquerda (entre 30 e 45 graus). Nessa incidéncia,
o eletrodo estd apontando perpendicularmente a coluna, em
uma diregdo oposta a parede livre do VD'*'92° (Figura 1).

Para confirmara PHP (grupo DDD-Var), buscou-se o complexo
QRS estimulado mais estreito (até 130ms e sempre <150ms)
através do mapeamento do septo IV pelo eletrodo ventricular®'
previamente a liberagdo do screw-in. Simultaneamente, em
tempo real (intraoperatério), sob estimulagdo VVI decrementando
desde amplitude = 5V e largura de pulso = 1 ms, o sistema de
andlise da variancia espacial do QRS — dispositivo Synchromax®
(Exo S.A. Argentina) — mostrava o indice imediato de sincronia
(limeS). O sitio de PHP com o melhor indice era escolhido para
a fixagdo definitiva do cabo do VD.

O limesS resulta do processamento grafico e matemético
do sinal promediado da varidncia cruzada das derivagoes
DIl (septo IV direito) e V6 (parede lateral do VE). Para essa
analise, o dispositivo Synchromax® utiliza a medida do
fluxo de corrente elétrica (volume e sentido) e a analise
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Figura 1 - Esquerda: estilete guia manualmente moldado para direcionamento e implante de eletrodo do ventriculo direito (VD) no 1/3 proximal do septo
interventricular para a estimulagdo parahissiana. Centro: Operador (ADLF) mostrando comparagdo do formato obtido pela moldagem da guia com a
curvatura de uma das bainhas pré-moldada disponivel no Brasil (C315His Medtronic™). Direita: fluoroscopia obliqua esquerda mostrando a posigéo final
do eletrodo do VD. Nota-se angulagédo da ponta, perpendicular a coluna. Adaptado de Ortega et al. e Junior et al.’?"

de concordancia das deflexdes intrinsecoides dos QRS
(Figura 2A)."*2223 Valores de limeS < 0,40 sao considerados
normais (sincrénico); valores de limeS > 0,41 e <0,69 sao
considerados dissincronia moderada; e valores de limeS > 0,7
sao considerados dissincronia severa (Figura 2B).""19!

A abordagem e a captura do feixe de His (grupo DDD-
His) foram feitas através de duas vias. Uma através da
introducao femoral de cateter quadripolar para mapeamento
eletrofisiol6gico e registro do potencial elétrico de His. A
outra ocorreu através da introdugao pela veia cefdlica ou
subcldvia de bainhas defectiveis (C315-His, Medtronic, EUA)
para o posicionamento do eletrodo de fixacao ativa lumenless
SelectSecure 3830 (Medtronic, EUA) em topografia de His,
indicada pelo cateter de eletrofisiologia. Em seguida, confirmou-
se a captura do feixe de His seletiva (S-HBP) ou ndo seletiva (NS-
HBP).2* Simultaneamente e de forma nao invasiva, durante o
intraoperatorio, mediante estimulagao VVI e decrementando a
partir de energia de 5 V de amplitude x 1 ms de largura de pulso,
realizou-se andlise de varidncia espacial do QRS mediante
dispositivo Synchromax® (Exo S.A. Argentina) determinando em
tempo real o limeS, sob as mesmas caracteristicas metodoldgicas
descritas acima na estimulacao PHP. Os melhores valores da NS-
HBP foram selecionados para estudo.

Além do limeS (Synchromax®), foram registrados, para
ambos os grupos, o tempo de fluoroscopia (Rx) dedicado
ao procedimento e eletrocardiograma (ECC) de superficie
intraprocedimento e previamente a alta. A ativagao endocardica
local do VD confirmou-se através dos seguintes parametros
eletronicos: medicao da amplitude da onda R, teste de limiar
de captura unipolar e bipolar por estimulagao decremental em
modo VVI e impedancia unipolar e bipolar. Os melhores valores
foram selecionados para andlise.

A andlise dos ECC era “cegada” ao tipo de metodologia e
as caracterfsticas (pré e p6s) do implante e do paciente. Para a

determinagao do eixo elétrico dos QRS do ECG pés-implante,
considerou-se fisiolégica a presenca de ativagao ventricular da
direita para esquerda (QRS positivo nas derivagbes D1 e AVL) e
de cima para baixo (QRS positivo em DII, Dlll e AVF), assim como
transicdo (onda R = S) até V3-V4 nas derivages precordiais.?
A presenca de todos os trés critérios categoriza um eixo fisiolégico,
a presenga de dois critérios categoriza um eixo possivelmente
fisiologico e a observagdo de somente um ou nenhum critério
categoriza o eixo cardiaco como nao fisiol6gico.

No grupo DDD-Var, para confirmar PHP sincronica
semelhante a NS-HBP e descartar estimulagao muscular
ventricular, utilizamos o modelo eletrocardiogréfico proposto
por Burri et al (Figura 3) verificando-se a combinagdo de
auséncia de plateau em D1, auséncia de entalhe na derivagao
V1 e duragao da ativagao elétrica até o pico da onda R (RWPT)
em V6 <100 ms.?2® A presenga dos trés parametros indica
ECA fisiol6gica semelhante & NS-HBP e descarta ativagao
ventricular puramente miocdrdica. A presenca de dois desses
critérios indica ECA provavelmente fisiol6gica, enquanto a
presenca de apenas um critério indica ECA provavelmente
nao fisiolégica. Quando todos os elementos estavam ausentes,
considerou-se apenas captura do miocdrdio (ECA miocardica).

Para todos os pacientes, apenas na andlise qualitativa,
acompanhou-se a evolugao clinica aguda (até a alta hospitalar)
com interesse em complicagdes de causa cardiovascular,
especialmente as relacionadas ao implante de MPd.

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram analisadas pelo teste exato de
Fisher ou teste do qui-quadrado com corregdo de Yates, conforme
distribuicao das frequéncias nas diferentes categorias, e foram
descritas por frequéncias e percentuais. A andlise comparativa
entre as variaveis categoricas, antes e depois do procedimento,
foram associadas pelo teste de McNemar. As varidveis
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Figura 2 A - Correlago da varidncia espacial do QRS e valores normais para um paciente com condugo intraventricular intacta (derivagdes Il e V). Esquerda:
tragados de eletrocardiograma. Centro: segmentos QRS sobrepostos (1" e V7). Direita: anélise de correlagdo cruzada das derivagdes Il e V. Os picos dos
complexos QRS coincidem, e o sinal de correlagdo cruzada mostra o seu méaximo no tempo 0 (Cor;= 0). Corg: deslocamento de correlagdo cruzada (ms);
Cor,, largura de correlagdo cruzada (ms); Cor,: amplitude de correlagéo cruzada (mV); A érea sob a derivagéo Il; AV, érea sob a derivagdo V. Adaptado
de Bonomini et al.?
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Figura 2B - Curvas com diferentes morfologias obtidas com o Synchromax, de acordo com o indlice imediato de sincronia obtido em tempo real a partir do local de
estimulagéo cardiaca artificial. Tragos azuis: anélise de varidncia do QRS da derivagéo Il. Tragos vermelhos: anélise da varidncia espacial do QRS da derivagéo V; BRD: Blogueio
de ramo direito; BRE: Bloqueio de ramo esquerdo; TRC: Terapia de Ressincronizagao Cardiaca; BDAS: Bloqueio Divisional anterossuperior esquerdo; VD: ventriculo direito.
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Figura 3 - Modelo eletrocardiogréfico proposto por Burri et al.?° pela combinagdo de a) auséncia de plateau em D1; b) auséncia de entalhe (notch) na
derivagdo V1, c) duragdo da ativagdo elétrica até o pico da onda R (RWPT) em V6 < 100 ms.?5*° Os trés pardmetros presentes (a, b, c) indicam estimulagdo
cardiaca artificial (ECA) fisiologica semelhante a NS-HBP e descartam ativagdo ventricular puramente miocéardica. A presenga de dois critérios determina
ECA provavelmente fisioldgica, enquanto a presenga de apenas um critério indica ECA provavelmente néo fisiolégica. A auséncia de todos os elementos

denota captura puramente do miocérdio inespecifico (ECA miocardica).?®

quantitativas com distribuicao simétrica foram comparadas pelo
teste t de Student para amostras independentes entre grupos;
dentro dos grupos, foram comparadas pelo teste t de Student para
amostras emparelhadas. As variaveis com distribuigao assimétrica
foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney entre os grupos e
pelo teste de Wilcoxon dentro dos grupos. A simetria das varidveis
quantitativas foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e
descrita pela média e pelo desvio padrao; em caso de distribuicao
assimétrica, foi descrita pela mediana e pelos valores minimo e
maximo. Foi considerado um nivel de significancia de 5% para
as comparagbes estabelecidas. O software SPSS, versao 20.0, foi
utilizado para a analise estatistica.

Resultados

No periodo de novembro de 2019 a abril de 2020, foram
incluidos 51 pacientes no estudo, dos quais 34 (66.7%) foram
alocados no grupo DDD-Var e 17 (33.3%), no grupo DDD-His.
A idade média foi de 74 anos para o primeiro grupo e de
79 anos para o segundo, sendo a maioria homens (n = 28).
A etiologia mais prevalente para o implante de MPd foi o
bloqueio atrioventricular total no grupo DDD-Var e a disfungao
do né sinusal (DNS) no grupo DDD-His. A FEVE era preservada
(>50%) em 40 pacientes (78.4%) e intermediaria (36 a 49%) em
11 (21.6%) pacientes. A comparagao dos grupos é apresentada
na Tabela 1.

Sincronia cardiaca

Na amostra total, a andlise da variancia espacial do QRS
(Synchromax®) mostrou significdncia estatistica (p <0,001)
do limeS na comparagao do pré e do pés-operatério. Dos
20 pacientes sincronicos no pré-operatério, 19 (95,0%)
permaneceram sincronicos no pds-operatério. Dos 31
individuos restantes, cinco (9.8%) eram intermedidrios (limeS
=0,41-0,69), e 26 (51%) eram nao sincronicos (limeS > 0,7).
Ap6s o implante, 30 (96,8%) tornaram-se sincronicos, e apenas
um (3.2%) permaneceu intermediario.

Detalhadamente, dentro do grupo DDD-Var, também
houve variagao significativa na categoria de limeS (p < 0,001)
entre o pré e o pés-implante. De 26 pacientes nao
sincronicos, 25 (96,2%) tornaram-se sincronicos e apenas um
(3,8%), intermediario. Ainda, dos oito pacientes sincronicos
no pré-operatério, todos permaneceram sincronicos pela
medigao do limeS no pés-operatério. No grupo DDD-His,
dos 12 individuos sincronicos, 11 (91,7%) permaneceram
sincrénicos, tendo apenas um paciente sido catalogado
como nao sincronico no pés-operatdrio. Dos cinco pacientes
restantes (ndo sincrénicos ou intermediarios), todos (100%)
foram convertidos para sincronicos no pés-operatério
(Tabela 2).

A Tabela 2 também descreve as diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos no pré-operatério. O DDD-Var
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas dos grupos

DDIB-Var DD[_)-His Valor de p
n=34 n=17
Sexo masculino; n (%) 21 (61,8) 7 (41,2) 0,274
Idade em anos; média £ DP 74,0£8,9 79,0£7,9 0,063
Doenca de base; n (%) 0,004
BAVT 17 (50,0)° 3(17,6)
BAV 2° grau 9 (26,5)° 3 (17,6)
DNS 8 (23,5 11(64,7)
Fragdo de ejecdo preservada 27 (90,0) 13 (86.7) 0,999

(>50%); n (%)

BAV: bloqueio atrioventricular; BAVT: bloqueio atrioventricular total; DNS: disfungdo do né sinusal; DP: desvio padrdo. Varidveis categdricas associadas
pelo teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado com corregdo de Yates. Varidveis quantitativas associadas pelo teste t de Student para amostras

independentes. #*: letras diferentes indicam percentuais estatisticamente diferentes.

Tabela 2 - Comparacao dos resultados pré e pos-implante do marca-passo definitivo

DDD-Var DDD-His Valor de p
indice de sincronia cardiaca n=34 n=17
Pré-implante’; n (%) 0,001
Sincrénicos 8 (23,5) 12 (70,6)°
Intermediarios 3(8,8)° 2 (11,8)?
Nao sincronicos 23 (67,6)? 3(17,6)
Pés-implante; n (%) 0,560
Sincronicos 33(97,1) 16 (94,1)
Intermediarios 1(2,9) -
Nao sincrénicos - 1(5,9)
Valor do limeS
Pré-implante’; mediana (minimo-maximo) 1,00 (0,12-1,00) 0,21 (0,06-1,00) 0,001
Poés-implante; mediana (minimo-maximo) 0,18 (0,11-0,70) 0,18 (0,11-0,72) 0,461
% variacédo; mediana (minimo-maximo) -74 (-89-192) 0 (-77-243) <0,001
ECG poés-implante n=34 n=17
Eixo; n (%) 0,074
Fisiolégico 26 (76,5) 8 (47,1)
Possivelmente fisioldgico 8 (23,5) 9 (52,9)
ECA n=34 n=17
Categoria (%) 0,915
Fisiologica 15 (44,1) 6 (35,3)
Provavelmente fisiolégica 16 (47,1) 9 (52,9)
Provavelmente n3o fisiolégica 3(8,8) 2(11,8)
Critério ausente de ECA fisiologica, n (%) n=19 n=11
RWPT >100 ms 5 (26,3) 6 (54,5) 0,238
Plateau em D1 12 (63,2) 4(36,4) 0,299
Notch em V1 5 (27,8) 3(27,3) 0,999

Sincrénicos: indice de sincronia cardiaca (limeS) < 0,40; intermediérios: limeS = 0,41-0,70; ndo sincrénicos: limeS >0,71. Varidveis categoricas associadas
pelo teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado com corregdo de Yates. Varidveis quantitativas com distribuicdo assimétrica associadas pelo teste
de Mann-Whitney. 1% variagdo = ([valor pos/pré valor pré]/valor pré)*100. **: letras diferentes indicam percentuais estatisticamente diferentes. ECA:
estimulagdo cardiaca artificial;, ECG: eletrocardiograma; RWPT: pico da onda R. tempo de ativagéo até pico da onda R do QRS (ms). No “Critério ausente
de ECA Fisioldgica” um eventual paciente poderia mostrar mais de um critério.
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aglomerava mais pacientes nao sincronicos (67,6% versus
17,6% no DDD-His) e menos pacientes sincrénicos (23,5%
versus 70,6% no DDD-His). No pés-operatério, os grupos se
assemelharam, uma vez que foi obtida sincronia em ambos
0s grupos (97,1% no grupo DDD-Var e 94,1% no DDD-His;
p=0,560) (Figura 4). Os valores do limeS também foram
significativamente diferentes entre os grupos no pré-operatério
(1,00 no DDD-Var e 0,21 no DDD-His, p =0,001) e similares
no pés-operatério (0,18 no DDD-Var e 0,18 no DDD-His,
p=0,461) (Figura 5), o que confirma a obtencdo de ECA
fisiol6gica com ambos os métodos, assemelhando a PHP a
NS-HBP. O grupo DDD-Var teve redugao mediana de 74%
do limeS (versus redugao mediana de 0% no grupo DDD-His,
p < 0,001), sinalizando a magnitude da corregao da sincronia.
Analisando cada grupo separadamente e comparando os
dados de sincronia entre o pré e o pds-operatério, o DDD-
Var demonstrou variagao significativa (de 1,00 no pré para
0,18 no pos; p <0,001) e, conforme o esperado, ndo houve
diferenca significativa de variagdo no DDD-His (mediana de
0,21 no pré para 0,18 no pos-operatério; p=0,453).

Eixo elétrico fisiologico

A Figura 6 demonstra que o eixo elétrico do QRS
pés-implante é similar para ambos os grupos (p = 0,074).
Corroborando a aproximagdo entre os métodos quanto ao
recrutamento do sistema de condugao de His-Purkinje, nao
houve diferenga (p = 0,915) na comparagao do eixo resultante
como possivelmente fisiol6gico (47,1% no DDD-Var e 52,9%
no DDD-His) ou fisiolégico (44,1% no DDD-Var e 35,3% no
DDD-His).

Estimulacao cardiaca fisiologica: critérios de captura do
sistema de conducao

Como registrado na Tabela 2, ao analisarmos os critérios
que sugerem captura comprovada do sistema de conducao
(descartando captura puramente miocardica), 91,2%
dos pacientes do grupo DDD-Var apresentaram padrao
fisiolégico no pds-operatério (Figura 7), enquanto 88,2%
(p=0,999) apresentaram no grupo DDD-His. O parametro
RWPT =100ms foi o critério que mais frequentemente
descartou a possibilidade de ECA fisiolégica no grupo
DDD-His; no grupo DDD-Var, foi a presenga de plateau
em D1. A ECA foi catalogada como nao fisiolégica em trés
individuos do DDD-Var e em dois individuos do DDD-His.

Duracao do complexo QRS

A Tabela 3 mostra que a duragdo média do QRS (ms) foi
significativamente maior (Figura 8) no grupo DDD-Var do
que no DDD-His tanto no pré (114,7 ms versus 87,1 ms,
p=0,001) quanto no pds-implante (128,2 ms versus 102,1 ms,
p <0,001). A mediana do QRS variou em 11% no grupo
DDD-Var e em 20% no grupo DDD-His (p = 0,436). Quando
comparada a média resultante apés o implante, a duragao do
QRS aumentou significativamente em ambos os grupos (114,7
versus 128,2 ms no DDD-Var, p=0,044; e 87,1 versus 102,1
ms no DDD-His, p=10,003).

Tempo de uso de Rx e parametros eletronicos pos-implante

A mediana de tempo de Rx foi significativamente menor
no grupo DDD-Var (7 minutos) do que no DDD-His (21
minutos) (p <0,001), conforme a Figura 9. Os parametros
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Figura 4 - Frequéncia de distribuigdo das categorias de sincronia cardiaca pré e pés-operatoria entre 0s grupos.
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Figura 5 - Comparagéo do indice imediato de sincronia elétrica cardiaca entre os grupos.
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Figura 6 - Grafico comparativo do eixo do eletrocardiograma entre os grupos.
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Figura 7 - Gréfico comparativo da sincronia cardiaca (limes) obtida com ambos métodos de estimulagdo cardiaca artificial

Tabela 3 - Comparacao entre as técnicas indiretas de abordagem do feixe de His e as caracteristicas pds-implante

DDD-Var DDD-HIS Valor de p
n=34 n=17

QRS (ms)

Pré-implante; média + DP 114,7+27,6 87,1£21,6 0,001
Pés-implante; média + DP 128,2416,2 102,1£14,0 <0,001
% variag@o; mediana (minimo-maximo) 11 (-35 a 138) 20 (-14 a 66) 0,436
Tempo de Rx; mediana (minimo-maximo) 7(3a27) 21(9ab2) <0,001
Limiar ventricular Uni/Bi; mediana (minimo-maximo) 0,6 (0,4 22,0 0,9 (0,3a3,4) 0,074
Impedancia ventricular Uni/Bi; média £ DP 754,84262,2 654,9+234,1 0,190
Ondas R ventricular Uni/Bi; média £ DP 11,245,7 6,0£3,8 0,001

Complicagdes relacionadas ao implante do MPd

- 1 -

Varidveis categoricas associadas pelo teste exato de Fisher. Varidveis quantitativas com distribuigdo simétrica associadas pelo teste t de Student para
amostras independentes e assimétrica pelo teste de Mann-Whitney. DP: desvio padrao; MPd: marca-passo definitivo; Rx: fluoroscopia; Uni/Bipolar:

estimulagdo unipolar ou bipolar - pardmetro mais favoravel

de estimulagao apresentaram medianas e distribuigbes
aproximadas entre os grupos (Tabela 3). O limiar para o
DDD-Var foi de 0,6 V, enquanto para o DDD-His foi de 0,9
V (p =0,074). Os valores de impedancias ventriculares foram
de 754,8 ohms para o DDD-Var e de e 654,9 ohms para o
DDD-His (p = 0,19). Entretanto, a média de amplitude das
ondas R (Figura 10) favoreceu significativamente o grupo
DDD-Var (11,2 mV) em contraste ao DDD-His (6,0 mV)
(p = 0,001).

Acompanhamento pés-operatério (complicacoes agudas)

Apenas um paciente (grupo DDD-His) apresentou
complicacao relacionada ao MPd: pré-sincope por perda de
captura por aumento de limiar do eletrodo VD.

Discussao

A captura e ativacao do feixe de His é atualmente considerada
o padrao-ouro da ECA fisiol6gica.®'#?#* A terminologia de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):488-502

496



497

Di Leoni Ferrari et al.

Estimulacao Cardiaca Parahisiana é Fisiolégica?

Artigo Original

I Pré
160 I Pés
1405
[
m
E
S 120
S .
Y 1
° —
)
!g ®
S 1004
=
(=
—— ‘ _
80
60
T T
DDD-Var DDD-His
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Figura 9 - Comparativo das médias de uso de fluoroscopia (Rx) entre os grupos.
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Figura 10 - Diferenga da amplitude detectada nas ondas R entre os dois grupos.

ECA parahissiana foi cunhada desde os primeiros resultados das
tentativas de recrutar artificialmente o sistema eletrofisiologico
intrinseco para reproduzir a contragao cardiaca nativa.”® Este
estudo mostra que a PHP se aproxima da captura nao seletiva
do feixe de His (NS-HBP) em termos de ativagio homogénea
ventricular (sincronia cardiaca) resultante da conducao
elétrica que determina a contragao ventricular. Essa sincronia
obtida pela técnica de PHP, confirmada por estritos critérios
eletrocardiograficos e refinada pela andlise da varidncia espacial
do QRS (Synchromax®), torna a PHP uma alternativa viavel,
eficaz, reprodutivel e de menor custo em comparagao a NS-HBP.

Sincronia cardiaca determinada pela variancia espacial do
QRS (limeS)

A rapida e sincronizada transmissao do estimulo elétrico por
meio da rede especializada His-Purkinje é altamente eficiente
para o coragdo, preservando o acoplamento normal entre
a conducao elétrica e a contragao ventricular. Zanon et al.?®
ressaltam que a ativacao ventricular obtida pela PHP pode ser
aceita como resultante do recrutamento do feixe de His*® e
demonstram que a PHP pode ativar fisiologicamente o VE, de
forma semelhante a intrinseca, se conduzida por meio de um
sistema His-Purkinje integro. Os autores avaliaram a contracao
do VE através da estimulagao de zonas distintas do septo IV e
registraram que, durante a ECA da regiao parahissiana (PHP),
a sequéncia de ativagdo e contragdo resultante foi similar a
nativa. A normalizacao (ou quase normalizacao) da condugao
intraventricular com PHP pode ser explicada através de alguns

conceitos anatdmicos e fisioldgicos do sistema de conducao e das
particularidades dos seus ramos direito e esquerdo. Ao contrario
do ramo direito, que nao estimula o septo IV até o momento que
atinge o musculo papilar anterior do VD, o ramo esquerdo tem
conexdes precoces com o septo IV que permitem a transmissao
dos impulsos do ramo esquerdo para o septo e vice-versa. Além
de explicar o porqué de a ativagao septal comegar no lado
esquerdo, isso também explica sua expressao eletrocardiografica
(ondas Q em Dl e V6 e R em V1). Quando a PHP é realizada,
o estimulo artificial, de maior intensidade e maior input elétrico
(voltagem) do que o préprio impulso fisiolgico, pode passar
e avangar pelas vias normais, caso nao estejam danificadas.
Ainda, mas menos provavel, pode “pular por cima” ou transpor
um eventual bloqueio e, assim, avancar, seguindo pelo sistema
eletrofisiolégico e pseudonormalizando a condugdo. A outra
possibilidade, mais provavel, é que o estimulo inicialmente ative
o miocardio na clspide do septo e, na medida em que desce
pela superficie septal, se espalhe normalmente pelo sistema His-
Purkinje. Isso explica o alargamento inicial do QRS estimulado,
expressando ativagdo inicial do miocardio septal (simulando uma
onda delta) e, em seguida, o rdpido desenvolvimento do QRS,
similar ao nativo, indicando a ativagao do sistema especifico
e capturando o VE através das divisdes da rede de Purkinje.’'

A correlacao entre ECA PHP ativacao homogénea, sincronia
cardiaca e andlise da variancia espacial do QRS pelo limeS
também foi demonstrada por Bonomini et al.?>3? Segundo
os autores (desenvolvedores do método Synchromax®, EXO
S.A., Buenos Aires, Argentina), através de analise conjugada
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de varidveis como diregdo do impulso elétrico (da base para
o apice ou vice-versa), duragdo do QRS, volume e simetria
ponto a ponto das curvas obtidas entre as derivagoes DIl e V6,
é possivel determinar, por meio de processamento matematico
instantaneo, o tempo maximo de ativagao e o registro de atrasos
na propagacao elétrica parietal de cada camara ventricular*
(Figura 2A). Por meio da variancia espacial do QRS, o limeS
é elaborado com valores de 0,0 a 1,0, em que 00 é sincronia
perfeita e 1,00, dissincronia completa'? (Figura 2B). A derivagao
DIl do ECG de superficie representa a atividade do septo
IV em termos do sentido e da velocidade de condugao do
estimulo elétrico. Da mesma forma, a derivagdo V6 representa
a ativagao da parede livre do VE. Na auséncia de disttrbios de
conducdo, a DII é positiva e apresenta duracdo preservada,
mostrando ativacao e tempo de condugao fisiolégicos da base
do septo IV até o apice cardiaco. Por outro lado, espera-se que
a V6, ao representar o VE, seja positiva e apresente duracao
e volume espacial semelhantes a D2, pois segue o mesmo
padrao de ativagdo. Craficamente, se ha sincronia, observa-
se sobreposicao ideal das curvas resultantes (DIl e V6 serdo
idénticas e homogéneas). A Gnica explicagao para esse efeito
de curvas de ativacdo ventricular simultaneas e simétricas seria
o recrutamento do sistema de conducdo intrinseco e contragio
ventricular coordenada e homogénea (sincronia).

Um estudo randomizado, cruzado e duplo-cego® mostrou
que a PHP preserva a FEVE e a sincronia mecanica quando
comparada a estimulagao septal miocérdica do VD em pacientes
com bloqueio atrioventricular de alto grau, QRS estreito e
FEVE <0,40. Kronborg et al. concluem que, nesses pacientes
selecionados, ndo é esperado remodelamento ventricular
significativo ou IC decorrentes da PHP** No mesmo contexto,
outro estudo randomizado comparou 6 meses de PHP com
6 meses de estimulacdo apical do VD em 16 pacientes com
fibrilacao atrial cronica e ablagdo do né AV. Os pacientes
submetidos a PHP apresentaram redugdo da dissincronia
IV, melhora na classe funcional, aumento significativo de
rendimento no teste de caminhada de 6 minutos e diminuicao
das regurgitagbes mitral e trictspide.**

Técnica parahissiana PHP e NS-HBP: resultados similares de
sincronia

A natureza desenhou o sistema de conducao cardiaco para
ativar os ventriculos do endocérdio para o epicardio, da base
para o apice e da direita para a esquerda, considerado o “eixo
fisiologico”."> A presenca de contragao simultanea, homogénea,
coordenada e simétrica demonstra sincronia. Nossos resultados
confirmam que a captura comprovada do feixe de His (grupo
DDD-His) resulta em contracao ventricular sincronica, idéntica a
obtida durante o ritmo intrinseco, reforgando o papel da ECA do
feixe de His como o padrao-ouro. A andlise da variancia espacial
do QRS ratificou, da mesma forma, a presenca de sincronia
ventricular pela demonstragao de limeS <0,4 para todos os
pacientes do grupo DDD-His, exceto um (limeS > 0,7). Nesse
paciente, houve um microdeslocamento do eletrodo da posigao
do His, que passou a capturar o miocardio septal adjacente —
uma complicacao possivel dessa técnica.’® Quando ha ativagao
miocérdica, similarmente ao que ocorre na ECA “convencional”
do VD, tanto apical quanto puramente muscular septal, a
condugcao elétrica se faz através do tecido inespecifico (captura
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miocdrdica), fora da rede especializada de His-Purkinje.?? Essa
modalidade indesejada de ECA apresenta um padrdao ECG
caracteristico,? e o resultado mecanico é uma perda da eficacia
da contratilidade ventricular. Conforme exposto anteriormente,
a magnitude da dissincronia é demonstrada analiticamente pelo
limeS na faixa préxima do valor 1.

O ponto primordial dos nossos resultados estd na
demonstragdo de que todos os pacientes do grupo DDD-Var que
partiram de pardmetros de dissincronia (limeS >0,7 a 1), apds
o estabelecimento de PHP, recuperaram a ativagao (sincronia)
homogénea dos ventriculos (92,1% com limeS < 0,4; o restante,
limeS = 0,4 a 0,69. Variagdo mediana do lime$ no grupo DDD-
Var = -74). Todavia, reforcando ainda mais as semelhancas entre
a ECA PHP e aNS-HBP o sentido da ativaco elétrica ventricular
produzida na totalidade dos casos para ambos os grupos se
enquadrou nas categorias de eixo fisiolégico, na verificagao
integral dos critérios de Mala et al.** e eixo provavelmente
fisiolégico, na falta de um dos critérios.

Duracao dos QRS estimulados

O funcionamento adequado da “bomba cardiaca” depende
de um sistema eletromecanico bastante coordenado (sincrono).
Anormalidades de condugao, como a provocada pela estimulagao
puramente miocardica ventricular, causam dissincronia, que
pode ter consequéncias deletérias (miocardiopatia associada a
ECA).>#3> A PHP utilizada neste estudo, apesar de ter corrigido
a dissincronia em praticamente todos os pacientes, o fez a custa
de um alargamento significativo do QRS (Figura 8). Mesmo
assim, nenhum caso superou o valor critico de 150ms.'*? Um
estudo conduzido por Zhang et al.” que objetivou avaliar o efeito
agudo da ECA seletiva do feixe de His (S-HBP), da NS-HBP e da
estimulagao muscular do septo IV direito na sincronia elétrica e
mecanica do VE, mostrou que tanto a S-HBP quanto a NS-HBP
poderiam restaurar a contragao elétrica fisiolégica e a sincronia
mecanica ventricular. Ratifica-se que a estimulagao do feixe de
His, em qualquer das suas modalidades, pode manter a ativagao
ventricular nativa através do sistema de conducéo intrinseca, o
que é comprovadamente mais fisiolégico e caracterizado por
melhores indicadores de sincronia cardiaca do que pacientes
com ECA puramente muscular.® Contudo, em varios estudos, a
duragao do QRS no ECG de 12 derivagdes tem sido usada como
um marcador indireto de sincronia elétrica, e a prolongagao do
QRS, intrinseco ou estimulado, foi associada a risco aumentado
de insuficiéncia cardiaca.®** Em nosso estudo, houve diferenga
a favor do DDD-His quando comparado ao DDD-Var (PHP)
em relacdo a menor duracao do QRS estimulado; porém, em
ambas as técnicas, percebeu-se alargamento significativo e na
mesma magnitude quando comparado ao QRS intrinseco. Esse
resultado também esteve presente no estudo de Zhang et al.’
durante a ECA de baixa voltagem com NS-HBP, em que, apesar
de ter demonstrado melhor sincronia elétrica e mecanica do que
a estimulagao septal muscular, o QRS estimulado era mais largo
do que o QRS intrinseco.

Todavia, nossos achados destacam que a magnitude da
variacao do QRS pré e pos-procedimento entre os grupos nao
foi significativa (p=0,436), ressaltando que a NS-HBP (grupo
DDD-His) comprovadamente capturava o sistema elétrico
nativo. A explicacdo seria que o estimulo préximo ao feixe de
His e ndo diretamente sobre ele (ECA fisiolégica indireta) produz
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complexos QRS fusionados. Observou-se alargamento inicial
(onda pseudodelta) atribuivel a captura concomitante do tecido
muscular perihissiano, resultando em duas frentes despolarizantes
que se fusionam. Uma frente recruta o sistema intrinseco e ativa
o VE pelo ramo esquerdo nativo, e a outra trafega brevemente
pelo miocardio do septo IV adjacente ao His até encontrar e
ativar o sistema de condugao pelo lado direito, similarmente ao
observado nas sindromes de pré-excitagdo com vias acessorias
parahissianas.”’ Contudo, embora a presenca de dissincronia
mecanica seja frequente em pacientes com complexos QRS
largos, a largura do QRS por si s6 ndo parece ser um marcador
eficiente de diagnéstico de dissincronia.''** O eixo de ativacao
e a dispersao morfoldgica da despolarizagao ventricular seriam
caracteristicas mais marcantes, como mostrado por Bonomini et
al.?? Essa importante mudanga de paradigma foi confirmada em
uma publicagao comparando o método de varidncia espacial do
QRS com a ecocardiografia. O ECG com andlise de variancia
teria sensibilidade superior e relevante valor preditivo negativo
para a detecgao de dissincronia mecanica quando comparado
somente a duragao do QRS do ECG convencional®? sugerindo
que importa mais a “coordenacao” do que a duragao do QRS.

Estimulacao cardiaca fisiologica com ambas as técnicas?

Publicagoes recentes?*?”” permitem discernir, no ECG, as
diferengas entre ativagdo puramente miocardica e a captura
direta ou indireta do sistema de condugao intrinseco (Figura 3).
Aandlise desses critérios, como neste estudo, reduziria o risco de
incorretamente identificar a captura do miocardio inespecifico
como PHP, o que, em alguns casos, esta associada a resultados
clinicos semelhantes a ECA convencional do VD.2? Quando a
condugdo elétrica trafega pelo tecido muscular ndo especializado,
ativa o septo IV de forma anémala e leva ao atraso acentuado
da ativacdo da parede lateral do VE, ocasionando alteragao
morfométrica e deformagao do QRS. Pela aplicacao exaustiva
desses principios eletrocardiogréficos,**” nao houve diferenca
significativa (p = 0,999) entre os grupos estudados. De interesse,
no grupo DDD-Var, a auséncia de entalhe na derivacao V1 e o
tempo entre o estimulo (espicula) até o RWPT em V6 <100
ms foram as duas caracterfsticas mais marcantes ao conceito
de ECA fisiolégica, assemelhando a ECA PHP a NS-HBP. Em
contrapartida, no DDD-His, talvez corroborando a manifestagao
de NS-HBP, o achado que mais afastou o diagndstico de ECA
fisiologica foi RWPT > 100 ms. Contudo, isso é explicado pelo
tempo de propagagao do estimulo até a penetracdo e captura
do feixe de His. O método de andlise da variancia espacial do
QRS (Synchromax®) corrobora de forma coerente essa sincronia,
comparavel ao NS-HBP e determinando um limeS <0,4 com
sobreposicao das curvas de ativagao.

Seguranca e eficacia da PHP

Devido as caracteristicas da curva de aprendizado relacionada
a técnica da ECA do feixe de His, preferiu-se aplicar essa
estratégia em pacientes com DNS e condugao atrioventricular
preservada. Os pacientes com bloqueios intra e infra-His
apresentam desafios adicionais a essa técnica e, muitas vezes,
precisam que a estimulagao do VD seja garantida por um
segundo eletrodo de backup (maior consumo de recursos e
maior risco de complicagoes).

O posicionamento do eletrodo VD nas regioes proximais do
septo IV na busca de ativagdo parahissiana é mais simples e de
facil reprodutibilidade, exequivel em qualquer servigo que realize
implantes de MPd com o auxilio da anatomia radioldgica."
Nossos resultados confirmam que a PHP é vidvel e especialmente
segura para pacientes dependentes da ECA, grupo no qual a
estimulagdo por captura do His pode ser mais desafiadora.'
Ainda, a PHP possui o beneficio de apresentar uma curva de
aprendizado mais breve e um tempo de exposigao a Rx durante
o procedimento significativamente menor (Figura 9).

Observa-se, também, que a programagao do MPd e a solugao
de problemas intraoperatérios relacionados a ECA direta do His
(HBP) podem ser um obstaculo.’” Em contrapartida, para o grupo
de pacientes DDD-Var, foram registrados pardmetros eletronicos
favoraveis, como ondas R de amplitude significativamente melhor
(Figura 10). E possivel vislumbrar que a PHP, realizada com
eficicia e seguranga, supera algumas classicas inconveniéncias
da ECA fisiol6gica quando comparada a HBP. Hanifin et al.”
sugerem que os operadores que praticam HBP necessitam de
um treinamento especifico para a resolugao de adversidades
tanto durante o procedimento quanto durante os ajustes de
programagao do dispositivo. Naturalmente, esse cendrio aumenta
o consumo de recursos de satide.?

Durante a HBP, a baixa amplitude da onda R pode ser uma
realidade indesejada e, dessa forma, predispor a problemas de
deteccdo da atividade elétrica intrinseca, acarretando disfungao
do MPd e conflitos de programagao.*** Observa-se, também,
que a captura direta do feixe de His habitualmente requer maior
energia de saida (voltagem) e, consequentemente, resulta em
drenagem precoce da bateria do gerador.' Em nosso estudo, foi
feita procura exaustiva por parametros adequados de ECA, o que
pode ter interferido no aumento do tempo de Rx nesse grupo.

Revisao da classificacao da estimulacgao cardiaca fisiologica
direta e indireta

Nosso estudo é pioneiro em comparar a sincronia
eletromecanica do VE através do processamento instantdneo
da variancia espacial do QRS entre pacientes submetidos a
NS-HBP e aqueles submetidos a ECA PHP. Considerando que a
auséncia de diferenca nao significa estritamente a equivaléncia,
propomos, a partir dos nossos achados, reclassificar a ECA
fisiol6gica com base no grau de envolvimento (captura) direto ou
indireto do sistema His-Purkinje. Dessa forma, a ECA fisiol6gica
direta integraria a captura rigorosa sob mapeamento do sistema
elétrico intrinseco, com demonstracdo do recrutamento do
feixe de His (S-HBP — His direto seletivo) ou um de seus ramos
(estimulagdo do ramo esquerdo — técnica deep-septal). A ECA
fisiolégica indireta seria representada pela NS-HBP e pela PHP
sob comprovagao de ativagdo ventricular rdpida e homogénea
(sincronica), apresentando, no entanto, captura breve, parcial e
variavel do miocardio perihissiano (configurando onda pseudodelta
no ECC). Apropriadamente, a ECA fisiolégica indireta contemplaria
avariante anatomica intrasseptal do His (tipo I1), %% que produz
NS-HBP em quase todos os casos e pode estar presente em mais
de 30% das apresentagoes anatdomicas.

Por fim, a estimulagao direta do feixe de His é o padrao-
ouro para preservar o padrao de ativagdo fisiolégica. As formas
indiretas nao seletivas e a PHP sao variantes que, analogamente,
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como comprovado neste estudo, preservam a sincronia ventricular
contrétil, evitando os potenciais efeitos deletérios da ECA
convencional.”'?

Conforme apresentado, a ECA fisiolégica indireta do tipo
PHP é capaz de recrutar precocemente o sistema de condugao
intrinseco.” Estamos diante de uma modalidade de ECA
interessante e promissora, e o uso de ferramentas como a andlise
de sincronia pela variancia espacial do QRS (limeS, Synchromax®)
torna o método mais facilmente reprodutivel e eficaz.

Limitacoes

Este estudo contemplou uma série relativamente pequena de
pacientes com indicagoes heterogéneas de ECA, muito embora
os testes para a andlise de sincronia tenham sido realizados com
sobre-estimulagao e captura ventricular uniforme (modo VVI).
Além disso, é um estudo unicéntrico com limitagoes na andlise
retrospectiva dos dados. Ainda, deve-se considerar que, apesar
das especificas condigdes metodoldgicas, a conferéncia de
sincronia foi por método indireto, ndo tendo sido consideradas
outras varidveis que possam alterar a condugao elétrica cardiaca.
Por fim, o efeito real da manutencao da sincronia, evitando a
miocardiopatia pela ECA, s6 poderia ser avaliado através de
seguimento de longo prazo, o que nao era o objetivo deste
estudo. Seu foco e fortaleza estdo na comparagao de estratégias
de ECA fisiolégica durante o processo perioperatério de implante.

Conclusao

Este trabalhoevidencia a manutengdo da sincronia cardiaca
com a PHP similar a NS-HBP, agrupando-as em uma nova
classificagao: ECA fisiolégica indireta. Embora essa estratégia seja
promissora e atraente, apresentando-se como uma alternativa
vélida e comparavel quando realizada com rigor metodolégico,
tanto o emprego da andlise eletrocardiogréfica da varidncia
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Estimulacao Cardiaca Parahissiana - Nova Alternativa de
Estimulacao mais Fisiologica do Coracao?

Parahissian Cardiac Stimulation - New Alternative for More Physiological Stimulation of the Heart?

Rodrigo M. Kulchetscki e Mauricio Scanavacca
Unidade Clinica de Arritmias — InCor-HC-FMUSP Sao Paulo, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Sincronia Ventricular na Estimulacao Cardiaca Parahissiana: Alternativa por Ativagdo Cardiaca Fisiolégica

(Estimulacao Indireta do Feixe de His)?

Desde o implante do primeiro marca-passo cardiaco
em 1958" a estimulacao cardiaca artificial tem sido alvo de
inumerdveis pesquisas, grande aprimoramento técnico e
inovagoes tecnolégicas. Assim, a correcao de bradiarritmias
por meio de dispositivos eletronicos implantéveis € a drea na
qual se observou uma das maiores evolugdes do conhecimento
dentro da Cardiologia Intervencionista.

Mais recentemente, a descricio de uma nova técnica,
a chamada estimulacao cardfaca fisiolégica, causou
grande entusiasmo aos especialistas e uma verdadeira
transformacao na evolugdo dos pacientes. A estimulagdo
fisiol6gica inclui um conjunto de métodos destinados a
estimular eletricamente, direta ou indiretamente, o sistema
de condugao intraventricular do coracdo. O seu grande
beneficio é minimizar os efeitos deletérios causados pela
estimulacao direta do miocardio ventricular direito (VD), que
gera dissincronia e possivel disfungao contratil do ventriculo
esquerdo em médio e longo prazo.??

Scherlag et al.* descreveram as primeiras estratégias
de estimulacdo do Feixe de His em 1967. Porém, a sua
implementagao na prdtica clinica, infelizmente sé ocorreu
no inicio dos anos 2000, por Deshmukh e colaboradores.

O sucesso das técnicas de implante (80-95%), assim como
os resultados observados, vem ampliando a indicagao desse
modo de estimulacdo em diversas condicoes clinicas.® Sua
utilizagao possibilitou a redugao no desenvolvimento de
disfuncao ventricular e menor incidéncia de fibrilagao atrial,
segundo dados da literatura,” tanto na estimulagdo seletiva
quanto na nao seletiva do Feixe de His.®

As limitagoes do método, por enquanto, incluem um tempo
maior de fluoroscopia e as taxas de sucesso ainda sao variaveis,
dependendo da curva de aprendizado dos profissionais
habilitados. Ainda, observa-se menor sensibilidade de onda R
e maior incidéncia de aumento de limiar e perda de captura
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ao longo do seguimento clinico, o que justificou o implante
de um eletrodo adicional no ventriculo direito por alguns
profissionais.

A estimulagao mais seletiva do ramo esquerdo, proposta
em 2017 por Huang et al.,® vem sendo utilizada num ndmero
crescente de pacientes como alternativa a estimulagao
hissiana, pois evita algumas dificuldades técnicas descritas no

implante do eletrodo no feixe de His.?

Os mesmos autores publicaram uma série envolvendo um
nimero expressivo de pacientes, nos quais obtiveram sucesso
no implante em 97,8% dos casos. Nesse estudo, observaram
manutengao dos limiares de estimulacao e sensibilidade de
onda R semelhantes as da estimulacdo cardiaca artificial
convencional, com a vantagem de evitar disfungdo ventricular
num seguimento médio de 2 anos."

A técnica de estimulacdo do ramo esquerdo parece
requerer uma curva de aprendizado mais rapida, porém ainda
exige treinamento especifico e uso de materiais especiais,
como bainhas pré-moldadas ou deflectiveis, além de eletrodos
especiais. Estes insumos implicam em custos adicionais que
podem dificultar a sua implantacao rotineira na pratica clinica.

Nessa edicdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Ferrari et al."" propéem um novo método de estimulagao
cardiaca fisiol6gica ndo seletiva parahissiana. De acordo
com os autores, a técnica utiliza um eletrodo de estimulacao
ventricular convencional, posicionado na regido septal alta
do ventriculo direito, préximo a localizagao anatdémica do
Feixe de His.

Nesse estudo, a estimulacdo foi capaz de capturar o
miocardio do ventriculo direito e, simultaneamente o
sistema de conducdo. Para avaliar a sincronia de ativacao
ventricular, os autores utilizaram um software especial para
analise eletrocardiografica da variancia espacial do complexo
QRS. Por meio desse método, demonstraram correcao da
dissincronia ventricular do paciente, quando comparada ao
periodo pré-implante.

As vantagens do método incluem menores custos, dada
sua factibilidade com utilizacdo de eletrodos convencionais
de marca-passo, uma mais rapida curva de aprendizado
e, aparentemente, maior sensibilidade da onda R em
comparagao aos implantes no Feixe de His. Por outro lado,
entre as possiveis desvantagens, pontua-se a necessidade de
medida da dissincronia ventricular durante o implante, por
meio de um software ainda ndo amplamente disponivel.

Por tratar-se de um estudo de pequeno porte e com
tempo de seguimento apenas intrahospitalar, é pertinente
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questionarmos se de fato, como é sugerido pelos autores, a
sincronia cardiaca medida pelo método de analise de variancia
espacial do QRS é suficiente para garantir uma ativagao
cardiaca fisioldgica, a despeito do alargamento do QRS.
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Estimulacao do Ramo Esquerdo do Sistema His-Purkinje:
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Left Bundle Branch Pacing of His-Purkinje Conduction System: Initial Experience
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Resumo

Fundamento: A estimulacao ventricular direita convencional aumenta o risco de fibrilacao atrial e insuficiéncia cardiaca
em portadores de marca-passo. A estimulacao do ramo esquerdo (RE) do sistema His-Purkinje pode evitar os desfechos
indesejados da estimulacao ventricular direita.

Objetivo: Analisar retrospectivamente os desfechos intraoperatérios, eletrocardiograficos e os dados clinicos do
seguimento inicial de pacientes submetidos a estimulacao do RE.

Métodos: Foram avaliados os parametros eletronicos do implante e eventuais complicacdes precoces de 52 pacientes
consecutivos submetidos a estimulacao do sistema de conducao. O nivel de significancia alfa adotado foi igual a 0,05.

Resultados: 52 pacientes foram submetidos a estimulacao do RE do sistema His-Purkinje, obtendo sucesso em 50
procedimentos. 69,2% dos pacientes eram do sexo masculino e a mediana e intervalo interquatil da idade no momento
do implante foi de 73,5 (65,0-80,0) anos. A duracao do QRS pré-implante foi de 146 (104-175) ms e de 120 (112-130)
ms apos o procedimento. O tempo de ativagao do ventriculo esquerdo foi de 78 (70-84) ms. A amplitude da onda R foi
de 12,00 (7,95-15,30) mV, com limiar de estimulagao de 0,5 (0,4-0,7) V x 0,4 ms e impedancia de 676 (534-780) ohms.
O tempo de procedimento foi de 116 (90-130) min e o tempo de fluoroscopia foi de 14,2 (10,0-21,6) min.

Conclusao: A estimulacao cardiaca do sistema de conducao His-Purkinje por meio da estimulacao do ramo esquerdo é
uma técnica segura e factivel. Nesta casuistica, apresentou alta taxa de sucesso, foi realizada com tempo de procedimento
e fluoroscopia baixos e obteve medidas eletronicas adequadas.

Palavras-chave: Marca-Passo Artificial; Estimulacdo Cardiaca Artificial; Terapia por Estimulacao Elétrica.

Abstract

Background: Conventional right ventricular pacing increases the risk of atrial fibrillation and heart failure in pacemaker patients. Stimulation of
the left bundle branch (LBB) of the His-Purkinje system can prevent the unwanted outcomes of right ventricular pacing.

Objective: To retrospectively analyze the intraoperative outcomes, electrocardiographic and clinical data from the initial follow-up of patients
submitted to stimulation of the LBB.

Methods: The electronic parameters of the implant and of possible early complications of 52 consecutive patients submitted to stimulation of
the conduction system were evaluated. The adopted significance level was 0.05.

Results: Fifty-two patients underwent left bundle branch stimulation, with 50 successful procedures; 69.2% of the patients were male, and the
median and interquartile range of age at the time of implantation was 73.5 (65.0-80.0) years. The pre-implant QRS duration was 146 (104-175)
ms and 120 (112-130) ms after the procedure. The left ventricle activation time was 78 (70-84) ms. The R-wave amplitude was 12.00 (7.95-
15.30) mV, with a stimulation threshold of 0.5 (0.4-0.7) V x 0.4 ms and impedance of 676 (534-780) ohms. The procedure duration was 116
(90-130) min, and the fluoroscopy time was 14.2 (10.0-21.6) min.

Conclusion: Cardiac stimulation of the His-Purkinje conduction system through the stimulation of the left bundle branch is a safe and feasible
technique. In this study, it showed a high success rate, with low procedure and fluoroscopy periods, achieving adequate electronic measurements.

Keywords: Artificial Pacemaker; Artificial Cardiac Pacing; Electric Stimulation Therapy.
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Introducao

A estimulacdo ventricular direita é a modalidade de
estimulagdo mais utilizada em todo o mundo para corregao
de disttrbios da conducao atrioventricular (AV). Entretanto,
este tipo de estimulagdo aumenta o risco de fibrilagdo atrial,
pode piorar a classe funcional de insuficiéncia cardiaca (CFIC)
e aumentar a necessidade de hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca (IC) em até 20% dos pacientes em 4 anos.'

O risco desses eventos adversos aumenta quando a
estimulagao ventricular se faz necessédria > 40% do tempo e
em pacientes com disfungdo ventricular prévia ao implante,
principalmente quando a duracdo do QRS estimulado
excede 150 ms. Varios sitios alternativos ja foram explorados
na tentativa de evitar os efeitos deletérios da estimulacao
ventricular muscular, sem uma comprovagao real de beneficio
clinico ou ecocardiogréfico.* Nesses pacientes, a terapia de
ressincronizagao cardiaca (TRC) pode amenizar ou reverter os
efeitos deletérios da estimulacao ventricular direita ao reduzir
a dissincronia intra e interventricular, tal como ocorre em
pacientes com bloqueio de ramo esquerdo (BRE).®

Como alternativa a TRC convencional, pode ser utilizada a
estimulagdo do sistema de condugao His-Purkinje em qualquer
uma de suas porgbes, tanto inicial como no feixe de His ou
mais distal, como no ramo esquerdo (RE). Na estimulagdo do
feixe de His, o eletrodo ventricular direito é fixado préximo
ao apice do Tridngulo de Koch, permitindo a captura seletiva
— ou ndo — do sistema His-Purkinje proximal. Dessa forma,
ao recrutar o sistema de conducao do coracao, restabelece a
fisiologia normal da ativacao ventricular, prevenindo os efeitos
indesejados da estimulagao convencional.>*

Essa técnica, no entanto, apresenta limitages. Em muitos
casos, a energia necessaria para capturar o feixe de His é
muito alta quando comparada com a energia necessaria a
estimulacdo convencional do ventriculo direito, resultando
em uma deplecdo rdpida da bateria do marca-passo (MP)
principalmente em pacientes com bloqueios intra ou infra-
hissiano e bloqueio distal de RE. Além disso, a atividade
ventricular intrinseca medida pelo dispositivo (onda R) pode
ser de muito baixa amplitude na posicao do feixe de His,
dificultando a programagao do MP”

Como uma alternativa a técnica de estimulagao do feixe
de His, em 2017, Huang et al. descreveram o primeiro
caso de estimulacao do sistema de conducdo diretamente
no RE em paciente inelegivel para estimulagao fisiolégica
do feixe de His.® Nessa abordagem, o eletrodo ventricular
direito (geralmente o mesmo eletrodo que se destina ao
implante no feixe de His) é fixado profundamente no septo
interventricular, atingindo a regiao subendocdrdica do
ventriculo esquerdo, permitindo a estimulagdo direta do
sistema de condugao His-Purkinje através da ativagao do RE.
Essa modalidade de estimulacao resulta em complexos QRS
com duracdo equivalente a da estimulagao do feixe de His,
com menor limiar de captura e onda R adequada, facilitando
a programagao do MP e permitindo uma durabilidade da
bateria semelhante a dos MP convencionais.”

O presente estudo tem por objetivo apresentar o resultado
cirtrgico e eletrocardiografico imediato e do seguimento
clinico precoce dos primeiros 52 pacientes submetidos a

implante de MP para estimulagao do sistema de conducao
com estimulagao direta do ramo esquerdo do sistema His-
Purkinje em um centro de referéncia em eletrofisiologia.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo em um
centro para avaliagao de viabilidade de um sitio alternativo
de estimulagao do sistema de condugao His-Purkinje. Foram
consideradas quatro categorias de inclusao para o estudo:
implante primdrio, implante secundario, limiar elevado de MP
hissiano (>2,0 V x 1,0 ms) e ressincronizagao (Figura 1). Foram
considerados implantes primdrios todos os pacientes em que
a intencdo inicial da intervencao era a estimulacao do RE do
sistema His-Purkinje, e secundarios todas as intervengbes
em que a intengdo inicial era a estimulagdo do feixe de His
e ndo houve sucesso devido a limiar elevado transoperatério
(limiar >2,0 V ou pacientes com BRE com limiar >2,5 V com
correcao do bloqueio).

Foram incluidos 52 pacientes consecutivos submetidos
a implante de MP com estimulagao do RE em um centro
de referéncia. Todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes do
procedimento. Este é um estudo retrospectivo com coleta de
informagoes dos registros médicos do implante no Hospital
SOS Cardio realizado de acordo com a Declaragdo de Helsinki
e aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Cardiologia
do estado de Santa Catarina por meio do Certificado de
Apresentagao de Apreciacao Ftica n2 36517420.7.0000.0113
com parecer favoravel n? 4.293.667. Foram avaliados
sucesso agudo do procedimento, complicagoes precoces e
necessidade de reintervencao. Os pacientes incluidos no
estudo tinham indicagao de implante de MP de acordo com
a Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos
Implantaveis (DCEI) e do ACC/AHA/HRS de 2018, submetidos
ao procedimento de estimulagdo de RE entre agosto de 2019
e novembro de 2020 em um centro médico de referéncia.

Técnica de implante do eletrodo septal para estimulacao
do ramo esquerdo

Via de acesso: Todos os procedimentos foram realizados
sob anestesia geral. A pungao da veia axilar guiada por
fluoroscopia com ou sem a injegao de contraste na veia cubital
esquerda foi a via de acesso preferida. Em um dos pacientes,
portador de MP ha 8 anos, foi observada ocluséo total da
veia subclavia esquerda. Nesse caso, o implante foi realizado
através da veia axilar direita e o eletrodo tunelizado até a loja
subpeitoral esquerda. Nos demais pacientes, o acesso axilar
esquerdo foi obtido sem complicagdes.

Bainha e eletrodo para estimulacao do ramo esquerdo:
Apbs a puncdo venosa, uma bainha Medtronic C315HIS®
69 cm (Medtronic, Minneapolis — MN) de curva fixa era
avangada até o atrio direito com auxilio de um fio-guia longo
(180 cm). Um eletrodo Medtronic Select Secure® modelo
3830 era posicionado, através da bainha, no nivel do anel
atrioventricular direito, apés discreta rotagao anti-horaria. O
polo distal de eletrodo 3830 Select Secure® Medtronic era
exposto para permitir o mapeamento unipolar do eletrograma

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):505-516

506


https://www.zotero.org/google-docs/?2ggQkd
https://www.zotero.org/google-docs/?BqQPYC
https://www.zotero.org/google-docs/?2ggQkd
https://www.zotero.org/google-docs/?2ggQkd

507

Dal Forno et al.
Estimulacao do Ramo Esquerdo do Sistema His-Purkinje

Artigo Original

— Indicagao de MP

BAV Infrahis

indicacéo

Estimulagao Hisiana

primaria

| de BRE
» Estimulagdo do Ramo Esquerdo
Sem sucesso
// M\\H
k// \"‘\

Estimulagao muscular VD

Estimulagao biventricular

Figura 1 - Fluxograma de estimulagdo do sistema His-Purkinje distal - ramo esquerdo. Pacientes com indicacdo de marca-passo que apresentavam
QRS estreito ou bloqueio em nivel nodal e apresentavam limiares de captura do His maior que 2 V X 1,0 ms ou maior que 2,5 V X 1,0 ms para corre¢do
de blogueios de ramo preexistente eram encaminhados para implante mais distais junto ao ramo esquerdo (RE) (implante secundério). Pacientes com
bloqueio intra ou infra-hissianos documentados por estudo eletrofisiolégico, eram encaminhados diretamente para estimulagdo distal (chamado implante
primario). Nos casos de insucesso, o paciente era encaminhado para estimulagdo convencional septal ou estimulagdo biventricular. MP: marca-passo;
BAV: bloqueio atrioventricular; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; VD: ventriculo direito.

do feixe de His (Figura 2). Excepcionalmente, foram utilizados
cateteres de eletrofisiologia concomitantemente nos casos
que necessitavam a realizacao de estudo eletrofisiolégico
para confirmar o nivel do bloqueio (2 casos). Essa posigao era
fixada em fluoroscopia na posigao obliqua anterior direita 30°
(OAD) e mantida como referéncia durante o mapeamento
da regido septal direita. A partir dessa posicao e apds leve
rotacdo hordria, a bainha e o eletrodo 3830 eram, entao,
avangados através da valvula tricGspide cerca de 1 a 1,5
cm inferoapicalmente em relacdo a da posicdo em que o
eletrograma do feixe de His havia sido registrado.

Nos 10 primeiros casos, foi realizada estimulagao unipolar
em dreas supostamente favordveis a entrada do eletrodo septal
definida pela presenga de complexo QRS com morfologia
de “W” na derivacdo V1 (e/ou estreitamento do QRS com
padrdo de onda R predominante na derivagao DI, Rs na
derivacao DIl e rS derivagao DIII [Figura 3]).% Entretanto, na
experiéncia dos autores, tal morfologia do complexo QRS
podia ser obtida em varias posi¢oes do septo interventricular
em um mesmo paciente, enquanto, em outros, tal padrao
do QRS nao poderia ser observado, mesmo apés extenso
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mapeamento do septo interventricular direito. Por esta razao,
nos 42 casos subsequentes, o local selecionado para entrada
do eletrodo foi definido apenas pela posicao do eletrodo no
septo interventricular em relagao a referéncia do local onde
um eletrograma de His havia sido registrado.

Nesses locais, mais rotagao anti-horaria era aplicada a bainha
até que um angulo préximo a 90° entre o septo interventricular
e a bainha C315HIS® fosse observado na projecao obliqua
anterior esquerda (OAE) 30°. Uma vez atingida essa posicao, o
eletrodo 3830 era gentilmente rodado em sentido horario até
sua fixacao e leve penetragao do eletrodo distal (mecanismo de
fixacdo ativa) no septo interventricular. A medida que insergées
progressivas do eletrodo eram visualizadas, era realizada
estimulagdo unipolar para avaliar a duragao e morfologia do
complexo QRS estimulado, o eletrograma local (quando um
QRS intrinseco era disponivel) e a medida da impedancia.
A medida que o eletrodo penetra o septo interventricular, a
impedancia aumenta gradativamente durante a estimulagao
unipolar (Figura 3).

O eletrodo era, entdo, avancado através de rotagao
horéria até atingir profundidade de cerca de 1T cm em
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Figura 2 - Técnica de implante do eletrodo para captura do ramo esquerdo apés tentativa de captura do eletrograma de His. O painel superior esquerdo
mostra bloqueio atrioventricular (BAV) infra-hissiano 2:1 durante estimulag&o atrial continua com ciclo de 700 ms. Nos batimentos conduzidos, observa-
se intervalo AH = 85 ms e HV de 77 ms. No painel central, a esquerda, observa-se cateter decapolar no seio coronariano (SC) que foi utilizado para
estimulagdo atrial e cateter quadripolar na posi¢do de His na posicdo obliqua anterior direita a 30°. Esse caso foi realizado concomitantemente com a
realizagdo de um estudo eletrofisiolégico, e podemos visualizar um cateter decapolar no seio corondrio. O cateter quadripolar foi utilizado como referéncia
para posicionamento do eletrodo de marca-passo (MP) na posi¢do do feixe de His — pode ser observada corrente de lesdo no eletrograma intracavitario.
Durante a estimulagdo continua do eletrodo do His, observa-se captura hissiana seletiva sem corre¢do do bloqueio de ramo direito com energia de 5 V
e largura de pulso de 1 ms. Com o aumento da energia de estimulagdo de 5 para 6 V, ocorre captura ndo seletiva do His com corregdo do bloqueio de
ramo direito com ciclo de estimulagdo de 1.000 ms. No entanto, o bloqueio volta a ocorrer quando o ciclo de estimulagdo foi diminuido para 600 ms. Por
essa razao (limiar alto e persisténcia do bloqueio de ramo com frequéncia cardiaca de 100 bpm [600 ms]), optou-se pelo implante do mesmo eletrodo
na regido septal mais baixa (painel inferior direito mostrando projecdo em obliquo anterior esquerda a 30 graus). Observa-se registro do eletrograma de
His no cateter quadripolar e eletrograma do ramo esquerdo (RE) no eletrodo do marca-passo [E1]) 44 ms depois, sugerindo que o bloqueio estivesse

entre o His e o local em que foi registrado o potencial do RE. A: eletrograma atrial; p: proximal; d: distal.

relagao a extremidade distal da bainha, justaposta ao septo
interventricular, na posigao obliqua anterior esquerda a 30°
(OAE). A partir desse ponto, o eletrodo 3830 era conectado ao
poligrafo de eletrofisiologia (EP Tracer® Schwarzer Cardiotek,
NL) e ao analisador do MP para registro do eletrograma
local e a medida da onda R. A morfologia, a duragdo do
complexo QRS, e a variagao da impedancia — que aumenta
gradativamente a medida que o eletrodo penetra o septo
interventricular — eram comparados aquelas obtidas no ponto
de entrada do eletrodo durante estimulagdo com energia de
3,0V X 0,4 ms. Se ndo houvesse critério de captura do RE,
o eletrodo era lentamente avangado com rotacdo horaria
adicional de meia a uma volta, e as medidas repetidas até
que esses critérios fossem obtidos.

Critérios para definir a captura do ramo esquerdo:
Uma das formas mais aceitas atualmente como critério
de captura do ramo esquerdo é a medida do tempo de
despolarizacao completa do ventriculo esquerdo, chamado
de tempo de ativagdo do ventriculo esquerdo (TAVE).
Eletrocardiograficamente, o TAVE corresponde ao intervalo em
milissegundos entre a espicula de estimulagdo e o pico da onda
R em V4, V5 ou V6; quando menor que 90 ms, caracteriza
uma despolarizagdo do VE rédpida e através do sistema de
condugao. Nos pontos em que era obtido complexo QRS
com morfologia sugestiva de captura do RE (morfologia gR
ou rsR” em V1), era realizada estimulacdo com baixa e alta
energia (respectivamente, 1,5V X 0,4 mse 10V X 0,4 ms)
com o intuito de observar reducao adicional da duracao do
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Figura 3 - Variagdo da impedancia durante posicionamento do eletrodo de estimulagéo para captura do ramo esquerdo. Nota-se aumento progressivo da
impedéncia de 560 para 760ohms acompanhado de aumento progressivo da onda R em V1. A medida inicial mostra complexo QRS em V1 com morfologia
em “w”. A medida que o eletrodo avanga no septo interventricular em diregdo & regido subendocardica do septo interventricular esquerdo, a onda R’em V1 e
a impedéancia durante estimulacdo unipolar aumentam progressivamente. O eletrocardiograma de 12 derivagdes ilustra a morfologia final do complexo QRS.

complexo QRS e TAVE em milissegundos. Se o local fosse
considerado inadequado, o eletrodo seria avangado por mais
alguns milimetros até que ndo houvesse diminuicao desses
intervalos durante estimulagao com alta energia.

Manobras para avaliar a captura do ramo esquerdo:
Definiu-se como captura do RE a presenga de um padrao
eletrocardiografico caracteristico em V1 (R ou rqR’) e pelo
menos um dos seguintes critérios: 1) Identificagao de potencial
do RE/Purkinje precedendo o complexo QRS, com intervalo
do potencial local até eletrocardiograma de superficie entre 10
e 50 ms (Figura 4); 2) manutengao do TAVE <90 ms durante
estimulagao unipolar com alta e baixa energia; 3) mudanga
progressiva entre o padrao nao seletivo e seletivo de captura
do RE durante estimulagao unipolar continua com diferentes
niveis de energia; 4) mudanca do padrdo nao seletivo para
um padrao muscular septal quando muito proximo ao limiar
final de captura; e, por dltimo, 5) teste com extraestimulos
com resposta muscular pura ou de captura seletiva do RE.?

Teste com extraestimulos: A proximidade entre o valor
do limiar de estimulagao do RE e do musculo cardiaco que o
circunda ocasionalmente pode dificultar a distingao entre a
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captura do RE e a captura ventricular septal esquerda, pois o
complexo QRS estimulado pode representar uma fusao dos
padroes de estimulagdo dessas duas estruturas. Por esta razdo,
utilizamos rotineiramente o teste de extraestimulos descrito
por Jastrzbski.'® O teste consiste em aplicar, com auxilio do
poligrafo de eletrofisiologia, um ciclo fixo de estimulacao
ventricular unipolar de 8 batimentos consecutivos no
eletrodo destinado ao RE, seguido de um extraestimulo com
acoplamento progressivamente mais curto. A segunda forma
do teste consiste na deflagracao de um extraestimulo isolado,
também, com acoplamento progressivamente mais curto.
Conclui-se que hé captura do RE quando ocorre mudanga na
morfologia do complexo QRS, de morfologia de captura nao
seletiva do RE para captura muscular pura ou captura seletiva
do sistema de condugao.? Ambas as respostas sao diagnésticas,
conforme ilustrado na Figura 5. Outra forma de confirmagao
de captura do RE é a realizagao do teste de limiar com larguras
de pulso muito pequenas, como 0,1 ou 0,05 ms.

Retirada da bainha e conexao do eletrodo septal ao
gerador: Uma vez confirmada a captura do RE, é realizada
injecao de pequena quantidade de contraste através da bainha
C315, para contrastar a borda do septo interventricular direito
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Figura 4 - Implante de marca-passo para captura do ramo esquerdo em paciente portadora de bloqueio atrioventricular total (BAVT). Paciente do sexo
feminino com BAVT e escape com complexo QRS estreito (painel A), submetida a implante de marca-passo (MP) para captura do ramo esquerdo (RE).
No painel B, observam-se derivacdes eletrocardiograficas e o registro intracavitario do potencial do RE o com HV=22 ms. A posicao do eletrodo do MP
posicionado profundamente no septo interventricular pode ser observada no painel C em obliqua anterior esquerda a 30 graus. Neste local, a onda R era
de 12mV com limiar de estimulagdo de 0,4 VX0,4 ms, resultando em um QRS estimulado estreito, idéntico ao do ritmo de escape, conforme evidenciado

pelas derivagbes precordiais (V1 a V6) no painel D.

e documentar a profundidade atingida pelo eletrodo no trajeto
intraseptal. Nesse momento, a bainha era recuada até o atrio
direito, as medidas eletronicas repetidas e a bainha finalmente
retirada conforme orientagdes do fabricante.

Conectando os eletrodos ao gerador: Nos casos de BAVT
com escape com QRS alargado, devido ao risco de apresentar
assistolia durante a manipulagao intraseptal, o eletrodo
inicialmente destinado ao atrio era fixado ao ventriculo direito
e utilizado para estimulagao proviséria ventricular e apds o
implante do eletrodo intraseptal, levado ao apéndice auricular
direito. Nos casos de MP bicameral e ressincronizador, o
eletrodo 3830 era conectado a porta ventricular direita do
dispositivo. No tnico caso em que o MP do ramo do esquerdo
foi utilizado em um desfibrilador, o eletrodo 3830 foi conectado
na porta do ventriculo direito através da conexao 1S1/DF1.

Nos casos de MP dupla camara ou de TRC, o eletrodo
atrial e o do ventriculo esquerdo (seio coronariano) foram
posicionados com a técnica habitual.

Andlise estatistica: As varidveis incluidas na analise
foram sexo, idade, comorbidades, cardiopatia de base, tipo
de bradiarritmia, tempo médio de follow-up, duragdo do
complexo QRS pré e pés-implante, TAVE, tipo de indicagao
do procedimento, tempo de procedimento e fluoroscopia,
bem como o limiar de captura (valor do limiar unipolar da
estimulagdo x largura de pulso em Volts), impedancia do
eletrodo e amplitude da onda R. Os pardmetros elétricos
dos dois pacientes nos quais a captura do RE nao foi possivel
foram excluidos dessa andlise.

A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste
de Shapiro-Wilk. As varidveis continuas de parametros do
implante apresentaram distribuicdo ndao normal e foram
comparadas com teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Os
resultados foram descritos em mediana e intervalo-interquartil
(IQ) Q1 - Q3 (percentil 25 — percentil 75). Foi considerado
como estatisticamente significativo um valor de p bicaudal
<0,05. Todas as andlises foram realizadas utilizando o
programa R versao 3.6.2.
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Figura 5 - Técnica de extraestimulos por meio do eletrodo do marca-passo para demonstrar captura do ramo esquerdo (RE). O painel A mostra a presenga
de ritmo sinusal com bloqueio do ramo esquerdo (BRE) com duragdo do complexo QRS de 136 ms (dois batimentos iniciais). Durante a estimulagéo
do RE, observa-se redugdo da duragdo do complexo QRS para 114 ms com um tempo de ativagdo do ventricular esquerdo (TAVE) de 78 ms. A posigéo
do eletrodo pode ser evidenciada em proje¢do obliqua anterior esquerda a 30° durante injegdo de contraste através da bainha, e um ecocardiograma
transtoracico bidimensional ilustra a posi¢do desse mesmo eletrodo por meio do septo interventricular no painel C. Os painéis D e E ilustram a diferenca
na morfologia do complexo QRS em V1 durante estimulacdo continua seguida de extraestimulos com intervalo de acoplamento progressivamente mais
curto. Ao contrério do que demonstrado no painel E, em que um complexo qR pode ser claramente identificado, o complexo QRS em V1 ndo apresenta a
morfologia caracteristica de captura do RE. No painel D, o periodo refratario da por¢do muscular do septo interventricular ainda ndo havia sido atingido.
Com a diminuigdo do acoplamento do extraestimulo em 10 ms, observa-se a perda da captura muscular septal e o padréo tipico de captura do RE. VD:
ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.

do feixe de His, e devido a medidas insatisfatérias obtidas no
transoperatério (limiar de estimulagao >2 V x T ms e/ou onda
R <2 mV), optou-se pela estimulagdo do RE — considerados
implantes secundarios. Em 7,7% dos pacientes (n=4) com
MP hissiano prévio, houve aumento do limiar de comando
> 4,0V x 1T ms durante o seguimento clinico, e 15,4% dos
pacientes (n=8) nao responderam a TRC convencional, tendo

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Foram realizados 52 procedimentos. A mediana e 1Q da
idade dos pacientes foi de 73,5 (65,0-80,0) anos e 69,2%
eram do sexo masculino. Quarenta pacientes apresentavam

cardiopatia ndo isquémica (76,92%), 4 apresentavam
cardiopatia isquémica (7,69%) e 8 apresentavam cardiopatia
induzida por MP prévio (15,38%). A caracteristica do tipo
de bradiarritmia dos pacientes estd descrita na Tabela 1,
e um mesmo paciente pode apresentar mais de um tipo
de bradiarritmia. Sete pacientes com FA necessitaram de
MP para controle da frequéncia apés BAVT. Em 63,5% dos
implantes (n=33), a intengao inicial do procedimento foi o
implante primario de MP para estimulacao do RE. Em 13,5%
dos pacientes (n=7), houve a tentativa inicial de estimulagao
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sido submetidos a estimulagao de RE. Foi obtido sucesso em
50/52 pacientes (96,2%), taxa semelhante a demonstrada
na literatura.” Os dados dos dois pacientes nos quais nao
foi obtida captura do RE ndo foram incluidos nas andlises
seguintes. Dezessete pacientes eram portadores de cardiopatia
estrutural com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) menor que 50%. Dos dispositivos implantados, 8
foram ressincronizadores (15,4%), 3 MP unicamerais (5,8%),
3 cardiodesfibriladores bicamerais (5,8%) e 38 MP bicamerais
(73,1% dos dispositivos).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes submetidos a estimulagao de ramo esquerdo

Total (N=52)
Sexo, n (%)
Masculino 36 (69,2%)
Feminino 16 (30,8%)
Idade (anos), mediana (1Q) 73,5 (65,0-80,0)
HAS, n (%) 39 (75,0%)
DM, n (%) 17 (32,7%)
CFIC, n (%)
NYHA I-1l 11 (21,2%)
NYHA HlI-IV 41 (78,8%)

Cardiopatia de base, n (%)

Nao isquémica

40 (76,92%)

Isquémica

4 (7,69%)

Induzida por MP prévio

8 (15,38%)

Tipo de bradiarritmia, n (%)7

Doenga do no sinusal 3 (5,8%)
BAV 1° grau 4.(7,7%)
BAV 2° grau 7 (13,5%)
BAV 3° grau 24 (46,2%)
FA + BAVT 5(9,6%)

FEVE Basal, mediana (1Q)

56,2 (44,8-67,1)

Indicacgao, n (%)

Implante primario 33 (63,5%)
Implante secundério 7 (13,5%)
Limiar elevado de MP hissiano 4(7,7%)

TRC 8 (15,4%)
Desfecho, n (%)

Sucesso 50 (96,2%)
Falha 2 (3,8%)

9: Os pacientes podem apresentar mais de um tipo de bradiarritmia. HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes melito; BAV: bloqueio
atrioventricular; FA: fibrilagdo atrial; BAVT: bloqueio atrioventricular total; MP: marca-passo; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca; CFIC: classe
funcional de insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

Medidas eletronicas: A mediana e 1Q da duragao do
QRS pré-operatdrio foi de 146 (104-175) ms. A duragdo do
complexo QRS durante a estimulagao do RE foi de 120 (112-
130) ms (Figura 6) com um TAVE de 78 (70-84) ms. O tempo
médio de procedimento foi de 116 (90-130) minutos com
um tempo médio de fluoroscopia de 14,2 (10,0-21,6) min. O
limiar da estimulagao para captura do RE foi de 0,5 (0,4-0,7)
V x 0,4 ms com uma impedancia durante a estimulagdo de
676 (534-780) ohms e uma onda Rde 12,00 (7,95-15,30) mV.
Em cinco pacientes com BAVT sem escape, nao foi possivel
avaliar a amplitude da onda R.

Implantes sem sucesso: Em dois (2/52) pacientes (3,8%)

portadores de miocardiopatia dilatada, nao foi possivel obter
critérios de captura do RE. No primeiro caso, o paciente

apresentava diametros cavitarios aumentados e FEVE de
38%. Houve dificuldade em manipular a bainha C315,
impossibilitando o mapeamento do feixe de His. Apés diversas
tentativas, fratura de duas bainhas e tempo de procedimento
e fluoroscopia prolongados, optamos pelo implante de um
ressincronizador convencional com eletrodo ventricular
esquerdo no ramo posterolateral do seio corondrio.

No segundo paciente, com didmetro diastélico do VE
de 59 mm e FEVE de 35%, sem implante prévio de MP e
com complexo QRS alargado (BAVT infra-hissiano), nao foi
possivel demostrar nenhum dos critérios de captura do RE
apesar do dificil posicionamento e aparentemente posigao
adequada do eletrodo ventricular. O eletrodo foi substituido
por um eletrodo convencional de fixacao ativa, posicionado
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Figura 6 — Duragdo do complexo QRS antes e apods estimulagéo direta do ramo esquerdo. Utilizado teste ndo paramétrico de Wilcoxon (p=0,001).

Tabela 2 - Resultados dos procedimentos e parametros eletronicos dos marca-passos

Total (N=50)

QRS pré-operatorio (ms), mediana (1Q)

146 (104-175)

QRS pos-operatdrio (ms), mediana (1Q)

120 (112-130)

TAVE (ms), mediana (1Q)

78 (70-84)

Tempo de fluoroscopia (min), mediana (1Q)

14,2 (10,0-21,6)

Tempo de procedimento (min), mediana (1Q)

116 (90-130)

Limiar (V x 0,4 ms), mediana (1Q)

0,5 (0,4-0,7)

Impedancia (ohms), mediana (1Q)

676 (534-780)

Onda R (mV), mediana (1Q)

12,00 (7,95-15,30)

TAVE: tempo de ativagdo do ventriculo esquerdo.

na regido médio-septal do ventriculo direito, por receio de
deslocamento devido ao grande nimero de rotagbes do
eletrodo na tentativa de alcancar o RE.

Seguimento clinico: Durante o seguimento [mediana e
(1Q)] de 8 (3,25-10,00) meses, foi observado deslocamento
do eletrodo septal para a porcao subtrictspide do ventriculo
direito em um paciente que apresentava, ao final do seu
procedimento, parametros completamente normais. Esse
paciente permaneceu assintomatico por 30 dias quando,
durante o retorno ambulatorial, foi observado complexo QRS
alargado e a radiografia de térax confirmou o deslocamento.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):505-516

O paciente foi submetido novamente ao implante de
estimulagao do RE e manteve-se clinicamente estavel, com
parametros estaveis de captura do RE até sua Gltima consulta
de seguimento 6 meses apds o reimplante. Nesse caso,
houve dificuldade em avangar o eletrodo dentro do septo em
direcao ao RE. A bainha foi, entdo, avangada para permitir
maior sustentagao do eletrodo e pode ter, inadvertidamente,
produzido um alargamento na entrada e em parte do
conduto intraseptal, resultando em menor sustentacao e
eventual deslocamento do eletrodo. A partir dessa observagao
(paciente 8), a bainha nao foi mais forgada contra o septo
interventricular. Nao foram observadas outras complicagoes
ou deslocamentos no seguimento de curto prazo (30 dias).
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Outro paciente apresentou abscesso de pardtida com
bacteremia e hemocultura positiva 2 semanas apds o implante.
O paciente optou por nao realizar o explante dos eletrodos
e do MP e manter-se em uso continuo de antibioticoterapia.
Apbs 7 meses de medicagao oral, apresentou sinais de
infecgdo da loja quando foi, entdo, realizada a extragdo do
sistema de MP e eletrodos e implante de MP convencional
contralateral apds controle adequado da infecgao.

Discussao

Esta € a primeira série brasileira a respeito de estimulacao
direta do ramo esquerdo. Os resultados sugerem tratar-se
de técnica factivel e segura para reestabelecer a ativagao
fisiolégica do ventriculo esquerdo em pacientes com indicacao
de MP.

Achados relevantes e comparacao com resultados da
literatura

A estimulagao direta do sistema de condugao cardiaco
através de implante de eletrodo junto ao sistema His-
Purkinje em suas porgbes distais, na area do RE, de forma
transeptal a partir do ventriculo direito, demonstrou-se um
procedimento seguro, factivel e com taxa de sucesso alta,
independentemente do local de bloqueio que o paciente
apresenta. Nesses pacientes, semelhante ao relatado por
outros grupos,® as medidas eletronicas de sensibilidade e
estimulagdo foram consideradas adequadas com a média
da onda R de 12 mV e o limiar de captura do sistema de
conducao médio de 0,5 = V X 0,4 ms. Como se trata de uma
posicao dentro do septo interventricular, nao foi observada a
inscrigao de eletrograma atrial pelo eletrodo 3830 que pudesse
interferir na programacao de sensibilidade em nenhum dos
pacientes. O tempo necessdrio para o implante do eletrodo e
do dispositivo e o tempo de fluoroscopia também estiveram
de acordo com os demais achados da literatura e encontram-
se muito proximo aos dados dos implantes convencionais.'

A estimulacao direta do sistema de conducado do coragdo
pode ser obtida por meio da estimulagdo direta do feixe
de His ou do RE do sistema His-Purkinje. O feixe de His
apresenta importante variagdo anatémica em sua localizagao
fluoroscopica, curta extensao de sua porgao estimuldvel e
localizagao peritrictspide usualmente no apice do triangulo
de Koch, junto ao anel atrioventricular direito. Por essa
razao, nao raramente, medidas eletronicas desfavoraveis a
estimulacao cardiaca sao obtidas. A onda R baixa, um limiar
de estimulagao mais alto que o da estimulagdo muscular
convencional e a presenca de farfield do eletrograma atrial
no canal designado ao feixe de His podem resultar em
deplecao precoce da bateria do MP, oversense da atividade
atrial intrinseca com possibilidade de inibicao da estimulagao
ventricular/hissiana e impor dificuldades para a programagao
adequada do MP"1¢ Além disso, a técnica de estimulagdo do
feixe de His é mais demorada que a técnica de implante de
MP tradicional, o que pode, eventualmente, aumentar o risco
de infecgao.” Na estimulagao direta do RE, uma estrutura
mais larga e ramificada que o feixe de His, por outro lado, a
situagao se inverte. O RE é maior que o feixe de His, sendo
tecnicamente mais facil e reprodutivel obter a estimulagao

do sistema de condugdo através dessa abordagem.
Teoricamente, a estimulagdo direta do RE € tao fisiologica para
o ventriculo esquerdo quanto a estimulacao do feixe de His e
apresenta melhores parametros eletronicos de sensibilidade,
estimulacao e maior durabilidade da bateria do MP devido ao
limiar de captura menor que o posicionamento do eletrodo
no septo proporciona.’®

Outra observagao do presente estudo sugere que duragao
do complexo QRS apéds estimulagdo do RE varia de acordo
com o QRS pré-implante: pacientes com complexo QRS
alargado apresentam um estreitamento apds o implante,
devido a correcao dos bloqueios de ramo subjacentes,
enquanto pacientes com QRS estreito apresentam um
pequeno alargamento, devido ao tracado eletrocardiografico
resultante, semelhante ao disttrbio de conducao pelo ramo
direito (ver Figura 5). Isso provavelmente ocorre porque, apesar
da ativagao do ventriculo esquerdo dar-se principalmente pelo
sistema de condugao intrinseco — com pequena contribuigao
muscular (captura ndo seletiva) —, a ativagao do ventriculo
direito acontece apds condugdo retrograda até o feixe de
His seguida de ativacao anterégrada pelo ramo direito ou,
quando a condugao retrégrada nao estiver presente, de
forma passiva a partir do septo interventricular. Nessa técnica
de estimulagao, o objetivo principal é manter a ativagao
fisiolégica do ventriculo esquerdo. Por esse motivo, utilizamos
como um dos critérios de sucesso o TAVE e ndo a duracdo
do complexo QRS apds implante (tempo total de ativagao
ventricular esquerda e direita).

Implicagées clinicas: A estimulagdo direta do ramo
esquerdo pode diminuir ou talvez evitar a dissincronia causada
pela estimulagdo muscular convencional do ventriculo direito
e reduzir as taxas de miocardiopatia induzida pelo MP' Nesses
casos, a utilizagado de um MP de cdmara UGnica (como em
pacientes com fibrilagdo atrial permanente) ou camara dupla
(pacientes em ritmo sinusal) poderia manter a sincronia intra
e interventricular sem necessidade de um eletrodo adicional
para o seio coronario, bem como os custos de um gerador de
TRC. Esse tipo de estimulagao evitaria ainda os inconvenientes
da estimulagao através do seio coronario, como tempo maior
de procedimento e de fluoroscopia para acesso aos ramos
posterolaterais, uso de contraste endovenoso, estimulagao
frénica e deslocamento do eletrodo do seio coronario em
situagdes de miocardiopatia induzida pelo MP. Os pacientes
submetidos a estimulagao do feixe de His proximal que
apresentam elevado limiar de captura durante o periodo de
seguimento pos-operatdrio ou dificuldade na programagao
devido a interferéncias do eletrograma atrial e onda R baixa
e que necessitam da estimulagdo do sistema His-Purkinje
encontram uma 6tima alternativa na estimulagao direta do
RE, conforme alguns dos pacientes deste estudo.

Outro cendrio clinico relevante é que o implante distal
ao feixe de His com captura direta do RE pode ser utilizado
em pacientes ap6s a manipulagdo cirdrgica ou por cateter da
valva adrtica (TAVR), pois esses procedimentos podem estar
relacionados a importante dano ao sistema de condugao
proximal, potencialmente tornando a estimulagao do feixe
de His desafiadora ou até mesmo impossivel. Ha evidéncias

N

de que a disfungao ventricular relacionada a estimulagao
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convencional do ventriculo direito pode ser mais frequente
nesses pacientes, justificando a implementagdo de terapias
destinadas a ressincronizagdo ventricular de forma precoce
nesses casos.”’

Da mesma maneira, a estimulagao do RE pode ser
preferencialmente utilizada em pacientes com fibrilagao atrial
submetidos a ablacdo do né atrioventricular, reduzindo o
risco de miocardiopatia induzida pela estimulagao ventricular
convencional."

Implantes sem sucesso: Os dois pacientes nos quais nao
obtivemos sucesso apresentavam importante aumento das
cavidades ventriculares direita e esquerda, o que pode ter
dificultado o posicionamento da bainha no angulo correto
junto ao septo interventricular, uma vez que a bainha foi
desenhada para facilitar o acesso ao feixe de His em coragao
de tamanho normal. A curva fixa da bainha pode nao
proporcionar, nesses casos, o alcance necessario para permitir
acesso ao septo interventricular. Nessas situagoes, na tentativa
de conferir mais estabilidade e sustentagao ao conjunto
bainha-eletrodo, torque excessivo na manipulacao pode ter
justificado o insucesso nesses casos. Em pacientes previamente
submetidos a implantes intravasculares, a redugao do calibre
do trajeto venoso por fibrose e/ou aderéncia em virtude
da presenca de eletrodos antigos pode levar a importante
reducdo da mobilidade da bainha, essencial para o adequado
posicionamento do conjunto e fixagao do eletrodo.

Limitacoes

O procedimento de estimulagao do RE realizado
neste trabalho utiliza um eletrodo que nao foi desenhado
especificamente para estimulagdo transeptal, porém
obtivemos uma taxa de sucesso de 96,2%. Trata-se de um
trabalho retrospectivo, avaliando um pequeno nimero de
pacientes em um Unico centro médico, o que nao permite
a comparacao do efeito clinico dessa abordagem com
o implante de MP convencional ou do ressincronizador
cardiaco. Apesar de ser uma técnica promissora e de provavel
grande utilidade clinica, faz-se necessaria uma avaliagao mais
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detalhada a longo prazo antes que tal abordagem possa ser
incorporada a rotina de implantes em substituicio ao MP
convencional ou aos ressincronizadores.

Conclusao

A estimulagao do sistema de condugao cardiaco por meio
da estimulagao do ramo esquerdo do sistema His-Purkinje é
uma técnica segura e exequivel, com alta taxa de sucesso,
realizada com tempo de procedimento e fluoroscopia baixos,
e que resulta em tempo de ativagao ventricular esquerdo curto
e medidas eletronicas adequadas.
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Minieditorial referente ao artigo: Estimulacdo do Ramo Esquerdo do Sistema His-Purkinje: Experiéncia Inicial

Sim, o velho sonho, a estimulagao do sistema His-Purkinje,
tornou-se realidade e agora estd substituindo a estimulagao
convencional. Nesse sentido, o artigo “Estimulagdo do Ramo
Esquerdo do Sistema His-Purkinje: Experiéncia Inicial” é um
grande passo e deve ser lido ndo s6 pelo estimulista, mas também
pelo cardiologista geral e pelo eletrofisiologista.’

Nas décadas de 60 e 70, o principal objetivo do marca-passo
era corrigir a frequéncia cardiaca na sindrome de Stokes-Adams
com bloqueio AV total. Os marca-passos eram dependentes de
eletrodos epicdrdicos, implantados por toracotomia. Entretanto,
em 1959 Furman introduziu a estimulagdo endocardica,?
sem toracotomia, tornando-se o padrao da estimulacao
cardiaca moderna na ponta do ventriculo direito. O sucesso
da estimulacdo cardiaca foi extraordindrio. No entanto, uma
importante limitagdo surgiu devido a falta de sincronismo
atrioventricular dando origem a um primeiro problema: a
“Sindrome do marca-passo”,® cuja prevengao deu origem ao
marca-passo atrioventricular.

Um efeito colateral oculto e deletério

Apesar do grande beneficio da estimulagio AV sincronizada,
o eletrodo endocdrdico no 4pice do ventriculo direito promove
uma estimulacao indesejada* com QRS largo e efeito de bloqueio
completo do ramo esquerdo, com dessincronia significativa das
paredes do ventriculo esquerdo dando origem a um segundo
problema: a “Sindrome Ventricular do Marca-passo ou Sindrome
do QRS Largo”,” cuja prevengao deu origem ao ressincronizador.>®
Apesar de estar presente em toda a estimulacao cardiaca, essa
dissincronia foi negligenciada por muito tempo devido ao grande
beneficio resultante da correcao da bradicardia.

Cardiomiopatia Induzida por Marca-passo (CMIMP)

A CMIMP ¢é causada pela ativagao do ventriculo esquerdo
com QRS largo, condigao que promove dessincronia miocardica,
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disfuncao sistélica e diastélica, dessincronia dos mdsculos
papilares com insuficiéncia mitral, remodelamento ventricular
e atrial, cardiomiopatia dilatada e aumento da mortalidade.””
Dentre varios critérios, podemos considerar CMIMP quando
houver redugao =10% da fragao de ejecdo sem outra causa
que ndo a estimulagao ventricular com QRS largo. Estima-se que
ocorra em até 50% dos pacientes com marca-passo com =20%
de estimulagdo ventricular por pelo menos 8 anos."

Como prevenir ou tratar a CMIMP?

Utilizando a “estimulagao fisiolégica” estimulando diretamente
o feixe de His ou seu ramo esquerdo. Obviamente, a estimulacao
de qualquer mdsculo é muito mais eficaz se feita diretamente no
nervo. Porém, infelizmente, o marca-passo convencional estimula
diretamente o musculo (miocérdio), causando dessincronia.
Os novos eletrodos de fixagao ativa e de baixo perfil, manuseados
com bainhas pré-moldadas, permitem estimular diretamente
0 “nervo” (o sistema de condugdo). Este recurso mudou
definitivamente a estimulacao cardiaca moderna.

His-Bundle Pacing: novo padrao-ouro da estimulacao cardiaca

Nos casos de bloqueio AV com sistema His-Purkinje
preservado, a melhor estimulagao possivel é a estimulacao do
feixe de His. Nao ha nada que possa obter uma ressincronizagao
melhor. Portanto, sua estimulagdo é o novo padrao-ouro na
estimulagao cardiaca moderna. Comparado com a estimulacao
convencional do ventriculo direito, mostra uma reducao
significativa no desfecho combinado de morte, hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca ou upgrade para estimulagao biventricular
(FC=0,65, p=0,02 com estimulacao ventricular >20%)."
No entanto, essa estimulacao tem algumas desvantagens, como
dificuldade técnica, limiares altos, onda R reduzida e detecgao
indesejavel da onda P

Por que estimular o Ramo Esquerdo do Feixe de His?

Felizmente, a estimulacdo do ramo esquerdo do feixe de
His, pela via interventricular transeptal, tem praticamente
o mesmo resultado que a estimulagdo de His, mas sem os
inconvenientes.'”> Em 2005, buscando melhores opgoes de
ressincronizagao cardiaca, propusemos a Medtronic um eletrodo
de baixo perfil, com parafuso de fixagdo endocardica longo,
isolado eletricamente, porém com apenas Tmm eletricamente
ativo na porgao distal. O objetivo era penetrar profundamente
no feixe de His ou no septo interventricular para estimular
exclusivamente o sistema de condugdo His-Purkinje sem
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estimular o miocardio circundante. Embora esse modelo ainda
nao tenha sido disponibilizado comercialmente, a Medtronic
langou um eletrodo similar nao isolado, que se aproxima desse
desenho, permitindo a penetragdo no septo interventricular e
a estimulagao do ramo esquerdo do feixe de His. Embora, a
nosso ver, ainda ndo seja o ideal, os resultados sao altamente
promissores.'? O implante conta com uma bainha pré-moldada
que facilita a penetragdo do eletrodo de forma perpendicular
no septo interventricular, possibilitando a captura do ramo
esquerdo.’ Isso permite uma ativagao praticamente normal do
ventriculo esquerdo, geralmente resultando em QRS de duragao
normal ou pelo menos com um tempo de ativagao ventricular
esquerda normal (LVAT <76ms)."?
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Resumo

A hiperativagao do sistema nervoso simpatico desempenha
um papel central na fisiopatologia da hipertensao. O
objetivo deste estudo foi avaliar a atividade simpatica
cardiaca e investigar o papel da cintigrafia miocardica
com metaiodobenzilguanidina com '#I (['*I] MIBC) na
estratificagdo de risco cardiovascular de pacientes com
hipertensao resistente tratados com denervagao renal (DR).
Dezoito pacientes foram incluidos neste estudo prospectivo
(média de idade de 56 = 10 anos, 27,8% mulheres).
Ecocardiograma transtoracico, analise geral do sangue e
cintilografia miocardica com [("*I) MIBG] foram realizados
antes e seis meses ap6s a DR. Um paciente era considerado
respondedor (R) se uma diminuicdo = 5 mmHg na pressao
arterial sistélica (PAS) média ambulatorial fosse observada
no seguimento de seis meses. 66,7% dos pacientes foram
R (diminuicao na PAS de 20,6 + 14,5 mmHg, vs. menos 8
+ 11,6 mmHg em nao-respondedores (NR), p = 0,001). A
relacao coragao-mediastino (RCM) inicial foi significativamente
menor na linha basal no grupo R (1,6 = 0,1vs. 1,72 = 0,1,
p <0,02), mas semelhante em seis meses. Considerando os
dois momentos no tempo, o grupo R teve valores iniciais de
RCM mais baixos do que o grupo NR (p <0,05). Tanto o RCM
tardio quanto a taxa de washout foram idénticos e nenhuma
correlacao significativa entre a resposta a DR ou qualquer
indice de imagem com MIBG foi encontrada. A denervagao
renal efetivamente reduziu a pressao arterial na maioria dos
pacientes, mas a imagem com ['*|] MIBG nao foi (til na
previsdo da resposta. Entretanto, houve evidéncia de overdrive

Palavras-chave

Hipertensao Resistente; Rim/denervagao; Sistema Nervoso
Simpatico; Miocdrdio/diagnéstico por Imagem; Cintilografia;
3-lodobenzilguanidina.

Correspondéncia: Joana Delgado Silva

Departamento de Cardiologia, Hospital Geral — Quinta dos Vales,
S. Martinho do Bispo, 3041-801, Coimbra — Portugal

E-mail: joanadelgadosilva@gmail.com

Artigo recebido em 25/11/2020, revisado em 06/06/2021,

aceito em 08/09/2021

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20201253

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):519-524

do sistema nervoso simpdtico e, tanto a RCM inicial quanto
tardia estavam reduzidas em geral, provavelmente colocando
essa populagdo em um risco maior de eventos adversos.

Introducao

A hipertensao (HT) ha muito é reconhecida como uma das
principais causas de morte cardiovascular e hospitalizagoes."
De acordo com as diretrizes atuais, a HT é definida como
resistente quando a terapia farmacolégica otimizada com trés
medicamentos anti-hipertensivos, incluindo um diurético, é
incapaz de efetivamente reduzir a pressao arterial (PA) sistlica
e diastélica para <140mmHg e <90mmHg, respectivamente.
Acredita-se que sua prevaléncia seja em torno de 5 a 15%.
O sistema nervoso simpatico (SNS) e seu envolvimento na
regulacdo circulatéria foram demonstrados pela primeira
vez no século 19, mostrando que a estimulagao dos nervos
renais elevava a PA.> De acordo com esse conhecimento,
procedimentos invasivos direcionados ao SNS foram
desenvolvidos no inicio / meados do século 20, mas foram
descontinuados devido ao aumento dos efeitos colaterais e
mortalidade.* Desde entdo, o esclarecimento dos mecanismos
pelos quais o SNS leva ao descontrole da PA conduziu
ao desenvolvimento de um procedimento percutaneo
minimamente invasivo que demonstrou reduzir a atividade
simpdtica renal e central.> A denervagao renal (DR) tem sido
objeto de extensa investigacao nos Gltimos anos e os Gltimos
estudos randomizados de segunda geragdo demonstraram
eficacia na redugao da PA, mas também seguranga, em coortes
de pacientes com diferentes niveis de risco cardiovascular.®
A metaiodobenzilguanidina marcada com "I (['*}I] MIBG) é
um analogo da norepinefrina (NE), marcada com iodo-123,
que compartilha o mesmo mecanismo de captagao nos
nervos pré-sindpticos. Apds a captacao, é transportada para
as vesiculas de armazenamento de catecolaminas e, por
nao ser metabolizada, permite a caracterizagao da atividade
simpatica cardiaca e integridade neuronal através da aquisigao
de imagens planas por cdmaras gama. Ao analisar as imagens,
dois pardmetros semiquantitativos sao calculados: a relagao
coracao-mediastino (RCM) inicial e tardia e taxa de washout
(WR, do inglés washout rate). Aumentos na concentragao
de ['#1] MIBG na fenda sinaptica se traduziram em WR
aumentada e RCM diminuida.
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A longo prazo, um SNS em hiperativagao cronica leva a
uma falta significativa de funcao / redugdo dos transportadores
de NE (aumentando a concentragao sinaptica de NE) e
a exaustdo das vesiculas de armazenamento de NE. A
quantidade excessiva de catecolaminas cardiacas promove
fibrose, necrose de cardiomidcitos e predispde a eventos
arritmicos graves. As imagens iniciais obtidas com a cintigrafia
miocdrdica com ['#1] MIBG (MIBG-C) caracterizam a
captacdo intersticial, refletindo a integridade dos neurénios
pré-sindpticos, enquanto as imagens tardias representam a
distribuicao dos terminais nervosos simpdticos, refletindo a
fungao neuronal. A WR representa a capacidade do miocardio
de reter MIBG e depende da integridade neuronal e do grau
de atividade simpatica.”

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade simpética
cardiaca e investigar o papel da ['*)I] MIBG-C miocérdica na
estratificagdo de risco cardiovascular de pacientes com HT
resistente tratados com DR.

Métodos

Incluimos, neste estudo prospectivo de centro Gnico,
18 pacientes consecutivos com HT resistente tratados com
DR, de maio de 2014 a outubro de 2017. Um histérico
médico abrangente foi registrado em todos os pacientes e
HT secundaria nao tratada foi excluida. A adesao a terapia
medicamentosa foi confirmada por ingestao testemunhada (os
pacientes foram internados na enfermaria de cardiologia por
um periodo de 24 horas). Os critérios de exclusao incluiram
eventos cardiovasculares adversos importantes recentes,
displasia fibromuscular, angioplastia renal anterior, taxa de
filtracao glomerular <45mL / min / 1,73m?, HT secundaria
ndo tratada e pseudo-HT (90 pacientes excluidos). Foram
incluidos pacientes com PA sistélica média >135 mmHg
(monitoracdo ambulatorial da pressao arterial - MAPA). Um
total de 108 pacientes com suspeita de hipertensao resistente
verdadeira foram avaliados no ambulatério e 90 pacientes
foram excluidos, de acordo com os critérios descritos. Todos
os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo clinica
completa, eletrocardiograma, ecocardiograma transtorécico,
perfil hematolégico e bioquimico padrao e MIBG-C, tanto no
inicio do estudo quanto no seguimento de seis meses. Para
o procedimento de DR, o sistema multieletrodo EnligHTN
(St. Jude Medical, MN, EUA) foi utilizado em 33,3% dos
casos e o cateter multieletrodo Symplicity Spyral (Medtronic
Inc., Santa Rosa, CA, EUA) em 66,7%. Todos os pacientes
receberam sedagdo e analgesia consciente, e a hemostasia
da artéria femoral foi realizada com um dispositivo de
fechamento vascular. Antes da MIBG-C, os pacientes foram
pré-tratados com solugao de Lugol para bloqueio da tireoide
(equivalente a 130 mg de iodo para adultos) ou 500 mg de
perclorato de potéssio se o paciente fosse alérgico a iodo.
Em seguida, uma injecao intravenosa de 185 MBq de ['*’l]
MIBG foi administrada e as imagens planares do térax foram
adquiridas com uma camara gama de duas cabegas, quinze
minutos (imagem inicial) e quatro horas (imagem tardia)
ap6s a administragao do radiofarmaco. A captagao de MIBG
foi semiquantificada pelo calculo da RCM, apés tragar as
regioes de interesse (ROIs, do inglés regions of interest) sobre
o coragao (incluindo a cavidade) e o mediastino superior

(evitando a glandula tireoide) na projecao anterior plana. As
contagens médias por pixel no miocardio foram divididas pelas
contagens médias por pixel no mediastino. A WR miocardica
das imagens iniciais para as tardias também foi calculada
e expressa em porcentagem, sendo a taxa de redugdo da
contagem miocdrdica ao longo do tempo, entre as imagens
iniciais e tardias (normalizadas para a atividade mediastinal).
Nenhum dos medicamentos prescritos foi interrompido para
a realizagao da MIBG-C, devido a alta probabilidade de
eventos adversos e, consequentemente, por questoes éticas.
A resposta a DR foi definida se uma queda na PA sist6lica
média na MAPA = 5 mmHg fosse observada em seis meses e
os pacientes foram divididos em dois grupos adequadamente.

As varidveis categéricas foram caracterizadas pela
determinagao das frequéncias absolutas e relativas e as
varidveis numéricas pelas médias e desvios-padrao. A
normalidade da distribuigao foi verificada e um valor de p
<0,05 foi considerado significante. As comparagdes entre os
grupos em relagdo as varidveis categdricas foram realizadas
através do Teste de Qui-Quadrado. Em relacdo as varidveis
continuas, o teste U de Mann-Whitney foi utilizado para
comparar dois grupos. Um modelo linear geral para medidas
repetidas foi aplicado para analisar a variancia de cada
parametro, medido antes e depois da DR em cada individuo
de dois grupos diferentes, respondedor’ e ‘ndo respondedor’.
As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software
SPSS 19.0®, com nivel de significancia de 5% para o teste
de hipéteses. Este estudo foi aprovado pela Comité de Etica
da Faculdade de Medicina de Coimbra e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Dezoito pacientes (média de idade 56 = 10 anos, 27,8%
mulheres) foram incluidos neste estudo. Doze pacientes eram
‘respondedores’ (R, 66,7%) e seis ‘nao respondedores’ (NR,
33,3%). Nao foram observadas diferencas significativas entre
os grupos em relagdo as caracteristicas basais. A DR foi bem
tolerada por todos os pacientes e nenhuma complicagao
periprocedimento foi detectada. O tempo de fluoroscopia
foi significantemente maior no grupo NR (16,3 % 5,5 vs.
26,5 = 18,6 minutos, p <0,04). No seguimento de 6 meses,
um paciente apresentou edema agudo de pulmao, sendo
diagnosticado com estenose renal, tratado com sucesso
com angioplastia. Este paciente era um ‘respondedor’ visto
que uma queda = 5 mmHg na PA sistélica média da MAPA
foi observada 15 dias ap6s a angioplastia. Uma queda de
20,6 = 14,5 mmHg na PA sistélica média da MAPA foi
observada no grupo R (vs. -8 = 11,6 mmHg no grupo NR,
p = 0,001). Embora a PA sistélica de consultério nao tenha
sido considerada para a resposta, devido ao possivel ‘efeito do
avental branco’, uma queda também foi observada no grupo
R (29,2 = 8,4 mmHg) vs. o grupo NR (13 + 13,4 mmHg)
(p = 0,09). Nenhum efeito colateral, como hipotensao
ortostética, disttrbios eletroliticos ou insuficiéncia renal, foi
observado no seguimento de médio prazo. Os achados na
ecocardiografia transtoracica (em relagdo a fungao diastdlica,
espessura da parede ou fungao sistdlica biventricular) nao
diferiram significantemente entre os dois grupos, seja na
linha basal ou na avaliacdo de 6 meses. As caracteristicas
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da linha basal e relacionadas ao procedimento nos grupos
de ‘respondedores’ e ‘ndo respondedores’ em geral, sao
mostradas na Tabela 1.

A RCM inicial foi significantemente menor na linha basal
do grupoR (1,6 = 0,1 vs. 1,72 = 0,1, p <0,02, 1C95% 1,6-
1,71), mas nao foi estatisticamente diferente do grupo NR
em seis meses. Considerando os dois perfodos de tempo, o
grupo R teve valores iniciais de RCM mais baixos do que o
grupo NR (p <0,05, IC 95% 1,58-1,69). Em relagao a RCM
e WR tardias, as diferengas antes e depois da DR nao foram
significantes entre os grupos. Nenhuma correlagao significativa
entre a resposta a DR ou qualquer indice de imagem com ['#1]
MIBG foi encontrada, seja na linha basal ou no seguimento
(Tabela 1, Figura 1 e Tabela complementar 1).

Discussao

O objetivo do nosso estudo foi determinar se a DR
teve algum impacto na atividade simpatica miocérdica, e
também avaliar a seguranga do procedimento, uma vez
que uma diminuigao significativa na RCM posteriormente,
poderia significar interrupgao da via simpatica. Verificamos
uma redugdo significativa da PA seis meses apds a DR, em
66,7% dos pacientes, o que estd de acordo com a eficdcia
relatada da técnica. Nao foram relatados problemas de
seguranca, exceto em um paciente que foi diagnosticado
com estenose da artéria renal seis meses apds a DR,
provavelmente devido a aplicacdo de radiofrequéncia
préxima a uma placa aterosclerética nao significativa.
Determinamos que os respondedores tinham uma RCM

Tabela 1 - Caracteristicas basais e relacionadas ao procedimento, MAPA basal e evolugao de 6 meses e parametros da cintigrafia
com MIBG basal e de seguimento de 6 meses, em geral, grupos ‘respondedores’ e ‘ndo respondedores’

Geral R (n=12) NR (n=6) p valor
Caracteristicas gerais basais
Média de idade (A) 56 10 58,4+9,8 51,3+10,3 0,17 (ns)
Sexo feminino (%) 27,8 16,7 50 0,14 (ns)
Diagnéstico de HT (A) 19+7,9 19,8 £8,7 17,5+£6,2 0,57 (ns)
Dislipidemia (%) 88,9 83,3 100 0,29 (ns)
Diabetes (%) 44,4 M7 50 0,73 (ns)
Tabagismo ativo (%) 27,8 16,7 50 0,14 (ns)
IMC (Kg/m2) 29,7+ 41 296+4 3047 0,84 (ns)
Apneia do sono (%) 66,7 66,7 66,7 1(ns)
NUmero de medicamentos para HT (n + DP) 52+12 52+15 53+0,5 0,79 (ns)
Espironolactona (%) 61,1 66,7 50 051 (ns)
Blogueadores do canal de célcio (%) 100 100 100 -
Betabloqueadores (%) 77,8 75 83,3 0,7 (ns)
Inibidores da ECA/BRASs (%) 94,4 91,7 100 0,48 (ns)
Diuréticos (%) 94,4 91,7 100 0,48 (ns)
Bloqueadores alfa-2 (%) 61,1 58,3 66,7 0,74 (ns)
Creatinina basal (mg/dI) 0,88+0,2 0,9+0,2 0,7+0,2 0,56 (ns)
Eco basal e apés 6M

Fracdo de ejegdo basal(%) 59+9 59+9 59+8 0,94 (ns)
Fracdo de ejecdo 6M (%) 58 £9 56+ 9 62+9 0,21 (ns)
Espessura do SIV basal (mm) 12,4+37 13,4142 105+ 1,4 0,12 (ns)
Espessura do SIV 6M (mm) 12,9+ 2,6 1343 12+1,3 0,29 (ns)
Espessura da PP basal (mm) 10,9+1,9 11,52 9,7+1,2 0,06 (ns)
Espessura da PP 6M (mm) 10,2+2,3 10,525 9,7+16 0,48 (ns)
Volume AE basal (mL/m?) 56,4 + 19,5 53,8+ 14,8 61,8+ 11,3 0,43 (ns)
Volume AE 6M (mL/m?) 56 + 22,3 59 +23 5122 0,51 (ns)
E/E ‘basal 11,1+£35 993 13,6 £3,2 0,02
E/E' 6M 11+£35 10914 11+24 0,95 (ns)
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Continuacao

MAPA basal e 6M

PAS média basal (mmHg) 154,6 £ 11,7 154,5+ 11,4 154,8 £ 13,5 0,96 (ns)
Queda na PAS 6M (mmHg) 11£19,2 20,6 14,5 -8+11,6 0,001
PAD média basal (mmHg) 90,7 £ 14 88,2+ 13,5 95,7+ 14,8 0,29 (ns)
Queda na PAD 6M (mmHg) 6,39 10,4+7,1 -1,8+6,5 0,004
Frequéncia cardiaca basal (bpm) 7110 709 73+ 14 0,67 (ns)
Frequéncia cardiaca 6M 70+ 10 68+9 76 £ 11 0,44 (ns)
Denervacao renal
Numero de ablagdes (n £ DP) 27277 28,7 8,1 242+6,3 0,25 (ns)
Tempo de fluoroscopia (min) 19,3+ 11,4 16,355 26,5+ 18,6 <0,04
Cintigrafia cardiaca com MIBG
RCM basal 15 min 1,63+0,11 1,59+ 0,10 1,72+ 0,08 <0,02
RCM 6M 15 min 1,64 £0,12 1,61+0,10 1,70 £ 0,14 0,14 (ns)
RCM basal 4 horas 1,60 + 0,11 1,59+ 0,10 1,64 0,14 0,22 (ns)
RCM 6M 4 horas 1,60 £ 0,16 1,59+ 0,12 1,63 + 0,24 0,64 (ns)
WR basal 22,7 £ 18,6 17,9+ 10 32,2+28,2 0,13 (ns)
WR 6M 25,9+ 16,4 25,4+ 17,9 27 £ 14,2 0,86 (ns)

A: anos; HT: hipertensdo; IMC: indice de massa corporal; ECA: enzima de conversdo da angiotensina; BRAs: bloqueadores do receptor da angiotensina;
M: meses; SIV: septo intraventricular; PP: parede posterior; AE: atrio esquerdo;, MAPA: monitoragdo ambulatorial da pressdo arterial; PAS: presséo
arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; bpm: batimentos por minuto; MIBG: metaiodobenzilguanidina marcada com '?I; RCM: relagéo
coragdo-mediastino; WR: taxa de washout. Os resultados s&o exibidos como média * desvio padrdo (DP).

1,74 ———
...l A Washout rate
: ;

40,00

1,70
1,68
1,66
1,64
1,62
1,60
1,58 -
1,56 -
1,54 -
1,52 A

35,00

30,00

mRMC 15 min | 25,00 "R basal
=RMC 4h 20,00 #NR basal
15,00 + =R 6M
10,00 - uNR 6M
5,00 ~ o
p=ns
0,00 : .

R basal NR basal R 6M NR 6M R basal NR basal R 6M
Bl

'RCM tardia basal = 1,63

Figura 1 - Cintigrafia miocérdica com MIBG em pacientes submetidos a denervagdo renal (DR). (A) Relagdo coragdo-mediastino (RMC) inicial (15
minutos) e tardia (4 horas) na linha basal e seis meses (6M) apés a DR, em ‘respondedores’ (R) vs. ‘ndo respondedores’ (NR) — a RMC inicial foi
significantemente mais baixa em R, na linha basal; (B) Taxa de washout na linha basal e seis meses apds a DR em R vs. NR; (C) e (D) cintilografia com
MIBG, projegdo anterior do térax, na linha basal, em um respondedor, aos 15 minutos (C) e apds quatro horas (D).
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inicial basal significativamente mais baixa, o que poderia
ser devido a integridade neuronal diminuida, mas nenhuma
mudanca significante foi observada apds seis meses.

A CMR tardia foi semelhante em ambos os grupos,
mas reduzida em comparagao aos valores relatados em
individuos normais (valores normais relatados: 2,2 + 0,3,°
valores de referéncia locais 1,9-2,8), tanto na linha basal
quanto no seguimento de seis meses, traduzindo-se em
um comportamento de hiperatividade simpatica mantida
mesmo apds a DR, e provavelmente associada a um maior
risco de eventos. A WR também foi estatisticamente
semelhante em ambos os grupos. Entretanto, a WR estava
significantemente aumentada em geral, em comparacao
com individuos normais (valores médios normais relatados
de 10 = 9%, valores de referéncia locais 8,5-9,6%),
sendo que essa discrepdncia foi mais evidente em nao
respondedores na linha basal, devido a um possivel
overdrive simpadtico.

O SNS é um sistema extremamente complexo, com
implicagoes clinicas em estados fisiol6gicos e patoldgicos.
E caracterizado por mdltiplos niveis de acao que envolvem
regulagdo central, transmissao ganglionar, liberagao e
recaptacao de norepinefrina e resposta de receptores
adrenérgicos.® Dessa forma, nao existe um método preciso
para avaliar a atividade simpatica global e regional, sendo
que cada técnica tem seus pontos fortes e limitagoes.

O efeito da DR na atividade simpdtica foi descrito
anteriormente. Krum et al.,? relataram uma reducao
de 47% na liberacdo de noradrenalina dos nervos
simpaticos renais bilateralmente, apés a DR, utilizando
o método de diluigao de isétopos na noradrenalina renal
(spillover). A MIBG-C foi realizada em pequenas coortes
de pacientes com DR para avaliar a atividade simpatica,
mas os resultados foram bastante divergentes, relatando
diminuicbes na WR,®> aumentos na RCM' tardia ou
nenhuma alteragao.” Esse método de imagem também
tem sido considerado til para avaliar a atividade simpatica
cardiaca no contexto de insuficiéncia cardiaca, podendo
estimar o prognéstico e a resposta ao tratamento. De fato,
no estudo ADMIRE-HF, uma taxa significantemente menor
de eventos e morte cardiaca foi observada em pacientes
com um RCM tardia = 1,6."?

O que nao esta claro em nosso estudo é que os nao
respondedores apresentaram evidéncia de aumento
da atividade do SNS, por que eles nao responderam
clinicamente a DR? Haveria outros fatores/sistemas
suplantando a contribuigdo do SNS na fisiopatologia da
HT? Além disso, nenhuma das taxas avaliadas mostrou
alteragao significante no seguimento, traduzindo uma
auséncia de distlrbios deletérios dos nervos simpaticos e,
nenhum dos pardmetros da MIBG avaliados foram dteis
para prever a resposta a DR.

Limitacoes

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, este é um estudo de centro Gnico e o nimero de
pacientes inscritos é pequeno. Em segundo lugar, nao havia
grupo controle. Terceiro, dois sistemas de denervacao
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diferentes foram utilizados, embora ambos fossem do tipo
multieletrodo. Por fim, o estudo nao foi randomizado e,
embora o especialista em medicina nuclear fosse altamente
experiente, ndo houve validagao interna ou externa dos
resultados.

Conclusoes

Neste estudo, demonstramos que a denervacao renal reduziu
significativamente a pressdo arterial em uma porcentagem
significante de pacientes, mas nao houve evidéncia de redugéao
da atividade simpética cardiaca observada pela cintigrafia
miocardica com ['*|] metaiodobenzilguanidina. Nenhum
dos parametros de imagem foi Gtil para prever a resposta
a denervacao renal. No entanto, tanto a relagdo coragao-
mediastino inicial quanto a tardia mostraram-se reduzidas,
em comparagdo com a populacao em geral, provavelmente
colocando essa populagao em maior risco de eventos. Estudos
em larga escala sdo necessarios para determinar a validade
desse método na avaliacao dos efeitos da denervacao renal
cardiaca.
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Resumo

A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) foi relatada em
quase todos os paises do mundo desde dezembro de 2019.
A infeccao por SARS-CoV-2 é frequentemente assintomatica
ou com sintomas leves, mas também pode levar a hipdxia,
um estado hiperinflamatério e coagulopatia. Os parametros
de coagulacao anormais estdo associados a complicagoes
trombéticas, incluindo embolia pulmonar na COVID-19,
mas pouco se sabe sobre os mecanismos. A semelhanga
dos sintomas iniciais de ambas as doengas também pode
ser confusa, portanto, os médicos devem estar cientes do
potencial para condigdes concomitantes. Apresentamos aqui
um caso que nao apresentava opacidades em vidro fosco
nos pulmdes, mas apresentava embolia pulmonar e derrame
pleural em associagao com infecgdo por COVID-19.

Introducao

Um novo surto de doenga causada por coronavirus
(COVID-19) surgiu em Wuhan no final de dezembro de
2019 e se espalhou rapidamente para outros paises, levando
a uma pandemia devastadora. Os individuos infectados
com a Sindrome Respiratéria Aguda grave do Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) foram admitidos nos hospitais com diferentes
graus de gravidade da doenga. A maioria deles é sintomdtica
ou apresenta sintomas leves, enquanto alguns apresentam
hipéxia, um estado hiperinflamatério e coagulopatia.' A
coagulopatia em COVID-19 foi demonstrada em autépsias,
especialmente nas artérias pulmonares e capilares alveolares.
Assim, embolias pulmonares (EP) concomitantes foram
detectadas na tomografia computadorizada (TC) dos
pacientes internados no hospital, mas a prevaléncia de EP
em pacientes com COVID-19 permanece obscura.”**7
Apresentamos aqui um caso submetido a cirurgia devido
a acidente no qual o diagnéstico foi dificultado pela
coexisténcia de COVID-19 com EP e derrame pleural
bilateral na hospitalizacao.
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COVID-19; Embolia Pulmonar; Derrame Pleural.
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Apresentacao do caso

Uma mulher de 79 anos veio ao no nosso hospital com
queixas de fraqueza, perda de apetite e falta de ar. A paciente
apresentava histérico de queda do trator hd um més e
havia sido submetida a cirurgia devido a fratura de Gmero
e fémur. Ela tinha recebido alta hospitalar 12 dias antes da
rehospitalizagdo. Seu histérico familiar era normal e ela nao
tinha histérico de tabagismo e consumo de élcool.

Exame fisico na hospitalizacao

A paciente apresentava leve dispneia e estertores na
base do pulmao esquerdo a auscultagdo. Ela apresentava
temperatura de 36°C, frequéncia cardiaca de 78 batimentos/
min e pressao arterial de 108/78 mmHg. A saturagdo de
oxigénio medida por oximetro de pulso foi de 92%.

Achados laboratoriais

As andlises laboratoriais foram dignas de nota devido aos
valores elevados de dimero D, proteina C reativa (PCR),
troponina T e ferritina. A paciente também apresentou
hipoxemia leve na gasometria arterial (Tabela 1). O ECG da
paciente foi normal. A angiografia pulmonar por tomografia
computadorizada (APTC) mostrou embolia nos ramos
periféricos segmentares de ambos os lobos inferiores do pulmao
(Figura 1), com derrame pleural bilateral (Figura 2) e sequelas
de alteragoes fibréticas e infiltragoes (Figura 3). Embora nao
houvesse padrao de vidro fosco no parénquima (achado atipico
para COVID-19), um teste de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) para COVID-19 foi realizado com esfregago nasofaringeo
e considerado positivo na hospitalizacao.

Diagnéstico final e tratamento

O diagnostico final da paciente foi infecgdo por COVID-19
com EP e derrame pleural bilateral. A paciente foi transferida
para o servico de pacientes com resultado positivo para
COVID e tratada com favipiravir (2x1600 mg/dia no primeiro
dia e 2x600 mg/dia nos quatro dias seguintes), moxifloxacina
1x400 mg/dia e heparina de baixo peso molecular (HBPM)
2x0,6 1U. Dez dias depois, ela teve alta hospitalar sem
necessidade de oxigénio suplementar. Foi prescrita heparina
de baixo peso molecular por um més e o tratamento foi
continuado posteriormente com anticoagulantes orais.

Discussao

No estudo atual, a paciente apresentou infecgdo por
COVID-19 e EP concomitante, com derrame pleural. As
queixas no momento da hospitalizacao eram fraqueza,
perda de apetite e falta de ar, que eram esperadas durante
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Tabela 1 - Achados laboratoriais na hospitalizagao e apds o tratamento

Parametros Na hospitalizagdo Apos o tratamento Intervalo de referéncia
PCR (mg/dL) 64 17 0-5
Sedimentagdo (mm/h) 35 27 3-55 (>70 years old)
Procalcitonin (ng/mL) 0,177 0,054 <0,5
Leucécitos (x10° cells/mm3) 52 2,9 5,2-12,4
Neutrofilos (x10° cells/microL) 41 1,8 2,1-6,1
Linfocitos (x10%microL) 0,6 0,6 1,3-3,5
Plaquetas (x10%/microL) 180 257 156-373
Hemoglobina (g/dL) 10,3 10,9 13,6-17,2
Hematécrito (%) 30,9 33,2 39,5-50,3
D-dimero (ng/L) 2454 858 69-243
TP (sec) 16,7 17,7 9,4-12,5
PTTa (sec) 27,5 32 25,4-38,4
TT (sec) 23,7 - 15,8-24,9
INR INR 1,42 1,51 0,8-1,1
Fibrinogénio (mg/dL) 301 419 200-393
Ferritina (ng/dL) 1057 1022 4,63-204
Troponina T (ng/mL) 0,065 0,024 0-0,014
LDH (U/L) 321 349 0-247
ALT (UIL) 6 11 0-34
AST (UL) 18 29 0-31
Creatina (mg/dL) 0,31 0,28 0,66-1,29
Proteina (g/dL) 5,45 5,64 6,6-8,3
Albumina (g/dL) 2,8 2,9 3,5-5,2
Na (mmol/L) 130 138 136-146
K (mmol/L) 3,77 3,97 3,3-51
Ca (mg/dL) 7,67 8,37 8,8-10,6
Ca corrigido (mg/dL) 8,63 9,17 9,2-9,64

PCR: proteina C reativa; TP: tempo de protrombina; PTTa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TT: tempo de trombina; INR: International normalized
ratio; LDH: lactato desidrogenase; ALT: alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; Na: sédio; K: potassio; Ca: célcio.

a infecgao por COVID-19, mas nao na EP e derrames
pleurais, exceto pela queixa de dispneia.®® Em relacao
aos achados laboratoriais, os niveis de ferritina e PCR,
troponina e dimero D estavam elevados, como observado
em pacientes com COVID-19 em uma meta-analise.’
Uma das caracteristicas mais tipicas das infeccdes por
COVID-19 sao imagens periféricas/subpleurais bilaterais em
padrao de vidro fosco (97,6%) na TC de térax, enquanto a
consolidagdo, espessamento do septo interlobular e padrao
de pavimentacao em mosaico sdo vistos em 63,9%, 62,7%
e 36,1% dos pacientes, respectivamente.’ Entretanto, o
derrame pleural e o derrame pericardico sdo vistos entre
3% a 28% dos pacientes.”"" Foi relatado que a distribuicao
dos achados de imagem varia de acordo com a idade.
Verificou-se que a opacidade em vidro fosco (GCO, do
inglés ground-glass opacity) foi observada principalmente em
individuos mais jovens (<50 anos) (77%), e as consolidagoes

com padrao de pneumonia em organizagao e consolidacao
pura foram encontradas em pessoas com idades mais
avancadas (45%).'> Embora derrames pleurais tenham sido
encontrados mais comumente em pacientes idosos, ainda
nao esta estabelecido se a idade é um possivel fator de risco
para o desenvolvimento de derrames pleurais em pacientes
com COVID-19. Além disso, a importancia dos derrames
pleurais na pneumonia por COVID-19 ainda nao foi bem
avaliada devido a raridade da doenca, limitada a relatos/
séries de casos.” "

Embora um aumento no estado de coagulacao tenha
sido relatado em pacientes infectados com SARS-CoV-2
em comparagao com controles sauddveis, hd publicagdes
limitadas sobre a prevaléncia ou incidéncia de embolia
pulmonar.’' Assim, serd um passo valioso realizar
tomografias computadorizadas de térax contrastadas para
pacientes com pneumonia por COVID-19 que apresentam
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Figura 1 - O ECG do paciente era normal.

Figura 2 - Trombos hipodensos intraluminais no lobo proximal esquerdo superior e inferior (setas verdes e amarelas) nos ramos segmentares-

subsegmentares da artéria pulmonar.

inicio stbito de dispneia ou aqueles com niveis elevados
de dimero D para excluir embolia pulmonar, porque a
mesma pode ser uma complicagdo da pneumonia viral.'®
A anormalidade laboratorial mais comum na coagulopatia
por COVID-19 sao os niveis elevados de dimero-D, que

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):525-529

refletem a ativagdo da cascata de coagulagao, como visto em
nossa paciente.® A capacidade discriminatéria do dimero-D
esta substancialmente reduzida em comparagao com a
populagao em geral, e a evidéncia de altos niveis séricos de
D-dimero isoladamente nao pode ser considerada para fins
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Figura 3 - Derrames pleurais bilaterais (setas azuis) e alteragdes atelectasicas compressivas adjacentes (setas amarelas), atelectasias subsegmentares

(seta vermelha) e hérnia hiatal gastroesofagica tipo 1 (seta roxa).

diagnésticos.* Portanto, os médicos devem considerar todos
os pacientes com COVID-19 em risco de tromboembolismo
venoso, especialmente na presenca de hospitalizagao tardia
ap6s o inicio dos sintomas, perfil de biomarcadores séricos
de alto risco e evidéncia ecocardiografica de disfuncao
ventricular direita e hipertensao pulmonar, todos os quais
devem alertar os médicos para a presenca de EP*

Em conclusao, niveis elevados de D-dimero (acima de
1743 ng/mL) podem estar relacionados ao diagnéstico de
EP durante a pandemia de COVID-19. Devemos estar
cientes da possibilidade de ocorréncia concomitante de EP
e COVID-19, principalmente em pacientes com sintomas
como fraqueza e perda de apetite, que ndao podem ser
explicados pela EP isoladamente.
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Introducao

Os trombos em transito no &trio direito sao raros no
contexto da embolia pulmonar aguda (EPA) e estao associados
a alta mortalidade e morbidade.'? Deve-se sempre realizar
um ecocardiograma transtoracico (ETT) em pacientes
que apresentam dispneia, dor tordcica e instabilidade
hemodinamica. Este caso ilustra a importancia da avaliagao
multimodal por imagem no tratamento de casos dificeis com
EPA e trombo em transito no étrio direito, bem como das
complicagoes dessa doenca. A abordagem terapéutica deve
ser decidida por equipes multidisciplinares.

Apresentacao do caso

Uma paciente do sexo feminino, obesa, de 48 anos,
com hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 2
controlados, foi transferida para uma coronariografia em
nossa unidade de terapia intensiva (UTI), com suspeita
de infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (STEMI) em derivacoes do ventriculo direito
e inferior e choque cardiogénico. Ela havia comparecido
a outro departamento de emergéncia (DE) com dor
tordcica constritiva e dispneia grave que havia comegado
12 horas antes. Ela havia sido diagnosticada com anemia
microcitica hipocrémica moderada um ano antes, sem
maiores investigagdes. O exame clinico no DE identificou
pele pélida, fria e com sudorese. A pressao arterial
(PA) era 80/60 mmHg. Ela apresentava pulso fraco e
indice de respiragao de 40/min. O hemograma revelou
anemia microcitica hipocromica moderada (Hb 8,2 g/
dl), hiperglicemia (309 g/dl), citélise hepatica leve (AST
119 U/L, ALT 75 U/L), aumento da quinase da creatinina
e da quinase-MB da creatinina (CK 552 U/L, CKMB 55
U/L), acidose metabdlica com compensagdo latica (pH
7,41, acido latico 5,6 mmol/L, BE-11,4mmol/L, pO2
15TmmHg, pCO2 20,9mmHg). A troponina | de alta
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sensibilidade (hs-cTnl) era de 3558 ng/L e o peptideo
natriurético cerebral N-terminal (NTproBNP) era 7380
pg/ml. O teste RTPCR SARSCOV2 foi negativo. Nao
havia sinais de insuficiéncia renal. O eletrocardiograma
demonstrou taquicardia sinusal, bloqueio do ramo do feixe
direito incompleto intermitente (BRFD), padrao S1Q3T3,
supradesnivelamento do segmento ST em D3, aVF, V1-V2 e
V3R-V5R, e onda T negativa nas derivagoes V1-V3 (Material
suplementar 1). O raio X do térax revelou cardiomegalia
e artérias pulmonares aumentadas (Material suplementar
2). Ela recebeu doses de ataque de aspirina e clopidogrel
e foi encaminhada a nosso hospital. Ao ser admitida em
nosso DE, a paciente estava em choque cardiogénico,
com suporte de vasopressores e inotrépicos. Ela também
apresentava metrorragia leve. Ndo havia sinais de trombose
venosa profunda.

O ETT de emergéncia foi realizado, de acordo
com nossas diretrizes internas, antes de a paciente
ser encaminhada para o laboratério de cateterizacao.
Surpreendentemente, este procedimento apresentou
camaras cardiacas direitas extremamente dilatadas, com
regurgitacao trictispide grave, septo interventricular
achatado, acinesia da parede livre do ventriculo direito
(VD) com contratilidade apical preservada (sinal de
McConnell) e disfungao grave do VD (TAPSE = 14 mm),
hipertensao pulmonar, com sinais de débito cardiaco baixo.
Havia um trombo mével serpiginoso muito longo que se
estendia do atrio direito (AD) ao atrio esquerdo (AE) em
uma comunicacao interatrial, através das vélvulas mitral
e adrtica (Figura 1; Video 1; Material suplementar 3, 4).
Foi iniciada a infusao continua de heparina nao fracionada
e o suporte vasoativo foi continuado. A tomografia
computadorizada revelou embolia pulmonar grande com
um trombo pulmonar em sela que se estendia a todos os
ramos das artérias pulmonares esquerda e direita, ocluindo
as artérias quase completamente. A TC também confirmou
a presenca de uma massa intracardiaca heterogénea densa
que se estendia do AD ao AE por um defeito de septo
interatrial (Figura 2). Nesse ponto, foi confirmada a EP de
alto risco com trombo intracardiaco extremamente mével.

Comprovou-se que o diagnéstico de STEMI inferior
estava incorreto e, consequentemente, nao foi realizada
a coronariografia.

A paciente tinha um indice de gravidade da embolia
pulmonar simplificado (sPESI) de 2, que indicava um
risco de mortalidade de 30 dias de 10,9% [1]. Por outro
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico. Painéis A, B — vista do eixo longo paraesternal mostrando trombo grande serpiginoso estendendo-se do atrio
esquerdo, através da valvula mitral, ao ventriculo esquerdo. Painéis C, D - vista modificada de 4 cdmaras mostrando as camaras cardiacas direitas
aumentadas e o trombo mdvel que se estende do étrio direito ao atrio esquerdo, cruzando uma comunicagdo interatrial, através da valvula mitral.
AO: aorta; AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito: VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

lado, a paciente tinha alto risco de sangramento (anemia
moderada, metrorragia leve continua, e doses de ataque de
aspirina e clopidogrel). Embora a trombdlise farmacolégica
representasse um risco duplo de embolizacao sistémica e
sangramento, a paciente apresentava sinais graves de baixo
débito cardiaco e disfuncao grave do VD. Optou-se pela
trombodlise sistémica com alteplase com infusdo continua
de heparina nao fracionada, considerando que nao havia
possibilidade de embolectomia no local e a condigao do
paciente era potencialmente fatal.

Houve uma melhoria gradual inicial dos parametros
hemodindmicos apés a trombélise. A PA aumentou para
100/60mmHg, com dose baixa de suporte vasopressor,
e aumento da saturagao de oxigénio para 98%. Uma
nova ETT ndo detectou trombos intracardiacos (Material
suplementar 5). Uma hora ap6s o final da trombdlise,
a paciente apresentou dor abdominal intensa, andria
e hematdria, associadas a uma queda dos niveis de
hemoglobina de 2 g/dl. Uma TC abdominal de emergéncia
demonstrou oclusao completa de ambas as artérias renais
(Figura 3, Painéis A e B), sem sinais de complicagbes
hemorrdgicas. Uma equipe multidisciplinar, composta
de cardiologistas, radiologistas e intensivistas, optou pela

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):530-535

intervengao por trombectomia por aspiragao, para salvar a
funcao renal, apesar do alto risco de hemorragia, com uma
clara melhoria do fluxo renal comprovada por imagens,
porém sem melhorias clinicas e biolégicas (Figura 3, Painéis
C,D EeF).

Depois do procedimento intervencionista, ela foi
transferida para a unidade de terapia intensiva para receber
suporte avangado e didlise. A heparina nao fracionada
foi continuada. Entretanto, a paciente desenvolveu grave
faléncia mdltipla de 6rgaos e morreu 24 horas apds a
internacao.

Discussao

A EPA de alto risco, com grande trombo hipermével
preso em uma comunicagao interatrial é muito rara e
envolve alta mortalidade e morbidade, incluindo uma
probabilidade aumentada de embolia paradoxal.?

Neste caso, havia um trombo “em-transito”’ que se
estendia do AD, tanto através de uma comunicacao
interatrial com o AE e através da valvula mitral para o
ventriculo esquerdo quanto através da valvula tricGspide
para o ventriculo direito.
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Figura 2 - Tomografia computadorizada toracica. Painel A — segdo transversal mostrando grande embolia pulmonar com trombo nas principais artérias
pulmonares esquerda e direita. Painel B — Imagem de reconstrugdo mostrando a oclusdo das principais artérias pulmonares e oligoemia periférica.
Painel C - segao transversal mostrando o defeito de septo atrial com o contraste fluindo do étrio direito aos atrios esquerdos. Painel D - se¢ao transversal
mostrando o trombo no 4trio direito. Painel E - segdo transversal mostrando o trombo se estendendo para o atrio esquerdo. Painel F - seg¢do transversal
mostrando o trombo na fossa oval. AP: artéria pulmonar; APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda; AO: aorta; VD: ventriculo direito;
AD: étrio direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo, DSA: defeito de septo atrial; FO: fossa oval.

O tratamento ideal desse cendrio clinico é muito
debatido. As estratégias de tratamento incluem trombdlise,
anticoagulagao, e/ou extragdo cirtrgica, sem consenso
sobre a superioridade de qualquer uma delas.* A terapia
trombolitica sistémica é a atitude recomendada para a
EP de alto risco (classe I, nivel B)." Como alternativa,
a embolectomia pulmonar cirdrgica (classe 1, nivel C)
deve ser considerada para pacientes com EP de alto
risco, para os quais a trombélise é contraindicada.’
A experiéncia recente corrobora a combinagao de
oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO)

e embolectomia cirlirgica, em pacientes com EP de
alto risco com ou sem ressuscitagao cardiopulmonar.’
A embolectomia cirdrgica demonstrou uma tendéncia para
melhorar a sobrevida, mas o indice de mortalidade no
pos-operatoério é alto.” Ensaios randomizados em relagao
as opgodes de tratamento (cirtrgico ou médico) ndo sao
vidveis devido a raridade da condicao, e a literatura se
baseia em relatos de casos.

A trombélise aumenta o risco de fragmentacao do trombo e
embolizacao distal. Um relato feito por Chartier et al. mostrou
que nado havia diferenca significativa entre anticoagulagao

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):530-535
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Figura 3 - Tomografia computadorizada abdominal apos a trombolise, mostrando a oclusdo de ambas as artérias renais. Painel A — se¢do transversal -
artérias renais sdo vistas apenas na emergéncia, sequidas de oclusdo completa de ambas as artérias. Painel B — reconstrugdo 3D mostrando auséncia
de fluxo sanguineo nas artérias renais. Painéis C e D: auséncia de fluxo/fluxo baixo nas artérias renais direita e esquerda, antes da trombectomia.
Painéis E e F: fluxo em ambas as artérias renais apos a trombectomia por aspiragdo bem-sucedida.
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com heparina, trombdlise ou remogdo cirdirgica em termos de
mortalidade durante a internacao.® Torbicki et al.* afirmam que
o resultado favoravel apds a trombdlise pode estar relacionado a
maior disponibilidade e o curto perfodo entre o diagnéstico e o
tratamento. Ferrari et al.” demonstraram que, apés a trombdélise,
50% dos coagulos desapareceram em até 2 horas, e os demais
entre 12 e 24 horas. Alguns estudos afirmam que, no caso de
EPA de alto risco com trombo intracardiaco, a melhor atitude
terapéutica é a trombectomia cirlrgica, especialmente no
caso de pacientes com comunicagao interatrial.? Entretanto, a
trombectomia cirdirgica, além de nao estar prontamente disponivel
em muitos centros, traz o risco de atraso no tratamento, anestesia
geral e by-pass cardiopulmonar. Em uma analise sistémica, a
trombectomia cirdrgica foi associada a uma mortalidade de 30
dias de 10,8%, significativamente mais baixa se comparada a
trombdlise (26,3%) e a anticoagulagao (25,6%).°

As diretrizes recomendam o uso de tromboliticos direcionados
por cateter em EP de risco intermediario a alto e o uso de
trombectomia direcionada por cateter em pacientes com
contraindicagoes absolutas a tromboliticos ou terapia trombolitica
fracassada. Entre as abordagens percutaneas que foram usadas
separadamente ou em combinagdes em pacientes com
contraindicacao absoluta a trombdlise estao: trombectomia
por aspiracao e fragmentagdo do trombo, trombectomia
reolitica, embolectomia por succao, e trombdlise assistida por
ecocardiograma.'”

Entretanto, as técnicas de fragmentagao do trombo implicam
em um risco significativo de embolizagao distal e proximal. Os
cateteres de trombectomia reolitica funcionam criando um vacuo
por trds de uma érea de jatos de solugao salina de alta pressao
na ponta do cateter, que permite a fragmentacdo e a aspiragao
do trombo simultaneamente. A embolectomia por succao é
capaz de realizar a retirada do trombo sem os efeitos colaterais
associados as técnicas de fragmentagdo e reoliticas.'® A trombdlise
direcionada por cateter com auxilio de ultrassom, que combina
a emissao de ultrassom de baixa energia e infusdo de um agente
trombolitico por um cateter contendo vdrios furos laterais, é
superior a anticoagulagdo apenas por heparina para melhorar
a dilatagao do ventriculo direito no periodo de 24 horas sem
grandes complicagbes de sangramento, mas continua estando
raramente disponivel."®

Conforme sugerido em diretrizes atuais, essas estratégias de
tratamento poderiam ter sido de grande valor neste caso. Ainda
assim, nao ha estudos de comparacao direta entre os varios
sistemas ou comparando terapias direcionadas por cateter a
trombdlise sistémica. Portanto, a escolha de modalidade deve ser
baseada em experiéncia local e disponibilidade. Nenhuma das
estratégias de tratamento mencionadas acima estava disponivel
em nosso hospital e a paciente estava instavel demais para ser
transportada a outros hospitais. Além disso, o shunt cardiaco
direita-esquerda e a trombose esquerda concomitante, como
era este caso, sao contraindicacoes absolutas da trombdlise
direcionada por cateter.™

Neste caso, optou-se pela trombodlise sistémica que estava
imediatamente disponivel, porque o paciente tinha disfuncao
grave no VD e débito cardiaco baixo grave.

Mais recentemente, no contexto da pandemia da Covid-19,
houve relatos de casos de EPA e trombo em transito através de
forame oval patente, 28 dias apds o aparecimento de sintomas
de Covid." O estado pré-inflamatério e pré-trombético
explica a hipercoagulabilidade associada a infecgao por SARS-
CoV-2."" Ainda nao se sabe bem quanto tempo esse estado de
hipercoagulabilidade persiste apds a recuperagao da infecgdo."
S&o necessarios mais dados para determinar a duragao ideal da
anticoagulagdo." Nao hé dados relacionados a trombectomia
cirirgica nesse contexto.

Conclusoes

Apresenta-se aqui um caso muito raro de embolia
pulmonar de alto risco, com um grande trombo hipermével
preso em um defeito de septo interatrial e que cruza as
vélvulas aértica e mitral, trazendo também um alto risco de
embolia sistémica. A paciente passou por uma complicagao
embodlica fatal ainda mais rara ap6s a trombdlise sistémica,
a oclusdo bilateral da artéria renal. Este caso ilustra as
decisoes dificeis que os clinicos podem vir a enfrentar em
sua pratica didria. Foi necessario avaliar os prés e os contras
da trombélise farmacolégica, uma vez que a embolectomia
cirGirgica ndo era uma possibilidade, e as evidéncias da
superioridade da embolectomia cirdrgica em pacientes
hemodinamicamente instaveis com disfungdo grave do
VD ainda sdo controversas. A utilidade da avaliacao
multimodal por imagem em todas as etapas de decisao
de tratamento também é enfatizada.
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1. Introducao

O cuidado de pacientes submetidos a intervengao
corondria percutanea (ICP) e a eventual necessidade de
cirurgia nao cardiaca precoce é um dos tépicos que gera mais
debate em medicina perioperatéria, pois envolve questoes
importantes sobre o manejo da terapia antitrombética,
além das questdes habituais de manejo do risco cardiaco
em coronariopatia. Se, por um lado, é necessario lidar com
o risco hemorragico, inerente a cirurgia e potencializado
pelos antiagregantes plaquetarios, por outro, é fundamental

Tabela 1 - Fatores associados a risco elevado de sangramento'-¢

considerar o aumento do risco de trombose de stent,
especialmente se o tempo programado de dupla antiagregagao
plaquetdria (DAPT) for abreviado. Elementos como preméncia
e porte do procedimento cirdrgico proposto, estado clinico do
paciente e dados referentes a angioplastia coronaria, tais como
intervalo decorrido, contexto eletivo ou de urgéncia, resultado
primario obtido e tipo de stent utilizado, sdo fundamentais
para a individualizacao das recomendagoes, ponderando-se
o risco hemorragico (Tabela 1) e o risco trombético (Tabela 2).

Reconhece-se que, no perioperatério, ocorre aumento
da trombogenicidade, resultante da agressao cirtrgica e da
resposta inflamatéria desencadeada por fatores como neoplasia,
infeccdo, traumatismo ou isquemia. A maior trombogenicidade
ja é identificada como fator de risco para complicagbes
cardiovasculares apés operagdes nao cardiacas,' e a interrupcao
precoce da terapia antiplaquetdria potencializa ainda mais o risco
dessas complicagoes.' Dessa forma, intervengdes cirtirgicas
completamente eletivas devem ser realizadas apés o término
do tempo ideal de DAPT. Entretanto, algumas situagoes,
mesmo sem configurar urgéncia, requerem individualizagao de
conduta por serem tempo-sensiveis: o adiamento a médio prazo
compromete o prognéstico da doenca de base. Essa é a situacao
da maioria das indicagdes de cirurgia oncoldgica.

1) Fatores associados a risco elevado de sangramento

Fatores inerentes ao procedimento cirurgico

Baixo risco:

- Procedimentos gastrointestinais (p. ex., endoscopia, colonoscopia e capsula endoscopica)

- Procedimentos cardiovasculares (p. ex., implante de marca-passo/CDI ou troca de gerador, ablacdo cardiaca, cateterismo coronariano por via radial)

- Procedimentos dermatoldgicos (p. ex., bidpsia de pele)

- Procedimentos oftalmologicos (p. ex., cirurgia de catarata)

- Procedimento odontolégicos (p. ex., extragdo de até dois dentes e procedimento endodéntico)

Alto risco:

- Cirurgias com necessidade de anestesia neuroaxial

- Neurocirurgias

- Cirurgias vasculares maiores (p. ex., corregdo de aneurisma de aorta e endarterectomia carotidea)

- Cirurgias abdominais de grande porte (p. ex., cirurgias de ressecgdo neoplésica, ressec¢do de doenca diverticular ou inflamatérias intestinais)

- Cirurgias ortopédicas maiores (p. ex., artroplastia de quadril e joelho)

2) Fatores clinicos

Histéria de sangramento prévio

Uso de anticoagulantes orais

Sexo feminino

Idade avangada

Doenga renal cronica

Diabetes melito

Anemia

Plaquetopenia

Uso crénico de corticosteroides ou anti-inflamatorios ndo esteroides

CDI: cardiodesfibrilador implantavel.
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Tabela 2 - Fatores de risco associados a trombose de stent e eventos isquémicos pos-angioplastia’™'

Fatores de risco associados a trombose de stent

Suspensao precoce da DAPT

Sindrome coronariana aguda

Diabetes melito

Tabagismo

Neoplasia

Doenga arterial periférica

Stent farmacolégico de primeira geragéo

Fragdo de ejecdo ventricular <40%

Lesdo de descendente anterior proximal

Angioplastia prévia

Stent em bifurcagdo coronariana

Stent de pequeno diametro

Reestenose intrastent

Stent subdimensionado

Stent de longo comprimento

Fatores de risco associados a eventos isquémicos pds-angioplastia

Idade avangada

Sindrome coronariana aguda

Infarto agudo do miocéardio prévio

Doenga coronariana extensa/complexa

Diabetes melito

Doenca renal cronica

DAPT: dupla antiagregagdo plaquetaria.

Registros prospectivos apontam que entre 4,4% e 11% dos
pacientes submetidos a ICP necessitam de cirurgia nao cardiaca
ao longo do primeiro ano."'® Dados recentes de grande regjstro
italiano, com seguimento prospectivo de 39.362 pacientes
p6s-ICP, evidenciaram que, ja nos primeiros 6 meses, 5,1% dos
pacientes necessitaram de cirurgia ndo cardiaca, e 9,1% deles
tinham sido operados ao final do primeiro ano."”

A recomendacgao da DAPT, com associacdo de &cido
acetilsalicilico e um inibidor de P2Y12 (clopidogrel, ticagrelor ou
prasugrel) apés ICP, varia conforme o contexto clinico (doenga
arterial aguda ou crénica) e tipo de stent utilizado. Em pacientes
submetidos a ICP na vigéncia de sindrome coronariana aguda
(SCA), recomenda-se a manutengao por 12 meses, podendo
a terapia ser reduzida para 6 meses ou estendida, levando-se
em consideragao o risco individual de sangramento, bem
como o risco isquémico.'®2! Ja no contexto de doenca arterial
coronariana (DAC) cronica, a recomendagao atual é a realizagao
de DAPT durante tempo minimo de 4 a 6 semanas para stents
nao farmacolégicos, e geralmente de 3 a 12 meses para os
stents farmacolégicos, com abreviacao excepcionalmente em
30 dias, a depender do risco de sangramento e geragao do
stent implantado.’®?'

Fora do contexto perioperatério, muito se discute acerca da
extensao da terapia antitrombética, notadamente ap6s SCA,

para redugao de eventos isquémicos.?? Contudo, na interface
perioperatéria, o mais comum é termos que lidar com o
intervalo minimo de seguranca para interromper a DAPT,
ainda que transitoriamente, para, posteriormente, reinicia-la.

Série emblemdtica de 40 pacientes submetidos a
cirurgia ndo cardfaca nas primeiras 6 semanas ap6s ICP
com stent convencional trouxe atencao direcionada ao
tépico, em virtude de seus resultados catastréficos: 20% de
mortalidade,17,5% de infarto agudo do miocardio (IAM) e
27,5% de sangramento grave no perioperatério.?® Apesar
de outras séries retrospectivas que analisaram complicagoes
cardiovasculares perioperatérias em pacientes com ICP e
stent nao farmacoldgico prévio*' terem mostrado menor
incidéncia absoluta de eventos, reforcaram o conceito
do impacto do intervalo entre os procedimentos no
progndstico, e o intervalo minimo de seguranga variou de
42931 3 6 semanas.?*?® Alguns anos depois, o uso dos stents
farmacolégicos de primeira geragao foi acompanhado por
maiores taxas de trombose tardia, gerando inseguranga sobre
o tempo ideal de DAPT, sendo estabelecida a duragao minima
de 1 ano. Para pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca no
primeiro ano ap6s ICP com stent farmacolégico de primeira
geragdo, a primeira semana apés a operagao conferiu risco
27 vezes maior de 6bito ou IAM que as demais semanas.”
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Nessa época, uma forca-tarefa das Sociedades de Cardiologia
Norte-Americanas e do Colégio Americano de Cirurgioes
estabeleceu que toda cirurgia nao cardiaca eletiva deveria
ser adiada até completar pelo menos 1 ano de terapia, e
pacientes com perspectiva de necessitarem de operagao em
curto prazo nao deveriam realizar angioplastia com stent
farmacoldgico.*? Outras séries retrospectivas daquela mesma
época ja sugeriam que 0s 6 primeiros meses eram os mais
criticos.?”?%3" Esses resultados marcantes ainda embasam
muitas das recomendagdes quanto ao manejo perioperatério
de pacientes com angioplastia corondria nos dias atuais.

Em 2016, Holcomb et al.?* publicaram interessante
andlise retrospectiva de 9.381 procedimentos cirlrgicos
nao cardiacos, realizados, em média, 332 dias ap6s ICP.
Conclufram que a incidéncia de eventos cardiacos adversos
apos cirurgia nao cardiaca era maior nos pacientes com
stent coronariano em comparacao a populagao pareada por
caracterfsticas clinicas e que ndo necessitou de angioplastia
com stent (5,7% vs. 3,6%; p < 0,001). Por outro lado,
o tipo de stent — farmacoldgico ou ndao — nao foi uma
caracteristica determinante significativa para o prognéstico
(6% vs. 5,3%, p = 0,30, respectivamente).>*> Por fim, o
mesmo grupo demonstrou que o contexto clinico da ICP
influenciou o efeito do intervalo entre os procedimentos para
a ocorréncia de eventos cardiacos perioperatorios. Assim,
para os pacientes que realizaram ICP no contexto de 1AM,
o risco de complicagdo perioperatéria era expressivamente
maior nos primeiros 3 a 6 meses, sugerindo que o contexto
clinico era mais relevante que a plataforma do stent
utilizada,* mostrando a necessidade de mudanca no
paradigma anterior, que indicava preferéncia pelo stent nao
farmacolégico na condicao de uma perspectiva de cirurgia
ndo cardfaca no curto ou médio prazo.

Em recente estudo prospectivo e randomizado, a
utilizagao de stent farmacolégico (recoberto com biolimus
A9, sem polimero) em associacao ao uso de DAPT por 1 més
apresentou resultados melhores que stent nao farmacolégico
no que diz respeito a incidéncia de eventos cardiacos
adversos. Entre os 2.466 pacientes estudados, 278 foram
operados no primeiro ano apés a ICP, e a analise desse
subgrupo replicou os dados globais, evidenciando menor
necessidade de revascularizagao da lesdo-alvo nos pacientes
com stent farmacolégico (HR 0,28, IC 0,08-0,99, p = 0,04).
A incidéncia de 6bito cardiaco, IAM ou trombose de stent foi
4,7% em 1 ano entre os pacientes com stent farmacoldgico
e 10,1% para os pacientes com stent nao farmacolégico
(HR 0,46, IC 0,18-1,18; p = 0,09). Um achado adicional
foi que o menor intervalo entre a cirurgia e a ICP tinha
impacto na incidéncia de evento cardiaco adverso entre os
pacientes que receberam stent convencional: 14,9% para
intervalo < 3 meses vs. 4,4% para intervalo de 4 a 12 meses;
HR 3.586 (IC 1.012-12.709, p = 0,03).* O intervalo nao
impactou o prognéstico dos pacientes que receberam stent
farmacoldgico: 4,69% vs. 4,66%, HR 1.056 (IC 0.213-5.232,
p = 0.947).% Cabe ressaltar que os procedimentos cirtrgicos
ocorreram ap6s o término dos 30 dias de DAPT.

A previsao de cirurgia nao cardiaca nao deve motivar a
preferéncia por stent nao farmacolégico, conceito antigo e
que nao parece mais adequado frente as novas evidéncias.
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Aseguir, pretendemos discutir as mais novas evidéncias sobre
encurtamento da duracao de DAPT (Tabela 3) e, finalmente,
contextualiza-las para o perioperatério, com proposta ainda
ndo incorporada nas (ltimas versdes da Diretriz de Avaliagao
Perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia."

2. Reducao do Tempo de DAPT

Entre os estudos que testaram 3 meses de DAPT, destaca-
se 0 OPTIMIZE (Optimized Duration of Clopidogrel Therapy
Following Treatment with the Zotarolimus-Eluting Stent in
Real-World Clinical Practice), que avaliou a ndo inferioridade
de 3 meses de DAPT apés ICP com stent farmacoldgico de
segunda geracao em relacao a 12 meses, e a continuidade
da monoterapia antiplaquetaria era feita com acido
acetilsalicilico. Esse estudo envolveu 3.119 pacientes com
DAC cronica ou SCA de baixo risco (angina instavel ou IAM
sem supra ST, ap0s retorno da troponina para nivel normal)
em 33 centros brasileiros. Nao houve diferencas significativas
no que diz respeito a morte por todas as causas, IAM, acidente
vascular encefélico (AVE) ou sangramentos maiores (6,0% vs.
5,8%, p = 0,002 para nao inferioridade).>” Em consonancia,
o SMART CHOICE (Smart Angioplasty Research Team:
Comparison Between P2Y12 Antagonist Monotherapy vs Dual
Antiplatelet Therapy in Patients Undergoing Implantation of
Coronary Drug-Eluting Stents), conduzido na Coreia, também
demonstrou resultados favordveis na utilizacdo de DAPT por
apenas 3 meses, com taxas de mortalidade, AVE e IAM nao
inferiores ao grupo que completou 1 ano de DAPT: 2,9% vs.
2,5%; p = 0,007 (para nao inferioridade). Diferentemente
do estudo OPTIMIZE, a monoterapia era mantida com o
inibidor de P2Y12 (clopidogrel em mais de 75% dos casos) e,
nesse estudo, mais da metade dos pacientes realizou ICP no
contexto agudo, incluindo 10% de pacientes com IAM com
supra do segmento ST.*

O estudo TWILIGHT (Ticagrelor with Aspirin or Alone in
High-Risk Patients after Coronary Intervention) comparou
desfechos hemorragicos e isquémicos em pacientes de alto
risco isquémico ou hemorragico submetidos a ICP com
stent farmacolégico, randomizados para DAPT com 4cido
acetilsalicilico e ticagrelor por 1 ano ou DAPT por 3 meses
seguido de monoterapia com ticagrelor. Entre os 7.119
pacientes estudados, 64,8% realizaram ICP no contexto de
angina instavel ou IAM sem supra do segmento ST e houve
reducao de 44% da taxa de sangramento clinicamente
relevante no grupo com encurtamento da DAPT (4% vs. 7,1%,
p < 0,001); nao houve diferenca na incidéncia de IAM, AVE
ou morte entre os grupos (3,9% em ambos os grupos, p <
0,001 para nao inferioridade).*

No mesmo sentido, recentemente, foram publicados os
resultados parciais do estudo EVOLVE short DAPT (Evaluation
of 3-Month Dual Antiplatelet Therapy in High Bleeding
Risk Patients Treated with a Bioabsorbable Polymer-Coated
Everolimus-Eluting Stent), que avaliou a seguranca da redugao
da DAPT, também para 3 meses, em pacientes com alto risco
de sangramento e uso de stent farmacolégico eluido com
everolimus e com polimero bioabsorvivel (Synergy). Depois de
15 meses de seguimento dos 1.487 pacientes que mantiveram
apenas acido acetilsalicilico apds os 3 meses de DAPT, foi
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Tabela 3 - Resumo dos principais estudos que testaram DAPT curta (3 meses e 1 més) em comparagao a 12 meses apos angioplastia

com stent farmacoldgico

Inibidor de AntiagregaNte N
Tempo de DAPT N P2Y12 ‘mantido apos DAC/sca Stent Resultado
tErmino da DAPT
Nao inferioridade do
. - ] regime de 3 meses
OPTIMIZE, . - I DAC: _2'123 Farmacologmq eluido para morte por todas
2013 3 vs. 12 meses 3.119 Clopidogrel Acido acetilsalicilico SCA: 996 com zotarolimus as causas. IAM. AVC
IAMSST: 168 (Medtronic Inc) ' '
ou sangramentos
maiores.
Farmacologico eluido  Né&o inferioridade do
DAC:1.250 com everolimus regime de 3 meses
SMART 3 vs. 12 meses 2.912 t?;gp:':ﬁ?rrzh Inibidor P2Y12 Al: 958 Ex (;((;i?:://;n?r::)/ ou &Zr:srggrgtizgeﬁ%
CHOICE, 2019 : : 9 (75% clopidogrel) ~ IAMSST: 469~ —<P€C P =
prasugrel . sirolimus (Promus e IAM. Redugao de
IAMCSST: 314 )
Element/ Premier, sangramentos BARC
SYNERGY) 2-5.
Nao inferioridade do
DAC: 2503 pars mortalcads por
TWILIGHT, 3 vs. 12 meses 7.119 Ticagrelor Ticagrelor Al: 2'494_1 Farmacologico todas as causas, AVC
2019 IAMSST: ~
2120 e IAM. Redugdo de
' sangramentos BARC
2-5.
Nao inferioridade
Al: 926 m:s(:e;eg;r;ee?/znstos
IAMSST: Farmacologico cardioF\)/ascuIares
TiCO, 2020 3 vs. 12 meses 3.056 Ticagrelor Ticagrelor 1.027 eluido com sirolimus Reducio de ’
IAMCSST: (Orsiro, Biotronik) ¢
1103 sangramentos
’ maiores e menores
(TIMI).
DAC: 8.481 Sem_dl_feren(;as
Al 2.022 estatisticamente
GLOBAL IA-MéST' Farmacologico eluido significantes em
LEADERS, 1vs. 12 meses 15 968 Ticagrelor Ticagrelor ’ gic relagdo a incidéncia
3.373 com biolimus
2018 . de morte por todas
IAMCSST:
as causas, IAM e
2.092
sangramento.
Nao inferioridade
do regime de 1
DAC: 1.861 Farmacologico de més para morte
STOPDAPT-2, 1vs. 12 meses 3.045 Clopidogrel Clopidoarel Al: 407 cromo-cobalto eluido cardiovascular,
2019 ’ ’ ou prasugrel pidog IAMSST: 180 com everolimus 1AM, AVC,
IAMCSST: 561 (Xience) trombose de stent
e sangramentos
maiores ou menores.
DAPT 1 mes; Escolha do médico DAC: 1.403 farmacologlt_:o Menor |n0|_dén0|a de
stent eluido com . ; eluido com biolimus  morte cardiovascular,
LEADERS- biolimus-A9 sem 2.466 Clopidogrel _ assistente Al: 370 A9 sem polimero IAM e trombose de
FREE, 2015 imoro v bar : pideg Acido aceilsalcilco  IAMSST: 554 ot e o fn) - et o o -
polimero vs bare- em 85% IAMCSST: 105 \Plorreedom) e bare- — Stent no grupo co
metal metal stent farmacoldgico.
DAPT 1 més; Farmacologico eluido  N&o inferioridade do
Stent eIu|FJo . Escolha do médico DAC: 729 com zotarolimus com stent farma'cologlco
com zotarolimus Clopidogrel, . ) polimero (Medtronic) com polimero
ONYX ONE, . : assistente Al: 360 . s s
sem polimero vs 1.996 ticagrelor ou - o . e stent eluido em relagdo a
2020 stent eluido com rasugrel Acido acetilsalicilico IAMSST. 514 com biolimus-A9 incidéncia de morte
prasug em 56,2% IAMCSTT: 108

biolimus-A9 sem
polimero

sem polimero
(BioFreedom)

cardiovascular, IAM e
trombose de stent.

DAC: doenga coronariana crénica; SCA: sindrome coronariana aguda; Al: angina instavel; IAMSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do seguimento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do sequimento ST; AVC: acidente vascular cerebral.
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verificada a ndo inferioridade do uso de DAPT por 3 meses
em relagdo a incidéncia de morte e IAM (5,6% vs. 5,7%, p =
0,0016 para nao inferioridade), e a taxa de trombose de stent
foi de apenas 0,2%. Ressalta-se que pacientes com IAM ou
lesdes complexas nao foram incluidos nesse estudo.*

Finalmente, a estratégia de encurtar DAPT foi testada
em pacientes com SCA, incluindo IAM com supra de ST
(36% da populagdo), no estudo TICO (Effect of Ticagrelor
Monotherapy vs. Ticagrelor with Aspirin on Major Bleeding
and Cardiovascular Events in Patients With Acute Coronary
Syndrome). Nesse estudo, realizado em 38 centros da Coreia
do Sul, em 3.056 individuos submetidos a ICP com stent
farmacolégico eluidos com sirolimus (ORSIRO), foi comparado
o uso de 4cido acetilsalicilico + ticagrelor por 3 meses,
seguido de monoterapia com ticagrelor, vs. 12 meses de acido
acetilsalicilico e ticagrelor. Foi observada redugao de 34%
no desfecho primario composto por sangramentos maiores
e eventos cardiovasculares no grupo que utilizou DAPT por
apenas 3 meses (3,9% vs. 5,9%, HR 0,66, IC 0,48-0,92; p =
0,01). A diferenga ocorreu em virtude da menor incidéncia
das complicagdes hemorragicas, sem diferenca significativa
na incidéncia de eventos cardiovasculares.*'

A estratégia de duragdo de DAPT ainda mais curta, de
apenas 1T més apds ICP com stent farmacoldgico, também
apresenta evidéncias favoraveis em estudos que incluiram
proporgoes semelhantes de pacientes no contexto eletivo
e agudo. O estudo LEADERS FREE (Polymer-free Drug-
Coated Coronary Stents in Patients at High Bleeding Risk)
foi conduzido para comparar os resultados de angioplastia
com stent farmacoldgico (recoberto com umirolimus, sem
polimero) e stent nao farmacolégico, em populagao de alto
risco de sangramento e previsao de apenas 1 més de DAPT.
Entre os 2.466 pacientes randomizados e seguidos durante
390 dias, o stent farmacolégico foi superior em relagao ao
desfecho primario de eficacia, com menor necessidade de
revascularizagao da lesao alvo (5,1% vs. 9,8%; p < 0,001),
bem como em relagao ao desfecho primario de seguranca:
9,4% de 6bito de causa cardiovascular, IAM ou trombose
de stent em 390 dias vs. 12,9%, HR 0,71; IC 0,56-0,91, p
= 0,005. Ressalta-se que, nesse estudo, 16% dos pacientes
foram incluidos por terem cirurgia ndo cardiaca de grande
porte planejada para o préximo ano, e, conforme previamente
descrito, a seguranca da estratégia se confirmou na populagao
efetivamente operada.’>3¢

O estudo ONYX ONE (Polymer-based or Polymer-free
Stents in Patients at High Bleeding Risk) demonstrou a nao
inferioridade do stent farmacolégico com zotarolimus e
polimero permanente (Resolute Onyx, Medtronic™) em
relagdo ao stent farmacoldgico recoberto com umirolimus
e sem polimero, apés 1 més de DAPT seguida de terapia
antiplaquetdria tGnica, no que diz respeito ao desfecho
primario composto de IAM, trombose de stent ou morte
cardiovascular (17,1% vs. 16,9%, p = 0,01 para nao
inferioridade).*?> Nesse estudo, o stent farmacolégico sem
polimero, avaliado no estudo LEADERS FREE, foi assumido
como comparador de menor trombogenicidade, e nao
mais o stent ndo farmacoldgico.’® Outro importante estudo
que avaliou o encurtamento de DAPT foi o STOPDAPT-2
(Short and Optimal Duration os Dual Antiplatelet Therapy
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After Everolimus-Eluting Cobalt-Chromium Stent-2), que
envolveu pacientes com DAC estavel e SCA e comparou a
eficacia de DAPT por 1 vs. 12 meses ap6s implante de stent
farmacolégico de segunda geragao com everolimus e polimero
permanente (Xience), demonstrando a ndo inferioridade da
terapia farmacolégica por 30 dias em relagao ao desfecho
composto primario de morte cardiovascular, IAM, AVE,
trombose de stent, sangramentos maiores e menores.* Ja
o GLOBAL LEADERS (Ticagrelor plus aspirin for 1 month,
followed by ticagrelor monotherapy for 23 months vs aspirin
plus clopidogrel or ticagrelor for 12 months, followed by aspirin
monotherapy for 12 months after implantation of a drug-
eluting stent: a multicentre, open-label, randomised superiority
trial) foi um estudo que tentou demonstrar superioridade
da estratégia de ticagrelor e acido acetilsalicilico por 1 més,
seguida de ticagrelor por 23 meses, em relacao a DAPT por
12 meses, seguida de acido acetilsalicilico por mais 12 meses.
Nao foi evidenciada diferenga significativa na mortalidade
global ou incidéncia de IAM até 2 anos de seguimento entre
0s grupos estudados.*

Recentemente, os dados do estudo XIENCE Short-DAPT
foram apresentados, e demonstrou-se nao inferioridade
em relacdo a mortalidade e IAM entre as estratégias de
DAPT de curta duracdo (1 ou 3 meses) ou longa duragao
(por até 12 meses); todos os pacientes foram submetidos a
angioplastia eletiva com o stent XIENCE, e eram de alto risco
para sangramento. O acido acetilsalicilico foi mantido como
monoterapia apds a interrupgao da DAPT, e, embora 34%
dos pacientes tenham sido submetidos a ICP para tratamento
de SCA, aqueles com infarto com supra do segmento ST
foram excluidos, além dos pacientes com lesao de tronco de
coronaria esquerda, lesdo de enxerto, lesio com trombo, ou
até mesmo tratamento de reestenose de stent. Também foram
excluidos pacientes com programagao de cirurgia durante o
tempo minimo planejado de DAPT (1 ou 3 meses).*

Recente metanalise envolvendo 79.073 pacientes analisou
a utilizagdo dos antiplaquetdrios (quatro grupos de DAPT),
categorizados pela duracdo, no que diz respeito a eventos
isquémicos e hemorragicos ap6s ICP com stent farmacolégico.
A referéncia para comparacao foi a DAPT convencional (12
meses), e os outros grupos foram DAPT estendida (> 12
meses), DAPT média (6 meses) e DAPT curta (< 6 meses).
De maneira geral, ndo foi observada diferenca na mortalidade
entre as diferentes duracoes de DAPT. A extensdo da DAPT
por mais de 1 ano propiciou redugao de IAM, porém, sem
beneficio liquido favoravel, exceto para pacientes com SCA
e baixo risco de sangramento. Por outro lado, a redugao da
duragao da DAPT para 1 ou 3 meses foi ndo inferior a duragao
de 12 meses, ou mesmo de 6 meses, no que diz respeito a
eventos isquémicos. A manutencao de monoterapia com
inibidor de P2Y12 ap6s curto periodo de DAPT conferiu o
melhor beneficio liquido, com redugao de sangramentos.*®

O conjunto das evidéncias expostas embasam certa
seguranga para que, no contexto de proposta de cirurgia
nao cardiaca tempo-sensivel, em que se configura alto risco
hemorragico, a DAPT seja abreviada para 3 meses ou até
mesmo 1 més. O que, até ha pouco tempo, se preconizava
como ideal aguardar 6 meses entre ICP eletiva com stent
farmacolégico e cirurgia ndo cardfaca, hoje, seguramente,
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podemos considerar 3 meses para os stents de nova
geragdo. Em situagoes mais prementes, ja hd evidéncias para
interrupcao de DAPT em 30 dias, analogamente ao que se faz
nesse contexto para pacientes com stent nao farmacolégico.
Antes desse periodo, apenas operagbes nao cardiacas de
urgéncia ou emergéncia se justificam (Figura 1).

Para pacientes que realizaram ICP no contexto agudo,
o ideal é completar 1 ano de DAPT antes de operagdes
eletivas; entretanto, na necessidade de procedimentos
prementes, o intervalo pode ser reduzido para 6 meses e,
excepcionalmente, 1 més (Figura 2).

Devido a complexidade do manejo daterapia antitrombética
no perioperatério de cirurgias nao cardiacas, a decisao sobre o
encurtamento de DAPT deve levar em conta o risco individual
e cirrgico de complicagdes trombéticas e hemorragicas,
sendo idealmente compartilhada entre o cardiologista clinico,
o cardiologista intervencionista e a equipe cirdrgica.

2.1. Recomendacoes sobre Intervalo entre Cirurgia Nao
Cardiaca Eletiva e Intervencao Coronaria Percutanea

3. Cuidado Perioperatorio Imediato

3.1. Manter um dos Antiagregantes

Em todas essas situagOes, apenas um antiagregante deve
ser retirado, visto que a retirada de ambos esté relacionada
a menor intervalo entre a modificacdo da DAPT e trombose

de stent*” — excecdo para procedimentos de altissimo
risco hemorragico, notadamente neurocirurgias, em que
ambos antiagregantes devem ser suspensos e reiniciados
0 mais precocemente possivel. A recomendagao consiste
em manutencdo do acido acetilsalicilico e retirada do
inibidor de P2Y12 alguns dias antes do procedimento, a
depender do farmaco utilizado. No caso de uso de dupla
antiagregacao com clopidogrel, deve-se suspender seu
uso 5 dias antes do procedimento, com reintrodugao apés
certificagdo de boa hemostasia, em acordo com a equipe
cirdrgica. ldealmente, a DAPT nao deve ser suspensa por
periodo superior a 10 dias no perioperatério.*” Quando
em uso do ticagrelor, a recomendagao ainda permanece
de suspensao do farmaco 5 dias antes do procedimento,
apesar do ja conhecido perfil farmacocinético de mais rapida
recuperacao da atividade plaquetaria quando comparado ao
uso de clopidogrel.” Tal fato é corroborado pelos resultados
de subandlise dos pacientes submetidos a revascularizagao
cirdrgica do miocdrdio no estudo PLATO (Platelet inhibition
and patients Outcomes), em que foram analisados individuos
randomizados para 4cido acetilsalicilico associado a
clopidogrel ou ticagrelor, demonstrando menor taxa de
sangramentos no grupo em utilizacdo da nova geracao de
inibidores de P2Y12.4% Ja o prasugrel deve ser suspenso 7
dias antes de cirurgias nao cardiacas.*

Com o intuito de avaliar a possibilidade de redugao do
tempo de suspensdo dos inibidores de P2Y12 no contexto
pré-operatorio, foi realizado o estudo PLAT-CABG (Platelet
Reactivity in Patients with Acute Coronary Syndromes Awaiting
Surgical Revascularization), que utilizou teste de reatividade

Intervencdo coronéria percutanea
em doenca coronaria cronica e
necessidade de cirurgia eletiva®

!

Stent farmacoldgico ou ndo
farmacoldgico

! it

30 dias a < 6 meses
Classe Il B
NE: B

6 meses

3 a <6 meses
Classe Il A
NE: B

* Intervengdes cirtrgicas ndo cardiacas completamente eletivas devem ser realizadas apés o tempo ideal de dupla antiagregagao plaquetaria

Figura 1 - Fluxograma para defini¢do do intervalo entre cirurgia ndo cardiaca e ICP para pacientes submetidos a ICP eletiva.
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Intervencgdo corondria percutanea
em Sindrome Coronéria Aguda e
necessidade de cirurgia eletiva®

!

Stent farmacolégico ou ndo

farmacol6gico

6 meses

!

30 dias a < 6 meses
Classe Il B
NE: B

!

6 a < 12 meses
Classe Il A
NE: B

* Intervengdes cirdrgicas ndo cardiacas completamente eletivas devem ser realizadas apds o tempo ideal de dupla antiagregacao plaquetaria

Figura 2 - Fluxograma para defini¢ao do intervalo entre cirurgia ndo cardiaca e ICP para pacientes submetidos a ICP no contexto de sindrome coronariana aguda.

plaquetaria antes de cirurgias de revascularizagao miocérdica
em pacientes recebendo acido acetilsalicilico e clopidogrel, no
contexto de SCA. Nesse estudo brasileiro, unicéntrico, de nao
inferioridade, foi comparado o tempo de suspenséao usual do
clopidogrel de 5 dias antes da cirurgia com a utilizagao do teste
de reatividade plaquetaria a adenosina difosfato para guiar o
momento da cirurgia. Foi verificada, no grupo de intervengao,
redugdo do tempo para realizagao do procedimento cirdrgico
(112 horas vs. 136 horas, p < 0,001), sem impacto em relagao
a eventos hemorragicos maiores no pés-operatério.”® Ainda
nao ha recomendagoes especificas para o uso assistencial
sistematico dos testes de agregabilidade plaquetéria. Por
outro lado, para situagées mais prementes, em que nao ha
emergéncia cirlirgica, mas com interesse clinico (com base em
avaliagdo individual) em encurtar a espera em 1 ou 2 dias,
pode ser atrativo considerar tal prética desde que em comum
acordo com a equipe cirtrgica.

O conceito de “terapia de ponte”, arraigado no
cuidado de pacientes que fazem uso de anticoagulagao oral
com varfarina, é lembrado no perioperatério de pacientes
com DAPT. Entretanto, alguns pontos merecem ressalva.
A utilizacdo de heparina de baixo peso molecular ndo
substitui efetivamente a terapia antiagregante, e pode até
mesmo aumentar a incidéncia de eventos hemorragicos e
trombéticos.”' Por outro lado, a utilizagao de antiagregagao
parenteral, com meia-vida mais curta (inibidores de
glicoproteina Ilb, llla), foi testada em séries de casos,****
constituindo indicacdo classe b pelas diretrizes atuais,
naquelas situagbes de risco trombético muito elevado.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):536-547

Sugerimos considerar essa possibilidade apenas para casos
muito selecionados, notadamente quando a DAPT é
interrompida com menos de 1 més, apés ICP complicada e
em contexto agudo (Tabela 4).

Conforme descrito, o conhecimento e a tecnologia
caminham no sentido de encurtar o tempo de DAPT,
beneficiando, sobretudo, pacientes de alto risco de
sangramento. Contudo, sempre que a DAPT for interrompida
antes do planejado, é de fundamental importancia que a cirurgia
seja realizada em centros com suporte multidisciplinar, para
monitoramento cardiovascular e retaguarda hemodinamica,
em caso de complicagao.

4. Revascularizacao Miocardica Profilatica

A discussao a respeito do intervalo ideal entre intervengao
corondria percutdnea e cirurgia nao cardiaca pode ocorrer
pela necessidade de cirurgia em paciente com ICP recente
ou, eventualmente, no planejamento de revascularizagao
miocardica durante a avaliagdo pré-operatéria do risco
cardfaco. Os estudos randomizados que analisaram o impacto
da revascularizagdo miocdrdica profildtica na reducao de
eventos isquémicos em pacientes com planejamento de
cirurgia vascular ndo demonstraram impacto significativo da
estratégia.>*® Dessa maneira, a revascularizagdo miocardica
é recomendada apenas em individuos com indicagao
inequivoca ao procedimento, independentemente do contexto
perioperatério, e nao deve ser realizada de rotina com
objetivo exclusivo de reduzir complicagbes cardiovasculares
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Tabela 4 - Recomendagoes para o manejo dos antiagregantes plaquetarios no perioperatorio

Sumario de recomendacoes

Classe de Nivel de
ooz Al

recom ¢ ev

Manter o acido acetilsalicilico na dose de 100mg ao dia durante todo o perioperatério, exceto para neurocirurgias ou

procedimentos de risco hemorragico proibitivo.

Suspender clopidogrel e ticagrelor 5 dias antes de cirurgias ndo cardiacas.

Suspender prasugrel 7 dias antes de cirurgias ndo cardiacas.

Em caso de interrumpgdo de DAPT antes do tempo minimo ideal, realizar cirurgias ndo cardiacas em centros com

suporte multidisciplinar e retaguarda hemodinamica.

Realizar cirurgias de baixo risco de sangramento na vigéncia de DAPT se o intervalo decorrido desde a angioplastia

for menor do que 3 meses.

Utilizar teste de agregabilidade plaquetaria para abreviar tempo de suspens@o de inibidor de P2Y antes de cirurgias

ndo cardiacas.

Para casos de risco trombético muito elevado (menos de 1 més de ICP e interrupgdo de DAPT, utilizar tirofiban

como terapia de ponte.

Realizar terapia de ponte com heparina de baixo peso molecular.

no perioperatério. Nesses casos, para tomada de decisao,
sempre deve-se levar em consideracao o contexto clinico do
paciente, prognéstico da doenga base que levou a indicagao do
procedimento cirtrgico, assim como a necessidade de respeitar
o intervalo minimo de DAPT para as intervengdes corondrias
percutaneas e o risco de sangramento associado a intervengao.
Cabe ressaltar o que previamente ja foi exposto, que a previsao
de cirurgia ndo cardiaca ndao deve motivar a preferéncia por
stent nao farmacoldgico, conceito antigo e que nao parece
mais adequado frente as novas evidéncias. Outra questao a ser
lembrada nas situagoes de indicagdo de ICP por risco isquémico

muito elevado e necessidade de operagao nao cardiaca tempo-
sensivel é a possibilidade de ICP exclusivamente com balao, sem
stent. Ha pouca evidéncia sobre a estratégia, com uso apenas
de &cido acetilsalicilico e intervalo de pelo menos 2 semanas
até a operagdo.”” Nao ha garantia na fase de planejamento
de que isso seja vidvel, pois o stent pode ser necessario para
assegurar o resultado primario da intervengao, de forma que
essa estratégia ndo deve ser utilizada rotineiramente.

As indicagoes especificas de revascularizagdo miocardica
devem seguir as recomendagdes das diretrizes de doenga
coronariana cronica e aguda.®>

Errata
Edicao de Fevereiro de 2022, vol. 118 (2), pags. 536-547

Na “Atualizacao da Diretriz de Avaliagiao Cardiovascular Perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia: Foco em
Manejo dos Pacientes com Intervencao Corondria Percutdnea — 2022”, com nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/
abc.20220039, publicado no periédico 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.
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