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Troponina | por Percentil 99 da Definicao Universal de Infarto do
Miocardio versus Ponto de Corte de Melhor Acuracia em Sindromes
Coronarias Agudas

Universal Definition of Myocardial Infarction 99t Percentile versus Diagnostic Cut-off Value of Troponin I for
Acute Coronary Syndromes

Antonio Haddad Tapias Filho,”™ Gustavo Bernardes de Figueiredo Oliveira,”™ Jodo Italo Dias Francga,’
Rui Fernando Ramos'’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O diagnéstico de sindrome coronaria aguda (SCA) e a estratificagao de risco contemporaneos sao fundamentais
para o manejo apropriado e reducao da mortalidade e eventos isquémicos recorrentes, tanto na fase aguda quanto apés
hospitalizagao. A Definicao Universal de Infarto do Miocardio recomenda a detecgao de curva de troponina acima do limite
superior do percentil 99.

Objetivos: Avaliar a ocorréncia de 6bito e infarto agudo do miocardio (IAM) na fase precoce em pacientes sem elevacao de
troponina (<0,034 ng/mL), pacientes com minima elevagao [acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)], e pacientes
com maiores elevacgoes [acima do ponto de corte para IAM pelo kit utilizado (=0,12 ng/mL)]; e avaliar o impacto dos niveis de
troponina na indicacao de estratégia invasiva e revascularizacao miocardica.

Métodos: Estudo de corte transversal de pacientes com SCA com avaliacao do pico da troponina I, escores de risco, andlise
prospectiva de desfechos clinicos até 30 dias e testes bilaterais de significancia, com nivel de significancia adotado sendo < 0,05.

Resultados: Foram avaliados 494 pacientes com SCA. Troponina > percentil 99 e abaixo do ponto de corte, assim como valores
maiores (acima do ponto de corte), foram associados a maior incidéncia do desfecho composto (p<0,01) e de revascularizacao
percutanea ou cirtrgica (p<0,01), sem diferenca significante em mortalidade até 30 dias.

Conclusdes: Valores de troponina elevados acima do percentil 99 pela Definigao Universal de IAM apresentam papel prognéstico
e agregam informagcao util ao diagnéstico clinico e escores de risco na identificacao de pacientes com maior probabilidade de
beneficio com estratificacao invasiva e procedimentos de revascularizacao coronaria.

Keywords: Troponin I; Acute Coronary Syndrome; Myocardial Revascularization.

Abstract

Background: Contemporary diagnosis of ACS and risk stratification are essential for appropriate management and reduction of mortality and
recurrent ischemic events, in the acute phase of disease and after hospitalization. The Universal Definition of Myocardial Infarction recommends
the detection of troponin levels above the 99" percentile.

Objectives: To evaluate the occurrence of early death and acute myocardial infarction (AMI) in patients without elevation of troponin (<0.034 ng/
ml), patients with mild elevation (above the 99" percentile [>0.034 ng/mL and <0.12 ng/ml)], and patients with significant elevation of troponin
(above the diagnostic cutoff for AMI defined by the troponin kit (=0.72 ng/mL)]; and to analyze the impact of troponin on the indication for invasive
strategy and myocardial revascularization.

Methods: cross-sectional cohort study of patients with ACS with assessment of peak troponin |, risk score, prospective analysis of 30-day clinical
outcomes and two-sided statistical tests, with statistical significance set at p<0.05.

Results: A total of 494 patients with ACS were evaluated. Troponin > 99the percentile and below the cutoff point, as well as values above the
cutoff, were associated with higher incidence of composite endpoint (p<0.01) and higher rates of percutaneous or surgical revascularization
procedures (p<0.01), without significative difference in 30-day mortality.

Conclusions: troponin levels above the 99the percentile defined by the universal definition of AMI play a prognostic role and add useful
information to the clinical diagnosis and risk scores by identifying those patients who would most benefit from invasive risk stratification and
coronary revascularization procedures.

Keywords: Troponin I; Acute Coronary Syndrome; Myocardial Revascularization.
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Introducao

As doencas cardiovasculares representam as principais
causas de morte na populagdo brasileira acima de 60 anos'
e, no contexto mundial, sdo importantes causas de invalidez,
hospitalizagoes e 6bito, principalmente em paises com menor
renda per capita.*?

Em sindromes corondrias agudas (SCA), o eletrocardiograma
(ECC) e a dosagem da troponina, realizados de forma seriada
e associada ao exame clinico, sdo elementos essenciais para o
diagnéstico e o manejo apropriados.* Além de estabelecer o
diagnéstico de infarto agudo do miocardio (IAM) no contexto
de isquemia miocardica aguda, a dosagem da troponina é
atil na estratificagdo de risco para estratégia invasiva.® Além
disso, o valor pico da troponina apresenta correlagdo com a
extensao da necrose e com a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE), importantes determinantes da mortalidade
apés IAM.%7 Valores elevados de troponina também
mostraram correlagdo com doenca arterial coronariana
(DAC) multiarterial e maior gravidade de estenose em
pacientes com SCA sem supradesnivelamento do segmento
ST (SCASSST),*? além de relagdo diretamente proporcional
com taxa de desfechos clinicos.'™"* Entretanto, o nivel pico
de troponina parece ter menor importancia relativa em
pacientes submetidos a procedimentos de revascularizagao
precoce.™

Fatores como a gravidade e a complexidade da DAC, o uso
prévio de dcido acetilsalicilico e a precocidade da angjografia
corondria estao associados ao pico da troponina na SCASSST."®
Na fase de estabilizagdo clinica apés SCA, troponina elevada
esta associada a maior mortalidade cardiovascular e por todas
as causas, independente de covariaveis.'® Pacientes com
troponina muito elevada apresentam DAC mais complexa e,
por plausibilidade fisiopatolégica, podem receber indicacao
de revascularizacao com maior frequéncia em comparagao
aos pacientes sem elevagao da troponina. Por outro lado,
alguns estudos ndo encontraram associagao entre niveis altos
de troponina e piores desfechos clinicos.'”'®

Niveis de troponina propostos para diagnostico em SCA

Conforme recomendagoes da International Federation
of Clinical Chemistry e da National Academy of Clinical
Biochemistry, troponina elevada é definida acima do
percentil 99 para uma populagao considerada saudavel
e com coeficiente de variagdo (CV) intraensaio < 10%,"
embora muitos kits de troponina apresentem imprecisao
analitica com base nesse percentil.**** Portanto, para o uso
da troponina no diagnéstico de IAM, é necessdria uma curva
ascendente e/ou descendente do biomarcardor, com pelo
menos um valor acima do percentil 99, baseado na populagao
de referéncia e conforme sexo, etnia, e outros fatores.?*?*
Alguns estudos ressaltam a importancia de uniformizar o
nivel de troponina para diagnéstico de IAM em laboratérios
hospitalares para aprimorar a decisao clinica, individualizar
o valor para populagdo atendida naquele hospital, além de
facilitar relatérios em estudos clinicos.?>2

Desse modo, os objetivos deste estudo foram avaliar a
ocorréncia de desfechos clinicamente relevantes (6bito,
IAM, e desfecho composto) em pacientes com SCASSST
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na fase precoce; comparar trés grupos divididos de acordo
com respectivas faixas de mensuragdes de troponina I:
sem elevacao (<0,034 ng/mL, ou seja, abaixo do percentil
99), com minima elevagao [“Definicao Universal de IAM”,
acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)], e
com maior elevacao [“Ponto de corte de maior acuricia”
estipulado no kit local (=0,12 ng/mL); e avaliar a associagao
entre os trés grupos e a indicagdo de estratégia invasiva e
de procedimentos de revascularizagdo miocardica na fase
hospitalar. A hipétese é de que o nivel do percentil 99, mesmo
abaixo do valor de corte do kit de troponina | esteja associado
a impacto clinico e maior indicacao de estratificacao invasiva
e revascularizagdo miocdrdica, em comparagao com niveis
negativos, corroborando a proposta da definigdo universal
para diagnéstico de IAM.

Métodos

Caracteristicas do estudo e aspectos éticos

Estudo observacional, transversal, com seguimento até 30
dias para avaliagdo prospectiva de 6bito, infarto, e desfecho
composto em pacientes com SCASSST admitidos em Unidade
Coronaria (UCO), separados em grupos conforme nivel de
troponina. Todos os eventos clinicos foram pré-especificados e
avaliados ap6s coleta sistematica de informagoes em banco de
dados, além das indicacoes de estratificacao de risco invasivo
ou ndo invasivo, tratamentos intra-hospitalares, e testes
laboratoriais de rotina. Consentimento informado foi obtido
por meio de termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo recebeu aprovacao pelo Comité de Ftica em Pesquisa
local em abril de 2019. O recrutamento dos pacientes ocorreu
entre maio de 2019 e janeiro de 2020.

Critérios de inclusao

* Idade = 18 anos

* Hospitalizados na UCO

* Diagnéstico de SCASSST

* O diagnéstico de IAMSSST obedeceu a dois dos seguintes
critérios:

- Quadro clinico sugestivo de SCA;

- ECG demonstrando depressao do segmento ST, inversao
de ondas T ou achados inespecificos.

- Curva de troponina, ascendente e/ou descendente,
com pelo menos um valor acima de 0,12 ng/mL (valor para
diagnostico de IAM no kit de troponina utilizado no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia).

O reinfarto foi definido conforme recomendagoes da 42
definicao universal de 1AM, sendo suspeito na presenca de
sinais ou sintomas de infarto, necessitando de nova dosagem
de troponina. Um aumento de 20% nos niveis de troponina
em pacientes ja com elevacdo de troponina, ou um novo
aumento de troponina em pacientes com exame previamente
normal, confirmam o diagnéstico.

* O diagnéstico de angina instavel obedeceu a dois dos
seguintes critérios:

- Quadro clinico sugestivo de SCA;
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- ECG demonstrando depressao do segmento ST, inversao
de ondas T ou achados inespecificos.

- Auséncia de troponina com valores acima de 0,034 ng/
mL (referéncias para diagnéstico de IAM foram a Definigao
Universal de IAM?*” e Diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia?®).

Critérios de exclusao
* Nao consentimento para participagao no estudo

* Pacientes transferidos para realizacdo de estratégia
invasiva apés 48h de manejo do episédio inicial de SCA em
outro hospital.

Variaveis analisadas

Foram avaliados dados demogriéficos, fatores de risco
cardiovascular e comorbidades, medicagoes de uso
prévio, parametros hemodindmicos simples nao invasivos,
caracteristicas da angiografia corondria (nos casos indicados
para estratégia invasiva) e escores de risco GRACE e CRUSADE.
Os testes laboratoriais, procedimentos e tratamentos na fase
hospitalar seguiram protocolos da instituigao.

Teste de troponina cardiaca

O kit usado para dosagem de troponina | foi o kit de
reagente imunodiagnéstico VITROS® da Ortho Clinical
Diagnostics, com valor de percentil 99 de 0,034 ng/mL, e
ponto de corte para diagnéstico de IAM de 0,12 ng/mL, para
sensibilidade de 95% e especificidade de 93% (Figura 1).
O CV deste kit no percentil 99 foi <10%, respeitando
as recomendagbes vigentes.??* As coletas de sangue
foram realizadas na admissao no setor de emergéncia e
posteriormente na UCO.

Delineamento do estudo e analise estatistica

Utilizamos os dados de mortalidade e IAM descritos na
dissertagao de mestrado (https://doi.org/10.11606/D.98.2020.
tde-27122019-080250) de estudo conduzido na mesma
UCO e estimamos uma diferenca relativa de 50% na taxa de
eventos entre 0s grupos com troponina negativa e troponina
positiva. Adotando um poder de 90%, alfa de 5%, estimamos
273 casos como tamanho amostral minimo para os objetivos,
com testes de significancia bilaterais. O nivel de significancia
adotado foi bilateral < 0,05. As varidveis continuas foram
expressas em média e desvio padrdo ou mediana com

intervalo interquartil, conforme normalidade da distribuigao
das variaveis, a qual foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.
As andlises de comparagodes entre os grupos foram efetuadas
por one-way ANOVA ou por método ndo paramétrico (teste
de Kruskal-Wallis). As varidveis categéricas foram expressas
como frequéncias e porcentagens, e comparadas por teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A andlise dos desfechos
foi conduzida conforme o tempo para ocorréncia do primeiro
evento a partir do inicio da SCASSST pelo método de Kaplan-
Meier com teste de log-rank para significancia estatistica entre
as curvas de distribuigao de sobrevida para os eventos (ébito,
infarto, e desfecho composto). Os programas estatisticos
utilizados foram o sistema R e o SPSS Statistics versao 19.0.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes e evolucao clinica

Avaliamos 494 pacientes com diagnéstico de SCASSST. A
tabela 1 apresenta resultados da analise descritiva dos grupos
de pacientes. Pacientes com maiores niveis de troponina
apresentaram maiores proporgdes de idosos, maior duragao
da dor tordcica, escores de risco GRACE e CRUSADE mais
elevados, menores valores de clearance de creatinina e de
FEVE, e maior taxa de ocorréncia de lesao renal aguda na
fase hospitalar (Tabela 1).

Comparacao das estratégias de manejo, desfechos clinicos
e revascularizacao de acordo com os niveis de troponina

Os grupos referentes a troponina elevada tiveram menores
proporgoes de realizagdo de provas funcionais, estratégia
invasiva e procedimentos de revascularizagdo miocdrdica.
Todos os pacientes foram tratados com farmacos de beneficio
comprovado e recomendagoes por diretrizes (100% dos
pacientes receberam dcido acetilsalicilico e estatinas) (Tabela 1).

A mortalidade global foi 3,4%, sem diferencas entre os
grupos, mas a incidéncia de IAM (ou reinfarto) foi 2-4 vezes
maior no grupo de maior elevacao de troponina (Tabela 2).
Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global, IAM e desfecho
composto estao plotadas, respectivamente, nas Figuras 2, 3 e 4.

Discussao

A DAC é uma das principais causas de 6bito, principalmente
quando analisamos o cendrio clinico de SCA.2*" Apesar do
avango terapéutico, ha elevada morbimortalidade na fase

Horas apés admissao
0-6 horas 6-12 horas 12-24 horas
VITROS Troponin | 9 i 89 90
ES Assay P % sensiblidade (86/123) (78/88) (43/48)
(AMI cutoff = 0.120 . . 94 94
ng/mL) % especificidade (683/711) (420/447) (206/220)

Figura 1 - Especificagbes do kit de troponina I. Fonte:TroplES_GEM1309_WW _PT_I_10.pdf. Acessado em http://www.OrthoClinicalDiagnostics.com.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, testes diagnosticos e eventos clinicos dos pacientes divididos em trés grupos segundo niveis de troponina

Variavel Troponina p-valor
< 0,034 ng/mL 0,034-0,12 ng/mL > 0,12 ng/mL
Populagéo 122 (24,6%) 63 (12,7%) 309 (62,4%) -
Sexo masculino 81 (66,4%) 47 (74,6%) 215 (69,6%) 0,47
Idade 63,5 (55-70) 64 (59-71) 66 (59-74) 0,003
Peso 78,5 (69-87,1) 78 (68-87) 75 (66-85) 0,19
Tempo de sintomas 60 (10-292) 80 (15-741) 134 (30-489) 0,019
GRACE na admissao 99 (83-111) 102 (86-122) 120 (103-140) <0,001
GRACE na alta 84 (70-97) 85 (70-108) 103 (88-120) <0,001
CRUSADE 26 (19-34) 24 (19-35) 9 (19-40) 0,033
Clear. Creat. (mL/min) 77,5 (69-87) 77 (62-91) 72 (58-87) 0,024
FEVE 59 (50-62) 56 (45-63) 5 (41-60) 0,006
Antecedentes pessoais
AVGi 2 (1,6%) 0 4 (1,3%) 0,42
AVCh 1(0,8%) 0 0 0,42
CRM 14 (11,4%) 9 (14,2%) 66 (21,3%) 0,03
Dislipidemia 84 (68,8%) 49 (77,7%) 194 (62,7%) 0,05
DAP 3(2,4%) 4 (6,3%) 20 (6,5%) 0,20
HAS 97 (79,5%) 55 (87,3%) 258 (83,5%) 0,33
IRC 11 (9%) 12 (19%) 69 (22,3%) <0,01
IAM 0 (49,2%) 8 (44,4%) 172 (55,7%) 0,16
IC 4 (11,4%) 0 (15,8%) 45 (14,6%) 0,61
ICP 3 (35,2%) 0 (31,7%) 103 (33,3%) 0,91
Obesidade 35 (28,6%) 5 (23,8%) 75 (24,3%) 0,65
DM 3 (51,6%) 22 (34,9%) 142 (46%) 0,10
Tabagista 9 (15,5%) 4 (22,2%) 53 (17,2%) 0,71
Ex-tabagista 44 (36%) 4 (38,1%) 119 (38,5%) 0,71
Atividade fisica 16 (13,1%) 4 (6,3%) 29 (9,4%) 0,34
Medicacgdes prévias
AAS 96 (78,7%) 51 (80,9%) 218 (70,6%) 0,10
Clopidogrel 38 (31,1%) 12 (19%) 89 (28,8%) 0,20
Amiodarona 1(0,8%) 4 (6,3%) 7(2,3%) 0,07
BCC 31 (25,4%) 5 (23,8%) 76 (24,6%) 0,98
BRA 50 (40,9%) 8 (44,5%) 109 (35,3%) 0,29
BB oral 80 (65,5%) 40 (63,5%) 208 (67,3%) 0,77
Diurético 39 (31,9%) 6 (41,3%) 112 (36,2%) 0,40
Estatina 92 (75,4%) 8 (76,2%) 218 (70,6%) 0,55
IECA 33 (27%) 8 (28,6%) 111 (35,9%) 0,14
Nitrato 44 (36%) 17 (27%) 101 (32,7%) 0,49
Varfarina 1(0,8%) 1(1,6%) 0 (3,2%) 0,36
ADO 53 (43,4%) 16 (25,4%) 120 (38,8%) 0,05
Insulina 22 (18%) 6 (9,5%) 49 (15,9%) 0,33
Medicacdes de uso hospitalar
AAS 122 (100%) 63 (100%) 309 (100%) 0,37
Clopidogrel 94 (77%) 50 (79,4%) 272 (88%) <0,01
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IECA 61 (50%) 28 (44,4%) 177 (57,3%) 0,09
BRA 49 (40,1%) 24 (38,1%) 89 (28,8%) 0,05
BB oral 112 (91,8%) 55 (87,3%) 290 (93,9%) 0,15
Estatina 122 (100%) 63 (100%) 309 (100%) 0,19
Classe de Killip-Kimball 0,08

| 117 (95,9%) 60 (95,2%) 265 (85,7%)

Il 5 (4,1%) 2 (3,2%) 32 (10,3%)

Il 0 0 5 (1,6%)

[\ 1(0,8%) 1(1,6%) 6 (1,9%)

Testes diagnésticos

RNM Miocardica 4(3,2%) 2 (3,2%) 7(2,3%) 0,70
Angio TC coronarias 2 (1,6%) 2 (3,2%) 3 (1%) 0,25
Ecocardiograma 102 (83,6%) 51 (81%) 262 (84,8%) 0,61
Complicagdes

BAV 2° grau 0 1(1,6%) 2 (0,6%) 0,46
Marcapasso 0 2 (3,2%) 4 (1,3%) 0,14
BIA 2 (1,6%) 1(1,6%) 4(1,3%) 1,0
Choque cardiogénico 2 (1,6%) 2 (3,2%) 10 (3,2%) 0,71
LRA 9 (7,4%) 6 (9,5%) 52 (16,8%) 0,01
Hemodidlise 1(0,8%) 2 (3,2%) 4(7,5%) 0,10
EAP 1(0,8%) 0 8 (2,6%) 0,40
FA 6 (4,9%) 3 (4,7%) 20 (6,8%) 0,82
PCR 3(2,4%) 1(1,6%) 14 (4,5%) 0,51
Reabordagem cirurgica 0 0 2 (0,6%) 1,0
Sepse 2 (1,6%) 3 (4,7%) 18 (5,8%) 0,18
TVS 1(0,8%) 1(1,6%) 7(2,3%) 0,78
Fv 3(2,4%) 1(1,6%) 4(1,3%) 0,66
Sangramento no sitio de pungao 7 (5,7%) 7 (11,2%) 40 (13%) 0,08

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; Clear. Creat: clearance de creatinina; FEVE: Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; AVCi:
acidente vascular cerebral isquémico; AVCh: acidente vascular cerebral hemorrdgico; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAP: doenga
arterial periférica; HAS: hipertensao arterial sistémica; IRC: insuficiéncia renal crénica; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; ICP:
Intervengdo Corondria Percutanea; DM: diabetes mellitus; AAS: acido acetilsalicilico; BCC: bloqueador de canais de célcio; BRA: bloqueador do receptor
de angiotensina Il; BB: betabloqueador; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ADQ: antidiabéticos orais; RNM: ressonancia nuclear
magnética; AngioTC: angiotomografia de corondrias; BAV: bloqueio atrioventricular; BIA: baldo intra-adrtico; LRA: lesdo renal aguda; EAP: edema agudo
pulmonar; FA: fibrilagdo atrial; PCR: parada cardiorrespiratéria; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FV: fibrilagao ventricular.

precoce e ap6s alta hospitalar, variando de 5-10% em 30 dias
apds o evento agudo até 20% em seis meses.”' Nesse contexto,
diretrizes recomendam a troponina como biomarcador ideal
para a estratificagdo de risco.??33 Pacientes com maiores
valores de troponina podem apresentar taxas de 20% de IAM
e 6bito em 30 dias, e de 25% em seis meses de evolugao.>*3>
Entretanto, diagnéstico diferencial de troponina elevada é
essencial e deve ser analisada em conjunto com dados clinicos
e exames complementares.?®

Neste estudo verificamos uma associagao entre troponina
minimamente elevada e maiores taxas de angiografia
coronaria e de procedimentos de revascularizagao. Isto pode
ser justificado por esses pacientes apresentarem escores
de risco mais elevados, o que aumenta a probabilidade
de serem encaminhados para estratégia invasiva durante

a hospitalizagao. Além disso, maiores taxas de IAM foram
observadas entre os pacientes com niveis de troponina mais
elevados. Este achado apresenta concordancia com outros
estudos nos quais foi demonstrada a associacao do pico da
troponina com maiores taxas de eventos adversos.'®"> Vale
ressaltar a diferenca consideravel, em ntimero absoluto, de
IAM nos pacientes com troponina =0,12 ng/mL, mesmo em
comparagao aqueles com troponina >0,034 ng/mL.

Em termos de mortalidade, apesar de nao detectarmos
diferenga estatisticamente significativa, houve maior niimero
de 6bitos nos grupos com troponina elevada, corroborando
dados de estudos que evidenciam a relagdo entre o valor pico
da troponina e mortalidade em SCA."® Algumas observagoes
podem explicar este achado. Primeiro, apesar do maior risco
de 6bito estimado pelo maior escore GRACE, elevagao de
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Tabela 2 - Comparacao de estratificagdo de risco adotada, procedimentos de revascularizagao e desfechos clinicos entre os grupos de
pacientes segundo niveis de troponina

Troponina

Variaveis p-valor

<0,034ng/mL 0,034-0,12ng/mL >0,12ng/mL
Populagéo 122 (24,6%) 63 (12,7%) 309 (62,4%) -
Cintilografia miocardica 27 (22,1%) 8 (12,7%) 8 (2,6%) <0,01
Angiografia coronaria 105 (86%) 58 (92,1%) 298 (96,4%) <0,01
ICP 35 (28,7%) 29 (46%) 180 (58,3%) <0,01
CRM 36 (29,5%) 20 (31,7%) 54 (17,5%) <0,01
N° de enxertos coronarios: <0,01
1 0 0 3 (1%)
2 10 (8,2%) 6 (9,5%) 18 (5,8%)
3 21 (17,2%) 14 (22,3%) 25 (8,1%)
4 8 (6,5%) 0 8 (2,6%)
N° de stents:
1 stent 25 (20,5%) 25 (39,7%) 118 (38,1%) 0,06
Mais de 1 stent 10 (8,2%) 4 (6,3%) 61 (19,7%) 0,07
Obito 3(2,4%) 2 (3,2%) 12 (3,9%) 0,87
IAM (ou Reinfarto) 7 (5,7%) 3(4,8%) 50 (16,2%) <0,01

ICP: intervengdo corondria percutdnea;, CRM: cirurgia de revascularizagdo miocérdica; IAM: infarto agudo do miocérdio.
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida conforme os niveis de troponina (teste de log-rank, p=0,407).
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Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de infarto agudo do miocardio (ou reinfarto) conforme os niveis de troponina (teste de log-rank,
p=0,002).
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Figura 4 - Curvas de Kaplan-Meier para desfecho composto (6bito ou infarto agudo do miocérdio/reinfarto) conforme os niveis de troponina (teste de
log-rank, p<0,001).
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troponina, gravidade anatémica corondria, e menor FEVE, a
maioria dos pacientes dos trés grupos foram encaminhados
para estratificagdo invasiva. Assim, ndo houve associagao
linear isolada entre maior risco e maior nivel de troponina,
embora um maior niimero de pacientes com troponina
elevada receberam tratamento de revascularizacao. Aliada
aos farmacos de beneficio comprovado na redugao de
eventos isquémicos e 6bito, essa abordagem mais “invasiva”,
baseada nao apenas em grandes elevagoes, mas também em
pequenas elevagdes nos niveis de troponina, pode ter mitigado
o desfecho composto que seria esperado pelo maior escore
de risco na admissao hospitalar. Portanto, a estratégia invasiva
foi relevante para a redugdo dos eventos cardiovasculares
apesar do maior risco inicial. Isso é claramente corroborado
pela redugao da pontuagao obtida no escore de risco GRACE
entre a admissao e a alta hospitalar.

Outro dado relevante é a associagdo entre os dois grupos
de troponina elevada, em comparagdo com pacientes com
teste negativo quanto a revascularizagao miocardica. De fato,
maiores valores de troponina foram associados ao implante
de miiltiplos stents ou maior nimero de vasos tratados
cirurgicamente, o que salienta a plausibilidade biol6gica entre
o pico da troponina e a complexidade anatdmica coronaria.5?

Por outro lado, embora a Definigao Universal de IAM
recomende a utilizagao do percentil 99 para diagnéstico de
IAM, ainda ha restricoes a implementacao desse critério pela
variabilidade de kits e de valores de referéncia de troponina
| entre os hospitais, podendo interferir na comparabilidade
entre estudos clinicos e padronizagao de protocolos.?

Na comparagao entre os grupos, embora o nimero
de pacientes submetidos a angiografia corondria nao ter
sido diferente, a proporcao foi significativamente maior
conforme o nivel de troponina detectado (86% vs 92% vs
96%, respectivamente; p<0,01). Como salientamos acima,
a elevada proporgao de diagnéstico anatdémico realizado por
angiografia pode ter influenciado na decisdao de proceder
a revascularizacdo miocardica percutanea ou cirdrgica,
mesmo no grupo com minima elevacao da troponina, sem
significancia estatistica em relagdo a mortalidade, apesar da
diferenca numérica de sobrevida.

Este estudo enfatiza a relevancia da utilizacao do critério
diagnéstico de IAM como proposto pela Definigao Universal
de IAM, especificamente em relacao a trés aspectos: predigao
de desfechos cardiovasculares maiores, indicagao de estratégia
invasiva e realizacao de procedimentos de revascularizagao
miocardica, ao compararmos pacientes com diferentes faixas
de detecgao de troponina .

O racional da andlise de pontos de corte de troponina
ocorre devido a grande variabilidade entre hospitais com
relagao ao nivel de troponina considerado para o diagnéstico
de IAM, com cerca de 30% de laboratérios hospitalares
seguindo as recomendagodes da Definigdo Universal de IAM.™*

Neste estudo, nao avaliamos o uso da troponina de alta
sensibilidade, pois o objetivo nao foi a avaliagao da utilidade
do biomarcador em protocolos de rule-in ou rule-out para
IAM em sala de emergéncia, em casos de dor toracica,
em pacientes com apresentacdo muito precoce. De modo
oposto, porém complementar a utilidade clinica da troponina,

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1006-1015

avaliamos o papel prognéstico e a possivel influéncia do ponto
de corte na tomada de decisao quanto as estratégias de manejo
de SCASSST em unidade de terapia intensiva e o potencial
efeito de atenuacao do risco precoce estimado por escores,
mesmo em casos sem elevagao de troponina, em comparagao
aos pacientes com “minima” elevagao, em decorréncia
de estratificagdo invasiva “agressiva” e revascularizagao
apropriada. De fato, nossos dados reforcam a proposicao
da definigdo universal de IAM para utilizar o percentil 99
da troponina, minimizando liberagdes inadvertidas de casos
considerados sem elevacao da troponina compativel com IAM
ao utilizar o ponto de maior acuracia em vez do percentil 99.

Limitacoes

O ndmero de eventos observados pode ter reduzido o
poder estatistico para detectar diferencas significantes em
termos de mortalidade. Entretanto, o elevado indice de
angiografia corondria, mesmo nos pacientes sem elevagao
ou com minima elevagao de troponina, e de subsequente
revascularizagdo coronaria precoce pode ter reduzido o
risco agudo estimado. Por isso, ndo se pode descartar a
hipétese de que nao tenha existido diferenga na mortalidade
pelo fato nao ter sido ao acaso. Além disso, os dados foram
derivados de Unico centro, refletindo a pratica de uma
instituicdo de ensino e pesquisa, com experiéncia histérica,
alta disponibilidade de exames invasivos e ndo invasivos,
indicadores de desempenho como prescrigdo de farmacos,
stents coronarios implantados (100% farmacolégicos) e uso
da artéria toracica interna esquerda, e volume expressivo de
procedimentos de intervengao percutanea e revascularizagao
cirGrgica. Tais aspectos poderiam explicar o baixo nimero
de ébitos e IAM mesmo apds procedimentos invasivos mais
complexos, o que pode nao ser aplicavel a outros centros com
caracteristicas e infraestruturas diferentes. Ainda, esses fatores
podem ter interferido na indicagdo de angiografia corondria
na maioria dos pacientes, sem associagao isolada e linear com
os niveis de troponina e ndo necessariamente dependentes de
escores de risco mais elevados. Portanto, a associacao entre
troponina e os desfechos, a estratificagao de risco e a indicagao
de revascularizagdo pode ser diferente em instituigdes sem
disponibilidade de laboratérios de hemodinamica ou cirurgia
cardiaca. Em relagao ao escopo do estudo, a grande variedade
de kits de troponina | pode influenciar a tomada de decisao
local e nao ser concordante com nossos achados. Por fim,
pela caracteristica exploratéria dos estudos observacionais,
a variabilidade inerente a selegdo de pacientes, e fatores de
confusdo nao mensurados, salientamos que os resultados e
conclusdes devem ser considerados como indicativos, dando
suporte a aplicabilidade clinica em coorte brasileira.

Conclusoes

Valores de troponina | acima do percentil 99 pela
Definicdo Universal de IAM ou acima do ponto de corte
de maior acurécia para o diagnéstico de IAM definido para
o kit especifico apresentam papel prognéstico em termos
da ocorréncia do desfecho composto de 6bito e IAM até
30 dias da SCASSST. De modo mais relevante, niveis de
troponina minimamente elevados agregam informagao (til ao
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diagndstico clinico e escores de risco na tomada de decisao,
pela identificacdo de pacientes com maior probabilidade
de beneficio com estratificagao invasiva e procedimentos
de revascularizagdo coronaria, o que poderia explicar a
atenuagao do risco precoce de 6bito associado a elevagao
desse biomarcador.
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Acurdcia em Sindromes Corondrias Agudas

O infarto agudo do miocérdio (IAM) junto com a doenga
coronariana cronica estavel sao as principais causas de
mortalidade no Brasil." Em 2019 foi responsavel por mais
de 170.000 6bitos no Brasil. Dado a sua gravidade, houve,
na Cardiologia, grande empenho na melhoria constante
das ferramentas para o diagnédstico correto, na tentativa de
evitar a liberagdo de pacientes com Sindrome Coronariana
Aguda (SCA), e suas consequéncias clinicas e juridicas. Sao
considerados pilares para o diagnéstico, além de uma boa
anamnese com a caracterizagao do tipo da dor, as alteragdes
eletrocardiogréficas e os biomarcadores (principalmente a
troponina).

Os biomarcadores tém um papel importante no
reconhecimento da SCA, e os algoritmicos de diagndstico
foram se adaptando a medida que evoluiam. No inicio,
eram marcadores inespecificos (p.e.: desidrogenase latica,
transaminase oxacética, creatinofosfoquinase total — CK).
Depois evoluiram para um marcador um pouco mais
especifico (creatininofosfoquinase porgdo MB — e com
ele seus dificeis critérios: p.e.: relacoes CK total/MB).
Finalmente, temos um marcador extremamente especifico
da injariamiocardica como a troponina. A evolugao dos
biomarcadores permitiu a simplificagdo dos protocolos de
dor torécica, e a redugdo de alta inapropriada de pacientes
com SCA.? Devido a alta sensibilidade e especificidade da
troponina, no quarto consenso sobre a definigdo universal
de Infarto Miocardico, se chegou a conclusao de que para
estabelecer o diagnéstico clinico sao necessérios a elevagao
acima do percentil 99 deste biomarcador, associado a
evidéncia clinica de isquemia miocdrdica.> Dado ao baixo
corte da troponina, neste consenso ha ddvidas em relacao a
relevancia clinica.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Tapas-Filho et al.,* comparam o nivel de corte percentil
99 versus o corte da bula do fabricante da troponina. Eles
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observaram que o valores utilizados de troponina elevados
acima do percentil 99 pela 4* Definicao Universal de Infarto
foram uteis em relagao ao progndstico, ou seja, foram capazes
de prever o desfecho composto de ébito e reinfarto em até
30 dias. Uma observacao adicional é que niveis de troponina
minimamente elevados possibilitaram estratificar melhor os
pacientes e identificar aqueles com maior probabilidade
de se beneficiarem da estratégia invasiva precoce e de
procedimentos de revascularizagdo coronaria.

Em relacdo ao trabalho publicado, apesar de dar suporte
as recomendagbes, ha algumas questdes a se analisar.
Primeiramente, trata-se de um registro de um Gnico centro,
com uma amostra limitada (494 pacientes), dentre os quais,
o0s pacientes com troponina entre 0,034 e 0,12ng/dL foram
somente 39. Segundo, observamos que a mortalidade dos
grupos é baixa (2,4% a 3,9%) no registro, o que pode ser
explicado pela populagao de baixo risco (GRACE SCORE:
102 (trop > 0,034-0,12ng/dL) x 120 (trop >0,12 ng/
dL)). Outra possivel explicacdo para a baixa mortalidade
mencionada pelos autores é a alta taxa de estratégia invasiva
e revascularizagao corondria precoce. Os niveis mais elevados
de troponina apresentaram maior incidéncia de reinfarto
(16,2% versus 4,8%), e ocorreram principalmente nos
primeiros 15 dias. No estudo nao ficaram claras as causas desse
aumento. Podemos especular: revascularizagao incompleta?
Infarto relacionado a procedimento (IAM tipo IV ou V)? Sao
questdes a serem analisadas com cuidado.

Além da limitagdo quanto ao tamanho da amostra do
estudo, outro ponto de atencao é o periodo de seguimento.
Quando comparamos com o registro SWEDEHEART (com
mais de 48.000 pacientes incluidos), e a andlise deste
subgrupo (9.800 pacientes), acompanhado por dez anos,
observou-se aumento dos eventos cardiovasculares nesta
populagdo, na ordem de 15,4%.° Isto reforca a importancia
de pequenos aumentos da troponina como marcador de
progndstico a longo prazo.

Se por um lado, abaixar o ponto de corte dos biomarcadores
é preditor de eventos, por outro lado ha preocupagao
na reducdo da especificidade do teste, com aumento
no nimero de falso positivos,® o que poderia levar a
procedimentos desnecessarios, e ao aumento, por exemplo,
de coronariografias sem lesdes coronarianas (os chamados
“cates brancos”). O que pode estigmatizar o paciente e expor a
complicagdes relacionados a assisténcia. No registro de Tapas-
Filho,* observamos que em pacientes com niveis mais baixos
de troponina, 92% foram submetidos a coronariografia e a
taxa de revascularizagao foi de > 75% (semelhante ao grupo
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de troponina mais elevada). Mesmo assim, reforgamos que
em geral 25% dos pacientes poderiam nao ter sido submetidos
a testes invasivos.

Sob nosso ponto de vista, o momento é de buscar
marcadores, que evitem que pacientes sejam submetidos a
estratégia invasiva desnecessariamente. Para termos a dimensao
dos ndmeros, se considerarmos aproximadamente 110.000
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Resumo

Fundamento: A reducao dos niveis de colesterol LDL é a pedra angular na reducao de risco, mas muitos pacientes de alto
risco nao estao atingindo as metas lipidicas recomendadas, mesmo em paises de alta renda.

Obijetivo: Avaliar se os pacientes atendidos na rede piblica de satide da cidade de Curitiba estao atingindo as metas de
colesterol LDL apés infarto agudo do miocardio (IAM).

Métodos: Esta coorte retrospectiva explorou os dados de pacientes internados com IAM entre 2008 e 2015 em hospitais
publicos da cidade de Curitiba. Para avaliar o atingimento da meta de colesterol LDL, utilizamos o tltimo valor registrado
no banco de dados para cada paciente até o ano de 2016. Para aqueles que tinham pelo menos um valor de colesterol LDL
registrado no ano anterior ao 1AM, calculou-se o percentual de reducao. O nivel de significancia adotado para a analise
estatistica foi p<0,05.

Resultados: Dos 7.066 pacientes internados por IAM, 1.451 foram acompanhados em ambiente ambulatorial e tiveram
pelo menos uma avaliacao de colesterol LDL. A média de idade foi 60,8+11,4 anos e 35,8%, 35,2%, 21,5% e 7,4% dos
pacientes apresentavam niveis de colesterol LDL=100, 70-99, 50-69 e <50 mg/dL, respectivamente. Destes, 377 pacientes
também tiveram pelo menos uma avaliacao de colesterol LDL antes do IAM. As concentracdes médias de colesterol LDL
foram 128,0 e 92,2 mg/dL antes e ap6s o IAM, com reducao média de 24,3% (35,7 mg/dL). Os niveis de colesterol LDL
foram reduzidos em mais de 50% em apenas 18,3% dos casos.

Conclusao: Na cidade de Curitiba, pacientes do sistema publico de satide, apés infarto do miocardio, nao estao atingindo
niveis adequados de colesterol LDL ap6s IAM.

Palavras-chave: Doencas Cardiovaculares; Infarto do Miocardio; Dislipidemias; Prevencao Secunddria; Diabetes Mellitus;
Colesterol LDL; Epidemiologia; Prevencao e Controle; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Reduction of LDL-cholesterol (LDL-c) levels is the cornerstone in risk reduction, but many high-risk patients are not achieving the recommended
lipid goals, even in high-income countries.

Objective: To evaluate whether patients seen in the city of Curitiba public health system are reaching LDL-c goals after an acute myocardial infarction (AMI).

Methods: This retrospective cohort explored the data of patients admitted with AMI between 2008 and 2015 in public hospitals from the city of
Curitiba. In order to evaluate the attainment of the LDL-c target, we have used the last value registered in the database for each patient up to 2076.
For those who had at least one LDL-c registered in the year before AMI, percentage of reduction was calculated. The level of significance adopted
for statistical analysis was p<0.05.

Results: Of 7,066 patients admitted for AMI, 1,451 were followed up in an out-patient setting and had at least one evaluation of LDL-c. Mean age was
60.8x11.4 years and 35.8%, 35.2%, 21.5%, and 7.4% of patients had LDI-c levels =100, 70-99, 50-69 and <50 mg/dL, respectively. Of these, 377
patients also had at least one LDL-c evaluation before the AMI. Mean LDL-c concentrations were 128.0 and 92.2 mg/dL before and after AMI, with a mean
reduction of 24.3% (35.7 mg/dL). LDL-c levels were reduced by more than 50% in only 18.3% of the cases.

Conclusion: In the city of Curitiba public health system patients, after myocardial infarction, are not achieving adequate LDL-c levels after AMI.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Myocardial Infarction; Dyslipidemias; Secondary Prevention; Diabetes Mellitus; Choleterol LDL; Epidemiology;
Prevention and Control; Risk Factors.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa
de 6bito no Brasil e no mundo. Globalmente, reportou-se
uma estimativa de cerca de 18 milhes de 6bitos por DCV em
2017, 85% das quais foram atribuidas a doengas isquémicas
do coracao e cerebrovasculares.! De acordo com as Estatisticas
Cardiovasculares - Brasil, aproximadamente 388.268 pessoas
morreram de DCV no pais.? Embora a taxa de mortalidade
por doenca isquémica do coracao (DIC) tenha permanecido
estavel na década de 2000, dados atuais mostram que a
taxa de mortalidade por DIC padronizada por idade tem
diminuido no Brasil.?

Niveis plasmaticos elevados de colesterol LDL (lipoproteina
de baixa densidade) estdo intimamente relacionados com o
aumento do risco cardiovascular, independentemente da
faixa etdria.* Além disso, a reducdo do colesterol LDL estd
associada a reducao do risco cardiovascular: uma reducao de
39 mg/dL esta associada a uma redugao de aproximadamente
20% no risco de eventos cardiovasculares maiores,” um efeito
semelhante entre os sexos.® Em pacientes com alto risco de
eventos cardiovasculares, principalmente aqueles com doenca
coronariana estabelecida, grandes redugoes no Colesterol
LDL com maiores doses de estatinas tém mostrado resultados
melhores do que aquelas com doses inferiores.”* Da mesma
forma, redugdes adicionais no colesterol LDL, por meio do
emprego de terapias adicionais combinadas com estatinas em
pacientes de alto risco nas doses maximas otimizadas também
estao associadas a reducoes adicionais em novos eventos.?°

Embora nao se tenha identificado um nivel minimo ideal de
colesterol LDL, sem risco de DCVs, os consensos e diretrizes
atuais buscam estabelecer metas lipidicas para orientar o
atendimento médico individualizado.""? Essas metas podem
ser expressas como valores-alvo absolutos de colesterol LDL
ou como porcentagens minimas de redugao do colesterol
LDL. No entanto, muitos pacientes de alto risco ndo estao
atingindo as metas lipidicas recomendadas,’ mesmo sob
terapia hipolipemiante.” Este é um problema multifatorial
que requer quantificacdo em contextos locais especificos
para garantir a viabilidade local e a eficicia das solugoes
propostas.'® No Brasil, embora a satide seja considerada um
dever do Estado, o acesso a estatinas mais potentes é limitado
no Sistema Unico de Satde (SUS), sistema publico de satde
brasileiro que atende mais de 70% da populagdo.'”

Até o momento, alguns estudos de mundo real foram
conduzidos no Brasil, mostrando que pacientes com
risco cardiovascular estdao atingindo as metas lipidicas
recomendadas.'®' O objetivo deste estudo foi determinar a
porcentagem de pacientes no sistema publico de salde da
cidade de Curitiba, Brasil, que atingiram as metas de colesterol
LDL ap6s internagao por infarto agudo do miocérdio (IAM),
incluindo tanto o alcance dos valores-alvo de colesterol LDL
quanto o percentual de redugao do colesterol LDL em relagao
aos niveis anteriores ao IAM.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado
no banco de dados da Secretaria Municipal de Satde (SMS)
de Curitiba, contendo todas as informagdes dos pacientes
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internados na rede pablica municipal de satde, desde a
entrada até a alta. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da SMS e pela instituigio
académica envolvida.

A coorte de pacientes selecionada no banco de dados
incluiu pacientes de ambos os sexos com 18 anos ou mais,
internados em um hospital pablico da rede de satide local com
diagnéstico primario de IAM (cédigo CID-121) entre janeiro
de 2008 e dezembro de 2015. Os resultados dos exames
laboratoriais foram obtidos a partir de um segundo banco
de dados e as identidades dos pacientes foram verificadas
minuciosamente para evitar duplicagdo e discrepancias.
Casos duplicados e casos com discrepancias foram excluidos.
Pacientes sem pelo menos um valor de colesterol LDL
registrado no ano seguinte ao IAM também foram excluidos.
Realizou-se uma busca no banco de dados do laboratério para
encontrar os pacientes (entre os pacientes incluidos, ou seja,
aqueles com pelo menos um exame apés o IAM) que também
haviam feito pelo menos um exame de colesterol LDL no
ano anterior ao IAM para calcular o percentual de reducao.

Avaliacao do colesterol LDL

Com base na férmula de Friedewald, obteve-se o dltimo
valor de colesterol LDL, registrado na base de dados apds o
IAM, ou seja, o mais distante da data do IAM, exceto para
pacientes com triglicerideos acima de 400 mg/dL. Foram
determinadas as porcentagens de pacientes que alcangaram
niveis médios de colesterol LDL <50, 50-69, 70-99 ou
>100 mg/dL.

Para determinar o percentual de redugao alcangado,
pesquisou-se o banco de dados em busca de pacientes com
pelo menos um exame de colesterol LDL no ano anterior ao
IAM. Nos casos de pacientes com mais de um exame, utilizou-
se o valor de colesterol LDL mais préximo ao evento agudo.
O valor de colesterol LDL mais préximo ao IAM no ano
anterior ao evento foi comparado ao dltimo valor obtido
ap6s o IAM. As porcentagens de pacientes que alcangaram
redugbes do colesterol LDL de 50-100% ou <50% ou
aumentos <50% ou 50—-100% também foram determinadas.

Andlise estatistica

Realizou-se a andlise estatistica descritiva dos dados.
Os resultados foram expressos como médias e desvios-
padrao (varidveis quantitativas) ou como frequéncias e
porcentagens (varidveis categoricas). Utilizou-se o teste t
de Student pareado para comparar o colesterol LDL antes
e depois do IAM. A normalidade dos dados foi analisada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Definiu-se a significancia
estatistica com p<0,05. Os dados foram analisados com o
programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.0. Armonk,
NY: IBM Corp.

Resultados

Do total de 7.066 pacientes internados por IAM entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2015, 61 foram excluidos
devido a pelo menos um dos critérios de exclusao (duplicagao
ou discrepancia entre as datas de internagao). Dos 7.005 casos
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restantes, 5.554 foram excluidos por falta de resultados do
exame de colesterol LDL apds o IAM. Portanto, avaliou-se o
colesterol LDL apds o IAM em 1.451 casos (Figura 1). Destes,
377 pacientes também realizaram pelo menos um exame no
ano anterior ao IAM, o que permitiu o célculo da variagao
percentual.

A média de idade dos 1.451 pacientes foi 60,8+11,4.
ATabela T mostra a média e o desvio padrao (DP) do colesterol
LDL entre os 1.457 casos apés o IAM. O tempo médio até
o ultimo exame de colesterol LDL realizado ap6s o IAM foi
de 32,7 meses. A Figura 2 mostra as porcentagens dos niveis
de colesterol LDL dos pacientes. Assim, apenas 28,9% dos
pacientes apresentaram niveis de colesterol LDL <70 mg/
dL apés IAM.

Os valores de colesterol LDL apés IAM, entre os 377
pacientes com dados de colesterol LDL no ano anterior
ao IAM e pelo menos um exame de colesterol LDL apés o
evento, foram os seguintes: na mesma faixa de antes (40,3%),
em uma faixa menor do que antes (53,3%), e em uma faixa
maior do que antes (6,4%) (Tabela 2). O tempo médio entre
os exames de colesterol LDL antes e o mais préximo ao IAM
e ao evento em si foi de 4,8 meses. As concentragdes médias
de colesterol LDL (Figura 3) foram 128,0 e 92,2 mg/dL antes
e ap6s o |IAM, respectivamente (Tabela 3). A Figura 4 mostra
que 19,3% dos pacientes tiveram uma reducao de mais de
50% nos niveis de colesterol LDL apds o IAM. Além disso,

aproximadamente 82% dos pacientes alcancaram algum grau
de reducao do colesterol LDL (Figura 4).

Discussao

Apesar da eficacia da diminuigao nas taxas de lipidios na
reducdo de eventos cardiovasculares, muitos pacientes de
alto risco nao estao atingindo a meta lipidica recomendada.
Este novo estudo realizado com dados de pacientes com IAM
internados no sistema publico de satide de Curitiba constatou
que aproximadamente 82% dos pacientes alcangaram
algum grau de reducdo do colesterol LDL, com apenas
aproximadamente 30% atingindo niveis médios <70 mg/
dL e aproximadamente 20% tendo uma reducao >50% em
comparagao com os niveis anteriores ao IAM.

Os resultados deste estudo sao semelhantes aos conduzidos
em contextos socioeconémicos muito diferentes. Dados
recentes de 27 pafses europeus mostraram que, entre 8.261
pacientes coronarianos incluidos no estudo EUROASPIRE V,
80% estavam tomando estatinas e 71% tinham concentracoes
de colesterol LDL =70 mg/dL." Em um estudo americano
mais antigo, que também avaliou pacientes ap6s sindrome
coronariana aguda (SCA) por meio da avaliagdo do controle
lipidico no primeiro ano apds o evento, apenas 31% dos
pacientes atingiram o nivel alvo de colesterol LDL <70 mg/
dL.?® Os dados obtidos neste estudo sao alarmantes por se

7.066 pacientes internados com IAM

entre janeiro de 2008 e dezembro de
2015

61 pacientes excluidos:
+ 28 dados duplicados

7.005 pacientes internados com IAM

« 33 incongruéncias entre as datas
de internagao

5,554 pacientes excluidos:

5.554 pacientes sem dados de

1.451 pacientes com dados de colesterol
LDL apos IAM

colesterol LDL ap6s IAM (1 ano
apos a internagao)

Figura 1 - Fluxograma das caracteristicas da amostra do estudo. IAM: Infarto agudo do miocérdio; colesterol LDL: Colesterol LDL (lipoproteina

de baixa densidade).

Tabela 1 - Média e desvio padréo do colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total e triglicerideos entre os 1.451 casos apés o

infarto agudo do miocardio

Média DP
Colesterol LDL (mg/dL) 93,3 34,2
Colesterol HDL (mg/dL) 42,9 11,6
Colesterol total (mg/dL) 168,1 39,8

LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; DP: desvio padréo.
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Pacientes (%)

35,8%

35,2%

<50 50-70 70-100 >100
LDL-C (mg/dL)
Figura 2 - Distribuico dos niveis de colesterol LDL (n=1.451). LDL-C: colesterol lipoproteina de baixa densidade.
Tabela 2 - Distribuicao dos niveis de colesterol LDL antes e depois do infarto agudo do miocardio
Colesterol LDL apés Colesterol LDL antes do IAM (mg/dL)
IAM (mg/dL) <50 50-69 70-99 >100 otal
<50 6 8 11 26
1,6% 2,1% 2,9%
50-69 2 29 56 93
0,5% 7.7%
70-99 2 4 130
0,5% 1,3%
>100 0 0 128
0,0% 0,0%
Total 6 17 82 272 377

LDL: lipoproteina de baixa densidade; IAM: infarto agudo do miocardio.

tratarem de pacientes com pds-SCA, uma populagdo de alto
risco para novos eventos cardiovasculares a curto e médio
prazo. O registro GRACE mostrou que aproximadamente
10% dos pacientes que receberam alta apds SCA sofrerao
IAM ndo fatal ou morte relacionada ao sistema cardiovascular
em seis meses.?’ Uma subandlise mais recente de pacientes
com IAM prévio incluidos no estudo FOURIER demonstrou
que um IAM mais recente apresenta maior risco de um novo
evento cardiovascular do que um IAM mais distante (mais de
dois anos) e esses pacientes sao justamente aqueles que se
beneficiam de uma redugao lipidica mais agressiva.*

As metas propostas para os niveis de colesterol LDL
foram extrapoladas a partir dos resultados de estudos com
doses fixas de estatinas porque o primeiro estudo visando
uma meta especifica de colesterol LDL de 25-50 mg/dL

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1018-1025

foi conduzido apenas recentemente.? Portanto, em 2013,
a American Heart Association e o American College of
Cardiology pararam de recomendar uma meta especifica de
colesterol LDL e propuseram o tratamento de pacientes de
alto risco com altas doses de estatinas potentes capazes de
reduzir o colesterol LDL em >50% com base nos resultados
estudos intervencionais randomizados conduzidos nessas
populagdes.?* Um estudo clinico que comparou estratégias
para reduzir o risco cardiovascular (nivel atingido ou
porcentagem de redugao) para determinar qual é o mais
eficaz ainda nao foi realizado, mas uma andlise de dados de
13.937 pacientes dos trés estudos distintos sobre prevencao
secunddria com estatinas sugere que uma redugao de >50%
reduziria o risco incrementalmente, mesmo em pacientes com
niveis de colesterol LDL <70 mg/dL.*
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Figura 3 - Box-plot do colesterol LDL antes e depois do infarto agudo do miocardio. Teste t de Student: p<0.05. IAM: Infarto agudo do miocérdio; colesterol

LDL: Colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade).

Tabela 3 - Média e diminui¢ao do colesterol de lipoproteina de baixa densidade antes e depois do infarto agudo do miocardio

entre os 377 casos

Variavel Média DP p*
Antes do IAM (mg/dL) 128,0 42,7

<0,001
Apos |AM (mg/dL) 92,2 36,9
Redugdo (absoluta) (mg/dL) 357 40,1
Redugdo (relativa) (%) 24,3% 28,4%

*Teste t de Student pareado, p<0,05. IAM: infarto agudo do miocardio; DP: desvio padrao.

Na presente amostra, mais pacientes alcangaram niveis de
colesterol LDL <70 mg/dL do que aqueles que alcangaram
uma reducgdo de >50%. Isso pode ser explicado pelo fato
de o percentual de reducao estar diretamente associado ao
uso de altas doses de estatinas potentes. O acesso a esses
medicamentos no sistema publico de satide brasileiro € restrito
e aindisponibilidade desses medicamentos neste sistema é uma
barreira reconhecida ao seu uso.? Ha relatos de menor uso de
medicamentos necessarios para a prevencao secundaria em
pafses de baixa renda. Por exemplo, o estudo PURE relatou
66,5% e 3,3% do uso de estatinas para prevengao secundaria
em paises de alta e baixa renda, respectivamente.?”

Na época em que este estudo foi realizado, a 52 Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose?
recomendava metas de colesterol LDL abaixo de 70 mg/dL
para pacientes com alto risco cardiovascular. Além disso, a

recomendacao para reduzir o colesterol LDL em pelo menos
50% aparece apenas na diretriz brasileira de 2017."" As
evidéncias atuais indicam que o beneficio clinico ndo depende
do tipo de estatina usada, mas sim da extensdo da redugao
do colesterol LDL. Mais importante ainda é avaliar o risco
cardiovascular do paciente e iniciar o tratamento visando a
reducao adequada do risco. Para pessoas de risco muito alto,
uma meta de colesterol LDL de <55 mg/dL e uma redugao de
=50% do colesterol LDL basal deve ser alcangada.™

A American Association of Clinical Endocrinologists e o
American College of Endocrinology propuseram uma meta
de colesterol LDL de <55 mg/dL para uma nova categoria de
risco denominada “risco extremo”.* Esta categoria se refere a
pacientes com doenga cardiovascular aterosclerética progressiva
(DCAP), incluindo angina instavel que persista mesmo apds
o alcance de um colesterol LDL de <70 mg/dL, ou DCAP
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Figura 4 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a alteragdo no colesterol LDL antes e depois do infarto agudo do miocérdio. LDL: Colesterol LDL

(lipoproteina de baixa densidade).

clinicamente estavel com diabetes, doenca renal cronica estdgio
3 ou 4 e/ou hipercolesterolemia familiar heterozigética, ou
pacientes com histérico de DCAP prematura (<55 anos de
idade para homens ou <65 anos de idade para mulheres).
Neste estudo, apenas 7,4% dos pacientes atingiram niveis
inferiores a 50 mg/dL ap6s IAM.

Embora as diretrizes americanas recomendem a reducao dos
niveis de colesterol LDL em pelo menos 50% do nivel basal em
pacientes coronarianos,* as diretrizes europeias propbem uma
meta de colesterol LDL de <55 mg/dL e uma redugao minima
de 50% no colesterol LDL em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) documentada.™ As diretrizes americanas e
europeias recomendam o tratamento com uma combinagao
de medicamentos hipolipemiantes para atingir essas metas.
No entanto, a diretriz americana concorda que o foco é a
reducao do colesterol LDL, principalmente com base em uma
redugdo de >50% do valor basal, em vez de atingir os niveis-
alvo especificos de colesterol LDL. No entanto, é importante
destacar que os inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) e a ezetimiba sao aceitaveis
em pacientes com IAM considerado de risco muito alto e com
colesterol LDL =70 mg/dL em estatina com tolerdncia maxima.

Os resultados do estudo IMPROVE-IT mostraram que
um ndmero significativamente maior de pacientes com
DAC tratados com estatina e ezetimiba alcangaram as
metas de colesterol LDL em comparagao com estatinas de
maneira isolada.’'

Limitacoes do Estudo

Esta analise tem varias limitages possiveis. Apenas uma
minoria dos pacientes internados com IAM na rede publica de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1018-1025

satde de Curitiba realizou exame de colesterol no ano seguinte
ao IAM. Muitos pacientes que receberam tratamento em
Curitiba provavelmente ndo eram da cidade. Portanto, a perda
de seguimento ambulatorial foi significativa, pois esses pacientes
retornaram as suas cidades de origem para acompanhamento
médico e cuidados de prevencao secundaria ou até mesmo
interromperam o acompanhamento. Nao foram obtidos
dados sobre o colesterol LDL de pacientes que nao receberam
seguimento ambulatorial na rede ptblica de satide de Curitiba. No
entanto, a coorte de andlise foi representativa de uma populacao
real de Curitiba com infarto do miocérdio que sobreviveu a
hospitalizagdo. Por fim, a maior limitagao deste estudo foi a
auséncia de dados sociodemogréficos e medicamentosos,
seja quanto ao uso (ou nao) de estatinas, seja quanto as doses
administradas antes e ap6s o IAM.

Conclusao

Apés o IAM, uma minoria de pacientes de alto risco
cardiovascular atingju as metas de colesterol LDL recomendadas
nesta coorte de pacientes internados no sistema pblico de satide
da cidade de Curitiba. A semelhanca entre os resultados deste
estudo e os de estudos realizados em paises com condicoes
socioecondmicas muito diferentes sugere que outros fatores,
provavelmente relacionados aos préprios médicos e pacientes,
podem estar associados a esse cenario.
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Alcance de Metas de LDL-colesterol: Por que Falhamos e Como

Podemos Melhorar?

Achievement of LDL-cholesterol Targets: Why do We Fail, and How Can We Improve?

Fernando Cesena’
Cenocor," Guarulhos, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Alcance das Metas de Colesterol LDL apés Infarto Agudo do Miocérdio: Dados Reais do Sistema Piblico de

Saude da Cidade de Curitiba.

A doenca aterosclerética cardiovascular (DACV) continua
sendo a primeira causa de morte no mundo e no Brasil." 2
Individuos com DACYV prévia estdo em maior risco de eventos
subsequentes, e as diretrizes recomendam uma reducao
agressiva dos niveis de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) para evitar desfechos ruins.**

No entanto, vdrios relatos de todo o mundo indicam uma
lacuna entre as recomendagdes das diretrizes e a pratica
clinica, e grande parte da populagao, principalmente na
prevengao secunddria, vive com niveis de LDL-c acima dos
considerados razoaveis para prevenir eventos.”® De fato, a
falta de adesdo as terapias recomendadas pelas diretrizes foi
independentemente associada a eventos cardiovasculares
maiores em uma populagdo brasileira apés sindrome
coronariana aguda.’

Nesse contexto, Bernardi et al. relatam os niveis de
LDL-c apés infarto do miocardio na cidade de Curitiba-PR,
Brasil. Os autores analisaram retrospectivamente pacientes
admitidos por infarto do miocardio em hospitais publicos
entre 2008 e 2015. Entre 1.451 pacientes avaliados 33 meses
em média ap6s o evento, apenas 29% e 7% apresentaram
nivel de LDL-c <70 mg/dL e <50 mg/dL, respectivamente,
enquanto o LDL-c foi 2100 mg/dL em 36% da amostra.'

Essas valiosas informagoes langam luz sobre um antigo
debate: por que é tao dificil atingir as metas de LDL-c e
como podemos melhorar? A resposta é nada menos que
complexa e deve envolver varias partes.

Os médicos podem nao conhecer as diretrizes, podem
nao concordar com elas ou podem temer niveis muito baixos
de LDL-c. No entanto, a melhor evidéncia de ensaios clinicos
randomizados apoia ndo apenas a eficicia, mas também a
seguranga da reducao agressiva do LDL-c em pacientes de
alto risco.* Alguns médicos sdo afetados pela inércia clinica.
Outros podem achar que nao hé diferenga substancial entre
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manter o LDL-c <50, 70 ou 100 mg/dL. Vale lembrar que
o impacto das estratégias preventivas na redugao do risco
absoluto aumenta com o tempo, diminuindo o ndmero
necessario para tratar (NNT) para prevenir um evento na
perspectiva de longo prazo da DACV.

Por outro lado, os pacientes podem subestimar o risco
e desconhecer as metas de LDL-c,"" podem superestimar
a eficdcia de estratégias nao farmacolégicas e minimizar a
necessidade de tratamento medicamentoso, podem nao
poder pagar os medicamentos ou simplesmente ndo aderir
a eles por varios motivos, incluindo o desenvolvimento
de sintomas musculares ou o medo exagerado de efeitos
adversos. No entanto, é amplamente aceito que o
efeito nocebo é altamente prevalente e uma verdadeira
intolerdncia as estatinas é muito menos comum do que
muitos podem pensar.*

Se o objetivo final é implementar terapias baseadas em
evidéncias com sucesso, a educacdo médica continuada
e campanhas publicas sdo essenciais, mas ndo suficientes.
Medidas mais profundas, amplas e impactantes devem ser
discutidas. Precisamos levar essa questdao mais a sério.

Acoes de valorizacao e resgate do método cientifico
como motor central das decisdes médicas seriam bem-
vindas, servindo de contraponto as praticas alternativas
e a pseudociéncia que tém conquistado a simpatia de
tantas pessoas, inclusive médicos. As escolas médicas e
os profissionais de sadide tém papel fundamental nesse
processo.

E imperativo identificar corretamente as barreiras a
implementacao das diretrizes, que podem variar de acordo
com a regido, ambiente (pratica publica versus privada,
atencao primaria versus especializada) ou condigoes
socioecondmicas. Os fatores identificados devem ser alvos
para programas de melhoria da qualidade. No Brasil, ha
bons exemplos a serem seguidos, como o programa Boas
Praticas em Cardiologia adaptado do programa Get With The
Guidelines da American Heart Association,'? e intervengdes
de melhoria da qualidade testadas em ensaios randomizados
por cluster.”

No nivel institucional, estabelecer métricas e metas de
desempenho, auditorias independentes, programas de
acreditacdo e modelos de pagamento baseados em valor
sao propostas que podem ser debatidas para melhorar a
qualidade da assisténcia médica. Ao nivel do médico, deve
ser considerada a avaliagao periédica da competéncia para
exercer a Medicina.
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As tecnologias modernas precisam ser aproveitadas na
busca pela melhoria da qualidade dos cuidados de satde.
E cada vez mais facil identificar pacientes em risco que nao
atingem as metas de LDL-c ou ndo tém os lipidios plasméticos
dosados. Alertas autométicos por meio de telefones celulares
ou e-mails incentivando esses individuos a procurar
atendimento médico podem encontrar um lugar nesse
contexto. Além disso, a telemedicina permite a integragao
entre a atengao bdsica e os centros especializados e pode
ser (til para o manejo de casos mais complexos.

Por fim, todos os esforcos mencionados acima sao
indteis se 0 acesso ao tratamento farmacolégico adequado
permanecer restrito. No Brasil, a maioria dos individuos
depende do sistema publico de satide e tem acesso apenas as
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Resumo

Fundamento: O impacto dos fatores de risco (FR) sobre a morbimortalidade por doenca cardiovascular (DCV) na
maioria dos paises de lingua portuguesa (PLP) é pouco conhecido.

Objetivo: Analisar a morbimortalidade por DCV atribuivel aos FR e sua variacao nos PLP de 1990 a 2019, a partir de
estimativas do estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019.

Métodos: Avaliamos as mudancas nos FR ocorridas no periodo, as taxas de mortalidade e os anos de vida perdidos por
incapacidade (DALYs), padronizados por idade, entre 1990 e 2019. Realizou-se a correlacao entre a variacao percentual
das taxas de mortalidade e o indice sociodemografico (SDI) de cada PLP pelo método de Spearman. O valor p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A pressao arterial sistélica (PAS) elevada foi o principal fator de risco para mortalidade e DALY por DCV
para todos os PLP. A mortalidade por DCV mostrou uma tendéncia de reducao em 2019, maior em Portugal (-66,6%,
1C95% -71,0 - -61,2) e no Brasil (-49,8%, 1C95% -52,5 - -47,1). Observou-se tendéncia a correlagao inversa entre SDI e
a variacao percentual da mortalidade, que foi significativa para os riscos dietéticos (r=-0,70, p=0,036), colesterol LDL
elevado (r=-0,77, p=0,015) e PAS elevada (r=-0,74, p=0,023).

Conclusoes: Além da PAS, os FR dietéticos e metabélicos justificaram uma maior variacao da carga de DCV, correlacionada
com o SDI nos PLP, sugerindo a necessidade de adocao de politicas de satide adaptadas a realidade de cada pais,
visando a reducao de seu impacto sobre a populacao.

Palavras-chave: Doenca Cardiovascular; Fatores de Risco; Carga Global da Doenca; Epidemiologia; Comunidade dos
Paises de Lingua Portuguesa.

Abstract

Background: The impact of risk factors (RF) on morbidity and mortality from cardiovascular disease (CVD) for most Portuguese-speaking
countries (PSC) is little known.

Objectives: We aimed to analyze the morbidity and mortality from CVD attributable to RF and its variation, from 1990 to 2019, in PSC, based
on estimates from the Clobal Burden of Disease (GBD) 2019 studly.
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Methods: We evaluated changes in cardiovascular RF, mortality rates and age-standardized disability-adjusted life years (DALYs) between 1990
and 2019. The correlation between percentage changes in mortality rates and the sociodemographic index (SDI) of each PSC was evaluated by
the Spearman method. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: Elevated systolic blood pressure (SBP) was the main RF for mortality and DALYs for CVD for all PSC. Mortality from CVD showed a
downward trend in 2019, more accentuated in Portugal (-66.6%, 95%Cl -71.0 - -61.2) and in Brazil (-49.8%, 95%Cl -52.5 - -47.1). There
was a trend towards an inverse correlation between SDI and the percent change in mortality, which was significant for dietary risks (r=-0.70,
p=0.036), high LDL cholesterol (r=-0.77, p=0.015) and high SBP (r=-0.74, p=0.023).

Conclusions: In addition to SBP dietary and metabolic RF justified a greater variation in the burden of CVD correlated with SDI in the PSC,
suggesting the need to adopt health policies adapted to the reality of each country, aiming to reduce their impact on population.

Keywords: Heart Defects, Congenital; Risk Factors; Global Burden of Disease; Epidemiology; Community of Portuguese-Speaking Countries.

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCVs) sao as principais
causas de morte no mundo, embora ainda ndo as sejam
em muitos paises de baixa e média renda, onde a transigao
epidemiolégica ocorreu mais tardiamente.” No entanto,
com o controle das doencas infecciosas e materno-infantis,
além do aumento da expectativa de vida e da urbanizagao,
a importancia das DCVs tende a crescer nesses paises,
demandando uma adaptacdo dos sistemas de satde. Em
muitos paises, ja se evidencia um aumento da proporgao das
DCV no total de mortes por todas as causas.*?

Além disso, as DCVs tém impactado significativamente
na morbidade, sendo importantes causas de incapacidade e,
consequentemente, de perda de anos de vida saudaveis.?*
Para se estabelecer estratégias de controle e prevencao das
DCVs, é fundamental conhecer os principais fatores de risco
(FR) cardiovasculares e suas prevaléncias. A hipertensao
arterial e os fatores dietéticos continuam sendo os principais
FR para DCV no mundo.*® Entretanto, nos ultimos anos,
outros fatores vém exercendo um papel progressivamente
maior no desenvolvimento das DCVs, o indice de massa
corporal (IMC) elevado, elevacao na glicemia de jejum
e niveis séricos de LDL- colesterol, consumo de élcool e
disfungao renal.*

Os paises de lingua portuguesa (PLP) sofreram influéncias
culturais de Portugal em diferentes intensidades, sendo
o tipo de colonizagao e os modelos politico-econémicos
importantes determinantes de sua heterogeneidade.®
Apesar de varias semelhangas socioculturais, sdo pafses
com realidades socioeconémicas distintas, o que tem
impacto direto sobre o padrao e as tendéncias temporais
da carga de doengas. Dados apresentados em um estudo®
de tendéncias na morbimortalidade por DCVs mostraram
diferengas na importancia relativa da carga de DCV nesses
paises. No entanto, os FR atribuiveis mais relevantes para
as DCVs (hipertensao arterial e os fatores dietéticos) sao
comuns entre a maioria dos PLP* A andlise pormenorizada
desses dados pode propiciar uma troca de informagoes
entre os pafses no que concerne acdes bem-sucedidas
de enfrentamento as DCV, principalmente em relagdo ao
controle dos principais FR e redugao do seu impacto sobre
a morbidade e mortalidade cardiovascular.

O “Global Burden of Disease Study” (GBD) é um importante
estudo epidemiolégico observacional que utiliza métricas de
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morbimortalidade relativas as principais doengas e fatores de
risco em niveis global, nacional e regional. Um dos objetivos do
GBD é compreender, por meio de avaliagdo de tendéncias, as
mudangas no perfil das doengas que afetam as populagoes no
século XXI, servindo também como um instrumento para tomada
de decisao em politicas de satide.*” O objetivo do presente
estudo foi analisar a tendéncia dos FR cardiovasculares e a carga
das DCVs atribuivel a esses FR entre 1990 e 2019, nos PLP, a
partir de estimativas do estudo GBD 2019 do Institute of Health
Metrics and Evaluation (IHME).2

Métodos

Paises de lingua portuguesa

Os PLP sao os membros oficiais da Comunidade dos
Paises de Lingua Portuguesa: Angola, Brasil, Cabo Verde,
Guiné-Bissau, Mogambique, Portugal e Sao Tomé e Principe,
Timor-Leste e Guiné Equatorial.® A Guiné Equatorial,
originalmente uma col6nia portuguesa, tem trés linguas
oficiais (espanhola, francesa, e portuguesa) e é o membro
mais recente da Comunidade, desde 2014. Considerando-se
a influéncia portuguesa — em diferentes magnitudes — sobre
tragos socioculturais, habitos e comportamentos em sadde,
e sobre a organizagao dos sistemas de satde, contrastando
com a heterogeneidade no desenvolvimento socioeconémico,
consideramos relevante o estudo dos FR cardiovasculares no
grupo de PLP.

Estimativas de Carga atribuivel e Exposicao aos Fatores de Risco

O GBD utiliza uma lista hierdrquica de FR que sao
analisados em quatro niveis. O nivel 1 estratifica os FR em
trés grupos: metabdlicos, comportamentais e ambientais.
Os FR do nivel 1 sao detalhados no nivel 2, perfazendo 20 FR.
Os niveis 3 e 4 avangam nesse detalhamento, sendo que
ao todo, em 2019, o estudo GBD analisou no total 87 FR.#
No estudo atual analisamos 12 FR, conforme Tabela 1. A opgao
por este grupo de FR deveu-se a sua associagao epidemioldgica
mais robusta e bem estabelecida na literatura com a carga de
doenca e mortalidade por DCV, objetos deste estudo.

Particularmente para as estimativas do Brasil, mais de 200
fontes de dados foram incluidas, desde inquéritos nacionais,
como a Pesquisa Nacional de Sadde (PNS), a Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crdnicas por
Inquérito telefénico (VIGITEL), a Pesquisa Nacional por
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Nascimento et al.

Fatores de Risco Cardiovascular em Paises de Lingua Portuguesa
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Todos os fatores

de risco

298,2 (246,9 ; 347,9) 16,9 (-9,0; 49.2) 237,9(182,3;321,3)  346,6 (263,2 ; 447,6) 457 ( 96; 82,9) 247.0 (202.6;3044)  322.3 (260.4 ; 389.9) 305( 25; 60.2)

255,1 (202,6 ; 310,9)

89,6 (71,5;108,6) -9,0(-330; 22,3) 884(636;1237) 1026 (71,9;1413) 16,1 (-16,8; 51,6) 936 (71.2;121.9) 96.1(73.8;120.9) 26(-230; 31.3)

98,5(73,5; 129,6)

Poluigao do ar

1361.0 (-5698.7 ; 5258.1)

: 116)

52( 0.1;

04(-14; 25)

09(-25; 50) 102( 06; 21,6) 10943 (-8391,8 ; 11248,0)

-233,5(-2319,5; 2717,1)

03(-09; 19

.75 03)

02

Consumo de élcool

110,6 (755;1544) 121, (856 ; 164,7) 95(-165; 42,3) 1150 (789 164,4) 1586 (107,4;222,2) 36,9 ( 2,2; 755) 113.3(803;1555)  139.7 (98.5; 190.0) 233(-5.1; 52.1)

Riscos dietéticos

indice de massa
corporal elevado

99.5(36.3; 308.3)

442)

27(7.4;

109( 2.3; 26.8)

163,1 (61,7 ; 605,6)

28(71; 472)

56,4 ( 44:199,8) 87( 14; 237)

205( 6,7; 42,0)

13,1( 30; 306)

Glicemia de jejum

elevada

199.7 (117.9 ; 316.8)

148.9)

96.0 (61.3;

200,7 (99,0 ; 358,7) 32.0 (196 52.7)

103,4 (63,7 ; 163,1)

196,0 (101,9 ; 326,6) 34,4(189; 599)

89,0 (57,0 136,3)

30,1(18,5; 49,0)

396 ( 7.3; 750)

544(125; 989) 456 (305; 640) 636 (41.2; 89.3)

65,3 (39,4; 97,4)

48,3 (32,7; 68,4) 61,7 (39,9; 87,0) 279(-27; 654) 42,3(27,0; 63,38)

Colesterol LDL
elevado

Timor-Leste

Press@o arterial

320( 1.0; 67.3)

210.4 (163.4 ; 263.8)

54,7 (14,2;101,2) 159.4 (125.0 ; 204.5)

230,8 (169,5 ; 308,2)

12,9 (-15,1; 51,4) 1492 (109,9 ; 204,3)

190,1(148,9 ; 236,4)

168,4 (127,6 ; 214,7)

sistolica elevada

35.4(252; 47.6) 645 (28.1; 103.7)

82,2 (36,7 ;134,1) 215(155; 29.4)

355 (23,4; 507)

50,7 (157 ; 954) 19,5 (127 ; 287)

352 (258 46,0)

234(166; 312)

Disfunc@o renal

Baixo nivel de

86( 28; 195) 449 (130; 812)

56,8 (16,5; 103,8) 6.0( 21; 133)

97(30; 222)

325(-35; 78,3) 62( 18; 139)

76(26; 166)

57(20; 130)

atividade fisica

42(07; 7,9 43( 14; 82) 2,5 (-47,5;103,8) 39(07; 7,5 49(16; 97) 26,9 (-34,7 ; 154,0) 40( 07; 76) 46( 15; 90) 14.0 (-40.0 ; 126.9)

Temperatura ndo ideal

Outros riscos
ambientais

50,8 (11,8; 98,9) 106 ( 46; 17.9) 150 ( 7.7; 23.4) 41.9( 9.3; 834)

19,2(10,6; 30,2)

27,9 (-12; 835) 127 ( 64; 20,9)

109( 43; 1838)

85( 26; 157)

225(-105; 59.1)

582 (428 76.5)

47.6 (36.7; 62.5)

339(-52; 76,5)

93,3 (66,3 ; 126,1)

69,6 (513; 954)

70(-324; 27,8)

235(17,9; 303)

253(186; 334)

Tabagismo

LDL: colesterol lipoproteina de baixa densidade.

Amostra de Domicilios, até a Pesquisa Nacional de Satdde do
Escolar e estudos de coorte.”'® Diferentes fontes de dados foram
empregadas de acordo com as particularidades de cada PLP>*

Para estimar a carga de doenca atribuivel aos FR, o GBD
segue a estrutura estabelecida para avaliagio comparada de
risco (Comparative Risk Assessment (CRA)). Sumariamente, a
CRA processa-se através de 5 passos: 1) estimar o nivel de
exposicao a partir de fontes disponiveis, como inquéritos
domiciliares, dados administrativos, censos, registros vitais
e medidas ambientais. Ap6s a identificagao dos dados,
sao feitas padronizagoes das diferentes definigdes, além
de ajustes por sexo e grupos etdrios padronizados — etapa
chamada de Crosswalking. Em seguida, realiza-se analises de
suavizagdo espago-temporal para estimar dados no tempo,
grupo etdrio e drea e, por fim, os intervalos de confianca a
95% (IC 95%) das estimativas sdo calculados; 2) identificar
pares de risco-desfecho, conforme evidéncias disponiveis;
3) calcular o risco relativo (RR), identificado por meio dos
estudos de coorte publicados, sintetizados por métodos de
meta-andlise e meta-regressao. Os RR utilizados pelo GBD
sdo universais, os mesmos para morbidade e mortalidade,
e aplicados para homens e mulheres e para todos os paises
e regides geograficas; 4) estimar o nivel minimo teérico de
exposicao ao risco [Theoretical Minimum Risk Exposure Level
(TMREL)], definido como o nivel minimo de exposicao para
cada FR que resultaria na menor probabilidade possivel de
determinado evento clinico ser a ele atribuido. O TMREL
é utilizado para o calculo da fragdo atribuivel populacional
(PAF, population attributable factor) para diferentes causas
de morte, doencas ou incapacidades; 5) calcular a fragao
atribuivel populacional, definida como a proporgao do
nimero de casos que pode ser independentemente atribuida
a uma determinada exposicao.*'

De acordo com o estudo GBD 2019, o TMREL estimado
para os FR avaliados no presente estudo sao:1) Pressao
Arterial Sist6lica (PAS): 110 a 115 mm Hg; 2) Glicemia
de jejum: 85 a 99 mg/dL; 3) Colesterol LDL: entre 27 e
50 mg/dL; 4) IMC: 20 a 25 kg/m? para adultos; 5) funcao
renal: relagdo albumina/creatinina <30 mg/g ou taxa de
filtragao glomerular >60 mL/min por 1-73 m?; 6) poluigao
do ar ambiental: 2,4 a 5,9 ug/m3; 7) tabagismo: nenhuma
exposicao, incluindo fumo passivo; 8) hébitos dietéticos,
incluindo consumo de 1 a 5 gde sal e 200 a 400 g de frutas
e vegetais diariamente, entre outros; 9) atividade fisica:
8000 METs ao dia; 10) uso de alcool: nenhum consumo;
11) temperatura ideal: 25,62C. Neste estudo, também
foi considerado o 122 grupo de outros fatores de risco
ambientais, que ndo inclui a poluigdo do ar, a temperatura
ambiente e a exposicao a fumaga do cigarro.*

Para a estimativa da exposicao aos fatores de risco, o GBD
utiliza a medida sintese de exposicao de risco [Summary
Exposure Value (SEV)], que representa a prevaléncia
ponderada pelo risco. A escala para o SEV varia de 0 a
100%, sendo que 0% reflete nenhuma exposicao ao risco e
100% indica exposicao méaxima. O declinio no SEV indica
uma exposigao reduzida, e o aumento no SEV, o oposto.
A SEV é estimada para cada idade, sexo, localizacdo e
ano. A metodologia detalhada para estimacao do SEV foi
previamente publicada.*'>°

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1028-1048
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Definicoes das doencas cardiovasculares

Defini¢des padronizadas para as DCVs foram usadas no
estudo.? Doengas isquémicas do coragao incluem infarto
agudo do miocardio,"” angina estavel (definida pelo Rose
Angina Questionnaire), doenga isquémica do coragao cronica
e insuficiéncia cardiaca secunddria a isquemia. Para acidente
vascular cerebral (AVC), foram considerados sinais clinicos
agudos e persistentes de disfuncao cerebral que duraram
mais de 24 horas ou causaram 6bito (Organizacdo Mundial
da Sadde). Doenca arterial periférica dos membros inferiores
foi definida como indice tornozelo-braquial <0,9, e para o
aneurisma de aorta, considerou-se a presenga de aneurismas
toracicos e abdominais. Fibrilacdo e flutter atriais foram
diagnosticados por eletrocardiograma. Para a doenca cardiaca
hipertensiva, considerou-se insuficiéncia cardiaca sintomatica
devido aos efeitos diretos e indiretos a longo prazo atribuiveis a
hipertensao arterial sistémica. A miocardiopatia foi definida como
insuficiéncia cardiaca sintomdtica causada por doenga primaria
do miocérdio ou exposigao a toxinas, enquanto a miocardite
aguda foi definida como uma condigao aguda e autolimitada
secundadria a inflamacdo. Para endocardite e doenga cardiaca
reumatica, utilizou-se o diagndstico clinico, sendo que estimativas
para doenga cardiaca reumdtica incluiram casos identificados
pela histéria clinica, exame fisico ou critérios ecocardiogréficos
padronizados para doenca definitiva (inclusive em caso de
doenca subclinica). Para as doencas valvares nao reumdticas,
foram consideradas calcificacdo da valva aértica, doenga
degenerativa da valvula mitral, entre outras.*®

Analise estatistica

Foram empregados os modelos estatisticos do estudo GBD
2019 (Suplemento 1: Métodos Suplementares).>*” As fontes
de dados para modelos estao disponiveis online na pagina do
Global Health Data Exchange (http://ghdx.healthdata.org/).?

Métricas

No presente estudo, as métricas utilizadas para estimativa
da carga de doenca atribuivel aos FR foram mortalidade e anos
de vida ajustados por incapacidade — Disability-Adjusted Life
Years (DALYs) — de 1990 a 2019.

Para o Brasil, as estimativas para mortalidade do GBD
tém algumas particularidades. A mortalidade foi estimada
utilizando dados do Sistema de Informacao sobre Mortalidade
(SIM) codificado de acordo com a Classificagdo Internacional
de Doengas." Para ajustes de qualidade dos registros das
causas de morte, foram feitas corregbes para sub-registro dos
6bitos e para causas consideradas pouco (teis para a satde
publica, denominadas garbage codes, ou causas inespecificas.
Algoritmos de redistribuigdo dos garbage codes foram
desenvolvidos pelo estudo GBD, considerando-se evidéncias
de vérias fontes, tais como literatura médica, opinido de
especialistas e técnicas estatisticas.”

Para calculo dos DALYs, somam-se os anos de vida perdidos
por morte prematura (Years of Life Lost, YLLs), tendo como
referéncia a expectativa de vida maxima observada, aos
anos vividos com incapacidade (Years Lived with Disability,
YLD). Os YLD representam a carga de doenca ndo fatal e
sao determinados pela prevaléncia da condigao multiplicada

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1028-1048

pelo grau de incapacidade (disability weight) causado pela
condigdo. As prevaléncias das condigdes foram estimadas
por meio de dados representativos de populagoes, incluindo
estudos de coortes, registros, inquéritos populacionais e
dados administrativos, utilizando métodos estatisticos que
ajustam para diferencas nas definigoes e métodos dos estudos.
Disability weights refletem a gravidade de diferentes condigoes
e foram desenvolvidos por meio de entrevistas com o pablico
geral, previamente validadas.®

Nas comparagdes no tempo e entre os PLP, consideraram-
se as taxas padronizadas por idade por meio do método direto,
utilizando a composigao etdria global do GBD 2019. Para as
outras andlises, foram apresentadas as taxas nao padronizadas.
Para cada um dos FR analisados, foi estimada a carga atribuivel
para DCVs total e para cada doenca separadamente, quando
aplicavel. Construiu-se o ranking dos FR para avaliagao das
mudancas ocorridas entre 1990 e 2019, segundo sexo, bem
como o ranking dos FR para cada um dos PLP em 2019. O
I 95% foi calculado e descrito cada estimativa, conforme
previamente descrito na metodologia do GBD.?

indice sociodemografico

O indice sociodemografico (Sociodemographic Index,
SDI) é utilizado pelo GBD como estimativa do nivel
socioecondmico de cada pais para avaliagdo de sua associagao
com as métricas de fatores de risco e carga de DCV, como
uma fungdo da transigao epidemioldgica global.*” O SDI
foi calculado para cada pais ou territério de 1990 a 2019 e
representa a média geométrica ponderada da renda per capita,
nivel de escolaridade e taxa de fecundidade total, permitindo
comparar o desempenho de cada pafs com o de outros com
nivel socioecondmico semelhante.

Adicionalmente, foi utilizado o software SPSS versao 23.0
para Mac OSX (SPSS Inc., Chicago, Illinois) para realizagao de
correlagao (método de Spearman) entre a variagao percentual
das taxas de mortalidade e SEV padronizadas por idade entre
1990 e 2019 e 0 SDI de cada PLP em 2019. Um valor p<0.05
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

As caracteristicas geograficas e sociodemograficas de cada
um dos PLP podem ser vistas na Tabela S1.

A contribuicao percentual das DCVs atribuiveis aos FR para
a mortalidade em 2019 nos diferentes PLP foi heterogénea,
variando de 32,1%, 31,7%, 30,7% e 28,2% em Portugal,
Timor Leste, Cabo Verde e Brasil, respectivamente, até indices
baixos como 12% a 13,9% nos demais paises (Figura S1).
O percentual atribuivel aos FR é elevado (>75%) em todos os
PLP, sendo mais baixo em Portugal (78.8%) e Brasil (82.6%).
A Tabela S2 apresenta as taxas de SEV padronizadas por
idade para cada FR cardiovascular, com 1195%, segundo sexo,
para 1990 e 2019, e o percentual de mudanca no periodo.
Foi observado aumento expressivo dos SEV relacionados a
consumo de alcool e IMC elevado em todos os paises. Para
PAS elevada, foi observada reducao significativa em Portugal
e uma tendéncia a estabilidade no Brasil e Timor Leste,
contrastando com tendéncia a elevagao nos demais paises,
especialmente Guiné Equatorial (Tabela S2).
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A Figura 1 mostra o ranking das taxas de mortalidade por
DCV padronizadas por idade atribuiveis aos FR nos PLP,
segundo sexo, em 1990 e 2019. Observa-se que a PAS elevada
manteve-se em todos os paises como principal fator de risco
para DCV no periodo. Houve um aumento da importancia
da glicemia de jejum elevada — exceto no Brasil — e este fator
ocupou entre a 3% e a 4* posigao em todos os PLP em 2019.
Por outro lado, o tabagismo caiu no ranking de mortalidade
atribuivel em todos os paises, exceto Sdo Tomé e Principe
(onde se manteve na 8° posicdo). Houve uma redugao mais
expressiva no Brasil (3° para 6°) e Guiné Equatorial (6 para
87). Colesterol LDL elevado apresentou padrao estavel ou
de reducao em todos os paises, exceto em Portugal e Brasil.
A Figura S2 mostra padrao semelhante para as taxas de DALYs
atribuiveis aos FR cardiovasculares.

A Figura S3 mostra as taxas de mortalidade e DALYs por
DCVs brutos e padronizados por idade atribuiveis aos FR
selecionados entre 1990 e 2019. Verifica-se aumento nos
némeros absolutos de ébitos e DALYs por DCVs atribuiveis a
todos os FR, exceto para algumas tendéncias em Portugal, com
um declinio para fatores dietéticos, colesterol LDL elevado
e PAS elevada, e estabilidade para IMC elevado e glicemia
de jejum elevada. Por outro lado, ao analisar as taxas de
mortalidade e DALYs padronizadas por idade, observa-se
um contraste entre Brasil e Portugal — que apresentaram
declinio para todos os FR — e os demais PLP, que apresentaram
uma tendéncia de estabilidade ou aumento. A excecao foi
o tabagismo, que apresentou declinio em todos os PLP,
exceto em Mogambique, Sao Tomé e Principe e Timor Leste
(Figura S3, Tabelas 1 e 2, Tabelas Suplementares 3 e 4).

A Figura 2 apresenta o percentual das mortes por DCVs
atribuiveis a cada FR cardiovascular, por pais, em 1990 e 2019.
A PAS elevada permaneceu com o maior percentual, inclusive
com aumento em todos os PLP, exceto Portugal. Observa-se
ainda um aumento global da contribuigao dos riscos dietéticos
entre 1990 e 2019 (do 3° para o 2° lugar), assim como do
consumo de élcool, da glicemia de jejum alterada e do IMC
elevado. Por outro lado, houve uma reducdo percentual
do colesterol LDL elevado e principalmente do tabagismo,
apesar deste Gltimo ainda ter contribuigdo mais expressiva
em Portugal, Brasil e Timor Leste.

Na andlise da taxa de mortalidade por DCVs atribuiveis
aos FR selecionados, por PLP (Figura 3), observou-se que a
PAS elevada ocupou o primeiro lugar em todos os PLP em
1990 e em 2019. Em 1990, as taxas de mortalidade por
DCVs por 100 000 habitantes atribuida a PAS foram mais
altas em Guiné Equatorial (253.5), Angola (225.3) e Guine
Bissau (214.0), enquanto em 2019, essas taxas foram mais
altas em Mogambique (224.1), Guiné Bissau (220.4) e Timor
Leste (210.4), sendo que as redugdes mais expressivas foram
observadas em Portugal (-66.6%, 11 95% -71.0 - -61.2) e Brasil
(-49.8%, Il 95% -52.5 - -47.1). Riscos dietéticos, glicemia
de jejum elevada, LDL-colesterol elevado e poluigao do ar
estiveram entre os cinco FR mais importantes na maioria dos
PLP em 1990 e em 2019, com excegao as taxas atribuiveis a
poluigao do ar marcadamente menores no Brasil e em Portugal
tanto em 1990 quanto em 2019, com redugao mais expressiva
nesses paises no perfodo. Salienta-se ainda o aumento das
taxas de mortalidade atribuiveis ao consumo de alcool em

praticamente todos os PLP, exceto Brasil e Portugal, e a redugao
do tabagismo (também notadamente no Brasil (-69.5%) e
Portugal (-73.2%)), apesar das taxas ainda relativamente mais
altas em 2019 nesses dois paises e no Timor Leste (Figura 3,
Tabela 1). A Tabela 2 mostra padroes semelhantes para as taxas
de DALYs atribuiveis aos FR para os PLP

Avaliando as taxas de mortalidade e DALYs por DCV
atribuiveis aos FR cardiovasculares agrupados, na Figura 4,
observa-se uma tendéncia a estabilidade para as taxas brutas
entre 1990 e 2019 na maioria dos PLP com uma tendéncia
decrescente em Portugal e Guiné Equatorial, e ascendente no
Timor Leste. J& para as taxas ajustadas por idade, Portugal e
Brasil apresentaram forte tendéncia a redugdo, contrastando
com os demais paises, que demonstraram um padrao de
relativa estabilidade, ou aumento no caso de Mogambique e
Timor Leste (PLP nos limites inferiores do SDI).

A Figura 5 apresenta o percentual de mudanga na taxa de
mortalidade atribuivel a FR selecionados segundo o SDI em
2019 de cada PLP. Para todos os FR, houve uma tendéncia
a correlagao inversa entre SDI e o percentual de mudanca,
com significdncia estatistica para os riscos dietéticos, LDL
colesterol elevado e PAS elevados. Nos trés PLP com maiores
SDI (Portugal, Guiné Equatorial e Brasil), observou-se redugao
considerdvel da mortalidade atribuivel a todos os FR, exceto
para glicemia de jejum elevada e IMC elevado, que tiveram
tendéncia, respectivamente de estabilidade e aumento apenas
na Guiné Equatorial. Para as taxas de SEV padronizadas
por idade (Figura S4) o padrao observado foi diferente,
com uma tendéncia a correlagdo negativa entre variagao
percentual de taxas de SEV atribuiveis ao tabagismo e SDI,
com correlagao positiva significativa observada apenas para
os fatores dietéticos.

Discussao

Os PLP partilham lacos socioculturais derivados da
colonizacao portuguesa em comum, embora em diferentes
graus, e muitas vezes coexistindo com tragos de outras culturas
participantes do processo de colonizagdo e composigao
populacional. Existem aproximadamente 280 milhoes de
falantes da lingua portuguesa no mundo (aproximadamente
216 milhdes no Brasil), sendo a quinta lingua mais falada
no mundo, e a mais falada no hemisfério sul.>* Os PLP tém
realidades socioecondmicas diferentes, desigualdades nos
sistemas de satide, mas etnias semelhantes, os quais sdo
fatores determinantes para as DCVs.>®” Nossa andlise de
FR cardiovasculares nos PLP reforca essa heterogeneidade,
demonstrando uma redugdo mais expressiva das DCVs
atribuiveis aos FR em paises com sistemas de satde mais
estruturados, e uma estreita relagdo entre as tendéncias de
mortalidade e SDI, especialmente para os fatores dietéticos,
colesterol LDL elevado e PAS elevada.

Um estudo transversal retrospectivo de pacientes nascidos
em Portugal, Brasil e Africa, entre outros, atendidos em
clinicas gerais em Lambeth, no sul de Londres, observou
que falantes de portugués (o maior grupo de individuos cuja
lingua de preferéncia era outro sendo inglés) tinham maior
probabilidade de apresentar hipertensdao (OR=1,43, IC 95%
1,30 - 1,57); diabetes melitus (OR=1,74, IC 95% = 1,50 -
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Artigo Original

Angola Brasil

1990 2019 1990 2019
1 Pressdo arterial sistdlica elevada 2253 = 1 Pressdo arterial sistolica elevada 191 1 Pressdo arterial sistdlica elevada 186 1 Pressdo arterial sistdlica elevada 934
2 Riscos dietéticos 1108 =" 2 Riscos dietéticos 832 2 Riscos dietéticos 1184 = 2 Riscos dietéticos 50,7
3 Poluigao do ar 108,4 3 Glicemia de jejum elevada 584 3 Tabagismo 90,6 3 LDL colesterol elevado 43,1
4 Glicemia de jejum elevada 49,6 >< 4 Poluigdo do ar 58,1 4 LDL colesterol elevado 88,6 4 Indice de massa corporal elevado 4918
5 LDL colesterol elevado 468 = 5 LDL colesterol elevado 44 5 Glicemia de jejum elevada 704 5  Glicemia de jejum elevada 359
6  Tabagismo 354 6 Indice de massa corporal elevado 39,5 6 Indice de massa corporal elevado 58,5 6  Tabagismo 276
7 Indice de massa corporal elevado 194 ><: 7  Tabagismo 25,6 7 Poluigao do ar 55,1 7 Atividade fisica insuficiente 137
8  Outros fatores ambientais 16,2 8  Disfungao renal 15,9 8  Atividade fisica insuficiente 26,1 § 8 Disfungéo renal 136
9 Disfungéo renal 15,1 9 Consumo de alcool 14,1 9 Disfungéo renal 255 9 Poluigdo do ar 134
10 Temperatura nao ideal 12 10  Outros fatores ambientais 14 10  OQutros fatores ambientais 12,7 ey 10  Outros fatores ambientais 56
11 Atividade fisica insuficiente 6,8 11 Temperatura nao ideal 92 11 Temperatura nao ideal 98 ——p 11 Temperatura no ideal 37
12 Consumo de élcool 22 12 Atividade fisica insuficiente 78 12 Consumo de élcool 53 = 12 Consumo de élcool 3

Cabo Verde Guiné Equatorial

1990 2019 1990 2019
1 Pressao arterial sistolica elevada 127 == 1 Pressio arterial sistélica elevada 153 1 Pressao arterial sistolica elevada 2oy =" 1 Pressao arterial sistolica elevada 1689
2 Riscos dietéticos 801 — > 2 Riscos dietéticos 797 2 Poluigdo do ar 130,9 2 Riscos dietéticos 657
3 Poluigdo do ar 62,4 3 Glicemia de jejum elevada 69,5 3 Riscos dietéticos 1196 3 Indice de massa corporal elevado 635
4 LDL colesterol elevado 435 % 4 Poluigao do ar 57,8 4 LDL colesterol elevado 538 4 Glicemia de jejum elevada 518
5  Glicemia de jejum elevada 326 5 LDL colesterol elevado 511 5 Glicemia de jejum elevada 51 5 Poluicao do ar 484
6 Indice de massa corporal elevado 228 = 6 Indice de massa corporal elevado 471 6  Tabagismo 35 6  LDL colesterol elevado 38,7
7  Tabagismo 218 >< 7 Disfungdo renal 205 7 Outros fatores ambientais 26,6 7 Disfungao renal 154
8  Disfungdo renal 133 8  Tabagismo 16,9 8 Indice de massa corporal elevado 26,1 8  Tabagismo 149
9 Temperatura ndo ideal 89 e 9 Temperatura ndo ideal 90,1 9 Disfungao renal 172 9 Outros fatores ambientais 137
10  Outros fatores ambientais 57 >< 10  Atividade fisica insuficiente 6,9 10 Temperatura nao ideal 84 10  Consumo de élcool 93
11 Aividade fisica insuficiente 5 11 Outros fatores ambientais 6,1 11 Atividade fisica insuficiente 78 % 11 Alividade fisica insuficiente 88
12 Consumo de élcool 35 = 12 Consumo de lcool 61 12 Consumo de élcool 38 12 Temperatura ngo ideal 39

Guiné-Bissau Mocgambique

1990 2019 1990 2019
1 Pressdo arterial sistdlica elevada 214 = 1 Pressdo arterial sistolica elevada 2204 1 Pressdo arterial sistélica elevada 1888 === 1 Pressdo arterial sistdlica elevada 2241
2 Poluigdo do ar 138,22 2 Riscos dietéticos 1246 2 Riscos dietéticos 1087 = 2 Riscos dietéticos 1084
3 Riscos dietéticos 1351 >< 3 Poluigdo do ar 14 3 Poluigdo do ar 1077 ety 3 Poluigdo do ar 104,2
4 LDL colesterol elevado 57.8 4 Glicemia de jejum elevada 74 4 LDL colesterol elevado 354 4 Glicemia de jejum elevada 57
5 Glicemia de jejum elevada 41,5 >< 5 LDL colesterol elevado 68,9 5 Glicemia de jejum elevada 322 >< 5 LDL colesterol elevado 47,4
6 Indice de massa corporal elevado 32 emmm———p 6 Indice de massa corporal elevado 51 6  Tabagismo 26,7 6 Indice de massa corporal elevado 46,1
7  Tabagismo 299 7  Disfungao renal 251 7  Outros fatores ambientais 25 % 7 Tabagismo 282
8 Disfungéo renal 217 >< 8 Tabagismo 209 8  Indice de massa corporal elevado 16,9 8  Outros fatores ambientais 234
9  Outros fatores ambientais 176 ey 9 Outtros fatores ambientais. 18,1 9  Disfungéo renal 133 et 9 Disfungéo renal 188
10  Temperatura no ideal 99 = 10 Temperatura no ideal 10,1 10 Temperatura ndo ideal 88 == 10 Temperatura ndo ideal 92
11 Consumo de alcool 82 >< 11 Atividade fisica insuficiente 7 11 Atividade fisica insuficiente 21 = 11 Atividade fisica insuficiente 28
12 Atividade fisica insuficiente 71 12 Consumo de alcool 6,4 12 Consumo de alcool 09 == 12 Consumo de alcool 12

Portugal Séo Tomé e Principe

1990 2019 1990 2019
1 Pressao arterial sistdlica elevada 179 == 1 Pressdo arterial sistdlica elevada 598 1 Presséo arterial sistélica elevada 1544 e 1 Pressdo arterial sistélica elevada 186,1
2 Riscos dietéticos 99,7 == 2 Riscos dietéticos 349 2 Poluigao do ar 84 2 Riscos dietéticos 94,9
3 LDL colesterol elevado 92,7 3 Glicemia de jejum elevada 32,7 3 Riscos dietéticos 834 & 3 Glicemia de jejum elevada 756
4 Glicemia de jejum elevada 64 >< 4 LDL colesterol elevado 30,3 4 Glicemia de jejum elevada 438 4 Poluigao do ar 731
5 Tabagismo 52,2 >< 5 Indice de massa corporal elevado 18,9 5 LDL colesterol elevado EISH ——) 5 LDL colesterol elevado 59,3
6 Indice de massa corporal elevado 42,8 6  Tabagismo 14 6 Indice de massa corporal elevado 31,6 — 6  Indice de massa corporal elevado 482
7 Temperatura ndo ideal 33,1 ==t 7 Temperatura ndo ideal 10,4 7 Disfungao renal 178 e 7 Disfungdo renal 27,3
8 Disfuncao renal 26,1 = 8 Disfuncdo renal 91 8  Tabagismo B — 8  Tabagismo 149
9 Poluigdo do ar 254 9 Atividade fisica insuficiente 71 9 Outros fatores ambientais 84 e 9 Outros fatores ambientais 10
10 Consumo de élcool 207 10 Consumo de élcool 59 10 Atividade fisica insuficiente 59 = 10 Afividade fisica insuficiente 82
11 Atividade fisica insuficiente 204 11 Outros fatores ambientais 5 11 Consumo de alcool 37 =3 11 Consumo de élcool 77
12 Outros fatores ambientais 15,7 12 Poluigdo do ar 41 12 Temperatura ndo ideal 09 = 12 Temperatura ndo ideal 12

Timor-Leste

1990 2019
1 Pressdo arterial sistdlica elevada 1594 === 1 Pressdo arterial sistdlica elevada 2104
2 Riscos dietéticos 1133 =" 2 Riscos dietéticos 139,7
3 Poluigdo do ar 936 ———s 3 Poligio doar 9,1 I:l Riscos metabolicos
4 Tabagismo 476 4 Glicemia de jejum elevada 9%
5 LDL colesterol elevado 456 >< 5 LDL colesterol elevado 636 D Riscos ambientais/ocupacionais
6 Glicemia de jejum elevada 32 6  Tabagismo 58,2
7 Disfungéo renal 215 =+ 7 Disfungio renal 354 D Riscos comportamentais
8 Indice de massa corporal elevado 109 === 8 Indice de massa corporal elevado 217
9  Outros fatores ambientais 10,6 =mmm————p 9  Outros fatores ambientais 15
10  Atividade fisica insuficiente 6  =———b 10 Atividade fisica insuficiente 86
11 Temperatura nao ideal 4 >< 11 Consumo de élcool 52
12 Consumo de alcool 04 12 Temperatura nao ideal 42

Figura 1 - Ranking das taxas de mortalidade (/100 000 habitantes) por doengas cardiovasculares padronizadas por idade atribuiveis aos fatores de risco nos
paises de lingua portuguesa em 1990 e 2019.
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Nascimento et al.

Fatores de Risco Cardiovascular em Paises de Lingua Portuguesa
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5205.8 (4272.1; 6425.2) 6476.7 (5147.2 ; 7999.9) 244 (-5.1; 54.9)

5157,0 (3969,3; 7028,7)  7221,6 (5334,1; 9597,5) 40,0( 2,1; 779

92(-165; 386)

Todos os fatores de risco  5245,2 (4237,9 ; 6318,1) 5727,3 (4650,7 ; 6805,8)

24(-255; 33.2)

2140.0 (1646.1 ; 2762.8) 2190.6 (1631.0 ; 2828.2)

158 (-196; 51,9)

2080,5 (1505,1;2932,2)  2410,1 (1650,4 ; 3329,1)

10,4 (-347; 19,2)

2196,8 (1686,5 ; 2845,8) 1967,9 (1518,9 ; 2435,5)

Poluicéo do ar

2956 (57,7 ; 583,8) 657,3 (-5045,9 ; 6221,4) 189 (-28.1; 74.7) 1564.3(28.3;318.1)  717.6 (-5256.3 ; 9199.6)

30,0 (-49,8 ; 142,4)

 3536,9)

-547,6 (-3649,5

27 (-135; 105) 119 (-163; 50,8)

Consumo de élcool

2516.4 (1794.0 ; 3435.5) 2936.2 (2011.2 ; 4031.7) 16.7 (-13.8; 51.1)

26450 (1804,2; 38250)  3452,2 (2270.2; 4875,1) 305 (-69; 71,7)

1,6 (247 ; 31,4)

2380,6 (1638,0 ; 3255,7) 2418,4 (1677,1; 3291,1)

Riscos dietéticos

indice de massa
corporal elevado

554( 0,9;2106) 2541(436;6756) 6688 (2125;13390)  1632(554;577,8)  3156(71.8;7660) 6309 (2239;12109)  99.9(309;303.3)

590,8 (211,45 1136,1)

380,3 (967 ; 847,5)

1493,1 (986,7 ; 2191,2) 1747 (94,2 292,1) 597,0 (359,7 ; 941,4) 1832,7 (1179,3;2821,4)  207,0(110,8 ; 347,6) 569.1(370.6 ;852.3)  1659.8 (1121.0;2421.9)  191.6 (113.4; 300.2)

5436 (359,3 ; 818,3)

Glicemia de jejum
elevada

1180,1 (820,5 ; 1595,4) 18,6 (-12,4; 550) 976,6 (652,3; 14712) 14472 (8854 ; 2125,4) 482( 16; 97,6) 9882 (704.4;13518) 1317.3(8946;18003) 333 (-40; 737)

994,8 (7109 ; 1343,8)

Colesterol LDL elevado

Timor-Leste

Press@o arterial sistolica

3523.1 (2794.6 ; 4533.6) 4442.1 (3386.4;5642.3)  26.1(-6.5; 61.4)

50956 (3629,2;68956)  480( 58; 92,4)

3442,5 (2548,8 ; 4786,6)

52(-242; 392)

3595,3 (2758,9 ; 4466,5) 3782,6 (29335 ; 4685,8)

elevada

502,7 (370,5 ; 653,6) 685,8 (504,1; 882,6) 36,4 ( 24; 750) 446,5 (305,9 ; 651,6) 761,5 (504,6 ; 1077,3) 70,5(23,6;121,4) 4749 (343.5;633.8) 724.4(519.6 ; 965.7) 52.5(15.9; 93.5)

Disfunggo renal

Baixo nivel de atividade

102,4 (34,9 ; 241,0) 234(-72; 61,0) 93,5(26,9;217,3) 138,8 (42,0;334,3) 485(98; 91,8) 88.3(28.9;204.7) 120.4(39.1; 285.0) 36.3( 7.3; 68.7)

830(29,5;1953)

fisica

73,8(24,3;141,0) -39 (-49,4; 92,4) 75,7 (12,9;149,9) 94,1(30,3;188,7) 24,3 (-35,6; 148,0) 76.4 (13.7;146.5) 84.0(27.0;164.3) 10.0 (-40.5; 113.1)

76,8 (12,6 5 147,1)

Temperatura ndo ideal

Qutros riscos

98 (-157; 553) 289,1 (1413 ; 480,4) 384,0 (1936 ; 622,3) 32,8(-39; 732) 236.2(97.4;3946) 2918 (1317 ; 468.7) 236 (-6.1; 59.4)

199,7 (70,9 ; 355,6)

181,8 (50,0 ; 334,9)

ambientais

-10,2 (-36,7 ; 24,1) 17757 (1295,2 ; 2464,1)  2338,8 (1659,3 ; 3187,1) 31,7(-9,1; 76,7) 1203.3 (923.6 ; 1583.0) 14452 (1053.0 ; 1920.8) 20.1(-14.0; 59.0)

545,8 (400,2 ; 711,8)

607,6 (445,7 ; 793,9)

Tabagismo

LDL: colesterol lipoproteina de baixa densidade.

2,02); AVC (OR = 1,40, IC 95% = 1,08-1,81); obesidade
(OR=1,53, IC 95%=1,36-1,73); e tabagismo (OR=1,13,
IC 95% = 1,02 a 1,25) comparados com os demais grupos
étnicos. Os autores discutiram se essas diferengas poderiam
ser explicadas pelas barreiras da lingua, ou se derivariam
de determinantes genéticos comuns, além de (e sobretudo)
fatores sociais e culturais.™

Em nosso estudo, encontramos que as DCVs atribuiveis aos
FR cardiovasculares foram responsaveis por aproximadamente
30% do total das mortes na maioria dos PLP em 2019,
embora nos paises com SDI menor que 0,5, esse percentual
foi inferior a 15%, com excegao da Guiné Equatorial (0,69)
que tinha o segundo maior SDI entre os PLP. Tal tendéncia
esta associada a uma transigao epidemiolégica tardia, ou seja,
0s paises com piores marcadores socioeconémicos ainda
tendem a apresentar proporgdes aumentadas dessas doengas
e, assim, podem aplicar estratégias de sucesso previamente
usadas em outros PLP para tentar mitigar essa tendéncia.’* O
percentual atribuivel aos FR foi elevado (>75%) em todos os
PLP, e a PAS elevada foi o principal fator de risco para DCV no
periodo analisado. Em todos os PLP houve redugao das taxas
de mortalidade por DCV, padronizadas por idade, atribuidas
aos FR no periodo, especialmente nos paises com maior SDI
(Portugal, Guiné Equatorial e Brasil). Destaca-se que embora
a Guiné Equatorial tenha o maior produto interno bruto per
capita no continente Africano, os recursos sao distribuidos
de forma desigual, beneficiando pouco a populagdo em
geral, coexistindo a mortalidade proporcional por doencas
cronicas e infecciosas.

Hipertensao, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
obesidade e tabagismo foram os cinco principais FR
cardiovascular tradicionais modificaveis observados na
Africa em 2019.* Pelo menos um desses cinco FR esta
presente em 80% a 95% dos individuos que sofrem um
evento cardiovascular fatal ou nao fatal nesse continente.**°
O mesmo foi observado para o Brasil e Portugal,**" exceto
para o tabagismo, que apresentou redugdes significativas
nesses paises nesse periodo, conforme relatado em outro
estudo,* em decorréncia de politicas publicas e campanhas
de enfrentamento.* Por outro lado, um aumento das taxas
de mortalidade por DCV atribuiveis ao consumo de élcool
foi observada nos PLP da Africa e nas Guinés Equatorial e
Guiné Bissau, provavelmente refletindo a tendéncia mundial
de aumento do consumo de alcool com impacto nas DCV.**

Ressalta-se que as taxas de mortalidade por DCV atribuivel
a PAS elevada permaneceram no primeiro lugar em todos os
PLP entre 1990 e 2019. Como mencionado, reducoes mais
expressivas foram observadas em Portugal e no Brasil,>*'
provavelmente associadas com os maiores SDIs, mas também
com medidas populacionais para a redugao da ingestao de
sal, especialmente em Portugal, onde observou-se redugao
do infarto do miocérdio e AVC atribuiveis a PAS elevada.”'
Esses dados denotam uma mudanga no perfil dos pafses com
maiores taxas de mortalidade por DCV atribuida a PAS, com
declinio naqueles com melhores indices socioeconémicos
e transicao epidemiolégica mais precoce, com tendéncia
inversa nos de menor SDI.

Os PLP apresentaram incremento dos riscos dietéticos
e fatores metabdlicos atribuiveis a mortalidade por DCVs.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1028-1048
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Pressao arterial sistolica elevada -
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Poluicéo do ar -

Riscos dietéticos -

... -Timor-Leste

—_
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LDL colesterol elevado -

Tabagismo - 88 10,2 159 47

©
N

Glicemia de jejum elevada-

0661

o
N

indice de massa corporal elevado -
Outros fatores ambientais -
Disfungéo renal -

Temperatura ndo ideal -

Baixo nivel de atividade fisica -

Consumo de alcool -

Pressdo arterial sistolica elevada -
Riscos dietéticos -

Poluicdo do ar-

Glicemia de jejum elevada -

indice de massa corporal elevado -

LDL colesterol elevado -

6102

Tabagismo- 11,2 165 6,7 72 7,2 18,3

Consumo de alcool- 5,5 --- -- -
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129 (20 = --- 02 --

BB o o [os N6 5o [22] 1o

Outros fatores ambientais -
Temperatura ndo ideal -

Baixo nivel de atividade fisica -

Figura 2 — Percentual do total de mortes por doengas cardiovasculares atribuiveis a cada fator de risco cardiovascular, por pais de lingua portuguesa, em
1990 e 2019.
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indice de massa corporal elevado - 19,4 58,5 228 26,1 32 169 428 316 109
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Disfungdo renal - 151 25,5 133 17,2 21,7 133 26,1 178 215
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S
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Tabagismo- 256 27,6 16,9 149 209 282 14 149 582

Disfuncdo renal - 15,9 136 20,5 154 251 188 27,3 354

Consumo de alcool - 14,1 ------ --
Outros fatores ambientais - - 13,7 18,1 23,4

-
Baixo nivel de atividade fisica-- 13,7 ---- 71 --

Figura 3 - Taxas de mortalidade (por 100 000 habitantes) por doengas cardiovasculares ajustada por idade, atribuiveis a fatores de risco cardiovascular, por
pais de lingua portuguesa, em 1990 e 2019.
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Figura 4 - Taxas de mortalidade e anos de vida perdidos por incapacidade (DALYs, Disability-Adjusted Life Years) por doengas cardiovasculares atribuiveis
aos fatores de risco cardiovasculares agrupados, nos paises de lingua portuguesa entre 1990 e 2019.

O estudo “Prospective Urban Rural Epidemiology” (PURE),
realizado em 21 pafses, com 148 858 participantes e
seguimento médio de 9,5 anos, demonstrou que ingestdes
mais alta de graos refinados, que representaram 70% da
ingestao energética dos pafses da Africa, foram associados a
maior PAS, e maior risco de mortalidade total e por DCVs.?
Em nossa analise, os riscos dietéticos, associados a glicemia
de jejum e LDL-colesterol elevados, estiveram entre os cinco
FR mais importantes na maioria dos PLP em 1990 e em 2019,
e estiveram correlacionados com os PLP com menor SDI.
Esses achados foram também observados em um sub-estudo
do GBD que analisou a mortalidade e a carga de doengas
associados com DCVs no mundo.?

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1028-1048

Um estudo que analisou a carga de DCV para 194 paises
do mundo, de 1990 a 2019, demostrou tendéncia de queda
dos DALYs, YLL e YLD, com taxas mais altas de YLD nas
mulheres em comparagdo com os homens,? com o mesmo
ocorrendo em relagao a carga de DCV atribuivel aos FR
cardiovasculares.” Esses dados ressaltam a heterogeneidade
dos PLP em relagao a mortalidade e carga de doenga, cujas
variagoes ndo podem ser explicadas somente pelo SDI, com
potencial contribuigao de miltiplos fatores, como sexo, etnia
e até mesmo diferencas culturais e ambientais.

O estudo PURE sugeriu que uma grande proporgao
de mortes prematuras por DCVs poderiam ser evitadas
diminuindo alguns FR modificaveis com politicas globais, tais



Nascimento et al.
Fatores de Risco Cardiovascular em Paises de Lingua Portuguesa

Artigo Original

Riscos dietéticos indice de massa corporal elevado
251 elimor-Leste eMogambique
#5480 Tomé e Principe 150 4 Guiné Equatorial
R=-0,7,p=0,036 R=-0,58,p=0,1
0 oCabo Verde Jngola GCabo Verde
1001 *Timor-Leste
30 Tomé e Principe
JCuiné-Bissau
2254 501
iné Equatorial 0
-50 1 .
JBrasil oBrasil
g JPortugal -50 Jortugal
‘: 03 0.4 0.5 0.6 0.7 038 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 08
2
§ Glicemia de jejum elevada LDL colesterol elevado
= r—— 50
£ 2001 efimor-Leste .Timor-Leste
2 S0 Tomé e Principe
R =-0,56, p=0,12 4 R=-0,77,p=0,015
% 150 1 p 25 $Cabo Verde AEP=ED,
= Guiné-Bissal
2 Cabo Verde eouine-Eissa
T 100 ) 01
5 Mogamt.)lql.Je’ . .Séo Tomé e Principe
£ Guiné-Bissau
B &4 . - )
ﬁ 50 25 $Cuiné Equatorial
s
© Guiné Equatorial
S 0 .
g -50 .Brasn
"t:n' Brasil Portugal Portugal
rasi ortugal ortugal
% -50 1 , ' . . ' ' .
e 03 0.4 0.5 0.6 0.7 08 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8
S ~ . . gz .
S Pressao arterial sistdlica elevada Tabagismo
:; o Timor-Leste #S0 Tomé e Principe
°7 251 abo Verde 257 eTimor-Leste
‘_ . P
Séo Tomé e Principe R = _() 74, p=0,023 R =-0,64, p = 0,062
o QGuiné-Bissau 0
@~ngola
25 -251 oBuiné-Bissau
(Cuiné Equatorial
. -50 1
504 .Brasu oouing Equatorial
Portugal oBrasil .Portugal
T T T T T ° T -75 L T T T T T
03 04 0.5 0.6 0.7 08 03 04 05 0.6 07 08
SDI 2019

Figura 5 - Correlagdo entre o indice sociodemografico (SDI, sociodemographic index) e a variagdo percentual nas taxas de mortalidade por doenga
cardiovascular atribuivel aos fatores de risco, padronizadas por idade, em paises de lingua portuguesa de 1990 a 2019.

como controle da hipertensdo e do tabagismo e melhoria Limitacoes e pontos fortes do estudo

da educagao em satde.?” O impacto da redugao de outros
FR como riscos dietéticos e poluigdo ambiental pode variar
de acordo com nivel socioecondmico de cada pafs, e com o
desenvolvimento das regulamentagbes internas das atividades
econdmicas (como a emissao de poluentes e reparo de danos
ambientais).?*?” Desta forma, estratégias para o enfrentamento
das mortes e da carga de DCV nos PLP poderiam focar, neste

Limitagoes relacionadas a metodologia do estudo GBD foram
previamente detalhadas,*” e se relacionam principalmente a
heterogeneidade das fontes primdrias dos dados entre os PLP,
dados estatisticos completos de mortalidade e limitagdes da
extrapolacao de estimativas para territrios com baixa qualidade
de dados — condigao observada para alguns PLP. Tem havido

momento, nos FR mais prevalentes, com medidas populacionais ~ melhora progressiva na completude dos dados de prevaléncia
de baixo custo e alto impacto, como a reducio de consumo e morbidade; entretanto, a integridade e a qualidade para
dietético de sal e calorias da dieta, diminuicdo do tabagismoe  alguns PLP ainda sao limitadas, de acordo com dados do GBD

consumo de alcool, e controle da PAS.

2019.* Como exemplo, citam-se indices muito baixos ou dados
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inexistentes sobre mortalidade em PLP da Africa subsaariana.”® E
possivel ter também ocorrido uma inadequagao dos modelos do
estudo GBD para os diferentes pafses em alguns grupos de doencas
sujeitos a menor vigilancia epidemiolégica, principalmente os FR
cardiovasculares nao notificaveis. Ademais, para alguns FR, nao
hd inquéritos ou programas de satide especificos em varios PLP.
Especificamente sobre estimativas para os FR, 0 GBD 2019 assume
uma distribuigao uniforme dos RR em todos os paises, para uma
mesma idade e sexo,* o que pode aumentar a incerteza dos
resultados. Os estudos primérios, quando existentes, reportam
dados de prevaléncia como uma medida de exposicdo a um
fator de risco, o que limita a comparabilidade com as medidas
de exposigao de risco (SEV) do GBD. Ademais, a metodologia
do GBD desconsidera FR distais, que podem ser mediadores
da prevaléncia e mortalidade dos FR intermedidrios, afetando
os seus efeitos enquanto determinantes sociais de satide.?®
Outro aspecto metodoldgico é a limitagio da modelagem para
coexisténcia de FR simultdneos, que sabidamente resulta em
risco superior a soma de fatores individuais (p.ex.: hipertensao,
na presenca de diabetes e tabagismo, potencializando a doenga
isquémica do coracdo).>** Adicionalmente, a metodologia
de ajuste dos FR para definicdes padronizadas aplicada pelo
GBD pode ser uma fonte adicional de viés.*'> Finalmente, a
despeito da colonizagao similar, a heterogeneidade sociocultural,
demogréfica, econdmica e étnica dos PLP —influenciando habitos
de vida, comportamentos de satide, conhecimento e controle
dos FR— pode ndo ser adequadamente capturada pelos modelos
analiticos.®

Entretanto, apesar dessas limitagdes, o GBD constitui-se em
uma metodologia robusta, abrangente e validada do ponto
de vista epidemioldgico para a estimagdo da carga de doenga
atribuivel aos FR cardiovasculares, pela producao de métricas
comparaveis entre os PLP — inclusive aqueles com escassez
ou inexisténcia de dados primarios. Além disso, diante da
realidade dos sistemas de satide locais, nossos achados podem
auxiliar na reformulagao de politicas de satde.

Conclusoes

O conjunto de 12 FR cardiovasculares incluidos nesta andlise
do GBD 2019 sdo responsaveis por mais de 75% da carga de
DCVs nos nove PLP com um maior impacto dessas doengas
sobre a mortalidade em Portugal, Timor Leste, Cabo Verde e
Brasil. A PAS elevada permaneceu como principal fator de risco
para mortalidade e DALYs por DCVs entre 1990 e 2019. Houve
uma redugdo expressiva das taxas de mortalidade cardiovascular
padronizadas por idade atribuiveis aos FR, notadamente nos PLP
com melhores indices socioecondmicos, como Brasil, Portugal e
Guiné Equatorial. Em geral, tem havido um impacto crescente
dos FR dietéticos e metabdlicos, em paralelo com reducao de
taxas de tabagismo na maioria dos PLP. Além disso, observou-se
uma correlagdo negativa marcante entre a variagao das taxas
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de mortalidade por DCVs atribuiveis aos FR e o SDI. Esses
resultados mostram a heterogeneidade entre os PLP em relagao
a epidemiologia dos FR avaliados, sugerindo a necessidade de
politicas de satide e agbes governamentais adaptadas a realidade
de cada pais, e da colaboragdo entre essas nagoes para reduzir
o impacto das DCVs.

Estes dados podem ajudar os paises a identificar problemas
comuns, sendo um estimulo importante para a troca de
experiéncias entre pesquisadores e comunidades académicas.
Os PLP devem avangar neste engajamento e solidariedade
entre eles,> em especial aqueles com mais recursos e
capacidades técnicas, apoiando os processos de formagao
de recursos humanos e parcerias.
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Aumento de Captacao Cardiaca de *®F-FDG Induzida por Quimioterapia
em Pacientes com Linfoma: Um Marcador Precoce de Cardiotoxicidade?

Chemotherapy-induced Cardiac ®F-FDG Uptake in Patients with Lymphoma: An Early Metabolic Index of
Cardiotoxicity?

Mayara L. C. Dourado,” Luca T. Dompieri,>™ Glauber M. Leitdo,? Felipe A. Mourato,* Renata C. G. Santos,*
Paulo J. Almeida Filho,** Brivaldo Markman Filho,"™ Marcelo D. T. Melo,”* Simone C. S. Brandao'
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Resumo

Fundamento: Ainda nao esta estabelecido se a captacao de fluorodesoxiglicose no miocardio ocorre exclusivamente por
caracteristicas fisiol6gicas ou se representa um desarranjo metabélico causado pela quimioterapia.

Objetivo: Investigar os efeitos da quimioterapia no coracao dos pacientes com linfoma por tomografia por emissao de
positrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT) com 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose (**F-FDG PET/CT)
antes, durante e/ou apés a quimioterapia.

Métodos: Setenta pacientes com linfoma submetidos a "*F-FDG PET/CT foram retrospectivamente analisados. O nivel de
significancia foi de 5%. A captacao de '"*F-FDG foi avaliada por trés medidas: captacao maxima no ventriculo esquerdo
(standardized uptake value, SUV max), razao SUV cardiaco / aorta e SUV cardiaco / SUV no figado. Também foram
comparados peso corporal, glicemia de jejum, tempo p6s-injecao e dose administrada de '*F-FDG entre os exames.

Resultados: A idade média foi de 50,4 + 20,1 anos e 50% dos pacientes eram mulheres. A analise foi realizada em
dois grupos — PET/CT basal vs. intermediario e PET/CT basal vs pds-terapia. Nao houve diferenca significativa entre as
variaveis clinicas e do protocolo dos exames entre os diferentes momentos avaliados. Nés observamos um aumento
na SUV méaxima no ventriculo esquerdo de 3,5+1,9 (basal) para 5,6 +4,0 (intermediario), p=0,01, e de 4,0+2,2 (basal)
para 6,1+4,2 (p6s-terapia), p<0,001. Uma porcentagem de aumento =30% na SUV maxima no ventriculo esquerdo
ocorreu em mais da metade da amostra. O aumento da SUV cardiaca foi acompanhado por um aumento na razao SUV
maxima no ventriculo esquerdo / SUV maxima na aorta e SUV média no ventriculo esquerdo /SUV média no figado.

Conclusao: O estudo mostrou um aumento evidente na captacao cardiaca de '*F-FDG em pacientes com linfoma,
durante e ap6s quimioterapia. A literatura corrobora com esses achados e sugere que a "*F-FDG PET/CT pode ser um
exame de imagem sensivel e confiavel para detectar sinais metabélicos precoces de cardiotoxicidade.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Linfoma.

Abstract

Background: It is uncertain whether myocardial fluorodeoxyglucose uptake occurs solely due to physiological features or if it represents a
metabolic disarrangement under chemotherapy.

Objective: To investigate the chemotherapy effects on the heart of patients with lymphoma by positron emission tomography associated with
computed tomography scans (PET/CT) with 2-deoxy-2[18F] fluoro-D-glucose ("*F-FDG PET/CT) before, during and/or after chemotherapy.

Methods: Seventy patients with lymphoma submitted to "*F-FDG PET/CT were retrospectively analyzed. The level of significance was 5%.
"F-FDG cardiac uptake was assessed by three measurements: left ventricular maximum standardized uptake value (SUVmax), heart to blood
pool (aorta) ratio, and heart to liver ratio in all the exams. Body weight, fasting blood sugar, post-injection time, and the injected dose of "*F-FDG
between the scans were also compared.
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Results: Mean age was 50.4 + 20.1 years and 50% was female. The analysis was carried out in two groups: baseline vs. interim PET/CT, and
baseline vs. post-therapy PET/CT. There was no significant difference in clinical variables or protocol scans variables. We observed an increase
in left ventricular (LV) SUVmax from 3.5+1.9 (baseline) to 5.6 +4.0 (interim), p=0.01, and from 4.0%2.2 (baseline) to 6.71+4.2 (post-therapy),
p<0.001. A percentage increase =30% of LV SUVmax occurred in more than half of the sample. The rise of cardiac SUV was accompanied by
an increase in LV SUVmax/Aorta SUVmax and LV SUVmean/Liver SUVmean ratios.

Conclusion: This study showed a clear increase in cardiac "*F-FDG uptake in patients with lymphoma during and/or after chemotherapy. The

literature corroborates with these findings and suggests that 'F-FDG PET/CT is a sensitive and reliable imaging test to detect early metabolic

[ele}
signs of cardiotoxicity.

Keywords: Cardiotoxicity; Drug Therapy; Lymphoma.

Introducao

A cardiotoxicidade (CTX) induzida por quimioterapia
e radioterapia abrange varias formas de lesdo ao sistema
cardiovascular que induz uma producdo aumentada de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio,
peroxidacao lipidica e inflamagao. Tal quadro leva a apoptose
de cardiomidcitos e a fibrose intersticial, aumentando o risco
de disfuncdo endotelial coronariana, disfuncao ventricular
esquerda e insuficiéncia cardiaca.'

Atualmente a CTX é monitorada por ecocardiografia
periédica para avaliagdo de fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) reduzida e/ou strain longitudinal global
reduzido.* No entanto, o diagnéstico de CTX baseado nesses
parametros de fungdo cardiaca é feito tardiamente, e pode
ser indicativo de uma lesdo importante e irreversivel do
miocardio.>® Assim, é necessario examinar anormalidades do
miocardio a nivel subcelular para uma avaliagao sensivel e
precoce de CTX induzida por medicamentos.”?

A medicina nuclear tem se mostrado muito Gtil para identificar
doenga subclinica induzida por tratamento do cancer.”" A
tomografia por emissdo de pésitrons associada a tomografia
computadorizada (PET/CT) com 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-
D-glicose ("®F-FDG) é amplamente utilizada na oncologia,
principalmente em pacientes com linfoma.’"* A captagao e
distribuicao tecidual de "*F-FDGC é variavel, e dependente de varios
fatores, tais como glicemia, periodo de jejum e medicamentos.
Além disso, dados recentes sugerem que o actimulo miocardico
de "F-FDG nao se deve totalmente ao consumo de glicose.'
A retengao do marcador mostrou-se dependente da atividade
da enzima hexose-6-fosfato desidrogenase (H6PD) no reticulo
endoplasmatico (RE)." Essa enzima pode processar muitas
hexoses, incluindo FDG,'"® e desencadear uma via de fosfato
pentose, preservando niveis de NADPH em resposta a estados
de estresse oxidativo, como a CTX."”

Este estudo teve como objetivo identificar potenciais sinais
metabélicos precoces de lesdo cardiaca pela avaliagao da
captagao miocardica de "®F-FDG por PET/CT em pacientes com
linfoma antes, durante e/ou apds quimioterapia.

Materiais e métodos

Pacientes

Setenta pacientes diagnosticados com linfoma, submetidos
a "F-FDG PET/CT no servico de medicina nuclear do Real

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

Hospital Portugués em Recife, Pernambuco, Brasil, entre 01
de janeiro de 2012 e 28 de agosto de 2017, foram analisados
retrospectivamente. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética do Centro de Ciéncias de Satide da Universidade Federal
de Pernambuco, o qual isentou os autores de apresentacao
de consentimento por escrito dada a natureza retrospectiva
do estudo.

Os critérios de inclusao foram: diagnéstico primario de
linfoma, idade igual ou superior a 10 anos, e realizagao de
pelo menos dois exames de '8F-FDG PET/CT antes, durante
e/ou apds a quimioterapia. Os critérios de exclusao foram
auséncia de PET/CT basais ou de controle, dados clinicos
e de imagens indisponiveis ou sem possibilidade de serem
avaliados, e terapia insulinica no dia do exame.

Histéria e caracterfsticas clinicas dos pacientes, e varidveis
relacionadas ao protocolo de "*F-FDG PET/CT registradas nos
prontuarios médicos foram coletadas, tais como peso, dose de
"8F-FDG injetada, glicemia de jejum, e tempo para inicio da
aquisigao das imagens ap6s injegao do FDG. Para os exames
de imagem, quantificou-se a captacao de "®F-FDC medindo-
se os valores médio e maximo no ventriculo esquerdo (VE),
na aorta (pool sanguineo) e no figado.

Quatro pacientes tinham somente exames PET/CT basal e
intermedidrio antes e durante quimioterapia, respectivamente,
40 somente exame basal e pds-terapia, e 26 apresentavam
os trés (basal, intermedidrio e pds-terapia). Para a analise, os
pacientes foram entdo divididos em dois grupos, grupo T,
pacientes com dados de PET/CT basal e intermedidrio (n=30),
e grupo 2, pacientes com dados basais e pds-terapia (n=66).
Assim, alguns pacientes participaram de ambas as andlises.

Cada grupo foi em seguida dividido em dois subgrupos
de acordo com a mudanca na SUV méaxima de "F-FDG
no ventriculo esquerdo entre o exame basal e o exame de
controle: uma porcentagem de aumento igual ou superior a
30% (grupo =30%), e uma mudanga de captagao de "®F-FDG
inferior a 30% (grupo <30%). A escolha de um ponto de corte
de 30% baseou-se no PERCIST'® (PET Response Criteria in Solid
Tumors), um conjunto de critérios aplicados para avaliagao da
resposta do tumor a quimioterapia e radioterapia, por meio
de mudangas metabdlicas verificadas por exames de '8F-FDG
PET/CT scans.'®
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Protocolo *®F-FDG PET/CT

Para o exame de '"*F-FDG PET/CT, os pacientes foram
orientados a realizar jejum de pelo menos seis horas, ndo
interromper nenhuma medicagao, e nao realizar exercicios
fisicos por 24 horas antes do exame. No dia do exame, foram
medidos peso corporal (Kg) e glicemia de jejum, e "8F-FDC foi
administrada por acesso venoso. Os niveis de glicemia deveriam
ser inferiores a 180mg/dL. A "8F-FDG foi administrada em uma
dose de atividade entre 3,7 a 4,8MBq/Kg e, apds 60 minutos,
as imagens foram obtidas por PET/CT (Biograph 16, Siemens
Healthcare, EUA), a partir da base do cranio até o terco médio
proximal do fémur, trés minutos por posigao. Os parametros de
aquisi¢ao da CT incluiram: cortes de 5mm, 120kV de voltagem,
e sem administracao de contraste endovenoso.

As imagens foram processadas usando reconstrugao
iterativa (duas iteragdes, oito subgrupos com filtro gaussiano)
por um médico nuclear, que realizou uma andlise quantitativa
com SUV méaxima e SUV médio. Ambos os SUVs foram
medidos no ventriculo esquerdo em imagens fundidas de PET/
CT e determinados de modo semiautomatico, com auxilio do
programa syngo versao 5.1 (Siemens Healthcare), a partir da
demarcacao de um volume de interesse (VOI) incluindo todo o
ventriculo esquerdo. SUV maxima e médio do pool sanguineo
foram medidos pela demarcagao da regido de interesse (ROI)
na aorta descendente logo ap6s o arco aértico. SUV maxima
e médio do figado foram medidos pela demarcacao de uma
ROI no segmento VI.

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o programa Stata 12.1.
As varidveis continuas foram expressas em média + desvio
padrao (DP); e as varidveis categéricas em frequéncia e
porcentagem. Comparagdes de porcentagem entre dois
grupos independentes foram realizados pelo teste do qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. O teste t
de Student foi usado para comparar duas médias tanto de
amostras independentes como de amostras pareadas. Em
todos os testes, um nivel de significincia de 5% foi adotado
para rejeitar a hipétese nula.

Resultados

Aidade média dos 70 pacientes estudados foi 50,4 = 20,1
anos (16-88 anos), e 50% dos pacientes eram mulheres. Vinte
pacientes (28,6%) apresentavam hipertensao e 10 (14,3%)
diabetes. Cerca de 67% (n=47) apresentavam linfoma
nao-Hodgkin (LNH) e os demais, linfoma de Hodgkin (LH).
Somente trés pacientes (4,3%) se submeteram a radioterapia
do mediastino entre o fim da quimioterapia e o exame
BF-FDG PET/CT de controle. Foi possivel definir o regime
quimioterdpico em 33 pacientes (47,1%) e todos os regimes
incluiram drogas cardiotdxicas (Tabela 1).

Grupo 1: *8F-FDG PET/CT basal e intermediario

Houve padronizagao do protocolo '*F-FDG PET/CT entre
o exame basal e 0 exame intermedidrio. Nao houve diferenga
na dose de "F-FDG administrada, glicemia de jejum, e
tempo decorrido quando comparados os exames basal e
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intermerdiario. O peso médio dos pacientes também nao
mudou significativamente, o que possibilitou a comparacao
da captagao de "*F-FDG nos 6rgaos-alvo (Tabela 2).

Por outro lado, a SUV maxima de "®F-FDG no
ventriculo esquerdo aumentou no exame intermediario em
comparagao ao basal. Também se observou um aumento
significativo na razao SUV méxima no ventriculo esquerdo/
SUV méxima na aorta e na razao SUV média no ventriculo
esquerdo/SUV média no figado do exame basal ao exame
intermediario (Figura 1A). O intervalo médio entre os
exames basal e intermedidrio foi 95,4 + 32,2 dias.

Dos 30 pacientes que se submeteram ao exame de
"8F-FDG PET/CT, 16 (53,3%) apresentaram um aumento
=30% (grupo =30%) na SUV maxima. Em relagao as
variaveis clinicas, tais como fatores de risco e medicamentos
usados, nao foram observadas diferencas.

Os valores de SUV méxima no ventriculo esquerdo/
SUV maxima na aorta e da razdao SUV média no
ventriculo esquerdo/SUV média no figado também
aumentaram significativamente na avaliagao intermediaria
em comparagao a basal no grupo >= 30% (Figura 1B). No
grupo <30% (n=14), ndo houve aumento estatisticamente
significativo nessas razdes entre o exame basal e o exame
intermediario (Figura 1C).

Grupo 2: ‘8F-FDG PET/CT basal e pos-terapia

Sessenta e seis pacientes submeteram-se a exames
8F-FDG PET/CT nos periodos basal e pés-terapia. Nao
houve diferenca na glicemia de jejum, na dose de atividade
de "F-FDG administrada, e no tempo poés-injegao entre
as duas avaliagdes. O peso médio dos pacientes foi
ligeiramente maior no exame pés-terapia em comparagao
a média de peso basal (Tabela 3).

A SUV méxima no ventriculo esquerdo foi
significativamente maior no PET pds-terapia. Observamos
um aumento absoluto de 2,1 (IC 95% 1,3 a 3,0), o que
representa uma porcentagem de aumento de 66,5% (IC
95% 43,3% a 89,7%) em relagdo ao exame basal.

Os valores de SUV maxima no ventriculo esquerdo /SUV
mdaxima na aorta e de SUV médio no ventriculo esquerdo
/SUV médio no figado também aumentaram no PET pds-
terapia em comparagao ao basal (Figura 2A). O tempo
médio entre o exame basal e o exame pés-terapia foi de
231,8+125,7 dias.

Dos 66 pacientes, 38 (57,6%) apresentaram um aumento
= 30% na captagao cardiaca de "*F-FDG (grupo = 30%).
Nao houve diferencas entre os grupos quanto as varidveis
clinicas, tais como fatores de risco cardiovasculares e uso
de medicamentos.

Os valores de SUV maxima no ventriculo esquerdo /SUV
maxima na aorta e de SUV médio no ventriculo esquerdo
/SUV médio no figado aumentaram significativamente na
avaliagdo pés-terapia em comparagao ao basal no grupo
= 30% (Figura 2B). No grupo <30% (n=28), nao houve
aumento significativo nessas razoes (Figura 2C).

A Figura 3 ilustra um exemplo do comportamento da
SUV maxima antes, durante e ap6s quimioterapia.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes avaliados (n=70)

Variavel N (%)
Sexo feminino 35 (50,0)
Hipertensao 20 (28,6)
Diabetes 10 (14,3)
Dislipidemia 14 (20,0)
Tabagismo
Nao fumante 49 (70,0)
Ex-fumante 20 (28,6)
Fumante 1(1,4)
Consumo de alcool 0 (0)
Doenca arterial coronariana 5(7,1)
Hemodialise 1(1,4)
Medicamentos
Nenhum 10 (14,3)
Medicamento n@o cardioprotetor ® 40 (57,1)
Medicamento cardioprotetor @ 20 (28,6)
Céncer
Linfoma de Hodgkin 23 (32,9)
Linfoma ndo Hodgkin 47 (67,1)
Quimioterapia °
RCHOP 11(33,3)
RCHOP + alternativo 6 (18,2)
ABVD 11 (33,3)
ABVD + alternativo 2 (6,1)
DA-EPOCH-R 1(3,0)
BEACOPP 1(3,0)
RCOP 1(3,0)
Mediastino 3(43)

Radioterapia apods pet basal

2 Medicamento cardioprotetor: bloqueador de receptor de angiotensina Il, betabloqueador, inibidor da enzima conversora da angiotensina; ® Disponivel
para 33 pacientes. ABVD: Adriamicina ou Doxorrubicina + Bleomicina + Vimblastina + Dacarbazina; BEACOPP: Bleomicina + Etoposideo + Adriamicina
ou Doxorrubicina + Ciclofosfamida + Vincristina + Procarbazina + Prednisona; DAC: Doenga arterial coronariana, DA-EPOCH-R: Etoposideo com dose
ajustada + Prednisona + Vincristina + Ciclofosfamida + Doxorrubicina ou Hidroxidoxorrubicina + Rituximab, RCHOP: Rituximab + Ciclofosfamida +
Doxorrubicina ou Hidroxidoxorrubicina + Vincristina + Prednisona, RCOP: Rituximab + Ciclofosfamida + Vincristina + Prednisona; PET: tomografia por

emiss&o de positrons.

Tabela 2 - Comparagao de peso corporal, glicemia de jejum, dose injetada de 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose ("®F-FDG), e média
de tempo apos injegdo de ®F-FDG entre os exames de tomografia por emissao de positrons (PET) basal e intermediario

. Basal Intermediario
Variavel (N=30) p*
Média + DP Média * DP
Peso (Kg) 75,3 + 14,3 747135 0,551
Glicemia de jejum (mg/dL) 92,6 £ 19,5 93,4+ 19,9 0,816
Dose de "®F-FDG mCi 91+27 9,1%+20 0,971
Tempo pos injegdo (min) 68,8 £ 10,0 65,9 9,9 0,308

*Teste t de Student.
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PET basal e intermediario (n=30)

:
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Figura 1 - Grupo 01 - A) Comparagéo do valor maximo de captagdo (SUV, do inglés standardized uptake value) no ventriculo esquerdo, razdo SUV maxima
no ventriculo esquerdo/SUV méxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV médio no figado entre tomografia por emisséo de positron (PET)
basal e PET intermediario B) Comparagéo de SUV maxima no ventriculo esquerdo/SUV maxima na aorta e SUV média no ventriculo esquerdo/SUV média
no figado entre PET basal e PET intermedidrio no grupo com aumento na SUV méxima no ventriculo esquerdo > 30% C: Comparagéo de SUV méaxima
no ventriculo esquerdo / SUV maxima na aorta e SUV média no ventriculo esquerdo/SUV média no figado entre PET basal e PET intermediario no grupo
com aumento na SUV maxima no ventriculo esquerdo < 30%; SUV max VE: SUV méxima no ventriculo esquerdo; SUV max AO: SUV méxima na aorta;

SUV médio VE: SUV média no ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Comparagao de peso corporal, glicemia de jejum, dose injetada de 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose ("®F-FDG), e média
de tempo apos injecdo de ®F-FDG entre os exames de tomografia por emisséo de pdsitrons (PET) basal e pos-terapia

Basal Pos-Terapia
Variavel (N=66) p*
Média * DP Média * DP
Peso (Kg) 72,7148 752+ 15,2 0,014
Glicemia de jejum (mg/dL) 91,6 £ 15,6 91,6 £ 16,7 >0,99
Dose de "®F-FDG mCi 92+23 95+22 0,308
Tempo pos injegdo (min) 68,6 £ 9,1 70,4+58 0,606

* Teste t de Student.

Discussao

O presente estudo mostrou que a quimioterapia
em pacientes com linfoma causou um desequilibrio no
metabolismo cardiaco, o que foi evidenciado pela maior
captacao de "*F-FDG. Tais resultados sao corroborados por
evidéncias recentes que sugerem que essa maior captagao
cardiaca de FDG induzida por quimioterapia pode ser um
sinal de CTX. O aumento de "®F-FDG cardfaco foi observado
no PET intermedidrio e no PET pés-terapia. Tais resultados nao
sofreram interferéncia quanto a dose de atividade de "*F-FDG
administrada ou qualquer diferenga possivel no preparo ou
momento de realizagdo do exame.
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O exame de "F-FDG PET/CT é um método bem
estabelecido no diagnéstico e estadiamento de pacientes
oncologicos, especialmente pacientes com linfoma, com
potencial capacidade de avaliar manifestagbes precoces de
CTX a nivel subcelular, como postulado na Figura 4.

Terapias antineoplasicas tém melhorado taxas de
sobrevida em pacientes oncolégicos. No entanto, seus
efeitos citotéxicos mostram um amplo espectro de alteragbes
crénicas e agudas ao sistema cardiovascular.' Sabe-se
que mecanismos celulares e moleculares da CTX afetam a
homeostase principalmente no miocardio e no endotélio,
prejudicando significativamente a satide cardiovascular.?



Dourado et al.
Captacao de "F-FDG e Cardiotoxicidade

Artigo Original

A CTX afeta o sistema cardiovascular primeiramente
pela inibicao da topoisomerase Il e formagao de EROs,
que desencadeiam as vias apoptéticas dependente de
mitocondria (intrinseca) e dos receptores de morte celular.
(extrinseca). A cascata continua com a ativacao da caspase
3, expressdao da fosfatidilserina, fragmentagdo do DNA,
condensagao da cromatina, e metabolizagdo da membrana
fosfolipidica.?' O estagio final é caracterizado pela formagao
de bolhas (“blebbing”) na membrana e encolhimento das
células.?? Esse é o mecanismo subjacente da CTX subclinica

que oferece varias oportunidades para avaliar sinais precoces
dessa entidade.

As recomendacoes e diretrizes atuais baseiam-se em
técnicas de imagens focadas em parametros anatdmicos, tais
como a ecocardiografia, angiografia radioisotépica (MUGA,
multigated radionuclide angiography), e ressonancia magnética
cardiaca (RMC).? Contudo, essas abordagens detectam
manifestagoes tardias da CTX com baixa sensibilidade para
alteracoes subclinicas.?

A PET basal e pos-terapia (n=66)

6,1+4,2

B GRUPO 2 30% (n=38)
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| ===
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e

2

SUV médio VE/SUV médio figado
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SUV max VE/SUV max AO
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foms]

SUV médio VE/SUV médio figado
sPOS-TERAPIA

Figura 2 - Grupo 2: Comparagdo do valor méaximo de captagdo (SUV, do inglés standardized uptake value) no ventriculo esquerdo, razdo SUV méxima no
ventriculo esquerdo / SUV maxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV médio no figado entre tomografia por emisséo de pésitron (PET)
basal e PET pos-terapia B: Comparagédo de SUV maxima no ventriculo esquerdo / SUV méaxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV média
no figado entre PET basal e PET pés-terapia no grupo com aumento na SUV méxima no ventriculo esquerdo > 30% C: Comparagdo de SUV méaxima no
ventriculo esquerdo / SUV méxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV média no figado entre PET basal e PET pds-terapia no grupo com
aumento na SUV maxima no ventriculo esquerdo < 30%; SUV max VE: SUV maxima no ventriculo esquerdo; SUV max AO: SUV méaxima na aorta; SUV
médio VE: SUV médio no ventriculo esquerdo.

Figura 3 - Exemplo de caso - valor méximo de captacdo (SUV, do inglés standardized uptake value) (SUVmax) no ventriculo esquerdo na tomografia
computadorizada por emissao de pésitron (PET/CT) basal (5,86), intermediario (8,95/52,73% de aumento a partir do basal) e pds-terapia (9,67/65,02%

de aumento a partir do basal).
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Figura 4 - Cascata de cardiotoxicidade - A lesdo provocada por cardiotoxicidade desencadeia uma série de alteragdes metabdlicas em resposta ao estresse
oxidativo, detectaveis por tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons e 2-[ 18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose (**F-FDG) ("*F-FDG PET/CT). A lesdo
e a falha de autorregeneracdo dos midcitos contribuem para a disfungdo celular e alteragbes mecénicas detectadas pela avaliagdo do strain. Ainda, o
processo continua com uma diminui¢do no desempenho cardiaco avaliado pela fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Sinais de insuficiéncia
cardiaca podem ser entdo detectados, sugerindo que o coragdo ja ndo atende as demandas corporais, ou o faz as custas de uma presséo de enchimento
ventricular elevada (EROs: espécies reativas de oxigénio; RE: reticulo endoplasmatico,; PPP: via da pentose fosfato; H6PD: hexose-6-fosfato desidrogenase;
FDG: Fluorodesoxiglicose; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo).
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As técnicas de medicina nuclear podem ser uma ferramenta
para avaliar pontos especificos da via de CTX. O "8F-FDG PET/
CT, comumente utilizado para detectar metabolismo glicolitico
tumoral, tem se mostrado como um marcador (til na deteccao
precoce de CTX. Inicialmente, varios estudos indicaram que
a doxorrubicina (DXR), uma das antraciclinas, pode afetar
especificamente o metabolismo do miocardio, como mostrado
em estudo experimental.?>

Varios estudos clinicos e experimentais tém mostrado que
medicagoes cardiotdxicas, tais como sunitinibe e antraciclinas,
aumenta a captagdo cardiaca de "®F-FDG ao longo do tempo, e
estd relacionada a alteragoes ecocardiograficas.?**

Apesar de a captagao de "®F-FDG ser comumente associada
ao consumo de glicose, dados mais recentes mostram resultados
diferentes. O estresse redox e sua resposta antioxidante tém
sido caracterizadas como um possivel mecanismo por tras da
progressao da disfungdo cardiaca na CTX e na captagao de
BF-FDG, independentemente do metabolismo glicolitico.**

O estresse redox a nivel do RE pode ativar a via fosfato
pentose local desencadeada por H6PD para alimentar os
niveis de NADPH necessarios para a resposta antioxidante, e
esta relacionada a captacdo aumentada de "*F-FDG.*

Em situagoes de estresse oxidativo, o NADPH é uma fonte
importante de elétrons para reagoes de redugao.’* O NADPH é
gerado no meio intraluminal pela H6PD, uma enzima bifuncional
que catalisa as duas primeiras etapas da via fosfato pentose,
convertendo glicose-6-fosfato em 6-fosfogluconato com produgao
concomitante de NADPH.?” H6PD tem como substrato varias
hexoses como 2-desoxiglicose e "*F-FDG.?

No coragao, existe uma relacao direta entre o estresse
oxidativo no RE e a captagdo de 2 - desoxiglicose,* que pode
ser considerada como uma fase metabdlica inicial da disfuncao
contrdtil causada pela sobrecarga de pressao.*® Além disso, Hrelia
etal.*" mostraram que a captagao aumentada de 2 - desoxiglicose,
induzida por doxorrubicina nos cardiomiécitos pode ser revertida
por um efeito antioxidante do alfa-tocoferol.”!

Em 2019, Bauckneht et al.?*> analisaram o efeito do dano
oxidativo induzido por DXR sobre a correlacdo entre captagdo de
BF-FDG, consumo de glicose, e a resposta metabélica induzida
por H6PD em camundongos. O estudo mostrou que o estresse
redox no miocardio persistiu e se correlacionou diretamente com
0 aumento na captagao de '"*F-FDG (aumento da SUV), bem
como na ativacao de vias antioxidantes fisiolégicas, tais como a
fungao catalitica da H6PD.** O estudo também mostrou que a
alteragao metabodlica persistiu apés o desaparecimento do DXR,
e precedeu a manifestacdo da disfuncao contratil.** Estudos
anteriores mostraram uma relagdo positiva entre a geragao de
ERO:s e a captagao de "F-FDG no cancer.*?

Em conformidade com esses achados, estudos recentes
mostraram um aumento na captagao de "F-FDG no PET/
CT independente do metabolismo glicolitico, e associado a
atividade enzimatica de H6PD no cérebro.”*#* Outra andlise
mostrou a ligagao entre captagao de "*F-FDG e geragao de EROs
no estresse de redox induzido por hiperglicemia envolvendo
ativagdo de H6PD.*

Apesar de seus resultados e fundamentos interessantes
do presente estudo, sua natureza retrospectiva dificulta a
avaliagdo dos mecanismos subjacentes a captacao aumentada

de "®F-FDG no miocérdio. Contudo, nao foram identificados
outros fatores cardiotoxicos, além da CTX, entre o exame
basal e exame de controle na maior amostra de pacientes
com linfoma avaliados durante e apés a quimioterapia. Ainda,
diferentemente de outros estudos, n6s medimos nao somente
a SUV maxima no ventriculo esquerdo, como também os
valores de captagao no ventriculo esquerdo corrigidos pela
captacao hepdtica e pelo “pool” sanguineo no interior da
aorta, ressaltando assim o aumento da captacao cardiaca do
marcador durante e apds quimioterapia. Ainda, o protocolo de
"8F-FDG PET/CT e os possiveis fatores de variabilidade da SUV
foram os mesmos em todos os exames basais e de controle.

Mais estudos sao necessdrios para correlacionar a captagao
aumentada de '®F-FDG com desfechos clinicos, classe e dose
de quimioterapia, niveis de troponina e NT-proBNP, e com
outros métodos de imagem, tais como ecocardiografia e RMC.

Conclusao

O presente estudo mostrou um aumento evidente na
captagao cardiaca de '"*F-FDG em pacientes com linfoma,
evidenciado por "F-FDG PET/CT durante e/ou ap6s
quimioterapia. A literatura corrobora esses achados e sugere
que a captagdo aumentada de "8F-FDG possa ser um sinal
precoce importante de CTX facilmente avaliado por um
método amplamente disponivel. Com o desenvolvimento
das terapias anticancer, a CTX ainda é uma preocupagao que
requer mais investigagao e novas abordagens diagnésticas.
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Estimuladores de Guanilato Ciclase Soluvel (Riociguate) na
Hipertensao Pulmonar: Dados da Pratica Clinica Real em
3 Anos de Acompanhamento

Soluble Guanylate Cyclase Stimulators (Riociguat) in Pulmonary Hypertension: Data from Real-Life Clinical
Practice in a 3-Year Follow-Up

Fernanda Brum Spilimbergo,”™ Tais Silveira Assmann,”™ Marcelo Bellon,” Lais Machado Hoscheidt,” Cassia Ferreira
Braz Caurio," Marcia Puchalski,” Bruno Hochhegger,” Gabriela Roncato,*™ Gisela Martina Bohns Meyer’

Centro de Hipertensao Pulmonar, Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre,” Porto Alegre, RS — Brasil

Bayer S.A.,? Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensdao pulmonar (HP) é uma doenca rara e complexa com prognéstico ruim, que exige tratamento
pela vida toda.

Objetivo: Descrever dados de 3 anos de acompanhamento da vida real sobre o tratamento com estimuladores de
guanilato ciclase solivel (Riociguate) de pacientes com HP, medindo parametros atuais de avaliacao de risco.

Métodos: Coletamos dados clinicos e epidemiolégicos retrospectivamente de pacientes com HP do grupo 1 (hipertensao
arterial pulmonar) e do grupo 4 (HP tromboembélica cronica). Parametros nao invasivos e invasivos correspondentes
a avaliacao de risco foram analisados na linha de base e no acompanhamento. Foram realizadas andlises estatisticas
usando o software SPSS 18.0, e os p-valores <0,050 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: No total, 41 pacientes tratados com riociguate foram incluidos no estudo. Entre eles, 31 ja concluiram 3 anos
de tratamento e foram selecionados para a seguinte analise. Na linha de base, 70,7% dos pacientes estavam nas classes
funcionais Il ou IV da OMS. Depois de 3 anos de tratamento, a classe funcional da OMS melhorou significativamente
em todos os pacientes. Além disso, a mediana do teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) aumentou significativamente
de 394 = 91 m na linha de base para 458 + 100 m apds 3 anos de acompanhamento (p= 0,014). O indice de sobrevida
apos trés anos foi de 96,7%.

Conclusao: Em nossa coorte de vida real, a maioria dos pacientes com HP tratados com riociguate demonstraram
parametros de risco estaveis ou melhores, especialmente no TC6M, aos 3 anos de acompanhamento.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial Pulmonar; Hipertensao Pulmonar; Pressao Propulsora Pulmonar.

Abstract
Background: Pulmonary hypertension (PH) is a rare and complex disease with poor prognosis, which requires lifelong treatment.

Objective: To describe 3-year follow-up real-life data on treatment with soluble guanylate cyclase stimulators (Riociguat) of patients with PH,
measuring current risk assessment parameters.

Methods. This study retrospectively collected clinical and epidemiological data of patients with PH of group 1 (pulmonary arterial hypertension)
and group 4 (chronic thromboembolic PH). Non-invasive and invasive parameters corresponding to the risk assessment were analyzed at baseline
and follow-up. Statistical analyses were performed using the SPSS 18.0 software, and p-values < 0.050 were considered statistically significant.

Results: In total, 41 patients receiving riociguat were included in the study. Of them, 31 had already completed 3 years of treatment and were
selected for the following analysis. At baseline, 70.7% of patients were in WHO functional class Il or IV. After 3 years of treatment, the WHO
functional class significantly improved in all patients. In addition, the median of the 6-minute walk test (6MWT) significantly increased from 394
+ 971 m at baseline to 458 = 100 m after 3 years of follow-up (p= 0.014). The three-year survival rate was 96.7%.
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Conclusion: In our real-life cohort, most patients with PH treated with riociguat showed stable or improved risk parameters, especially in the

6MWT, at 3 years of follow-up.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Hypertension, Pulmonary; Pulmonary Wedge Pressure.

Introducao

A hipertensao pulmonar (HP) é uma condigao clinica
progressiva caracterizada pela elevacao da pressao arterial
pulmonar média (PAPm) acima de 20 mmHg em repouso’
Antes da era moderna da terapia para HP, a expectativa de
vida média apés o diagndstico era 2,8 anos para adultos
com HP? O desenvolvimento e a disponibilidade de novas
terapias aumentaram significativamente a qualidade de vida
e a sobrevida de pacientes com HP3*

A HP é classificada em cinco subgrupos clinicos:
hipertensao arterial pulmonar (HAP), HP devido a doenga
cardiaca esquerda, HP devido a doenca pulmonar cronica;
HP tromboembdlica cronica (HPTEC), e HP com mecanismos
multifatoriais e/ou pouco claros.? Essa categorizagao
considera a apresentagao clinica similar, achados patolégicos,
caracteristicas hemodinamicas, e estratégia de tratamento.’
Especificamente, a HAP (grupo 1) e HPTEC (grupo 4) sao
caracterizadas como HP pré-capilares, com pressao de
oclusao da artéria pulmonar <15 mmHg e resisténcia vascular
pulmonar (RVP) =3 unidades Wood.1 Embora a HPTEC
tenha origem um tromboembolismo pulmonar crénico, as
doencas HAP e HPTEC apresentam perda e remodelagem
obstrutiva do leito vascular pulmonar, resultando em pressao
arterial pulmonar elevada e RVP insuficiéncia cardiaca direita
progressiva e morte.®

Além de apresentar semelhangas fisiopatolégicas, a
HAP e a HPTEC também tém semelhancas no tratamento
farmacolégico. A endarterectomia pulmonar ainda é o
tratamento de escolha para pacientes com HPTEC cirtrgica;
entretanto, para aqueles considerados inoperaveis, a evidéncia
cientifica justificar o infcio de uma terapia médica e a
consideracao de angioplastia pulmonar por baldo.”

O estimulador de guanilato ciclase soldvel (riociguate)
tem um modo de agdo duplo: 1) estimula diretamente a
guanilato ciclase soltvel independentemente do éxido nitrico
e 2) aumenta a sensibilidade da guanilato ciclase soltvel ao
6xido nitrico.® Como se sabe que pacientes com HAP ou
HPTEC tém niveis reduzidos de 6xido nitrico,’ esse modo
de agdo é muito importante para melhorar a dinamica da
vasculatura pulmonar. Estudos anteriores demonstraram que
o riociguate melhorou significativamente a capacidade de
exercicio, bem como desfechos secunddrios, tais como RVP,
classe funcional da Organizagao Mundial de Sadide (OMS) e
peptideo natriurético pré-cerebral N-terminal (NT-proBNP)
em pacientes com HAP'" e HPTEC."> Com base nesses
resultados, o riociguate foi aprovado para tratamento de
adultos com HAP em monoterapia ou em combinagao,” e
é o Unico medicamento aprovado por agéncias regulatérias
americanas, europeias e brasileiras para o tratamento de
HPTEC inoperavel ou HP residual.’*' Nesse contexto, o
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objetivo desse estudo foi descrever dados de vida real do
tratamento de pacientes com HP do grupo 1 (HAP) e do grupo
4 (HPTEC) com riociguate no Brasil, medindo parametros de
avaliacdo de risco atuais.

Métodos

Selecao dos pacientes

Todos os pacientes com HAP e HPTEC que iniciaram o
tratamento com riociguate entre 2010 e 2020 no Centro de
Hipertensao Pulmonar, Complexo Hospitalar Santa Casa de
Porto Alegre foram incluidos e analisados retrospectivamente
(Figura 1). Trata-se de um centro de referéncia para o
tratamento da HP que participa dos principais estudos clinicos
multicéntricos na regiao desde 2005. Este estudo foi aprovado
pelo comité de ética local (nGmero: 30199714.6.0000.5335).
O diagnéstico da HP foi confirmado por um cateterismo do
coragao direito (CCD) em todos os pacientes.

Procedimentos

Caracteristicas demograficas e clinicas foram coletadas
na linha de base, aos 3 meses, a 1 ano, e aos 3 anos de
acompanhamento. Esses parametros incluiram a determinagao
da etiologia da HP, classe funcional da OMS, teste da
caminhada de seis minutos (TC6M), NT-proBNP, e medigbes
hemodinamicas.

A linha de base foi definida no momento da estabilidade
do medicamento antes de iniciar o tratamento com riociguate.
A classe funcional da OMS foi determinada pelo médico
atendente em cada visita. O TC6M foi realizado de acordo
com as diretrizes da ATS."> O CCD foi realizado usando-se
um cateter Swan-Ganz. O débito cardiaco foi medido por
termodiluicdo. A sobrevida foi estabelecida com base em
registros médicos eletrénicos.

Analise estatistica

A distribuicao normal foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk. As varidveis continuas com distribuicdo normal sdo
expressas como médias + desvio padrao (DP). Varidveis com
distribuicao distorcida passaram por transformacao logaritmica
antes das andlises e sao apresentadas como medianas (252
— 759 percentis)."® Dados categ6ricos sao expressos como
nGmeros absolutos e porcentagens.

Caracteristicas clinicas, laboratoriais e hemodinadmicas
foram comparadas entre os grupos (HAP e HPTEC) por testes
t de Student ndo pareado' ou x?, conforme apropriado. As
diferencas entre linha de base, aos 3 meses, a 1 ano, e aos
3 anos de acompanhamento foram comparadas pelo teste t
de Student pareado. Todas as analises estatisticas foram
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realizadas utilizando-se testes de correlacao de Pearson. Foram
realizadas andlises estatisticas usando o software SPSS 18.0
(SPSS, Chicago, IL), e os p-valores <0,050 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Um total de 41 pacientes que haviam sido tratados com
riociguate se qualificaram para a analise. Entre eles, 31 ja
tinham concluido 3 anos de tratamento e foram selecionados
para a seguinte analise (Figura 1).

As caracteristicas demogréficas e clinicas de linha de
base da populagao do estudo sao apresentadas na Tabela
1. Dos 41 pacientes cadastrados neste estudo, 24 pacientes
foram classificados como portadores de HAP (grupo 1) e 17
pacientes, como portadores de HPTEC (grupo 4). As etiologias
mais comuns da HAP foram idiopaticas (67%). Os pacientes
eram predominantemente do sexo feminino (70,7%), com
uma idade média no momento do diagnéstico de HP de
42,2 * 3,5 anos. A maioria dos participantes apresentaram
manifestagdes moderadas a graves da doenca na linha de base,
com 70,7% dos pacientes apresentando classe funcional da
OMS Il ou IV. No geral, os niveis medianos de NT-proBNP
foram 655 pg/ml e a média do TC6M foi de 386 metros.
Hemodinamicamente, os pacientes apresentaram uma PAPm
de 45,5 = 11,7 mmHg; RVP de 9,8 = 1,0 Wood; indice
cardiaco (1C) de 2,7 + 0,1 L/min (Tabela 1). £ importante notar
que nao ha diferenca entre os grupos de HAP e HPTEC em
relacdo as caracteristicas analisadas (Tabela 1).

Durante os 3 anos de acompanhamento do paciente,
observou-se uma melhoria da capacidade funcional, conforme
ilustrado na Figura 2. Durante o acompanhamento, o niimero
de pacientes na classe funcional Il diminuiu, e o da classe
funcional Il aumentou (Figura 2a). Considerando apenas os
pacientes que concluiram 3 anos de acompanhamento (n=
31), na linha de base, 61% dos pacientes estavam na classe

funcional Ill e ap6s 3 anos de tratamento com riociguate,
10% dos pacientes continuaram na classe funcional Ill. Da
mesma forma, na linha de base, 32% dos pacientes estavam na
classe funcional Il e, depois do tratamento, 71% dos pacientes
estavam na classe funcional Il. Particularmente, o niimero de
pacientes na classe funcional | aumentou de 0, na linha de
base, para 5, apds 3 anos de tratamento (Figura 2b).

As caracteristicas clinicas dos 31 pacientes que concluiram 3
anos de acompanhamento estdo descritas na Tabela 2. Nossos
resultados demonstraram uma melhora significativa de 64 m
ap6s 3 anos de tratamento com riociguate em comparagao com
alinha de base (p= 0,014). Ap6s a estratificagao por etiologia
de HP, observou-se uma redugao de 59 m nos pacientes com
HAP (p= 0,045) e de 70 m em pacientes com HPTEC (p=
0,080). Além disso, conforme mostrado na Figura 3, o TC6M
melhorou significativamente a 3 meses, a 1 ano, e aos 3 anos,
em comparagao com os resultados da linha de base. Embora
a redugao nos niveis de NT-proBNP nao seja estatisticamente
significativa, pode-se observar uma reducgao clinicamente
importante de 663 pg/ml nos niveis de NT-proBNP apés o
tratamento com riociguate (Tabela 2 e Figura 4). Ademais,
ha uma correlacao negativa entre o TC6M e os niveis de NT-
proBNP apés 3 anos de acompanhamento (r= -0,520, p=
0,027). Nao se observou nenhuma alteragao significativa em
PAD ou IC nas aferi¢oes de linha de base em comparagao com
0 acompanhamento de 3 anos. De acordo com a estratificagao
de risco ndo invasiva francesa, nenhum paciente tinha risco
baixo na linha de base e 7 pacientes chegaram ao status de
risco baixo apds 3 anos de tratamento. Durante o periodo de
acompanhamento, um Gnico paciente (3,2%) morreu devido a
causas associadas a HP, e essa morte ocorreu em um paciente
com classe funcional Ill na linha de base.

Além disso, nosso centro também observou os resultados
de um subgrupo de 10 pacientes que completaram 10 anos
de uso de riociguate. Na mesma linha dos resultados de

41 pacientes avaliados determinar
qualificagdo

41 pacientes concluiram 3 meses de

acompanhamento

l ........................

37 pacientes concluiram 1 ano de
acompanhamento

31 pacientes concluiram 3 anos de

acompanhamento

_

l ..........................

Nao concluiram o acompanhamento (n= 5)
: Morte (n= 1) ‘

Grupo 1 (HAP): n=19
Grupo 4 (HPTEC) n= 12

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes durante o estudo. HAP: hipertens&o arterial pulmonar; HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica.
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Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base de pacientes tratados com riociguate

Caracteristicas da linha de base Total (n=41) HAP (n= 24) HPTEC (n=17) p-valor*
Sexo, n (% masculino) 12 (29,3) 7(29,1) 5(29,4) 0,889
Idade no diagnéstico, anos 422+35 40,0 £ 4,3 55,7 + 15,1 0,514
IMC (kg/m?) 273+15 26,7 £ 4,6 29,0+ 15 0,732
Classificacao HAP (n)

Idiopatica - 16 - -

Familiar - 1 -

Associada a doenga do tecido conjuntivo - 4 -

Associada a doenga cardiaca congénita - 1 -

Associada a uso de anorexigeno ou anfetamina - 1 -

Associada a HIV - 1 -
Classe funcional OMS, n (%)

Il 12 (29,3) 7(29,2) 5(29,5) 0,087

Il 26 (63,4) 17 (70,8) 9 (52,9)

\% 3(7,3) 0(0,0) 3(17,6)
Medicamentos para HP concomitantes, n (%)

Antagonista do receptor da endotelina 18 14 (77,8) 4(22,2) 0,080

Prostanoide 2 1(50,0) 1(50,0) 0,999

Anticoagulante 17 10 (58,8) 7(41,2) 0,999

Diuréticos 15 9 (60,0) 6 (30,0 0,999
Distancia na caminhada de 6 minutos (m) 386,1+99,2 410,4 72,4 346,5 + 136,5 0,201
NT-proBNP (pg/mL) 655 (127 - 1191) 190 (90 - 1028) 793 (259 - 2554) 0,570
PAP sistdlica (mmHg) 81,1£3,0 79,9+18,3 82,9+213 0,487
PAP diastdlica (mmHg) 36,2+ 1,7 38,8+ 11,7 33,8+6,6 0,121
PAPm (mmHg) 455+ 11,7 55,4+ 13,4 44,6 + 8,4 0,410
POAP (mmHg) 78404 73+05 95%0,3 0,131
RVP 9,8+1,0 11,4£0,8 9,0+0,5 0,211
indice cardiaco (L/min) 2,7+0,1 2,7+0,8 2,5+0,8 0,921
Débito cardiaco (L/min) 49+0,3 47+13 49+0,7 0,778

Os resultados sédo apresentados como média £ DR, n (%), ou mediana (25° - 75°), conforme apropriado. HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica
crénica; PAPm: pressdo arterial pulmonar média; NT-proBNP: Peptideo natriurético pro-cerebral N-terminal; IMC: indice de massa corporal;
HAP: hipertensao arterial pulmonar; PAP: pressao arterial pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular
pulmonar; OMS: Organizagdo Mundial de Saude. *p-valor calculado usando o teste x? ou o Teste t de Student ndo pareado para comparar com as
caracteristicas da linha de base entre os grupos de HAP e HPTEC, conforme apropriado.

3 anos de acompanhamento, os status clinicos desses
pacientes também foram satisfatérios com baixo risco e boa
tolerancia ao tratamento.

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a detalhar a
experiéncia em vida real de tratamento de HAP e HPTEC com
riociguate por pelo menos 3 anos. Nessa coorte da vida real,
demonstrou-se uma melhoria no TC6M e na classe funcional
da OMS nos dois grupos, HAP e HPTEC.

O TC6M é uma ferramenta simples para a avaliagao
da capacidade funcional de exercicio, que reflete a

capacidade do individuo de desempenhar atividades de
rotina. Além disso, os pacientes estao familiarizados com
ela® e ela foi o desfecho mais utilizado principalmente
em ensaios clinicos de terapias de HP'” Entre os testes
ergométricos, o TC6M demonstrou ter a melhor capacidade
de capturar as alteracdes na capacidade de exercicio
além de demonstrar ser um preditor independente de
morbidade e mortalidade na HP'%-2

Nossos resultados demonstraram uma melhora significativa
de 64 m ap6s 3 anos de tratamento com riociguate, que esta
de acordo com os achados de melhorias em TC6M em vérios
estudos, em ensaios randomizados controlados' > bem
como em estudos de extensdo,??? de rétulo aberto?>? e
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Figura 2 - Alteragdo ao longo do tempo na classe funcional da OMS para pacientes com hipertensdo pulmonar. A) Dados de todos os 41 pacientes na

linha de base e nos periodos de acompanhamento. B) Dados de todos os 31 pacientes que concluiram 3 anos de acompanhamento.

Tabela 2 - Alteragoes em aferigoes clinicas e laboratoriais apos 3 anos de tratamento com riociguate

Caracteristica Linlz:=d§1l;ase (3n :n3o1$) A p-valor*
PAP sistdlica (mmHg) 81,6 £ 16,1 78,2+ 14,2 -34 0,500
PAP diastdlica (mmHg) 35,1+5,2 342+47 -0,9 0,618
PAPm (mmHg) 435+9,0 39,6 £3,4 -3,9 0,253
POAP (mmHg) 73+£18 9,6 +£3,1 2,3 0,013
RVP 9,3+£3,0 7931 -1,4 0,157
indice cardiaco (L/min) 29108 2,7+0,7 -0,2 0,170
Débito cardiaco (L/min) 5215 50+1,5 -0,2 0,504
Distancia na caminhada de 6 minutos (m) 394+ 91 458 £ 100 64 0,014
NT-proBNP (pg/mL) 793 (145 - 1235) 130 (58 - 980) -663 0,197

Os resultados séo apresentados como média £ DR, ou mediana (25° - 75°), conforme apropriado. PAPm: pressao arterial pulmonar média; NT-proBNP:
Peptideo natriurético pré-cerebral N-terminal; PAP: pressdo arterial pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; RVP: resisténcia

vascular pulmonar. *p-valor calculado usando o teste t de Student pareado em comparagao a linha de base.
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Figura 3 - Alteragdo ao longo do tempo no teste da caminhada de seis minutos (TC6M) em pacientes com hipertensdo pulmonar. *p-valor< 0,05; +p-valor<

0,10; Teste t de Student pareado comparado com a linha de base.
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Figura 4 - Alteracdo ao longo do tempo no fragmento do Peptideo natriurético pro-cerebral N-terminal (NT-proBNP) para pacientes com hipertensao pulmonar.

de vida real.?> Além disso, nossos dados apresentaram um
aumento gradual da distdncia de TC6M, de 3 meses a 3 anos
apos o inicio do tratamento, com uma mediana final acima
de 440 m, que é considerado um status de baixo risco para
0s pacientes.®

As diretrizes de tratamento de 2015 da Sociedade
Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology —
ESC)/Sociedade Europeia Respiratéria (European Respiratory
Society — ERS) recomendam avaliagoes de risco regulares em
pacientes de HAP, para controlar os pacientes com foco no
baixo risco.> A avaliacao de risco é realizada usando-se uma
abordagem multidimensional, mas hé versdes abreviadas,

tais como o método ndo invasivo de registro francés, que
avalia TC6M, NT-proBNP e classe funcional da OMS."”
Nesse contexto, também foram identificadas melhorias
em NT-proBNP e na classe funcional da OMS em nossos
pacientes tratados com riociguate. Além disso, sete pacientes
alcancaram o status de baixo risco. Esses resultados enfatizam
os beneficios do medicamento para alcangar os objetivos
do tratamento e, talvez, reduzir a mortalidade de 1 ano
estimada. Relatérios anteriores encontraram melhorias
significativas nesses parametros''"'> e o alcance do escore de
baixo risco'” apés o tratamento com riociguate. Nossos dados
provavelmente nao alcangaram a significancia estatistica
devido ao tamanho pequeno da amostra.
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Nosso estudo teve algumas limitagdes. Primeiramente,
devido ao desenho de coorte de vida real de nosso estudo, o
ndmero de pacientes em cada visita variou. Segundo, esse é um
estudo retrospectivo com uma amostra reduzida. Terceiro, os
resultados vém de um centro Gnico. Portanto, essas limitagbes
devem ser consideradas ao se interpretar os resultados.

Conclusao

Em nossa coorte de vida real, a maioria dos pacientes com
HP tratados com riociguate demonstraram pardmetros de risco
estaveis ou melhores, especialmente o TC6M, aos 3 anos de
acompanhamento. Além disso, nossos dados conseguiram
reproduzir os resultados de estudos fundamentais durante
nosso acompanhamento.
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Should we Consider the Stimulation of Soluble Guanylyl Cyclase as Beneficial for Treating Pre-Capillary

Pulmonary Hypertension?

Allan Kardec Nogueira de Alencar’
Faculdade de Medicina de Petrépolis,” Petrépolis, R] — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Estimuladores de Guanilato Ciclase Soltivel (Riociguate) na Hipertensao Pulmonar: Dados da Prética Clinica Real

em 3 Anos de Acompanhamento

Um dos mais raros e complexos grupos de doengas que
acometem o sistema cardiopulmonar é conhecido como
hipertensao pulmonar (HP), uma condigao clinica com risco
de vida que em estagios avancados eventualmente resulta
em disfuncgdo irreversivel da camara cardiaca direita e morte
stbita cardiaca." A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e a HP
tromboemboélica cronica (HPTEC) sao dois grupos distintos dentro
do sistema de classificacao clinica da HP em que a perda e o
remodelamento obstrutivo dos vasos pulmonares sao responsaveis
por um aumento significativo da pressao arterial pulmonar (PAP)
e da resisténcia vascular pulmonar (RVP), resultando em declinio
funcional do desempenho cardiaco e insuficiéncia progressiva do
ventriculo direito (VD)."

A HAP é uma HP do tipo pré-capilar (Grupo 1), definida
hemodinamicamente por uma pressdao arterial pulmonar
de oclusao média (mPAP) > 20 mmHg, pressao arterial
pulmonar de oclusao PA < 15 mmHg e PVR = 3 unidades
Wood.? O remodelamento dos vasos pulmonares na HAP é
representado, nas paredes das artérias pulmonares (APs), pelo
actimulo de células musculares lisas (CMLAPs) e endoteliais
(CEAPs), fibroblastos, miofibroblastos e pericitos. Além disso,
esse processo de remodelamento resulta em perda de artérias
pré-capilares e exacerba a inflamagao perivascular.” A perda
excessiva de (CEAPs) é uma caracteristica patolégica chave da
HAP? Este fendmeno desencadeia o desenvolvimento de um
fendtipo hiperproliferativo e resistente a apoptose das CEAPs.?
Subsequentemente, uma intensa proliferacio de CEAPs induz
a formagao de lesoes plexogénicas nos vasos pulmonares, uma
caracteristica histopatolégica da HAP?

Pacientes com doenga tromboembélica podem,
consequentemente, desenvolver HPTEC (Crupo 4 na classificacao
HP)?>devido a uma obstrucao vascular pulmonar persistente apds
um evento emboélico.? Fisiopatologicamente, a HPTEC pode ser
multifatorial, pois envolve tanto os grandes vasos pulmonares
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quanto a microcirculacdo.’ Setenta e cinco por cento dos
pacientes com HP em doenca tromboembélica cronica tém
histéria de embolia pulmonar aguda,® e foi sugerido que os
25% restantes apresentavam émbolos recorrentes e silenciosos.
Ressaltando as caracteristicas histopatolégicas da HPTEC,
principalmente materiais trombéticos com grande quantidade
de colageno, elastina, raras calcificagbes, e comumente células
inflamatérias aderem as paredes dos vasos pulmonares e obliteram
esse pequeno leito vascular.” Assim como a HAP, a HPTEC é
outro exemplo de HP pré-capilar, na qual os pacientes podem
ser diagnosticados hemodinamicamente com pPAP de oclusao
< 15 mmHg, RVP = 3 unidades Wood e mPAP variando de 15
a 24 mmHg.?

Os tratamentos disponiveis para HP visam especificamente
a reducao da vasoconstricao de APs e da sobrecarga de
pressao sobre o ventriculo direito. (VD)."® Foi relatado que a
estimulagdo da enzima guanilil ciclase soltvel (GCs) com um
farmaco denominado riociguate é benéfica no quadro clinico da
HAPR'No contexto da HPTEC, a endarterectomia pulmonar é o
tratamento recomendado."" No entanto, até 40% dos pacientes
sao tecnicamente inoperaveis e 17-31% desenvolvem HP
persistente ou recorrente apés a endarterectomia pulmonar.™ E
importante ressaltar que o riociguate foi a primeira substancia a
ser aprovada para o tratamento de dois grupos distintos de HP
pré-capilar: HAP e HPTEC inoperével ou persistente/recorrente.

Molecularmente, em CMLAPs de pacientes com HAP e
HPTEC, o eixo éxido nitrico (NO)-sGC-GMP ciclico (cGMP)
esta desregulado, o que resulta em inflamagao vascular
pulmonar, trombose e vasoconstrigdo exacerbada.”** O
riociguate modifica a via de sinalizacao do GMPc ao aumentar
os niveis citosélicos desse nucleotideo ciclico, apés estimulo da
GCs. Deve-se notar que esse mecanismo é independente da
ativiade pardcrina do NO nas células vasculares pulmonares.'
Niveis citosolicos aumentados de cGMP levam a vasodilatacao
e inibigao da proliferagao e fibrose de CMLAPs, com efeitos
antitrombdticos e anti-inflamatérios adicionais.' Além disso,
o aumento do contetido de GMPc ap6s a administragao de
riociguate pode levar a inibigdo da fosfodiesterase tipo 3 em
cardiomidcitos, o que consequentemente aumenta os niveis
intracelulares de AMP ciclico e promove um efeito inotrépico
positivo no coragdo.” O riociguate também pode exercer
efeitos cardioprotetores e melhorar a fungao do VD quando
potencializa a ativagao da proteina cinase G, acompanhando
o aumento dos niveis de cGMP? Essa sinalizagdo biomolecular
é explicada principalmente pela abertura dos canais K, ,
mitocondriais nas células cardiacas.'
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Em seu artigo inovador de 2022, Spilimbergo etal., " foram os
primeiros pesquisadores a investigar retrospectivamente os efeitos
do riociguate em pacientes com HAP e HPTEC por meio de um
estudo real de acompanhamento de 3 anos." Esses cientistas
mediram os pardmetros atuais de avaliagao de risco e descobriram
dados interessantes que podem ajudar a comprovar os efeitos
benéficos do riociguate em individuos com HAP e HPTEC."?

Em primeiro lugar, eles mostraram que o riociguat aumentou
significativamente a distancia percorrida em 6 minutos (DTC6)
apos pelo menos 3 anos de terapia, em comparagao com os dados
basais, em pacientes com HAP e HPTEC." Os autores também
encontraram um aumento gradual da DTC6 de 3 meses a 3 anos
apds o inicio do tratamento de pacientes com riociguate, com
mediana final superior a 440 metros."?

E importante ressaltar que, apés 3 anos de investigagdo, os
autores ndo observaram alteragbes significativas nos seguintes
parametros: PAP sistélica, PAP diastélica, PAPm, RVP indice
cardiaco, débito cardiaco e BNP do pré-horménio N-terminal
(NT) (NT-pro BNP)." No entanto, 3 anos de tratamento com
riociguate aumentaram significativamente a PAR™

De acordo com os achados citados acima, os autores
demonstraram que a estimulagdao da GCs nesta coorte
diminuiu o nimero de pacientes em classe funcional Il da
Organizagao Mundial da Sadde (OMS), que foram entdo
classificados como classe funcional Il apés 0 acompanhamento.'
Considerando apenas os pacientes que completaram 3 anos
de acompanhamento, no inicio do estudo, 61% dos pacientes
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Resumo

Fundamento: O tratamento adequado e a obtencao das metas na hipertensao arterial sao importantes na reducao dos
desfechos cardiovasculares.

Obijetivos: Descrever os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) em monoterapia ou combinacao dupla e a
taxa de controle da hipertensao arterial.

Métodos: Estudo transversal que avaliou pacientes em uso de BRA entre 2017 e 2020. Foram excluidos aqueles em
uso de trés ou mais anti-hipertensivos. As variaveis analisadas foram: sexo, idade, indice de massa corporal, medidas
validas da medida residencial da pressao arterial (MRPA); pressao arterial sist6lica (PAS) e diastélica (PAD) obtidas pela
MRPA e de forma casual; variabilidade pressérica; classe dos anti-hipertensivos e dos BRAs. Foram utilizados testes de
t pareado, qui-quadrado e Fisher, além de sobreposicao dos intervalos de confianca de 95% com nivel de significancia
de 5% (p <0,05).

Resultados: Foram selecionados 17.013 pacientes; destes, 12.813 preencheram os critérios, dos quais 62,1% eram do
sexo feminino. O niimero médio de medidas validas foi de 23,3 (=2,0), com médias para a PAS de 126,8+15,8 mmHg
e 133,5+£20,1 mmHg (p < 0,001) e para a PAD de 79,1+9,7 mmHg e 83,6+11,9 mmHg (p < 0,001) pela MRPA e
medida casual, respectivamente. Losartana foi o BRA mais utilizado e o que apresentou comportamentos mais elevados
da pressao arterial. As combinacoes de BRA com diuréticos ou com antagonistas de canal de calcio tiveram menores
valores de pressao arterial.

Conclusoes: Losartana foi utilizada em mais da metade dos pacientes, apesar de ser a menos eficiente na reducao e no
controle da pressao arterial.

Palavras-chave: Hipertensao; Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina II; Losartana; Anti-Hipertensivos/uso
terapéutico; Idade; Sexo; Peso e Medidas.

Abstract
Background: Adequate treatment of arterial hypertension and achieving arterial hypertension goals in are important in reducing cardiovascular outcomes.

Objectives: To describe angiotensin receptor blockers in monotherapy or double combination therapy and the rate of arterial hypertension
control.
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Methods: This cross-sectional stucly evaluated patients who were using angiotensin receptor blockers between 2017 and 2020. Those using
three or more antihypertensive drugs were excluded. The analyzed variables included sex, age, body mass index, valid home blood pressure
monitoring (HBPM) measurements, casual and HBPM systolic and diastolic blood pressure measurements, blood pressure variability, and
antihypertensive and angiotensin receptor blocker class. Paired t, chi-square, and Fisher’s exact tests were used, as well as overlapping 95%
confidence intervals and a significance level of 5% (p < 0.05).

Results: Of 17,013 patients, 12,813 met the inclusion criteria, 62.1% of whom were female. The mean number of valid measurements was 23.3
(SD, 2.0). The mean HBPM and casual measurements for systolic blood pressure were 126.8 (SD, 15.8) mmHg and 133.5 (SD, 20.1) mmHg (p
<0.001), respectively, while those for diastolic blood pressure were 79.1 (SD, 9.7 mmHg) and 83.6 (SD, 11.9) mmHg (p <0.001), respectively.
Losartan was the most common angiotensin receptor blocker and resulted in the highest blood pressure values. Combinations of angiotensin
receptor blockers with diuretics or calcium channel antagonists resulted in lower blood pressure values.

Conclusions: More than half of the patients used losartan, although it was the least efficient drug for reducing and controlling blood pressure.

Keywords: Hypertension; Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers; Losartana; Antihypertensive Agents/therapeutic use; Age; Sex; Body Weights

and Measures.

Introducao

O tratamento e controle adequado da hipertensao arterial
(HA) ainda hoje é um dos grandes desafios no tratamento
dessa doenga, que é a principal causa de morte em todo o
mundo. A adogdo de estratégias de tratamento alinhadas com
as evidéncias cientificas mais atuais € um dos caminhos para
otimizar esses resultados.’ Nesse contexto, o uso de farmacos
com caracteristicas capazes de atuar de forma efetiva na redugao
da pressao arterial (PA), com consequente protecdao quanto
aos principais desfechos relacionados a doenca hipertensiva, e
ainda ter a capacidade de permitir uma Gnica tomada ao dia,
em decorréncia de uma meia-vida longa, sem interferéncia
negativa nos pardmetros metabdlicos, é o que se espera para a
obtencdo dos melhores resultados com o tratamento instituido.
Além disso, sabe-se que pequenas redugdes da PA, mesmo nas
fases iniciais da HA, sdo capazes de promover redugdo nos
principais desfechos cardiovasculares.'**

Por outro lado, apesar de todas essas evidéncias, encontramos
na cesta basica de medicamentos ofertados pelo Sistema Unico
de Satde (SUS) farmacos de meia-vida curta, em monoterapia
e com a necessidade de varias tomadas ao dia; caracteristicas
que podem impactar negativamente na adesao e dificultar o
controle adequado da PA. Destaca-se que a realidade do SUS
reflete o contexto das estratégias medicamentosas adotadas em
nosso pais para 75% dos pacientes hipertensos."®

Artigo publicado em 2021 que avaliou uma base de
dados de 22.446 individuos submetidos a medida da PA no
consultério e no domicilio, dos quais 11.337 eram hipertensos
tratados por cardiologistas com farmacos anti-hipertensivos,
identificou que, em 74,6% dos casos, o bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona foi a estratégia adotada,
sendo que o uso dos bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRAs) ocorreu em 58,7%, seja em monoterapia
ou em combinacao.’

Foram objetivos do presente estudo: (i) verificar a
distribuicao da prescricio dos BRAs em monoterapia e
combinagao total e por sexo, regidao geografica e presenca
de diabetes; (ii) comparar a taxa de controle da PA segundo
a medida casual e a medida residencial da PA (MRPA) para
todas as estratégias de tratamento medicamentoso com BRA;
(iii) comparar o controle da PA entre a MRPA e a medida
casual; e (iv) comparar as médias de pressao arterial sistdlica

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

(PAS), pressdo arterial diastélica (PAD), pressao de pulso
(PP) e variabilidade da PA obtidas com utilizagdo de BRAs
em monoterapia ou em combinagao dupla, considerando a
classe como um todo e os varios tipos de medicamentos que
a compoem.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goias sob CAE niimero 99691018.7.0000.5078 e avaliou
pacientes que realizaram exames na plataforma TeleMRPA
(www.telemrpa.com) de maio de 2017 até outubro de 2020.

A plataforma foi desenvolvida como ferramenta de laudo
a distancia por telemonitoramento, com caracteristicas que
permitem a analise e o filtro do banco de dados de acordo com
as perguntas cientificas que se pretende investigar. O algoritmo
matematico utilizado possibilita a andlise com protegao dos
dados pessoais do paciente, assim como das clinicas ou
unidades de satide, seja para a interpretagao do exame, seja
para a construcao de projetos de pesquisa. Por nao se tratar de
um software e sim de uma plataforma acessivel em qualquer
terminal de computador, tablet ou smartphone, a insergao dos
dados relativos a medida da PA pode ser feita de forma remota
e simplificada.?

A base de dados analisada se restringiu aos pacientes que
estavam em uso de BRAs. Foram incluidos pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos e em uso de monoterapia
ou combinagao dupla. Foram excluidos pacientes em uso
de combinacao de trés ou mais anti-hipertensivos ou em
combinacdo com inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou combinados com anti-hipertensivos de uso
pouco frequente nas combinagdes duplas (espironolactona,
vasodilatadores diretos, alfa2 agonistas) (Figura 1). Em relagao
aos BRAs, optamos por excluir da apresentagao dos resultados
airbesartana, por representar um n muito pequeno em relagao
a amostra final.

Foram utilizados os seguintes dados da plataforma
TeleMRPA: sexo (masculino/feminino); idade (em anos,
calculada a partir da data de nascimento); indice de massa
corporal (IMC); nimero de medidas vélidas da MRPA; PAS
e PAD obtidas pela MRPA e de forma casual; variabilidade
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Excluidos (n = 4.200)
147 (uso de BRA + IECA)

458 (BRA + outros)
3.595 (combinagao tripla)

Inicialmente avaliados
n=17.013

Amostra final
n=12.813

Figura 1 - Fluxograma de selegado da amostra do estudo. BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; IECA: inibidores da enzima conversora de

angiotensina.

pressorica pela MRPA obtida a partir do desvio padrao das
24 medidas domiciliares durante o protocolo; classe dos
medicamentos utilizados; e os farmacos da classe dos BRAs.

Também foi avaliada a distribuicdo da amostra por regides
geograficas do Brasil, assim como a prevaléncia de individuos
em uso de medicamentos para o tratamento de diabetes
melito (antidiabéticos orais e/ou insulina).

Para o calculo do IMC, foram utilizados o peso e a altura
aferidos e a férmula de Quetelet.” Para a medida da MRPA,
o aparelho foi disponibilizado para o paciente, que foi
orientado sobre o manuseio e a técnica adequados para a
medida da PAno dia da entrega do aparelho.” Ainda nesse
primeiro dia, foram realizadas duas medidas no ambiente
da clinica/consultério e, nos 4 dias subsequentes, o paciente
(e/ou cuidador/acompanhante) realizou as medidas em seu
domicilio, conforme o protocolo. Considerou-se como medida
casual a média das duas medidas do primeiro dia, e como
medida domiciliar a média das 24 medidas do segundo ao
quinto dia.®"

Foram utilizados aparelhos automaticos validados das
marcas Omron, Geratherm e Microlife.

Os dados foram exportados da plataforma TeleMRPA
para o Excel. Todas as classes de medicamentos descritas na
plataforma foram revisadas e codificadas por duas equipes de
trabalho; em seguida, os bancos de dados foram cruzados para
identificacao de dados discrepantes, que, quando presentes,
foram revisados com toda a equipe e a coordenagao. Foram
considerados com PA controlada os individuos com a PA
casual menor que 140 mmHg e 90 mmHge, pela MRPA, com
valores menores que 130 mmHg e 80 mmHg para a PAS e
PAD, respectivamente.’

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software Stata,
versao 14.0. As variaveis quantitativas foram apresentadas
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com média e desvio padrao, e as qualitativas com frequéncia
absoluta e relativa. Para a verificagio da normalidade dos
dados, utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Nas comparagbes das médias de PAS, PAD e PP obtidas
na MRPA e na medicdo casual, utilizou-se o teste t de
Student pareado, e os testes qui-quadrado ou de Fisher
foram utilizados para comparar as taxas de controle obtidas
por meio da medigao casual com aquelas identificadas pela
MRPA, e também para comparar as taxas de controle e de nao
controle da PA segundo a utilizagdo ou nao de cada estratégia
medicamentosa, considerando a medida casual e a MRPA.

A sobreposicao dos intervalos de confianga de 95%
foi utilizada para comparar as diferengas entre as médias
de PAS, PAD, PP e a variabilidade da PA obtidas com a
utilizacdo de BRAs em monoterapia ou em combinagao
dupla, considerando a classe como um todo e os varios tipos
de medicamentos que a compdem. Foi adotado um nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

Resultados

Foram avaliados 12.813 pacientes, a maioria do sexo
feminino, e quase a metade da regiao Nordeste. A prevaléncia
de diabetes foi de 6,2% (Tabela 1).

A estratégia de tratamento encontrada na amostra se dividiu
em 48,5% dos pacientes em uso de monoterapia e 51,2%
com combinagoes duplas. Os farmacos que compuseram a
classe dos BRAs apresentaram a seguinte distribuigao: 57,2%,
losartana; 18,8%, olmesartana; 15,0%, valsartana; 4,8%,
telmisartana; 3,8%, candesartana; e 0,4%, irbesartana.

O ndmero médio de medidas validas da MRPA foi de 23,3
(=2,0). As diferencas nos valores médios entre PA casual e
MRPA para a PAS e PAD foram de 6,7 mmHg (p < 0,001)
e 4,5 mmHg (p < 0,001), respectivamente. Essas diferencas
caracterizam o efeito do avental branco e se mantém em todas
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Tabela 1 - Descri¢ao dos pacientes hipertensos em uso de BRA (classe), n =12.813

Variavel Total BRA BRA + DIU BRA + BB BRA + ACC
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
12.813 (100) 6.225 (48,6) 3.006 (23,5) 1.433 (11,2) 2.149 (16,8)
Sexo
Feminino 7.953 (62,1) 3.749 (60,2) 2.006 (66,7) 980 (68,4) 1.218 (56,7)
Masculino 4.860 (37,9) 2.476 (39,8) 1.000 (33,2) 453 (31,6) 931 (43,3)
Regiao
Ngo identificada 37(0,3) 12(0,2) 16 (0,5) 05 (0,3) 04 (0,1)
Nordeste 6.347 (49,6) 3.187 (51,2) 1.355 (45,1) 698 (48,7) 1.107 (51,5)
Norte 802 (6,3) 326 (5,2) 194 (6,5) 52 (3,6) 230 (10,7)
Centro-Oeste 1.003 (7,8) 478 (7,7) 232 (7,7) 162 (11,3) 131 (6,1)
Sudeste 4.028 (31,4) 1.961 (31,5) 1.026 (34,1) 444 (31,0) 597 (27,8)
Sul 596 (4,7) 261(4,2) 183 (6,1) 72 (5,0 80 (3,7)
Diabetes
Nzo 12.015 (93,8) 5.877 (94,4) 2.811(93,5) 1.294 (90,3) 2.033 (94,6)
Sim 798 (6,2) 348 (5,6) 195 (6,5) 139 (9,7) 116 (5,4)

ACC: antagonistas dos canais de célcio; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; DIU: diuréticos.

as estratégias de tratamento. Esse comportamento se repete
com todos os BRAs, seja em monoterapia ou combinagao.
Também avaliamos e comparamos o percentual de controle
pela medida casual e pela MRPA em monoterapia e por
estratégia de combinagao (Tabela 2).

Na Tabela 3 esta descrito o valor médio da PA pela medida
casual e pela MRPA, assim como o percentual de controle
com os diferentes BRAs em monoterapia e, nas Tabelas 4,
5 e 6, com as combinagdes de BRAs com diuréticos (DIU),
antagonistas dos canais de célcio (ACC) e betabloqueadores
(BBs), respectivamente.

Quando avaliamos o controle da PA de acordo com as
metas menores que 140 mmHg e 90 mmHg para a medida
casual e 130 mmHg e 80 mmHg para a MRPA, conforme
diretrizes vigentes,' a taxa de controle da PA na amostra total
foi melhor quando obtida pela medida casual.

O controle da PA, considerando a MRPA, foi menor
naqueles que utilizavam BRA em monoterapia e BRA com
BB. Quando analisamos os tipos de BRA utilizados em
monoterapia ou em combinagao, o controle da PA foi menor
considerando a MRPA naqueles que utilizavam losartana e
maior nos que estavam em uso de BRA de meia-vida longa.
Essa mesma andlise para a medida casual em relagdo ao
controle da PA repete essa tendéncia.

As taxas de controle dos diversos tipos de BRA combinados
com ACC, BB ou DIU, tanto pela MRPA quanto pela medida
casual, foram menores nas combinagdes com a losartana e
maiores com BRAs de meia-vida longa.

A média da PAS pela MRPA com utilizagao de BRA+ACCe
BRA + DIU foi menor do que aquela com BRA em monoterapia.
Quando verificado o tipo de BRA utilizado em monoterapia, os
valores de PA sao progressivamente maiores com olmesartana,
candesartana, telmisartana, valsartana e losartana (Figura 2). Em
relacdo as combinagbes, em termos gerais, os valores para a

média da PAS pela MRPA sao progressivamente maiores com
DIU, ACC e BB, e as combinacoes com losartana tendem a
apresentar valores maiores do que as combinagdes com BRAs
de meia-vida mais longa (Figura 3).

As médias de PAD foram maiores com a utilizacao de
BRA como monoterapia quando comparadas a qualquer
combinagdo dupla. Quanto ao tipo de BRA, em monoterapia
os maiores valores médios de PAD pela MRPA foram com
losartana (Figura 4). Quando considerados os diversos tipos
de BRA com as possiveis combinagoes, ndo houve diferenga
entre os valores de PAD obtidos (Figura 5).

A PP foi maior na utilizagdo de BRA + BB quando
comparada as outras combinagoes e 8 BRA em monoterapia.
A losartana em monoterapia ou em combinagao dupla
apresentou maior média de PP que a candesartana e a
telmisartana.

A variabilidade da PA foi maior com uso de BRA +ACC
comparado com as combinagoes com DIU e BB e monoterapia.
Avariabilidade foi menor com a telmisartana, em monoterapia
ou combinagao, quando comparado a valsartana. A losartana
com ACC apresentou menor média de variabilidade quando
comparada a outras combinagdes. A candesartana com BB
apresentou maior variabilidade que a candesartana com
ACC. Nao houve diferenca da variabilidade entre as diversas
combinacoes com valsartana, olmesartana e telmisartana.

Discussao

O presente estudo apresenta uma evolugdo da andlise
publicada em 2020 que demonstrou, em hipertensos tratados
com monoterapia ou combinagao dupla, médias de PAS e PAD
significativamente mais baixas pela MRPA em comparagdo a
medida casual e encontrou, nos BRAs, a opgao mais utilizada no
tratamento.” Faz sentido, portanto, avaliar aspectos relacionados
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Tabela 2 - Descricao da amostra e comparagao do controle da pressao arterial pela medida casual e pela MRPA segundo a utilizagao
de BRA em monoterapia e combinagodes, n=12.813

Variavel MRPA Casual p*

Total (n =12.813)

PAS 126,8+15,8 133,5£20,1 < 0,001
PAD 79,1£9,7 83,6+11,9 < 0,001
PP 52,2+14,4 49,9+16,1 < 0,001

BRA (monoterapia) (n = 6.225)

PAS 126,9115,6 133,5¢19,8 < 0,001
PAD 79,7+9,6 84,3+11,7 < 0,001
PP 51,7£14,0 49,2+15,7 < 0,001

BRA + DIU (n = 3.006)

PAS 125,0£15,8 132,3£20,3 < 0,001
PAD 78,619,5 83,3+11,9 < 0,001
PP 50,714,3 49,1£16,1 < 0,001

BRA + ACC (n = 2.149)

PAS 127,0£14,9 133,8+£19,2 < 0,001
PAD 78,4+9,9 82,8+11,9 < 0,001
PP 53,2+14,0 51,0£15,8 < 0,001

BRA + BB (n=1.433)

PAS 129,4+17,9 136,0+22,2 < 0,001
PAD 78,3+10,4 82,6+12,4 < 0,001
PP 56,0£16,2 53,4+17,7 < 0,001
Variavel Controlado Nao controlado p**
Total

MRPA 5.695 (44,5) 7.118 (55,5) < 0,001
Medida casual 7.211 (56,3) 5.602 (43,7)

BRA monoterapia

MRPA 2.691 (43,2) 3.534 (56,8) 0,007
Medida casual 3.485 (56,0) 2.740 (44,0) 0,513
BRA+DIU

MRPA 1.441 (48,0) 1.565 (52,1) < 0,001
Medida casual 1.751 (58,3) 1.255 (41,7) 0,013
BRA+ACC

MRPA 960 (44,7) 1.189 (55,3) 0,818
Medida casual 1.204 (56,0) 945 (44,0) 0,796
BRA+BB

MRPA 603 (42,1) 830 (57,9) 0,056
Medida casual 771 (53,8) 662 (46,2) 0,045

*Teste t pareado, **teste qui-quadrado ou exato de Fisher.
ACC: antagonistas dos canais de célcio; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; DIU: diuréticos; MRPA: medida
residencial da press&o arterial; PAD: press&o arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sistolica;, PP: pressdo de pulso.

1073 ArqBras Cardiol. 2022; 118(6):1069-1082



Barrosos et al.
BRA Avaliados por Medida de Consultério e MRPA

Artigo Original

Tabela 3 - Descrigao da amostra e comparagao do controle da pressao arterial pela medida casual e pela MRPA segundo utilizagao dos
tipos de BRA em monoterapia, n = 6.225

Variavel MRPA Medida casual p*

Losartana (n = 3.861)

PAS 128,3 +15,8 135,4+ 20,3 < 0,001
PAD 80,649,7 85,5+11,8 < 0,001
PP 52,1141 50,0£16,0 < 0,001

Valsartana (n = 818)

PAS 126,8+15,3 132,4+19,5 < 0,001
PAD 78,619,5 82,4+10,8 < 0,001
PP 52,7£14,3 50,0£16,0 < 0,001

Candesartana (n = 221)

PAS 124,0£12,9 129,0£17,0 < 0,001
PAD 77,5£7,8 81,4+9,5 < 0,001
PP 50,9£13,4 47,6+14,8 < 0,001

Olmesartana (n = 1.032)

PAS 123,0£14,9 128,4+18,1 < 0,001
PAD 77,9+9,4 82,0£11,9 < 0,001
PP 49,8+13,0 46,4+14,1 < 0,001

Telmisartana (n = 287)

PAS 126,2+14,8 132,6+18,0 < 0,001
PAD 79,6%9,1 84,0+£11,3 <0,001
PP 51,1£13,9 48,3£15,1 < 0,001
Variavel Controlado Nao controlado p**
Losartana

MRPA 1.517 (39,3) 2.344 (60,7) < 0,001
Casual 1.984 (51,4) 1.877 (48,6) < 0,001
Valsartana

MRPA 369 (45,1) 449 (54,9) 0,693
Casual 489 (59,8) 329 (40,2) 0,037
Candesartana

MRPA 111 (50,2) 110 (49,8) 0,081
Casual 150 (67,9) 71(32,1) < 0,001

Olmesartana

MRPA 559 (54,2) 473 (45,8) <0,001

Casual 682 (66,1) 350 (33,9) <0,001

Telmisartana

MRPA 130 (45,3) 157 (54,7) 0,770

Casual 172 (59,9) 115 (40,1) 0,207

*Teste t pareado; **teste qui-quadrado ou exato de Fisher. BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina, MRPA: medida residencial da pressdo
arterial; PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: press&o arterial sistélica; PP: pressao de pulso.
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Tabela 4 - Descricao da amostra e comparagao do controle da pressao arterial pela medida casual e pela MRPA segundo utilizagao dos
tipos de BRA em combinagoes duplas com DIUs, n = 3.006

Variavel MRPA Medida casual p

Olmesartana + DIU (n = 530)

PAS 122,1£15,8 128,4120,2 < 0,001
PAD 77,049,6 81,1£12,0 < 0,001
PP 49,5+15,1 47,3£16,3 < 0,001

Candesartana + DIU (n = 151)

PAS 123,145,0 130,9+20,8 < 0,001
PAD 77,69,1 82,4+12,1 < 0,001
PP 49,6+14,1 48,5+15,1 0,199

Telmisartana + DIU (n = 123)

PAS 124,9+16,7 132,5+20,1 < 0,001
PAD 78,3t8,5 83,6+11,1 < 0,001
PP 51,1¢15,9 48,9+16,8 < 0,001

Valsartana + DIU (n = 1.920)

PAS 126,915,5 132,7+20,1 < 0,001
PAD 78,319,7 82,1£11,7 < 0,001
PP 53,2+14,3 50,6+16,1 < 0,001

Losartana + DIU (n = 1.715)

PAS 125,7+15,7 133,8420,1 < 0,001
PAD 79,2£9,4 84,2£11,7 < 0,001
PP 50,9£14,1 49,6%16,1 < 0,001
Variavel Controlado Nao controlado p**

Olmesartana + DIU

MRPA 288 (54,3) 242 (45,7) < 0,001

Casual 335 (63,2) 195 (36,8) 0,001

Candesartana + DIU

MRPA 80 (53,0) 71 (47,0) 0,034

Casual 99 (65,6) 52 (34,4) 0,021

Telmisartana + DIU

MRPA 59 (48,0) 64 (52,0) 0,430

Casual 73 (59,4) 50 (40,6) 0,490

Valsartana + DIU
MRPA 887 (46,2) 1.033 (53,8) 0,094

Casual 1.136 (59,2) 784 (40,8) 0,006

Losartana + DIU

MRPA 779 (45,4) 936 (54,6) 0,382

Casual 965 (56,3) 750 (43,7) 0,992

*Teste t pareado; **teste qui-quadrado ou exato de Fisher. BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; DIU: diuréticos; MRPA: medida
residencial da pressao arterial; PAD: pressao arterial diastélica; PAS: presséo arterial sistolica;, PP: pressdo de pulso.
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Tabela 5 - Descrigao da amostra e comparagao do controle da pressao arterial pela medida casual e pela MRPA segundo utilizagao dos

tipos de BRA em combinagoes duplas com ACCs, n = 2.149

Variavel MRPA Medida casual p*
Olmesartana + ACC (n = 626)

PAS 125,0+14,9 131,7%19,4 < 0,001
PAD 77,8+10,2 81,8+12,5 < 0,001
PP 51,9+14,5 49,9+15,9 < 0,001
Candesartana + ACC (n = 419)

PAS 127,4+14,6 135,1+18,4 < 0,001
PAD 78,6+10,2 83,6+11,6 <0,001
PP 53,4+13,9 51,5+15,4 < 0,001
Telmisartana + ACC (n = 136)

PAS 128,7+15,8 132,4+18,8 0,003
PAD 78,6£10,3 81,8+11,7 < 0,001
PP 55,1£13,6 50,7+14,1 < 0,001
Valsartana + ACC (n = 433)

PAS 127,0£15,2 132,6£19,5 < 0,001
PAD 77,4£9,6 80,7+11,6 < 0,001
PP 54,2+13,6 51,8+15,4 < 0,001
Losartana + ACC (n = 903)

PAS 128,2+14,5 135,9+18,7 < 0,001
PAD 79,69,6 84,7+11,3 < 0,001
PP 53,143,7 51,1£15,9 < 0,001
Variavel Controlado Nao controlado p**
Olmesartana + ACC

MRPA 302 (48,2) 324 (51,8) 0,050
Casual 378 (60,4) 248 (39,6) 0,034
Candesartana + ACC

MRPA 173 (41,3) 246 (58,7) 0,186
Casual 218 (52,0) 201 (48,0) 0,075
Telmisartana + ACC

MRPA 69 (50,7) 67 (49,3) 0,138
Casual 84 (61,8) 52 (38,2) 0,195
Valsartana + ACC

Casual 270 (62,4) 163 (37,6) 0,010
MRPA 206 (47,6) 227 (52,4) 0,183
Losartana + ACC

MRPA 361 (40,0) 542 (60,0) 0,005
Casual 451 (49,9) 452 (50,1) <0,001

*Teste t pareado; **teste qui-quadrado ou exato de Fisher. ACC: antagonistas dos canais de célcio; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina;
MRPA: medida residencial da pressao arterial; PAD: press&o arterial diastdlica; PAS: pressao arterial sistolica; PP: presséo de pulso.
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Tabela 6 - Descrigcao da amostra e comparagao do controle da pressao arterial pela medida casual e pela MRPA segundo utilizagao dos
tipos de BRA em combinagées duplas com BBs, n = 1.433

Variavel MRPA Medida casual p*

Olmesartana + BB (n = 230)

PAS 126,3£17,0 132,0+20,6 < 0,001
PAD 77,6+10,4 80,9+11,5 <0,001
PP 53,6+14,8 51,1£17,0 < 0,001

Candesartana + BB (n = 65)

PAS 129,8+17,3 133,8+21,0 < 0,001
PAD 75,8+11,8 79,1£14,2 0,012
PP 59,0£17,1 54,7+16,6 0,002

Telmisartana + BB (n = 75)

PAS 128,4£16,5 132,6£21,9 0,01
PAD 78,0£10,7 82,0+13,9 <0,001
PP 55,2+15,3 50,6+16,3 < 0,001

Valsartana + BB (n = 213)

PAS 130,0+£16,8 137,0£21,9 < 0,001
PAD 77,910,3 82,5¢12,5 < 0,001
PP 57,0£15,7 54,5+18,0 < 0,001

Losartana + BB (n = 851)

PAS 130,2+18,5 137,3+22,7 < 0,001
PAD 78,8+10,3 83,4+12,3 < 0,001
PP 56,2+16,7 53,8+17,9 < 0,001
Variavel Controlado N&o controlado p**

Olmesartana + BB

MRPA 114 (49,6) 116 (50,4) 0,115

Casual 138 (60,0) 92 (40,0) 0,251

Candesartana + BB

MRPA 31(47,7) 34 (52,3) 0,598

Casual 40 (61,5) 25 (38,5) 0,391

Telmisartana + BB

MRPA 36 (48,0) 39 (52,0) 0,535

Casual 46 (61,3) 29 (38,7) 0,376

Valsartana + BB

MRPA 91 (42,7) 122 (57,3) 0,610

Casual 113 (53,1) 100 (46,9) 0,338

Losartana + BB

MRPA 331(38,9) 520 (61,1) 0,001

Casual 433 (50,9) 418 (49,1) 0,001

*Teste t pareado; **teste qui-quadrado ou exato de Fisher. BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; MRPA: medida
residencial da pressao arterial; PAD: pressao arterial diastélica; PAS: pressao arterial sistolica; PP: pressdo de pulso.

1077 ArqBras Cardiol. 2022; 118(6):1069-1082



Barrosos et al.
BRA Avaliados por Medida de Consultério e MRPA

Artigo Original

134
132
130
1294 ’
2
12
E 128 128,3 8,3
126,8 127 ‘ 126,8
126 126,2
124 124
123
122
120 <t =) m [&) «© © < «© ©
% 5 2 < E B 8 g B
b < * b 3 3 b 3
o < @ @ = = 8
z & % E E 3 = -
) S8 =

Figura 2 - Comparagéo das médias de PAS (MRPA) obtidas com utilizagdo de BRA (classes e tipos) em monoterapia ou em combinagdo dupla. ACC:
antagonistas dos canais de célcio; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; DIU: diuréticos; MRPA: medida residencial
da presséo arterial; PAS: presséo arterial sistolica. As diferencas sdo significativas quando ndo ha sobreposicéo de intervalos de confianga de 95%.
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Figura 3 - Comparagéo das médias de PAS (MRPA) obtidas com utilizagdo dos diversos tipos de BRA em combinagdo dupla. ACC: antagonistas dos
canais de célcio; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina;, Cand: candesartana; DIU: diuréticos; Losa: losartana;
MRPA: medida residencial da presséo arterial; Olm: olmesartana; PAS: press&o arterial sistélica; Telm: telmisartana; Valsa: valsartana. As diferengas sao
significativas quando ndo ha sobreposigao de intervalos de confianga de 95%.
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Figura 4 - Comparagdo das médias de PAD (MRPA) obtidas com utilizagdo de BRA (classes e tipos) em combinagdo dupla. ACC: antagonistas dos canais
de célcio; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; Cand: candesartana; DIU: diuréticos; Losa: losartana; MRPA: medida

residencial da pressao arterial; Olm: olmesartana; PAD: pressdo arterial diastdlica; Telm: telmisartana; Valsa: valsartana. As diferengas sdo significativas
quando nédo hé sobreposigdo de intervalos de confianga de 95%.
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Figura 5 - Comparagdo das médias de PAD (MRPA) obtidas com utilizagdo de BRA (classes e tipos) em monoterapia ou em combinacdo dupla. ACC:
antagonistas dos canais de célcio; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; DIU: diuréticos; MRPA: medida residencial
da pressao arterial; PAD: pressdo arterial diastdlica. As diferencas sdo significativas quando ndo ha sobreposicdo de intervalos de confianga de 95%.

1079 ArqBras Cardiol. 2022; 118(6):1069-1082




Barrosos et al.
BRA Avaliados por Medida de Consultério e MRPA

Artigo Original

ao comportamento da PA, tanto no consultério quanto no
domicilio do paciente, com os diversos farmacos que compdem
a classe dos BRAs.

A amostra estudada foi constituida por uma populagao de
idade média préxima aos 60 anos e com IMC aumentado;
além disso, ha predominio do sexo feminino. Com relagao a
distribuicao da amostra pelas regioes geograficas, ha predominio
das regioes Nordeste e Sudeste. E importante considerar que os
fatores idade e excesso de peso aqui encontrados podem causar
maior dificuldade na obtengao das metas preconizadas para o
tratamento da HA.""""13

Cabe ressaltar que ocorreu no (ltimo ano, fruto de evidéncias
publicadas com base de dados nacional sobre a MRPA, ajuste
no valor de referéncia para a normalidade de 135x85 mmHg
para 130x80 mmHg.""*"® Essa mudanga justifica a diferenga
encontrada nas taxas de controle pela medida casual e MRPA
encontradas nesta andlise em relagao ao artigo publicado
previamente.”

Em relagao a estratégja de tratamento adotada nesta amostra,
0s BRAs foram usados em monoterapia em 48,5% dos casos;
combinados com DIUs em 23,4%; com ACCs em 16,8%; e
com BBs em 11,2%. Interessante notar que, a despeito de
recomendagbes unanimes das diretrizes de hipertensao para a
combinacio dos farmacos na maioria dos cendrios da doenga
hipertensiva, a monoterapia ainda permanece muito frequente.'
As combinagoes duplas com DIUs e ACCs foram preferidas, o
que esta bem alinhado com as recomendagées atuais.”'7-"

Outro aspecto relevante para a escolha de farmacos no
tratamento da HA é que tenham preferencialmente meia-vida
longa e que permitam uma Unica tomada ao dia, pois essas
caracteristicas interferem diretamente na adesao ao tratamento
e no controle adequado da PA. Para os formacos de meia-vida
curta, ha que se respeitar as caracterfsticas farmacodinamicas e
prescrever a tomada duas ou mais vezes ao dia para que o nivel
plasmatico e a eficacia na reducdo dos niveis tensionais sejam
mantidos." 7222

E interessante relembrar que existem diferencas importantes,
do ponto de vista farmacoldgico, entre esses farmacos, pois
esses aspectos podem estar relacionados as diferencas que
encontramos na analise de comportamento da PA, visto que os
BRAs tém meias-vidas diferentes: losartana 2 h, valsartana 6 h,
candesartana 9 h, olmesartana 12h e telmisartana 24 h.?

Quando avaliamos a taxa de controle da PA pela medida
casual e pela MRPA, encontramos 56,3% e 44,5% dentro das
metas, respectivamente, e, ao analisarmos o comportamento
da PA com os diferentes BRAs e também com as diferentes
combinagbes duplas, encontramos diferencas no percentual de
pacientes controlados.

Para uma andlise mais refinada desse comportamento,
realizamos (pela MRPA) uma avaliagao das médias e do intervalo
de confianca de PAS e PAD, assim como da variabilidade
pressorica. Em relagdo a estratégia de combinagao dos BRAs
com outras classes de anti-hipertensivos, a combinagdo com BB
apresentou valores mais altos para a média e variabilidade da
PAS em comparagao a combinagao com DIU ou ACC. Entre os
diferentes tipos de BRA em monoterapia, a losartana apresenta
os valores médios de PAS e PAD mais elevados em relagdo aos
BRA de meia-vida mais longa.

Sao limitagdes desta andlise o fato de estarmos lidando
com um estudo observacional, sem o detalhamento das
doses empregadas em cada farmaco, e que também nao é
representativo da populagdo brasileira. Por outro lado, trata-se
de uma grande base de dados, e o estudo reflete as estratégias
relacionadas ao uso dos BRA em pacientes hipertensos e permite
obter parametros importantes em relagdo ao comportamento
da PA com os diferentes farmacos em monoterapia e em
combinacao.

Esses achados sio compativeis com estudos randomizados
previamente publicados que avaliaram a poténcia anti-
hipertensiva dos diferentes BRAs** e, ainda mais importante,
refletem a necessidade de revisarmos a estratégia dos farmacos
anti-hipertensivos disponibilizados na cesta bésica do SUS®
e prescritos para o tratamento da doenca hipertensiva, pois,
sabidamente, pequenas diferengas na redugdo da PA em
hipertensos tém repercussoes importantes na morbimortalidade
cardiovascular.

Conclusoes

Em hipertensos tratados com BRAs, a estratégia de
monoterapia ainda é frequente e, quando combinados, a opgao
pelos DIUs e pelos ACCs € a preferida.

Dentre os BRAs, a losartana em monoterapia e combinagao
dupla ainda é utilizada em mais da metade dos pacientes, apesar
de ser a menos eficiente na redugao e no controle da PA.

Existem claras diferengas na meia-vida entre os farmacos que
compdem a classe dos BRAs, percebidas no comportamento da
PA avaliado tanto pela medida casual quanto pela MRPA. Essas
diferencas podem refletir na efetividade do controle pressérico.
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As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa
de morte e incapacidade no Brasil, e a hipertensao arterial
(HA) é o principal fator de risco para morbimortalidade
cardiovascular. O diagnéstico precoce e o tratamento correto
sao agbes prioritarias para o enfrentamento do problema.?
A Pesquisa Nacional de Satde realizada pelo Ministério
da Satde em 2013 (PNS-2013) determinou a prevaléncia
de HA pela medida direta da pressao arterial (PA) e uso de
anti-hipertensivos drogas em uma amostra representativa da
populagao adulta brasileira. A prevaléncia de 32,3% (IC 95%:
31,7 - 33,0) indicou cerca de 50 milhdes de hipertensos.?
Cerca de 70% dependem do Sistema Unico de Satde (SUS)
tanto para diagndstico quanto para assisténcia farmacéutica,
aspecto essencial do plano de Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT).?

De acordo com as diretrizes atuais, o tratamento inicial
da HA deve ser realizado com medidas gerais, incluindo
atividade fisica aerébica regular, redugdo da ingestao de
sal, aumento do consumo de frutas e hortalicas e reducao
de peso na presenca de obesidade ou sobrepeso.* Essas
medidas beneficiam a todos e ndo sé aos hipertensos.
Mesmo adotando essas estratégias, muitos pacientes ainda
dependem do uso regular de medicamentos para o controle
da PA elevada. Assim, o uso desses medicamentos apresenta
grande importancia, pois, dada a dimensao do problema,
mesmo pequenas redugdes presséricas geram impacto
positivo para milhdes de individuos afetando as taxas de
morbimortalidade por DCV.* Assim, a busca por tratamentos
eficazes para o controle da PA é de suma importancia para
a adogdo de politicas publicas nessa area.

O SUS disponibiliza pelo menos um medicamento dentre
as sete classes de anti-hipertensivos mais utilizados na rotina
clinica, contribuindo para a alta cobertura medicamentosa
em hipertensos no Brasil em comparagdo a outros paises.
Pesquisa nacional realizada em 2016 mostrou que 93,8%
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dos individuos que sabiam seu estado hipertensivo usavam
pelo menos um anti-hipertensivo.® indices de tratamento
elevados (>80%) também foram relatados na PNS-2013
e na coorte ELSA-Brasil, onde a maioria dos participantes
é atendida por plano de sadde privado.”® Um achado
importante na PNS foi mostrar que a frequéncia de uso
independia da escolaridade e da renda, confirmando a
universalidade do acesso, um dos objetivos da politica
nacional de enfrentamento DCNT no Brasil.?

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)
sdo o anti-hipertensivo mais utilizado no Brasil.”® Apés a
introducao do losartana, composto protétipo do BRA no
arsenal terapéutico da HA ha mais de 30 anos, uma série
de outros compostos com o mesmo mecanismo de agao
foram disponiveis para uso. A eficicia desses compostos
no controle da PA é o tema central do artigo de Barroso
et al.,” publicado nesta edigdao dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia. Este robusto estudo incluiu 12.813 pacientes
hipertensos para comparar a eficicia terapéutica do BRA
usado em monoterapia ou em combinacdo com outros
anti-hipertensivos. Além disso, eles correlacionaram o efeito
da PA com a meia-vida de cada BRA. O efeito sobre a PA
foi avaliado pela avaliagdo da PA no consultério e pelo
monitoramento domiciliar da PA (MRPA). Este Gltimo permite
informagoes mais precisas sobre o efeito na PA a longo prazo
de qualquer medicamento anti-hipertensivo. Em média, cada
paciente obteve mais de 20 registros de PA ao longo de trés
dias de tratamento. Vale ressaltar que a prescricao era aberta
a qualquer BRA a critério do médico. Como esperado, a
losartana foi o BRA mais prescrito, tanto em monoterapia
quanto em diferentes combinagoes. Apesar de ser o farmaco
de menor custo entre os BRA, uma desvantagem é sua meia-
vida curta, exigindo intervalos menores entre os usos das
pilulas, reduzindo assim a adesdo ao tratamento. O estudo
mostrou que as taxas de controle da PA foram maiores, tanto
no consultério quanto na medida domiciliar, quando foi
utilizado o BRA de vida mais longa. Como dito anteriormente,
a taxa de anti-hipertensivos por pacientes no Brasil é razoavel.
O mesmo nao pode ser dito em relagao ao controle da PA,
que ainda apresenta indices insuficientes,®® principalmente
naqueles atendidos pelo sistema pablico de satide e em uso
de monoterapia, apesar das recomendagdes atuais,*” pois o
mecanismo da hipertensao permanece desconhecido para a
maioria dos pacientes.*

Os resultados apresentados por Barroso et al.,” sao
importantes porque permitem duas conclusdes principais.
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Minieditorial

Uma delas tem impacto direto na abordagem terapéutica da
hipertensao. Independentemente do BRA escolhido, este é
mais eficaz para o controle da PA quando combinado com
outras classes de anti-hipertensivos. A outra impacta nas
politicas pablicas de enfrentamento das DCNT apontando
para a necessidade de avaliar a inclusdao de pelo menos um
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Resumo

Fundamento: Implante transcateter de valva adrtica (TAVI) é um procedimento adotado em todo o mundo e suas
praticas evoluem rapidamente. Variacdes regionais e temporais sao esperadas.

Objetivo: Comparar a pratica de TAVI na América Latina com aquela no resto do mundo e avaliar suas mudancas na
América Latina de 2015 a 2020.

Método: A pesquisa foi realizada em centros de TAVI em todo 0 mundo entre marco e setembro de 2015, e novamente nos
centros latino-americanos entre julho de 2019 e janeiro de 2020. As seguintes questoes foram abordadas: i) informacao
geral sobre os centros; ii) avaliacao pré-TAVI; iii) técnicas do procedimento; iv) conduta pés-TAVI; v) seguimento. As
respostas da pesquisa dos centros latino-americanos em 2015 (LATAM15) foram comparadas aquelas dos centros no
resto do mundo (WORLD15) e ainda aquelas da pesquisa dos centros latino-americanos de 2020 (LATAM20). Adotou-se
o nivel de significincia de 5% na anilise estatistica.

Resultados: 250 centros participaram da pesquisa em 2015 (LATAM15=29; WORLD15=221) e 46 na avaliacao
LATAM20. No total, foram 73.707 procedimentos, sendo que os centros WORLD15 realizaram, em média, 6 e 3
vezes mais procedimentos do que os centros LATAM15 e LATAM20, respectivamente. Os centros latino-americanos
realizaram menor niimero de TAVI minimalista do que os do restante do mundo, mas aumentaram significativamente
os procedimentos menos invasivos apds 5 anos. Quanto a assisténcia pés-procedimento, observaram-se menor tempo
de telemetria e de manutencao do marca-passo tempordrio, além de menor uso de terapia dupla antiplaquetaria nos
centros LATAM20.

Conclusao: A despeito do volume de procedimentos ainda significativamente menor, muitos aspectos da pratica de TAVI
nos centros latino-americanos evoluiram recentemente, acompanhando a tendéncia dos centros dos paises desenvolvidos.

Palavras-chave: Substituicao da Valva Adrtica Transcateter; Estenose da Valva Aértica; América Latina.
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Abstract

Background: Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) is a worldwide adopted procedure with rapidly evolving practices. Regional and
temporal variations are expected to be found.

Objective: To compare TAVR practice in Latin America with that around the world and to assess its changes in Latin America from 2015 to 2020.

Methods: A survey was applied to global TAVR centers between March and September 2015, and again to Latin-American centers between July
2019 and January 2020. The survey consisted of questions addressing: i) center’s general information; ii) pre-TAVR evaluation; iii) procedural
techniques; iv) post-TAVR management; v) follow-up. Answers from the 2015 survey of Latin-American centers (LATAM15) were compared with
those of other centers around the world (WORLD15) and with the 2020 updated Latin-American survey (LATAM20). A 5% level of significance
was adopted for statistical analysis.

Results: 250 centers participated in the 2015 survey (LATAM15=29; WORLD15=221) and 46 in the LATAM20. Combined centers experience
accounted for 73 707 procedures, with WORLD15 centers performing, on average, 6- and 3-times more procedures than IATAM15 and
LATAM20 centers, respectively. LATAM centers performed less minimalistic TAVR than WORLD15 centers, but there was a significant increase
in less invasive procedures after 5 years in Latin-American centers. For postprocedural care, a lower period of telemetry and maintenance of
temporary pacing wire, along with less utilization of dual antiplatelet therapy was observed in LATAM20 centers.

Conclusion: Despite still having a much lower volume of procedures, many aspects of TAVR practice in Latin-American centers have evolved in
recent years, following the trend observed in developed country centers.

Keywords: Transcatheter Aortic Valve Replacement; Aortic Valve Stenosis; Latin America.

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

anteriormente.” Em resumo, pelo menos um expert de TAVI
regional de cada pais ou regido foi contatado e convidado
para distribuir a pesquisa WRITTEN 2015 localmente.
A pesquisa foi promovida através de listas de mala direta
de cardiologia intervencionista, antincios de sociedades
oficiais de cardiologia intervencionista, propaganda de
website e e-mails personalizados para operadores de TAVI.
Os convites foram distribuidos em diferentes areas geograficas
simultaneamente por 6 meses (de margo a setembro de 2015).
Uma segunda pesquisa foi realizada de julho de 2019 a janeiro
de 2020, com método similar, envolvendo apenas centros da
América Latina, sem um ponto de corte especifico no nimero
de procedimentos realizados por cada centro (Figura 1).
A pesquisa consistiu em uma plataforma online hospedada
em website de pesquisa colaborativa (www.cardiogrupo.org/
TAVI/) com 59 questoes abordando cinco dominios da TAVI
(Tabela suplementar 1): (i) informagao geral sobre o programa
de cada instituicao, (i) selecao de pacientes, (iii) técnicas do
procedimento e de imagem, (iv) conduta p6s-procedimento
e (v) seguimento. Foi solicitado que apenas um individuo de
cada centro de TAVI respondesse a pesquisa e apenas um
questiondrio por centro foi aceito.

Introducao

O implante transcateter de vélvula adrtica (TAVI) vem sendo
adotado no mundo todo para o tratamento da estenose aértica
importante sintomdtica em pacientes de vdrios perfis de risco.
Este feito foi alcangado ao longo de mais de uma década de
avangos da tecnologia e da assisténcia ao paciente. Como
consequéncia, as préticas de TAVI tém evoluido rapidamente,
resultando em melhora significativa dos desfechos clinicos.'

Na América Latina, os primeiros procedimentos de TAVI
foram realizados em 2008 no Brasil e na Colombia.>® A
despeito do crescimento regular dos casos observado desde
entdo, existe a preocupagao quanto a adogao das praticas
mais atuais pelos centros da América Latina.®'" Nos paises em
desenvolvimento, disparidades na pratica de procedimentos
médicos de alto custo podem ser exacerbadas devido a
varios fatores, como sistemas de satde de menor renda,
menores volumes de procedimento nos centros, menor
experiéncia dos operadores e indisponibilidade de certos
dispositivos. Compreender tais diferencas é crucial para o
melhor entendimento das praticas contemporaneas e para a
busca de padronizagao dos servigos. Além disso, pode auxiliar
no desenvolvimento de politicas pelos reguladores locais
para a maior difusao da TAVI nas populagbes desassistidas,
considerando que publicagdes cientificas latino americanas
sobre o tema sao limitadas.

Analise estatistica

Para a andlise do estudo, as respostas correspondentes
as praticas de TAVI dos centros latino-americanos em 2015
(LATAM15) foram usadas como referéncia. As variaveis
categéricas foram expressas em frequéncias absolutas e
porcentagens, sendo as continuas expressas como mediana
e intervalo interquartil (11Q). Na comparacao das varidveis
categoricas, usou-se o teste exato de Fisher para avaliar a
associagao entre variaveis independentes (grupo dos centros)
e dependentes (resultados do questionario) para respostas
dicotomicas com valor de P bicaudal. Para as questoes com

Portanto, os objetivos geral e secundario deste estudo
foram: i) comparar a pratica da TAVI entre centros latino-
americanos e do resto do mundo com base em dados obtidos
na pesquisa WRITTEN de 2015; ii) avaliar as alteragbes na
pratica de TAVI na América Latina apds 5 anos através de
nova aplicagao da pesquisa no continente.

Métodos

A pesquisa WRITTEN 2015 foi um questionario com base
na Internet, planejado para investigar as praticas nos centros de
TAVI em todo o mundo. O desenho dessa pesquisa foi descrito

mais de duas respostas possiveis, a associagao entre varidveis
independentes e dependentes foi testada com o teste do qui-
quadrado. As variaveis continuas foram comparadas usando o
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Figura 1 - Distribuigdo geografica dos centros participantes das pesquisas de 2015 e 2020.

teste de Mann-Whitney, devido a sua distribuigdo nao normal,
confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk, também com valor de
P bicaudal. Adotou-se nivel de significancia de 5% para todas
as andlises estatisticas, que foram realizadas com o software
GraphPad Prism, versao 7.0 (GraphPad Software, EUA).

Resultados

Como publicado anteriormente, 250 centros responderam
ao questionario de forma adequada, sendo incluidos na
pesquisa de 2015.” Desses, 29 (11,6%) eram de centros
latino-americanos (LATAM15). A Figura 1 ilustra a distribuigao
global dos centros. A Figura 2 resume a inclusao dos 46
centros participantes da pesquisa na América Latina em
2020 (LATAM20). Dos 296 questionarios, 263 (88,8%) foram
respondidos integralmente, enquanto nos demais, 80% das
questoes foram respondidas. Os poucos dados faltantes foram
considerados completamente aleatérios e nenhum tratamento
especial foi feito. Os nomes das cidades e paises de todos os
centros sdo listados nas Tabelas suplementares 2 e 3.

Ao término do estudo, o niimero total de TAVI realizadas
pelos centros latino-americanos participantes em 2015 e 2020
(LATAM15 e LATAM20) e do resto do mundo (WORLD15)
somaram juntos 73.707 procedimentos. Em comparagdo
aos centros LATAM15, os centros WORD15 realizaram
maior nimero de procedimentos no total de sua experiéncia
(mediana: 34, [1Q: 122101 vs. 200, 11Q: 84 a 453, p<0,001),
assim como no ano anterior a finalizacao da pesquisa
(mediana 12, 1Q: 5 a 23 vs. 60, 11Q: 27 a 110, p<0,001).
Em comparagdo aos centros LATAM15, a experiéncia total
dos centros LATAM20 foi cerca de duas vezes maior (mediana
62, 11Q: 22 a 138, p=0,08) mas apenas levemente superior a
do ano anterior a finalizagao da pesquisa (mediana 16, 11Q:
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6 a 30, p=0,29). Os resultados da pesquisa completa sao
apresentados nas Tabelas suplementares de 4 a 7.

Avaliacao pré-procedimento

Em todos os trés grupos, a maioria dos pacientes submetidos
a TAVI apresentava risco cirlrgico alto ou proibitivo. No
entanto, ao se comparar os centros LATAM15 e LATAM20,
observou-se aumento na proporgao de pacientes com risco
cirGrgico intermediario e baixo ao longo do tempo (Figura 3).
Os centros WORLD15 apresentaram uma mediana maior de
nGmero de reunides do ‘heart team’ mensais do que os centros
LATAM15 (4, 11Q: 2a4 vs. 1,11Q: 1 a2, p=0,001), com leve
aumento nos centros LATAM20 (1,5, 11Q: 1 a 4, p=0,27).
O escore da Sociedade de Cirurgides Toracicos Americana
(STS) foi a ferramenta de estratificagao de risco mais comum,
usada rotineiramente por 90%, 69% e 98% dos centros
LATAM15, WORDL15 e LATAM20, respectivamente. Por outro
lado, apenas 28%, 47% e 39% dos centros, respectivamente,
aplicaram testes de fragilidade de maneira rotineira. Com
relacdo a testes de imagem pré-TAVI (Figura 4), praticamente
todos os centros incluiram tomografia computadorizada
cardiaca em sua pratica. Ecocardiografia transesofagica antes
do procedimento foi realizada de rotina mais frequentemente
nos centros LATAM15.

Uma menor proporgao de centros WORLD15 e
LATAM20 administrou regularmente terapia de dupla
antiagregagao plaquetaria (DAPT) antes de procedimentos
transfemorais em comparagao aos centros LATAM15 (45% e
56% vs. 83%, p<0,001 e p=0,02, respectivamente). Com
relacao ao tempo da intervengdo coronariana percutdnea
(ICP) quando da detecgao de lesao coronariana proximal
grave, a abordagem mais comum pelos centros de todos
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Figura 2 - Fluxograma do arrolamento da pesquisa 2020 WRITTEN LATAM.
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Figura 3 - Proporgcdes médias de pacientes tratados de acordo com o perfil de risco.
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Figura 4 - Comparagdo dos exames de imagem realizados rotineiramente antes do procedimento (% de centros). ETE: ecocardiograma transesoféagico;

TC: tomografia computadorizada.

os grupos foi a realizagdo de ICP antes da TAVI. Em casos
considerados de risco para obstrucdo coronariana, os trés
grupos concordaram quanto a adogao de deixar um fio-guia
de protecdo na coronaria durante a TAVI como estratégia
mais comum (Tabela suplementar 4). Quanto a profilaxia
antibidtica, mais de 90% dos centros administram antibiéticos
de rotina, sendo que metade deles administra 1 dose e a outra
metade, pelo menos 2 doses.

Manejo periprocedimento

As comparacoes das respostas sobre manejo
periprocedimento estdo sumarizadas na Tabela 1.
A abordagem transfemoral foi a mais empregada pelos
centros dos trés grupos, mas uma maior proporgao de
centros LATAM15 em relagao a centros WORLD15 optou
pelo acesso transfemoral em = 90% dos seus casos (72%
vs. 42%, respectivamente, p=0,003). Nao houve alteragao
significativa apés 5 anos (LATAM20 87%, p=0,14). Quase
todos os centros reportaram a presenga de um anestesiologista
para auxiliar nos procedimentos transfemorais, mas os centros
LATAM15 mais comumente realizaram esses procedimentos
sob anestesia geral em comparagao aos centros WORLD15 e
LATAM20 (Figura 5). Além disso, 86% dos centros LATAM15
reportaram a presenca de cirurgidao cardiaco para auxiliar
TAVI transfemoral vs. 61% dos centros WORLD15 (p=0,01)
e 52% dos LATAM20 (p=0,005). Ainda, cardiologistas
intervencionistas assistiram regularmente procedimentos
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transapicais/transadrticos na maioria dos centros LATAM15
(88%) e WORLD15 (88%), com uma significativa redugao apos
5 anos nos centros LATAM20 (56%, p=0,008). Com relacao a
utilizagao de ecocardiografia transesofagica para orientacao do
procedimento, 83% dos centros LATAM15 reportaram sempre
utiliza-la em comparagao a 41% dos centros WORLD15 e
15% dos LATAM20 (Tabela 1).

Nos casos transfemorais, TAVI com uma abordagem
totalmente percutanea foi mais frequentemente realizada
pelos centros WORLD15 e LATAM20 (Figura 5). Para esses,
o dispositivo Perclose (Abbott Vascular, Abbott Park, IL) foi
o mais utilizado em todos os grupos (Tabela 1). Quando
perguntados sobre as estratégias de protegdo no acesso
percutaneo transfemoral, todos os grupos apontaram como
estratégia mais frequente deixar um fio-guia de protegao
contralateral apenas em casos de acesso iliofemoral mais
desafiador e utilizar balao periférico durante o fechamento
do acesso apenas na presenca de complicagdo. No caso de
perfuragao femoral, a rotina mais comum consistiu no uso
de stent revestido autoexpansivel ou balao-expansivel pelo
proprio operador (Tabela 1).

A maioria dos centros dos trés grupos relatou o uso regular
do sistema Corevalve (Medtronic, Minneapolis, MN) e das
valvulas Sapien (Edwards Lifesciences, Irvine, CA). Entretanto,
em 2015 uma maior proporgao de centros latino-americanos
implantou uma vélvula autoexpansivel em > 50% dos seus
pacientes em comparagao aos centros do resto do mundo
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Tabela 1 - Comparacao das condutas técnicas periprocedimento entre os centros LATAM15, WORLD15 e LATAM20

LATAM15 WORLD15 valor de LATAM20 valor de p*
(N=29) (N=221) P (N=46) P
Locais onde a TAVI é realizada de rotina (% centros)
Sala cirargica 3% 9% 0,48 0 0,38
Laboratério de hemodinamica 83% 63% 0,04 83% 1,0
Sala hibrida 24% 45% 0,04 19% 0,77
ETE durante TAVI (% centros)
Sempre 83% 41% 15%
Apenas em certos pacientes 10% 42% <0,001 63% <0,001
Nunca % 17% 22%
Tipo de dispositivo de oclusio usado de rotina no acesso
percutaneo transfemoral (% centros)
1 Perclose 0 1% 9%
2 ou mais Perclose 90% 59% 0,03 83% 0,17
Prostar 10% 40% 2%
Fio-guia de protecao da artéria contralateral nos casos
percutaneos femorais (% centros)
Sempre 33% 35% 32%
Nunca 4,8% 25,2% 0,06 4% 1,0
Apenas em acessos iliofemorais desafiadores 62% 40% 61%
Balao periférico durante fechamento do acesso nos casos
percutaneos (% centros)
Rotineiramente 10% 12,9% 4%
1,0 0,6

Apenas em caso de complicagdo 90% 87,1% 96%
Se perfuragdo femoral nos casos percutaneos (% centros)
Em~geral, implante de stent revestido autoexpansivel ou 70% 78% 78%
baldo-expansivel

— — — 0,99 0,54
Em geral,l as§|st|do por cirurgido vascular ou radiologista 30% 22% 220
intervencionista
Dispositivo de prote¢do embolica de rotina (% centros) 0 16% 0,02 0 1,0

Observagao: * Valor de p dos centros LATAMZ20 em comparagao aos resultados dos centros LATAM15. TAVI: implante transcateter de valvula adrtica;

ETE: ecocardiograma transesofagico; ETT: ecocardiograma transtoracico.

sem, sem uma alteragao significativa deste cendrio apés 5
anos nos centros latino-americanos. Importante notar que,
em 2015, apenas as valvulas cardiacas transcateter Corevalve
e Sapien XT estavam comercialmente disponiveis na América
Latina para essas familias de préteses. Em contraste, na
pesquisa LATAM20, a maioria dos centros usou os sistemas
Evolut R e Sapien 3. Os centros WORLD15 utilizaram mais
rotineiramente a valvoplastia com pré-dilatagao do que os
centros LATAM15 e LATAM20 (Tabela 2). Nem os centros
LATAM15, nem os LATAM20 relataram o uso de dispositivos
de protegdo embélica como rotina em comparagao a 16%
dos centros WORLD15 (Tabela 1).

Manejo pés-procedimento e seguimento

Os principais achados do manejo pés-procedimento
sao apresentados na Tabela 3. A manutengdo de telemetria
p6s-TAVI variou muito entre as instituigdes, sem diferenga

entre os centros LATAM15 e WORLD15 (72% vs. 59%
durante 48 horas), embora tenha havido significativa
reducao nos centros LATAM20 (72% dos centros
mantiveram telemetria por apenas 24 horas). Quando
uma valvula autoexpansivel foi implantada, os centros
LATAM15 tenderam a remover o marca-passo tempordrio
mais tarde do que os centros WORLD15 e LATAM20, nao
tendo sido observada diferenca com as vélvulas baldo-
expansiveis. A conduta inicial preferida no bloqueio
atrioventricular transitério por todos os grupos foi manter
0 marca-passo temporario e observar, independentemente
do tipo da vélvula. Os centros também concordaram
quanto a conduta em um novo bloqueio de ramo
esquerdo, a maioria optando por manter a telemetria ou o
marca-passo tempordrio por periodo mais longo enquanto
se espera uma outra indicagao de implante de marca-passo
permanente (Tabela suplementar 5).
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LATAM15 WORLD15

LATAM20

% dos centros em que <50% dos casos TF s&o feitos com AL/SC W Cirdrgico
= % dos centros em que >50% dos casos TF sao feitos com AL/SC
| % dos centros em que 100% dos casos TF sdo feitos com AL/SC
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WORLD15 LATAM20
M Percutaneo

Fonte: Bernardi, 2022.

Figura 5 - A) Porcentagens de procedimentos transfemorais realizados com sedagdo consciente / anestesia local (% de centros). TF: transfemoral; AL:
anestesia local; SC: sedagdo consciente. B) Tipo de acesso vascular realizado rotineiramente para casos transfemorais (% de centros).

Tabela 2 - Comparagao entre os grupos do tipo de valvula implantada na TAVI

LAT§M15 WOBLD15 valor de p LAT{\MZO valor de p*
(N=29) (N=221) (N=46)
Tipo de THV implantada de rotina (% centros)
Vélvula Corevalve 86% 79% 91%
Vélvula Sapien 72% 84% 93%
Vélvula Acurate 10% 4% 41%
Vélvula Lotus 3% 26% 1%
Vélvula Portico 0 1% 0
g::tt:(c:;onde >50% dos casos recebem THV autoexpansivel (% 509 33% 0,06 46% 0,64
Valvoplastia com pré-dilatacéo por balao de rotina (% centros)
Para vélvulas auto-expansiveis 44% 50% 0,68 47% 0,81
Para valvulas baldo-expansiveis 52% 68% 0,13 37% 0,23
Nenhum caso 30% 14% 0,04 44% 0,32

Observagao: * P-valor dos centros LATAMZ20 em comparagéo aos resultados dos centros LATAM15. THV: vélvula cardiaca transcateter.

Quanto a terapia antitrombética a alta hospitalar, na
auséncia de qualquer indicagdo de anticoagulacao, DAPT
com aspirina e clopidogrel foi a estratégia de escolha da
maioria das instituicdes. Entretanto, nos Gltimos 5 anos,
mais centros latino-americanos deram alta a seus pacientes
em uso de apenas um agente antiagregante plaquetdrio
(Figura 6). A duragao da DAPT foi heterogénea, mas ~90%
dos centros suspenderam um dos agentes em 6 meses.
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Nos pacientes com indicagao de anticoagulantes, a terapia
antitrombética variou consideravelmente, sendo a associacao
de um anticoagulante oral com apenas um antiagregante
plaquetdrio a opcao preferida pela maioria dos centros
em todos os grupos. Nesses casos, a utilizagdo dos novos
anticoagulantes orais (NOAC) aumentou significativamente
de 4% para 28% nos centros latino-americanos no periodo
de 5 anos (Figura 6).
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Tabela 3 - Comparagao das respostas relacionadas ao manejo pés-procedimento entre os centros LATAM15, WORLD15 e LATAM20

LATAM15 WORLD15 LATAM20 "
(N=29) (N=221) valor de p (N=46) valor de p’

Manutencgéo de telemetria apos TAVI (% centro)
24h 36% 20% 72%
48h 36% 39% 0,13 24% 0,002
>48h 28% 41% 4%
Manutencdo de MPT apés THV autoexpansivel (na auséncia de
bloqueio AV ou de novo distirbio de conducao)
Remover sempre no final do procedimento 0 1% 24%
Pelo menos 12-24h 30% 40% 59%

0,004 —  <0,001
Pelo menos 48h 59% 27% 4%
Sem protocolo padrdo 1% 22% 13%
Manutencéo de MPT apés THV balado-expansivel (na auséncia de
bloqueio AV ou de novo distirbio de conducao)
Remover sempre no final do procedimento 71% 46% 70%
Pelo menos 12-24h 10% 24% 15%

0,08 0,17
Pelo menos 48h 10% 6% 0
Sem protocolo padrao 10% 24% 15%
Conduta para bloqueio AV transitério em THV autoexpansivel
(% centros)
Implantagdo direta de marca-passo permanente 4% 13% ™%
MPT e observagdo 81% 66% 63%

0,31 0,26
A depender da existéncia de distlrbios de condugéo prévios 11% 14% 28%
Outra 4% 6% 2%
Conduta para bloqueio AV transitério em THV baldo-expansivel
(% centros)
Implantagdo direta de marca-passo permanente 4,5% 7% 4%
MPT e observagéao 87% 66% 63%

0,06 0,04
A depender da existéncia de disturbios de condugdo prévios 0 17% 26%
Outra 9% 10% 2%

Observagao: * Valor de p dos centros LATAM20 em comparagdo aos resultados dos centros LATAM15. TAVI: implante transcateter de valvula adrtica; THV:
valvula cardiaca transcateter; bloqueio AV: bloqueio atrioventricular; MPT: marca-passo temporario.

Discussao

No presente estudo, as praticas contemporaneas de TAVI nos
centros latino-americanos e suas mudancas entre 2015 e 2020
foram avaliadas, tendo para comparagao o status das praticas
nos centros de paises desenvolvidos em 2015. Os principais
achados foram os seguintes: 1) no geral, os centros latino-
americanos apresentaram experiéncia cumulativa e volume anual
de procedimentos muito menores do que os centros do resto
do mundo; 2) houve aumento na proporcao de pacientes de
risco cirtirgico baixo e intermedidrio sendo tratados com TAVI na
América Latina; 3) a adogdo de abordagens minimalistas de TAVI
aumentou nos centros latino-americanos de 2015 a 2020, uma
tendéncia ja observada nos centros de paises desenvolvidos em
2015; 4) 0o manejo pos-procedimento variou consideravelmente
entre as instituigbes, mas algumas alteragdes significativas na
pratica foram observadas nos centros latino-americanos durante

o periodo estudado, como redugdo no tempo de telemetria e da
manutencdo do marca-passo temporario apds o procedimento,
menor frequéncia de administragao de DAPT na alta hospitalar e
maior utilizacdo de NOAC nos casos com recomendacao clinica
de anticoagulagao.

Volume por centro

Estudos recentes salientaram a importancia do volume e da
experiéncia do centro como indicadores na TAVI, relacionando-os
a melhores desfechos clinicos e a mudangas nas técnicas/praticas
de TAVLE"" No presente estudo, observamos que o volume de
procedimentos nos centros latino-americanos € ainda inferior ao
dos paises desenvolvidos. Mesmo em 2020, a mediana do niimero
de procedimentos realizados nas instituicbes latino-americanas
correspondeu a um tergo daquela nos centros do resto do mundo
5 anos antes. Nossos dados corroboram uma estimativa de 2017
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Fonte: Bernardi, 2022.

Figura 6 - Terapia antitrombética apos TAVI. A) DAPT de rotina ap6s TAVI na auséncia de outra indicagdo para anticoagulagdo (% de centros). DAPT:
terapia dupla antiplaquetaria; B) Duragao rotineira da DAPT (% de centros); C) Terapia antitrombdtica rotineira em casos com indicagdo de anticoagulagdo
(% de centros); D. Tipo de anticoagulante oral utilizado quando hé indicagdo de anticoagulagdo (% de centros). AVK: antagonista da vitamina K; NOAC:

novos anticoagulantes orais.

sobre a dispersao geogréfica da TAVI pelo mundo, mostrando que
0s paises latino-americanos implantam, por 1 milhao de habitantes,
menos de 10 valvulas, enquanto paises como os Estados Unidos,
Franga e Alemanha implantam mais de 100." Ao se considerar
a proporgao de ntiimeros de centros por habitantes idosos, essa
discrepancia é ainda mais evidente. Atualmente, estima-se que
existam 200 centros ativos de TAVI na América Latina para uma
populagdo idosa de ~56 milhdes (3,6 centros/milhdo) vs. 698
centros nos Estados Unidos para ~52 milhoes de idosos (13,4
centros/milhdo), de acordo com o Registro Nacional de Dados
Cardiovasculares.™* Os fatores econdmicos estao entre os motivos
mais provaveis para explicar essa disparidade.
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Nas Gltimas décadas, a despeito do crescimento econdmico
e da melhoria nos indicadores sociais, a desigualdade de
riqueza persiste sendo um importante problema na América
Latina, impactando de forma direta o bem-estar da populagao
e os sistemas de satde.” Paises em desenvolvimento em
geral ficam atrds dos mais ricos quanto a implementagao
de procedimentos médicos de alta tecnologia e custo em
seus sistemas de satde, o que é o caso da TAVI e da cirurgia
cardiovascular em geral.'® Com as alteragdes demograficas na
América Latina tendendo ao envelhecimento populacional,
espera-se que a demanda por TAVI aumente. Para que os
sistemas de satide deem conta dessa demanda, os governos e
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lideres locais precisam encontrar maneiras de melhorar a custo-
efetividade da TAVI no continente. A implementagao de politicas
para a redugao dos custos dos procedimentos é fundamental,
primeiramente ao reduzir os pregos dos dispositivos que hoje
representam, em média, ~70% do custo total do procedimento.
Isso poderia ser obtido com o subsidio ou reducao das taxas de
importacao, estimulando a vinda de mais inddstrias médicas
para a América Latina e criando incentivos para a fabricagao
local de préteses de alto custo, o que vem acontecendo no
Brasil recentemente. Quanto a efetividade, o presente estudo
sinaliza para a redugdo nas disparidades quanto as praticas
atuais de TAVI entre paises latino-americanos e do restante do
mundo. Além disso, dados do registro brasileiro de TAVI de 2016
mostram desfechos clinicos em concordancia com a literatura."”
Essas boas praticas se devem principalmente a um importante
apoio das sociedades e industrias médicas locais, promovendo
sessOes cientificas, treinamentos praticos e programas intensivos
de proctoring na América Latina nos Gltimos anos.

Manejo periprocedimento

Além da relacao volume-desfecho, existe uma relacao
volume-prética, pois os centros com maior volume de TAVI
alteram suas praticas rotineiras ao longo do tempo. Uma andlise
recente do registro norte-americano de terapia valvar transcateter
(TVT) sobre a curva de aprendizado de TAVI demonstra que, a
medida que a experiéncia cumulativa da instituicao progride,
aumenta a probabilidade de os procedimentos de TAVI serem
realizados com sedacdo consciente, anestesia local e acesso
vascular totalmente percutaneo, a chamada abordagem
minimalista.>’" A despeito da falta de dados definitivos na
literatura mostrando que essas técnicas menos invasivas estao
diretamente associadas com melhora nos desfechos clinicos
duros,'®2" com certeza elas representam um avango na expertise
desses ‘heart teams’.

O presente estudo capturou este fenébmeno. Em 2015,
uma maior proporgao de centros ao redor do mundo ja havia
adotado o uso rotineiro da TAVI minimalista em comparacao
aos centros latino-americanos. Interessante notar que, apés 5
anos, embora os centros latino-americanos continuem com
baixos volumes de procedimentos em geral, com mediana de
apenas 16 casos por ano, essas técnicas mais atuais vém sendo
consistentemente incorporadas. A proporgao de centros que
realizaram mais de metade dos casos com anestesia local e
sedacdo consciente aumentou cerca de seis vezes. Tendéncia
similar foi observada no registro TVT nos (Gltimos anos, com
relato de aumento consistente dos procedimentos com sedagao
consciente, atualmente correspondendo a 64% dos casos da
América do Norte.?? Da mesma forma, abordagem totalmente
percutanea como pratica rotineira aumentou de 62% para 91%
nos centros latino-americanos, mostrando que a pratica de TAVI
esta evoluindo no continente a despeito das limitacbes para
aumentar o volume de procedimentos.

Manejo pés-procedimento e seguimento

O manejo pés-procedimento adequado é outro fator
fundamental, ainda que por vezes negligenciado, num programa
de TAVI. Importante salientar que, a maioria dos ensaios clinicos
até o momento visou avaliar aspectos do procedimento de

TAVI. Consequentemente, hd escassez de dados definitivos
sobre a melhor conduta em relagdo aos pacientes apés o
procedimento. Nao é de surpreender que o presente estudo
mostre heterogeneidade na pratica entre os centros nesse
aspecto. No entanto, algumas mudancas significativas na pratica
foram observadas nos centros latino-americanos nos Gltimos
5 anos. Houve menos prescrigao rotineira de DAPT na alta
hospitalar e utilizagdo mais frequente de NOAC para pacientes
com indicacao de anticoagulagdo. Tais mudancas na pratica
podem ser atribuidas a dados publicados entre as duas pesquisas
mostrando o potencial beneficio da terapia antiplaquetaria
oral Gnica na reducao de complicagoes de sangramento® e
ao uso mais disseminado de NOAC na cardiologia em geral,
devido ao melhor perfil de seguranca nos pacientes idosos.
No entanto, o regime antitrombético 6timo e a utilizacao de
NOAC apés TAVI permanecem em debate, particularmente apds
os resultados desanimadores de um grande ensaio randomizado
recente testando a rivaroxabana no pés-TAVI.?* Portanto, dados
de ensaios clinicos randomizados futuros sdo necessarios para
definir o melhor manejo pés-procedimento.

Por fim, a progressao das praticas de TAVI na América Latina
revela que mesmo os centros dos paises em desenvolvimento e
com menores volumes podem acompanhar a rapida evolucao
nessa area. Isso tem sido catalisado gragas ao grande engajamento
das sociedades médicas na disseminagdo do conhecimento
na América Latina. No Brasil, por exemplo, adotou-se uma
certificacdo formal de TAVI desde 2017. Através de programas
educacionais multifacetados e em varios niveis, o pais ja treinou
mais de 700 cardiologistas. Da mesma forma, iniciativas similares
foram adotadas em outros paises, como Argentina, Chile,
Colémbia e México. Todos esses esforgos contribuiram para
o aumento do niimero de novos centros que realizam TAVI
na América Latina e desempenharam papel significativo no
desenvolvimento das técnicas mais modernas e na adesao as
mesmas. Entretanto, muito ha que se fazer para que se continue
a diminuir a lacuna em relacdo aos pafses desenvolvidos.
A medida que aumenta o nimero de centros de TAVI, sera
necessario expandir a supervisao e fornecer programas de
educacao médica continuada. Na era p6s-COVID-19, inovagoes,
como telemonitoramento, podem ter valor inestimavel.
A criacdo de programas de simulagdo virtual para reduzir a
curva de aprendizado dos centros/operadores de baixo volume
parece outra opgao atraente.? Por fim, melhorar a publicagao
de contetdo cientifico pelos centros latino-americanos se faz
necessario, além da criagao de bancos de dados de abrangéncia
nacional nos paises latino-americanos para determinar os reais
desfechos clinicos e definir as potenciais oportunidades de
melhoria.

Limitacoes

Embora este estudo tenha sido uma oportunidade Gnica
para capturar variacoes na pratica entre centros e regioes
do mundo, assim como as mudancgas nos centros latino-
americanos nos Gltimos 5 anos, algumas limitagdes devem
ser mencionadas. Primeiramente, este foi um estudo baseado
numa pesquisa voluntaria autorrelatada, estando propenso
a viés. Seus resultados podem sub- ou superestimar a
verdadeira realidade dos centros participantes. Relatos sobre
as diferengas nas caracteristicas de base dos pacientes tratados
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em cada centro, que poderiam influenciar a adogao de praticas
diferentes, ndo estavam disponiveis. Além disso, o estudo nao
incluiu informacao sobre desfechos clinicos. Portanto, nao
se pode concluir se as diferencas na pratica impactaram os
desfechos dos pacientes. Ademais, hd grande heterogeneidade
entre os paises, as regides e as instituigdes latino-americanas.
E dificil supor que uma pesquisa possa representar com precisio
arealidade de todo o continente, a despeito da estimativa de que
~15% do total de centros latino americanos de TAVI participaram
da dltima pesquisa. De toda forma, os resultados do presente
manuscrito indicam a diregdo em que seguimos e as lacunas
que ainda precisam ser preenchidas, além de servirem como
guia para os centros de menor experiéncia na definigao de seus
protocolos institucionais. Por fim, como a pesquisa WRITTEN
nao foi reconduzida no resto do mundo no periodo 2019-2020,
nao foi possivel fazer uma comparagao direta da pratica de TAVI
atual na América Latina com a de outros centros.

Conclusao

Em conclusdo, diferencas referente as praticas de TAVI
existem entre os paises latino americanos e paises mais
desenvolvidos, havendo um atraso de pelo menos 5 anos
na adogao disseminada de algumas técnicas mais modernas
na América Latina. Algumas dessas diferencas na pratica de
TAVI parecem ligadas ao menor volume de procedimentos
nos centros latino-americanos, enquanto outras podem estar
meramente associadas a falta de consenso global e variabilidade
regional. Entretanto, a lacuna parece estar diminuindo, pois a
relagao volume de procedimentos/desenvolvimento das praticas
de TAVI tem se transformado nos Gltimos anos através da
adogao de técnicas mais refinadas mesmo pelos centros latino-
americanos de menor volume. De toda maneira, estudos futuros
no continente serdo necessarios para avaliar o impacto de tais
mudangas na pratica sobre os desfechos clinicos dos pacientes.
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A exemplo da intervengao coronaria percutanea, o
Implante Transcateter de Vdlvula Adrtica (TAVI) caminha a
passos largos na direcao de superar a abordagem cirtrgica
e se tornar o procedimento predominante no tratamento da
estenose adrtica. Desde o primeiro implante percutineo feito
pela equipe do Dr. Alain Cribier, que completa 2 décadas
este ano, o TAVI vem demonstrando, estudo apés estudo,
robustas evidéncias da sua eficacia e seguranga.” Em cada
etapa desta jornada, os desafios foram sendo sucessivamente
superados tanto pelo aperfeicoamento dos dispositivos
como pelos aprendizados adquiridos pelos operadores, o
que permitiu avangar de forma consistente do cendrio do
risco cirdrgico proibitivo até o de baixo risco em pouco mais
de 15 anos.*” E a evolugao é ininterrupta®'® — estudos em
andamento investigam a expansao do TAVI para populagbes
de pacientes jovens, valva adrtica bictspide, assintomaticos
e mesmo na insuficiéncia adrtica pura.

Hoje a pergunta de 1 milhdao de délares é sobre a
durabilidade dos dispositivos que, em parte, comega a
ser respondida. Em 2019, Thyregod et al.,"" publicaram o
resultado de 5 anos do estudo NOTION (The Nordic Aortic
Valve Intervention Trial) mostrando ndo haver diferencgas
tanto no objetivo primario composto de morte por qualquer
causa, AVC ou infarto (TAVR 38% x SAVR 36%; p=0,86)
como nos eventos individuais. Mais recentemente, no
congresso do American College of Cardiology (ACC 2022),
Michael Reardon apresentou os resultados de 5 anos
combinando os estudos CoreValve US Pivotal e SURTAVI
mostrando que em pacientes de risco intermediario
ou alto a taxa de deterioragao estrutural da valvula foi
significativamente menor no grupo TAVI comparado ao
grupo cirtrgico (2,57% x 4,38%; p=0,0095). Mas esses
dados ainda sao insuficientes para responder se o TAVI sera
o Padrao Ouro no tratamento das doencas da valva aértica,
independentemente de etiologia, idade ou tipo de disfungao.
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Aspecto também importante é o financiamento da
tecnologia. Sempre que surge um avango tecnolégico com
seguranca e eficacia comprovadas por estudos clinicos,
ocorre um choque entre evidéncia e custo da tecnologia,
gerando um debate que acaba consumindo tempo entre a
consolidagdo das evidéncias e a incorporagao da tecnologia
aos sistemas de satide do mundo todo. Contudo, nos paises
em desenvolvimento, esse embate é ainda mais alongado,
criando um paradoxo no qual a tecnologia esta presente na
pratica médica, mas inacessivel a maior parte da populagao
por anos. Tal descompasso estabelece um distanciamento
entre as realidades dos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento no que tange ao volume de procedimentos,
nimero de centros capacitados, expertise dos operadores e
a disponibilidade de diferentes dispositivos.

Com olhar voltado para o tema, nesta edicao dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Bernardini et al.,"
buscaram como objetivo primario comparar a pratica
da TAVI entre centros latino-americanos e do resto do
mundo a partir de dados da pesquisa WRITTEN 2015
que abarcou 250 centros no mundo todo, sendo 29 na
América Latina (AL), aqui representados como LATAM
15, e 221 nos demais paises e continentes (WORLD 15).
A pesquisa consistiu num questionario composto por 59
perguntas abrangendo diferentes dominios do TAVI que
foi enviado para diversos centros no mundo todo, cuja
decisdo de participagao foi espontanea e voluntaria. Como
objetivo secundario os autores buscaram avaliar também
a evolugao na prética da TAVI na AL apés 5 anos através
de uma nova rodada do questiondrio no continente em
2020 (LATAM 20).

Os resultados ndo surpreendem quando comparados ao
resto do mundo, sendo observado que na AL a experiéncia
cumulativa e o volume anual de procedimentos foram
muito menores (mediana 34 vs. 200; p<0,001) refletindo
o hiato existente entre paises desenvolvidos e aqueles em
desenvolvimento. Entretanto, hd um lado positivo observado
neste estudo que mostra uma aproximacao das praticas dos
centros LATAM 20 com os centros WORLD 15. Vale destacar o
crescimento, mesmo sem atingir diferenga estatistica, de quase
duas vezes no volume de procedimentos dos centros LATAM
20 comparado aos LATAM 15 (mediana 62 vs. 34; p=0,08),
o aumento significativo na proporcao de pacientes de risco
cirGirgico intermedidrio e baixo (15,2% vs. 21,2% e 2,2% vs.
6,4%, respectivamente, p=0,04) e o aumento significativo no
ndmero de centros realizando procedimentos transfemorais
com sedacao consciente/anestesia local (LATAM 15 4% x
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LATAM 20 11%; p<0,001). A aproximagdo das praticas
também aparece nas condutas peri e pés-procedimento e
de seguimento, as quais nos centros LATAM 20 estdo em
compasso com aquelas observadas nos centros WORLD 15.

O fato de os achados estarem lastreados em informagoes
retrospectivas, fornecidas por meio de questionarios
facultativos e nao compulsérios, fragilizam a extrapolagao
das interpretagbes. Mas nao enfraquecem a visdo de que
o descompasso entre a AL e o resto do mundo existe e
precisa ser considerado pelas autoridades de satde publica
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Resumo

Fundamento: A ecocardiografia tridimensional (ECO 3D) permite a geracao de uma curva volume-tempo representativa
das alteragoes no volume ventricular esquerdo (VE) ao longo de todo o ciclo cardiaco.

Obijetivo: O presente estudo tem como objetivo demonstrar as adaptacoes hemodinamicas presentes na cardiomiopatia
chagasica (CC) por meio das medidas de volume e fluxo obtidas pela curva volume-tempo por ECO 3D.

Métodos: Vinte pacientes com CC e 15 individuos saudaveis foram incluidos prospectivamente em um estudo de
desenho transversal. Realizou-se ECO 3D em todos os individuos e as curvas volume-tempo do VE foram geradas.
O fluxo foi obtido pela primeira derivada da curva volume-tempo por meio do software MATLAB. A significancia
estatistica foi definida com p<0,05.

Resultados: Embora os pacientes com CC tivessem menor fracao de ejecao do VE em comparagao com o grupo controle
(29,8+7,5 vs. 57,7+6,1, p<0,001), o volume (61,5%25,2 vs. 53,8+21,0, p=0,364) e o fluxo de ejecao maximo durante
a sistole (-360,3+147,5 vs. -305,6=126,0, p = 0,231) mostraram-se semelhantes entre os grupos. Da mesma forma, o
fluxo maximo na fase de enchimento inicial e durante a contracao atrial mostrou-se semelhante entre os grupos. Um
aumento na pré-carga expressa pelo volume diastélico final do VE (204,8+79,4 vs. 93,0+32,6), p<0,001) pode manter
o fluxo e o volume ejetado semelhantes aos dos controles.

Conclusao: Com uma ferramenta nao invasiva, demonstramos que o aumento no volume diastélico final do VE pode
ser o principal mecanismo de adaptacao que mantém o fluxo e o volume ejetado no cenario de disfuncao sistélica
ventricular esquerda severa.

Palavras-chave: Ecocardiografia Tridimensional; Fibrilacao Atrial; Volume ejetado; Cardiopatia Chagasica; Lei de
Frank-Starling.

Abstract

Background: Three-dimensional echocardiography (3D ECHO) allows the generation of a volume-time curve representative of changes in the
left ventricular (LV) volume throughout the entire cardiac cycle.

Objective: This study aims to demonstrate the hemodynamic adaptations present in Chagas cardiomyopathy (CC) by means of the volume and
flow measurements obtained by the volume-time curve by 3D ECHO.

Methods: Twenty patients with CC and 15 healthy subjects were prospectively enrolled in a cross-sectional design study. 3D ECHO was
performed in all subjects and the volume over time curves of the LV was generated. The flow was obtained by the first derivative of the volume-
time curve using the software MATLAB. Statistical significance was set at p<0.05.
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Results: Although CC patients had lower LV ejection fraction compared to the control group (29.8+7.5vs. 57.7+6.1, p<0.001), stroke volume

(61.5+25.2vs. 5

3.8+21.0, p=0.364) and maximum ejection flow during systole (-360.3%=147.5 vs. -305.6%126.0, p=0.231) were similar

between the groups. Likewise, the maximum flow in the early diastolic filling phase and during atrial contraction was similar between groups. An
increase in preload expressed by LV end diastolic volume (204.8+79.4 vs. 93.0+32.6), p<0.001) may maintain the flow and stroke volumes

similar to the controls.

Conclusion: Using a non-invasive tool, we demonstrated that an increase in LV end-diastolic volume may be the main adaptation mechanism
that maintains the flow and stroke volumes in the setting of severe LV systolic dysfunction.

Keywords: Echocardiography, Three Dimensional Echocardiogram; Atrial Fibrillation; Stroke Volume; Chagas Cardiomyopathy; Frank-Starling Law.

Introducao

Os métodos atuais de ecocardiografia bidimensional (2D)
para avaliagdo do volume ventricular esquerdo (VE) sao
limitados pela variabilidade inter-observador e por premissas
geométricas.' O advento da ecocardiografia tridimensional
(ECO 3D) permitiu que os volumes ventriculares fossem
avaliados sem o uso de quaisquer premissas geomeétricas,
permitindo a geragdo de uma curva volume-tempo
representativa das alteragdes no volume do VE ao longo
de todo o ciclo cardiaco, estando, portanto, muito menos
sujeitos a variabilidade do observador devido a detecgao
semiautomatica das bordas do VE.? No entanto, atualmente, o
ECO 3D vir usado para a avaliacdo morfoldgica das estruturas
cardiacas, a avaliagdo hemodinamica ainda é realizada por
meio de varidveis ecocardiograficas 2D, incluindo dimensao e
velocidade na equagéo da continuidade. Embora as medidas
uniplanares das dimensées VE sejam rotineiramente usadas
para avaliar o aumento da camara cardiaca, as medidas de
volume 3D representam melhor a dilatagao geral da camara.’
Além disso, as medidas do fluxo instantaneo dentro de uma
camara cardiaca podem ser obtidas usando dados da primeira
derivada das curvas de volume.

Esta abordagem nao invasiva para a caracterizagao da
dilatagao das camaras cardiacas nao foi estudada em pacientes
com cardiomiopatia chagdsica. Portanto, este estudo tem
como objetivo demonstrar as adaptagdes hemodinamicas
presentes na cardiomiopatia chagdsica por meio das medidas
de volume e fluxo obtidas pela curva volume-tempo por meio
da ecocardiografia 3D.

Métodos

Um total de 44 pacientes com cardiomiopatia chagasica foram
inicialmente recrutados para o estudo. Foram excluidos pacientes
com hipertensao arterial, fibrilagao atrial, cardiopatia valvar,
cardiopatia congénita, pericardiomiopatia e portadores de marca-
passo. Com base nesses critérios de exclusdo, 24 pacientes foram
excluidos e 20 pacientes foram incluidos no estudo (fluxograma
do estudo, Figura 1). Os participantes do grupo controle nao
apresentavam histérico clinica de doenga cardiovascular. Os
exames clinico e ecocardiografico estavam normais.

Definiu-se cardiomiopatia chagasica como presenga
de fragao de ejegcdo VE menor ou igual a 54% e diametro
diastdlico final VE maior que 56 mm.

O estudo ecocardiogréfico foi realizado por um UGnico

examinador, utilizando-se ecocardiégrafo IE 33-Philips
de acordo com o protocolo da Sociedade Americana de

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

Ecocardiografia.’ Realizou-se ecocardiografia tridimensional
em todos os participantes com um transdutor X3-1. As curvas
volume-tempo do ventriculo esquerdo foram geradas pelo
software préprio Qlab (Figura 2, A). Essas curvas geraram
o volume diastélico final ventricular esquerdo, o volume
sistdlico final ventricular esquerdo e o volume sistélico. A
curva de volume foi criada em intervalos de cerca de 03 ms.
O software MATLAB versao R2017a gerou um polindmio
ajustado para a curva de volume ventricular esquerda (Figura
2, B). A correlagdo entre as curvas de volume geradas pelo
Qlab e o polinémio obtido pelo Mathlab apresentou r=0,99
em todos os pacientes.

Os valores de fluxo durante o ciclo cardiaco (Figura
2, C) foram obtidos pela primeira derivada do polinémio
representativo da curva de volume.

Para nossa andlise, utilizamos o fluxo maximo durante a
sistole, enchimento precoce e contragao atrial (Figura 2, C).
Além disso, calculamos a razao entre o fluxo sistélico maximo
e volume diastélico final ventricular esquerdo (QS/VDFVE)
(Figura 2, D).

Analise estatistica

O estudo foi projetado para atingir 95% de poder para
detectar uma redugao de 50% na razdo entre o pico do fluxo
sistélico instantaneo (QS) e o volume diastélico final VE em
pacientes com cardiomiopatia chagasica em comparagao
com o grupo controle com base nos valores obtidos por
Marshall et al. (n1=12, n2=10, média x1=3,4 seg”
e x2 = 1,22 seg").4 Portanto, considerando um erro alfa de
0,05 e uma razao paciente: controle de 1, obteve-se uma
amostra de 3 pacientes e 3 controles. Para os calculos, utilizou-
se o software G Power versao 3.1.

Utilizou-se o teste do qui-quadrado para comparar as
varidveis categoricas entre os grupos. As varidveis continuas
com distribuigao normal foram expressas como média=desvio
padrao ou como mediana ou intervalo interquartil se
apresentassem distribuicdo ndo normal. Utilizou-se o teste
de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das varidveis.

Utilizou-se o teste t de Student ndo pareado para comparar
varidveis continuas com distribuicao normal e o teste de
Mann-Whitney para comparar variaveis com distribuicao nao
normal entre os grupos.

As correlagoes foram realizadas pelo método de Pearson.
A significancia estatistica foi definida como p<0,05. Todas as
analises foram realizadas utilizando o software SPSS versao
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1099-1105

1100



1101

Pinto et al.
Adaptacées Hemodinamicas na Cardiomiopatia Chagasica

Artigo Original

Individuos saudaveis
(n=21)

Cardiomiopatia chagasica

Imagens ecocardiograficas de -
baixa qualidade (n=5)
Hipertrofia VE (n=1) € - - - -

(n=44)
IR Imagens ecocardiograficas de
baixa qualidade (n=9)
Hala ¢ Fibrilagdo atrial (n=5)
- - - M Marca-passo (n=6)
- ---9 Outras doengas associadas (n=4)
A 4

Grupo controle
(n=15)

Grupo de
pacientes
(n=20)

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

O Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE:48354315.8.3001.5091) aprovou o estudo,
e o consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os pacientes.

Resultados

Vinte pacientes com CC, idade média de 45+12, 55%
do sexo masculino, foram comparados com 15 controles
saudaveis pareados por sexo e idade. Nao houve diferenga
de sexo entre pacientes e controles. As caracterfsticas
ecocardiograficas da populagdo estudada encontram-se
na tabela 1. A maioria dos pacientes (70%) apresentava
dispneia aos esforgos, em tratamento para insuficiéncia
cardfaca, principalmente com inibidores da enzima
conversora da angiotensina e betabloqueadores (Tabela 2).

A frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)
foi semelhante entre a cardiomiopatia chagésica e o
grupo controle — 62,4+10,2 vs. 66,1+11,0, p=0,3,
respectivamente.

Os pacientes com CC apresentaram maiores volumes
diastélico e sistélico final de VE e menor fragao de ejecao
VE, em comparagao ao grupo controle. No entanto, o
volume ejetado e o fluxo de ejecdo maximo durante a
sistole (QS) foram semelhantes entre os grupos. Houve
uma forte correlagao entre o QS e o volume sistélico:
r=0,91, p<0,001.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1099-1105

O grupo CC apresentou uma razao QS/volume
diastélico final do VE menor em comparagdo com os
controles (Figura 2, D). A razao QS/volume diastdlico final
do VE apresentou forte correlagdo com a fragdo de ejecao:
r=0,89, p<0,001.

A avaliagao por Doppler da velocidade mitral nao
mostrou nenhuma diferenca em E, A, razdo E/A e
tempo de desaceleragdo da onda E. Como esperado, os
pacientes com CC apresentaram aumento da pré-carga
em comparacdo ao grupo controle, demonstrado pelo
aumento do volume diastélico final do VE e da razao E/e’.

O fluxo maximo na fase de enchimento passivo e
precoce (QE) e durante a contragao atrial (QA) se mostrou
semelhante entre pacientes e controles.

Discussao

Em nosso estudo, avaliamos as adaptacoes
hemodinamicas do VE na CC por meio de curvas de
volume e fluxo por ecocardiografia 3D em comparagao a
um grupo controle. Embora os pacientes com CC tivessem
funcgao sistélica VE severa com fragao de ejecdo de 30%,
o volume ejetado foi semelhante ao grupo controle.
Essa discrepancia pode ser explicada pelos mecanismos
adaptativos que ocorrem na disfuncao sistélica cronica do
VE.>¢ O ventriculo com baixa fragao de ejecao, mas com
volume diastélico final elevado, ejeta a mesma quantidade
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Figura 2 - A) Curva de volume do ventriculo esquerdo gerada pelo software Qlab em paciente com cardiomiopatia chagésica. B) Representacéo da curva
de volume do ventriculo esquerdo, em preto, gerada pelo software Qlab e o intervalo do polinémio gerado pelo software MATLAB, em vermelho. C)
Curva de fluxo obtida em paciente com cardiomiopatia chagdsica durante o ciclo cardiaco. Valores negativos ocorrem durante a sistole e valores positivos
durante a diastole. QS= Fluxo sistélico maximo absoluto, QE= fluxo de pico durante o enchimento ventricular esquerdo precoce. QA = pico de fluxo durante

a contragdo atrial. D) Boxplot do valor absoluto do volume diastdlico final do QS/VE de acordo com o grupo de estudo.

de sangue que um ventriculo com volume diastélico final
e fracdo de ejecao normais.” Isso se deve a preservacao
do mecanismo de Frank-Starling na CC em repouso, o
que estd de acordo com os achados de Holubasch et al.®

A ecocardiografia tridimensional permite a medigao
ndo invasiva da pré-carga, apresentando alta precisao. O
volume diastélico final do VE é a melhor representacao da
pré-carga, que expressa o grau de estiramento do miocérdio
antes da contragao. As limitagoes na avaliagao precisa do
volume ventricular por métodos ecocardiogréficos padrao
levam ao uso de pressoes de enchimento ventricular como
medida substituta da pré-carga. No entanto, a relagdo
entre as pressdes de enchimento e o volume ventricular
nao é linear, dependendo da complacéncia da camara
cardiaca esquerda.®

A curva volume-tempo pela ecocardiografia 3D também
fornece informagbes para o célculo do fluxo em qualquer
estagio do ciclo cardfaco. Em nosso estudo, o fluxo
foi obtido por interpolacdo polinomial. A interpolacao

polinomial é um método preciso de baixa complexidade
que permite medir a variagao de qualquer curva derivavel.
Recentemente, usamos essa ferramenta para realizar uma
andlise da taxa de crescimento da Covid-19.%°

O fluxo méximo de ejegao (QS) se mostrou semelhante
entre os grupos, nao refletindo a fungao sistélica do
ventriculo esquerdo. A forte correlacdo entre o QS absoluto
e o volume ejetado sugere que o mesmo mecanismo
que normalizou o volume sistélico (VS) competiu pela
normalizacdo do QS. Portanto, o QS/volume diastélico
final do VE retira o efeito da dilatagao ventricular esquerda,
que é o aumento da pré-carga, e produz uma varidvel que
permite avaliar a fungao sistélica global do VE. De fato,
em nosso estudo, o QS absoluto/volume diastélico final
do VE foi menor nos pacientes que tinham CC do que nos
controles normais, o que esta de acordo com os achados
de outros autores.*'"12

Esse artificio é o mesmo usado para calcular a fragao
de ejecado. Dividindo-se o VS pelo volume diastélico final
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Tabela 1 - Caracteristicas ecocardiograficas da populagdo estudada

Variavel* Cardiomiopatia chagasica (n=20) Controles (n=15) Valor de p
Diametro diastélico final VE (mm) 68,4+9,2 46,614,2 <0,001
Diametro sistélico final VE (mm) 56,1£10,8 30,1£3,7 <0,001
Volume diastdlico final VE (mL) 204,8+79,4 93,0+32,6 <0,001
Volume sistolico final VE (mL) 143,3+60,8 39,2+13,6 <0,001
Volume sistolico (mL) 61,5+25,2 53,8421,0 0,364
Fragdo de ejecdo VE 3D (%) 29,8+7,5 57,746,1 <0,001
QS (mL/s) - 360,3+147,5 -305,6+126,0 0,231
QS/volume diastélico final VE (s-1) 1,800,40 3,280,64 <0,001
QE (mL/s) 270,4+135,3 201,9£61,5 0,104
QA (mL/s) 134,4+88,1 109,1£37,8 0,623
QE/QA 2,2¢1,3 1,840,5 0,382
Velocidade de pico mitral E (m/s) 81,0£30,2 81,9£19,5 0,921
Tempo de desaceleragdo (ms) 166,5 (79) 190,0 (38) 0,290
Velocidade de pico mitral A (m/s) 51,2+24,5 55,4+15,6 0,583
Razdo E/A mitral 1,9£1,1 1,6%0,6 0,404
Razao E/e’ 15,249,3 7,621,7 0,002

Os dados sdo expressos como médiatdesvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). VE: ventricular esquerdo; QS: pico de fluxo sistdlico
instantaneo; QE: pico de fluxo durante o enchimento ventricular esquerdo inicial; QA: pico de fluxo durante a contragdo atrial.

Tabela 2 - Medicamentos usados pelos 20 pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica dilatada

Medicacoes Nimero de pacientes (%)
Diuréticos 19 (95)
Espironolactona 5 (25)
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 16 (80)
Antagonistas dos receptores de angiotensina 3(15)

Digoxina 13 (65)
Amiodarona 6 (30)

Terapia anticoagulante 8 (40)
Betabloqueadores 17 (85)

Aspirina 1(5)

do ventriculo esquerdo, o resultado é mais do que uma
porcentagem do volume final do ventriculo esquerdo que é
ejetado. A proporcao representa a normalizagao do volume
sistlico pelo representante da pré-carga: o volume final do
VE. Como a pré-carga é um dos determinantes da funcao
sistélica, isso pode explicar a importancia prognéstica da
fracao de ejecdo nas cardiomiopatias.

Da mesma forma, Hammersmeister et al.,'" validaram
um método de avaliacdo do volume e fluxo VE em 1974,
em diversas doencas cardiovasculares, por cateterismo
cardiaco."” O volume ventricular foi calculado por
ventriculografia na frequéncia de 60 quadros/s, pelo
método area-comprimento. O fluxo foi obtido pela
primeira derivada do polindmio que se aproximou da
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curva de volume. No entanto, esse método é limitado
devido a sua natureza invasiva. Por outro lado, em nosso
estudo, obtivemos a curva de volume VE durante o ciclo
cardiaco com frequéncia trés vezes maior do que método
semelhante ao descrito por Hammermeister et al.," Além
disso, encontramos uma forte correlagao entre o polindmio
e a curva de volume VE, permitindo o célculo do fluxo
com grande precisao.

A auséncia de diferenga entre os valores do fluxo
diastélico entre os grupos também foi observada por
Hammermeister et al.,’* O comportamento em “U” dessas
varidveis frente a piora da funcao diastélica explica esses
resultados, conforme observado por Ohno et al.,®* em um
estudo experimental.® Apesar disso, a razao E/e’ foi maior
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no grupo com CC do que no grupo controle, o que estd de
acordo com os achados de Oliveira et al.,’* que observaram
que essa variavel foi um preditor independente para nivel
elevado de peptideo natriurético tipo B (BNP) na CC."*

A ecocardiografia tridimensional permite revisitar os
estudos experimentais do inicio do século passado, quando
o mecanismo de Frank-Starling foi descrito e os fatores
mecanicos relacionados ao volume e os fatores mecanicos
relacionados ao volume ejetado, reconhecido na época
como uma medida da fungao cardiaca, foram estudados.'

Este estudo teve as seguintes limitagbes: a funcdo
diastélica do ventriculo esquerdo nao foi classificada,
mas foram tomados os pardmetros para avaliar a fungao
diastélica. Os valores normais para o QS/volume diastélico
final VE basearam-se nos controles, que podem nao ser os
valores de referéncia. Finalmente, a importancia clinica e
as implicagdes prognoésticas desses achados ainda ndo sao
totalmente conhecidas. No entanto, este estudo teve como
objetivo demonstrar as adaptagoes hemodinamicas presentes
na cardiomiopatia chagdsica por meio das medidas de
volume e fluxo obtidas pela curva volume-tempo.

Conclusoes

Nosso estudo mostra que o fluxo sistdlico instantaneo
e o volume ejetado foram semelhantes entre pacientes
com disfungao ventricular grave devido a CC e controles
saudaveis. Utilizando uma ferramenta nao invasiva pela
primeira vez na CC, demonstramos que o aumento no
volume diastélico final VE, que é uma medida da pré-
carga ventricular, é o principal mecanismo de adaptagao
que mantém o fluxo e o volume ejetado no cenério de
disfungao sistélica severa. O QS/volume diastélico final VE,
no presente estudo, mostrou-se representativo da fungao
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Minieditorial referente ao artigo: A Curva Volume-Tempo Obtida pela Ecocardiografia Tridimensional na Cardiomiopatia Chagdsica:

Andlise do Mecanismo das Adaptagcées Hemodindmicas

A ecocardiografia tridimensional (3DE) representa uma
grande inovagao no ultrassom cardiovascular.’ O aumento
do poder de processamento computacional e os avangos no
desenvolvimento de transdutores permitiram a aquisicao de
estruturas cardiacas de qualquer ponto de vista espacial, sem
suposigoes sobre sua forma. Estudos recentes demonstraram
que, quando os tamanhos das camaras cardfacas sao
quantificados pelo 3DE, seus volumes sao semelhantes aos
obtidos pela ressondncia magnética cardiaca em comparagao
com a ecocardiografia bidimensional (2DE).>* A utilidade
da 3DE foi particularmente demonstrada principalmente
em imagens anatomicas realisticas de valvas cardiacas e na
orientagdo e monitoramento de procedimentos cardiacos.*

A 3DE permite o calculo do volume do ventriculo esquerdo
(VE) ao longo do ciclo cardiaco, possibilitando a construgao
de uma curva volume-tempo. Esse método é mais preciso
que a 2DE, pois a construcao do volume ventricular esquerdo
é realizada por meio da andlise de centenas de pontos na
borda do endocérdio. Nenhum plano especifico ou modelo
geométrico é necessario para descrever a estrutura complexa
do VE. Neste artigo, Pinto et al.,® testaram a hipdtese de
estudar as adaptagées hemodinamicas da cardiomiopatia
chagasica nao invasiva utilizando a curva volume-tempo
gerada pelo 3DE.* Eles geraram um polinémio ajustado a
curva de volume do VE por meio de software especifico.
O objetivo foi apresentar um estudo transversal avaliando a
funcao do VE, comparando curvas de volume em 20 pacientes
com cardiomiopatia chagasica (CC) e 15 controles saudaveis
pareados por sexo e idade.

Os pacientes CC apresentaram maiores volumes diastélico
e sistolico final do VE e fragao de ejegao do VE menor do que
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Ecocardiografia, Tridimensional/métodos; Insuficiéncia
Cardiaca; Cardiomiopatia Chagdsica; Volume Diastélico;
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o grupo controle. No entanto, o volume sistélico e o fluxo
maximo de ejecao durante a sistole, QS, foram semelhantes
entre os grupos. Uma forte correlagao entre fluxo e volumes
sistdlicos foi demonstrada, Rs=0,91, p<0,001.

O grupo CC apresentou uma relagao volume diastélico
final QS/VE inferior ao controle. A relacdo volume diastélico
final QS/VE apresentou forte correlagao com a fragao de
ejecao, Rs=0,89, p<0,001.

O fluxo maximo nas fases de enchimento inicial e passivo,
QE e durante contragao atrial, QA, foi semelhante entre
pacientes e controles.

Embora os pacientes CC apresentassem disfungao sistolica
grave do VE com fragao de ejegao de 30%, os volumes
sistdlicos foram semelhantes aos controles.®

Qualquer VE com uma fracdo de ejecao baixa, mas
com volume diastélico final aumentado ejeta a mesma
quantidade de sangue que um VE com volume diastélico
final e fragdo de ejecdo normais. Essa diferenga ocorre
devido a preservacao do mecanismo de Frank-Starling em
pacientes com CC em repouso.®

De acordo com o mecanismo, quanto maior o volume
diastélico ventricular, mais as fibras miocardicas sao
distendidas durante a didstole. Dentro de uma faixa
fisiolégica normal, quanto mais as fibras miocardicas sao
distendidas, maior a tensao nas fibras musculars e maior a
forga de contragao ventricular quando estimuladas.®

Holubarsch et al.,” descobriram que o mecanismo de
Frank-Starling é mantido no estagio final da insuficiéncia
de coragbes humanos, enquanto alteragoes significativas
da distensibilidade miocardica diastélica sao evidentes na
insuficiéncia cardfaca cronica.”

A ecocardiografia tridimensional pode medir com
precisao a pré-carga de forma nao invasiva, e a curva
volume-tempo pode calcular o fluxo em qualquer estagio
do ciclo cardiaco.??

Hammermeister et al.,'* validaram de forma invasiva
essa medida em 1974. A taxa de ejegao sistélica do VE
de pico (S dV/dt) foi calculada a partir de um Gnico plano
e os volumes do VE medidos cineangiograficamente em
113 pacientes adultos e relacionados a outras medidas de
fungao cardiovascular. A média de S dV/dt para o grupo de
29 pacientes normais nao foi significativamente diferente em
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pacientes com doenga arterial coronariana, estenose adrtica,
estenose mitral ou cardiomiopatia. S dV/dt correlacionou-
se mal com a fragdo de ejecdo e a pressao diastélica final
do VE."®

Este estudo mostra que o fluxo sistélico instantaneo e o volume
sistolico foram semelhantes entre pacientes com disfungao
ventricular grave por CC e controles saudaveis. O grande mérito
da metodologia é o emprego pioneiro desta ferramenta nao
invasiva em CC.
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Resumo
Fundamento: A disfuncdo hepdtica é uma variavel postulada de prognéstico desfavoravel na cardiomiopatia dilatada (CMD).

Obijetivo: Este estudo teve como objetivo investigar o valor prognéstico do escore albumina-bilirrubina (ALBI), um
modelo relativamente novo para a avaliacao da funcao hepatica, em pacientes com CMD idiopatica.

Métodos: Um total de 1.025 pacientes com CMD idiopatica foram incluidos retrospectivamente e divididos em trés
grupos com base nos escores de ALBI: grau 1 (< —2,60, n = 113), grau 2 (—2,60 a -1,39, n = 835) e grau 3 (> —1,39,
n = 77). Foi analisada a associacao do escore ALBI com eventos clinicos adversos maiores (ECAM) intra-hospitalares e
mortalidade a longo prazo. Valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A taxa de ECAM intra-hospitalares foi significativamente maior nos pacientes com grau 3 (2,7% versus 7,1%
versus 24,7%, p < 0,001). A andlise multivariada mostrou que o escore ALBI foi um preditor independente para ECAM
intra-hospitalares (odds ratio ajustada = 2,80, IC 95%: 1,63 — 4,80, p < 0,001). Apds seguimento mediano de 27 meses,
146 (14,2%) pacientes morreram. A curva de Kaplan-Meier indicou que a taxa cumulativa de sobrevida a longo prazo
foi significativamente menor em pacientes com grau mais alto de ALBI (log-rank = 45,50, p < 0,001). O escore ALBI foi
independentemente associado a mortalidade a longo prazo (hazard ratio ajustada = 2,84, IC 95%: 1,95 - 4,13, p < 0,001).

Conclusao: O escore ALBI, como modelo de risco simples, pode ser considerado uma ferramenta de estratificacao de
risco para pacientes com CMD idiopatica.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Dilatada; Insuficiéncia Cardiaca; Prognéstico.

Abstract
Background: Liver dysfunction is a postulated variable for poor prognosis in dilated cardiomyopathy (DCM).

Objective: This study aimed to investigate the prognostic value of the albumin-bilirubin (ALBI) score, a relatively new model for evaluating liver
function, in patients with idiopathic DCM.

Methods: A total of 1025 patients with idiopathic DCM were retrospectively included and divided into three groups based on ALBI scores: grade
1(< —2.60,n=113), grade 2 (—=2.60 to —1.39, n = 835), and grade 3 (> —1.39, n = 77). The association of ALBI score with in-hospital major
adverse clinical events (MACEs) and long-term mortality was analyzed. P-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: The in-hospital MACE rate was significantly higher in the grade 3 patients (2.7% versus 7.1% versus 24.7%, p < 0.001). Multivariate
analysis showed that ALBI score was an independent predictor for in-hospital MACEs (adjusted odds ratio = 2.80, 95%Cl: 1.63 — 4.80, p <
0.001). After a median 27-month follow-up, 146 (14.2%) patients died. The Kaplan—-Meier curve indicated that the cumulative rate of long-term
survival was significantly lower in patients with higher ALBI grade (log-rank = 45.50, p < 0.001). ALBI score was independently associated with
long-term mortality (adjusted hazard ratio = 2.84, 95%Cl: 1.95 - 4.13, p < 0.001).

Conclusion: ALBI score as a simple risk model could be considered a risk-stratifying tool for patients with idiopathic DCM.
Keywords: Dilated Cardiomyopathy; Heart Failure; Prognosis.
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Introducao

A cardiomiopatia dilatada (CMD), uma das principais
causas de insuficiéncia cardiaca, caracteriza-se por
dilatagao ventricular e disfuncao sistélica.’ Cerca de 50%
dos casos tém causa desconhecida, o que é denominado
CMD idiopdtica.? Dados epidemiolégicos indicam que
a mortalidade em um ano da CMD é de 25% a 30%, e
que aumentou continuamente em 5 anos.? Portanto, a
avaliacdo continua do risco é essencial para identificar
pacientes com alto risco de morte e estabelecer estratégias
de tratamento ideais para melhorar o prognéstico.

A lesdao hepatica é comum em pacientes com
insuficiéncia cardiaca por causa da perfusdo prejudicada
e da congestao sistémica devido a alteragoes
hemodindmicas.* A disfuncao hepatica foi identificada
como um dos fatores de risco para desfechos desfavoraveis
em pacientes com CMD.°> O escore albumina-bilirrubina
(ALBI) é um método simples e objetivo para avaliar
a funcao hepdtica. Em estudos anteriores, o escore
ALBI tem sido amplamente utilizado em pacientes
com hepatopatias, incluindo carcinoma hepatocelular,
cirrose hepadtica e insuficiéncia hepatica.®® Além disso,
Matsue e colaboradores indicaram que o escore ALBI
estd associado a sobrecarga hidrica e ao prognéstico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda.® No entanto,
ainda nao esta claro se esse escore pode ser considerado
uma ferramenta de estratificagao de risco em pacientes
com CMD idiopatica. Portanto, o presente estudo foi
realizado para investigar a associagao do escore ALBI e
desfechos adversos na CMD idiopatica.

Métodos

Desenho do estudo e pacientes

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado
no Hospital Popular da Provincia de Guangdong. Pacientes
diagnosticados com CMD idiopatica foram incluidos
consecutivamente entre janeiro de 2010 e novembro
de 2015. O diagnéstico de CMD estava de acordo
com a declaracdo do grupo de trabalho de doencas
miocdrdicas e pericardicas da Sociedade Europeia de
Cardiologia.’® Os critérios de exclusao foram os seguintes:
1) idade < 18 anos; 2) presenga de tumor maligno; 3)
gravidez; 4) doenga autoimune; 5) historico de terapia de
sincronizagao cardfaca ou transplante cardiaco; e 6) CMD
com etiologia definida, como cardiopatia hipertensiva,
doenca arterial coronariana (> 50% de lesdo obstrutiva
em um ou mais vasos epicardicos), valvopatia, cardiopatia
congénita, desencadeantes de miocardite, cardiomiopatia
alcodlica, cardiomiopatia periparto, cardiomiopatia
causada por distirbio endécrino, ndo compactagao do
miocardio ventricular e cardiomiopatia induzida por
arritmia. Além disso, também excluimos pacientes sem
registros de albumina ou bilirrubina sérica de admissao.
Foram incluidos um total de 1.025 pacientes com CMD
idiopédtica. O presente estudo foi aprovado pelo comité
de ética do Hospital Popular da Provincia de Guangdong,
com dispensa de consentimento informado.
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Examinacao e coleta de dados

Foram coletadas amostras de sangue venoso para
medir as concentragdes de albumina e bilirrubina pela
manha apés pernoite. Os niveis séricos de albumina e
bilirrubina foram detectados em um analisador bioquimico
automatizado (Beckman Coulter AU5821 ou AU5831;
Beckman Coulter Inc, Califérnia, EUA). O ecocardiograma
transtoracico foi realizado rotineiramente dentro de 24
horas da admissdo. Foram medidos diametro do atrio
esquerdo (DAE), diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo (DDFVE), fragdao de ejegao do ventriculo
esquerdo (FEVE) e outros indices de ecocardiograma de
acordo com as recomendagdes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia."

As variaveis clinicas foram coletadas do prontuario
eletronico por um pesquisador e verificadas aleatoriamente
por outro. A taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe,
expressa em mL/min/1,73 m?) foi calculada usando
a equacao Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration equation.” O escore ALBI foi calculado
usando a férmula seguinte: (0,66x log,, bilirrubina-
0,085 xalbumina).

Acompanhamento e desfechos

Todos os pacientes com sobrevida intra-hospitalar
foram acompanhados por meio de entrevistas telefénicas.
Também revisamos os registros de readmissao hospitalar
e entrevistas ambulatoriais para possiveis eventos. O
desfecho primério foi mortalidade a longo prazo e o
desfecho secundério compreendeu eventos clinicos
adversos maiores (ECAM) intra-hospitalares, como morte,
acidente vascular cerebral, didlise e insuficiéncia cardiaca
aguda durante a hospitalizagao.

Analise estatistica

Os pacientes incluidos foram divididos em 3 grupos
com base na pontuagdo ALBI: grau 1 (= —2,60, n
= 113); grau 2 (—=2,60 a —1,39, n = 835); e grau 3
(> —=1,39, n = 77). A distribuicao das variaveis foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis
contfnuas com distribuicdo normal sao apresentadas
como média = desvio padrdo e as variaveis continuas
com distribuicdo ndo normal sdo apresentadas como
mediana e intervalo interquartil. As varidveis categoricas
sao apresentadas em nlimeros e percentuais. As varidveis
continuas foram comparadas usando ANOVA de uma
via quando normalmente distribuidas e o teste Kruskal-
Wallis H quando ndao normalmente distribuidas. O
teste do qui-quadrado foi realizado para as varidveis
categoricas. A andlise da curva caracteristica de operagao
do receptor (ROC) foi usada para determinar os niveis
de corte ideais do escore ALBI para predizer eventos
adversos. Foram usadas a regressao logistica e a analise
de sobrevivéncia de Cox para avaliar o efeito do escore
ALBI em ECAM intra-hospitalares e mortalidade a longo
prazo, respectivamente. Variaveis significativas na analise
univariada (exceto os elementos do ALBI) foram incluidas
na analise multivariada. Além disso, curvas de Kaplan-
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Meier foram elaboradas e comparadas pelo teste log-
rank entre os grupos. Para todas as anélises, p < 0,05 foi
considerado como indicativo de significancia estatistica.
Todas as andlises foram realizadas no software SPSS (versao
16,0; SPSS Inc, Chicago, lllinois, EUA).

Resultados

Em total, foram incluidos 1.025 pacientes nesta andlise.
As caracterfsticas basais entre os grupos sdo apresentadas
na Tabela 1. Os pacientes no grupo com grau 3 eram mais
propensos a serem masculinos. Além disso, pacientes com
grau maior de ALBI apresentaram pior funcdo cardiaca,
isto é, foi maior a taxa de pacientes com classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) > Il. Foram
observadas tendéncias positivas para creatinina sérica,
alanina transaminase (ALT), bilirrubina total e DAE em
relacdo ao aumento do escore de ALBI. No entanto,

observou-se tendéncia negativa para hemoglobina e
albumina sérica em relacdo ao aumento do escore ALBI.
Diuréticos (incluindo furosemida e espironolactona) e
digoxina foram usados com mais frequéncia em pacientes
com grau mais alto de ALBI.

Durante a internacao hospitalar, 15 pacientes (1,5%)
foram a 6bito; 48 (4,7%) apresentaram insuficiéncia
cardiaca aguda; 23 (2,2%) necessitaram de diélise renal e
23 (2,2%) apresentaram acidente vascular cerebral. A taxa
de ECAM intra-hospitalar foi significativamente maior em
pacientes com grau 3 do que naqueles com graus 1 e 2
(2,7% versus 7,1% versus 24,7%, p < 0,001, Tabela 1).
Na analise de regressdo logistica univariada, escore ALBI,
classe funcional da NYHA > II, anemia, TFGe < 60 mL/
min/1,73 = m?, IgALT(log'°’ALT), bilirrubina total, DAE,
DDFVE, FEVE, e uso de betabloqueador foram associados
aos ECAM intra-hospitalares (Tabela 2). Ap6s ajuste para
potenciais fatores de risco, o escore ALBI foi um preditor

Tabela 1 - Caracteristicas basais classificadas por tercil de grau de ALBI

Variaveis clinicas G:au ! G:au 2 Grfu 3 p
(n=113) (n=835) (n=77)
Idade (anos) 52,8+12,5 55,9+13,6 52,7+16,2 0,018
Sexo
Masculino, n (%) 70(61,9) 609(72,9) 65(84,4) 0,003
Feminino, n (%) 43(38,1) 226(27,1) 12(15,6)
Hipertensao, n (%) 31(27,4) 221(26,5) 18(23,4) 0,809
Diabetes, n (%) 15(13,3) 148(17,7) 9(11,7) 0,228
Tabagismo, n (%) 29(25,7) 233(27,9) 20(26,0) 0,840
Classe funcional da NYHA>II 43(38,1) 445(53,3) 53(68,8) <0,001
Hemoglobina (g/L) 143,3+17,0 139,4£18,4 134,0+24,6 0,004
Creatinina sérica, (umol/L) 85,0(69,3,102,5) 94,0(78,5,113,0) 113,5(90,0,152,0) <0,001
Testes de fungao hepatica
ALT (ULL) 24,5(16,8,34,0) 29,0(19,0,48,0) 31,5(20,3,106,8) 0,001
Albumina (g/L) 41,922 34,84+3,5 25,943,3 <0,001
Bilirrubina total, (pmol/L) 15,6(11,4,20,8) 21,6(15,1,31,2) 45,7(23,7,78,3) <0,001
Dados ecocardiograficos
DAE, (mm) 41,4£7,0 44,6+7,2 46,8+9,5 <0,001
DDFVE, (mm) 67,148,3 67,0£8,7 68,0£8,0 0,604
FEVE, (%) 30,147,5 29,2477 27,58,7 0,075
Medicamentos durante a hospitalizagcao
IECA/BRA 95(84,1) 708(84,8) 60(77,9) 0,286
Betabloqueadores 90(79,6) 658(78,8) 54(70,1) 0,196
Lasix 90(79,6) 730(87,4) 72(93,5) 0,015
Aldactone 89(78,8) 741(88,7) 72(93,5) 0,003
Digoxina 48(42,5) 509(61,0) 65(84,4) <0,001
ECAM intra-hospitalares 3(2,7) 59(7,1) 19(24,7) <0,001

ALBI: albumina-bilirrubina; ALT: alanina transaminase; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; DAE: didmetro do atrio esquerdo; DDFVE:
dimensaéo diastdlica final do ventriculo esquerdo;, ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IECA:
inibidores da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.
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independente de ECAM intra-hospitalares (odds ratio
ajustada = 2,80, intervalo de confianga [IC] de 95%: 1,63
- 4,80, p < 0,001, Tabela 2).

Ap6s seguimento mediano de 27 meses, 146 (14,2%)
pacientes foram a ébito. A curva de Kaplan-Meier indicou
que a taxa cumulativa de sobrevida a longo prazo foi
significativamente menor em pacientes com grau mais
alto de ALBI (teste log-rank = 45,50, p < 0,001, Figura
1). O modelo de risco proporcional univariado de Cox
de mortalidade a longo prazo é mostrado na Tabela 3. O
escore ALBI foi associado com risco aumentado de morte
a longo prazo (hazard ratio nao ajustada = 3,16, IC 95%:
2,31 - 4,33, p < 0,001). Outras variaveis significativas
incluiram idade, classe funcional da NYHA, anemia, TFGe
< 60 mL/min/1,73 m?, IgALT, hipoproteinemia, bilirrubina
total, DAE, DDFVE, FEVE, e uso de betabloqueador e
digoxina. Esses fatores de risco significativos, exceto os
componentes do escore ALBI, foram incluidos no modelo
multivariado de sobrevivéncia de Cox, que revelou que o
escore ALBI permaneceu um preditor independente para
mortalidade a longo prazo (hazard ratio ajustada = 2,84,
IC 95%: 1,95 -4,13, p < 0,001, Tabela 4). Além disso, o

escore ALBI foi incluido neste modelo como uma varidvel
categorica e ndo continua. O resultado mostrou que, em
comparagao com grau 1 de ALBI, a hazard ratio ajustada
foi de 5,69 (IC 95%: 1,40 — 23,18, p = 0,015, Tabela 4)
e 16,79 (IC 95%: 3,91 - 72,04, p < 0,001, Tabela 4) para
grau 2 e 3, respectivamente.

A andlise da curva ROC indicou que a drea sob a curva
do escore ALBI, albumina sérica e bilirrubina total para
predizer a morte a longo prazo foi de 0,684 (IC 95%:
0,654 — 0,714, Figura 2), 0,662 (IC 95%: 0,631 - 0,692,
Figura 2) e 0,588 (IC 95%: 0,556 — 0,619, Figura 2),
respectivamente. O escore ALBI demonstrou capacidade
preditiva relativamente superior para morte a longo prazo
do que a albumina sérica (0,684 versus 0,662, p = 0,026,
Figura 2) e bilirrubina total (0,684 versus 0,588, p = 0,002,
Figura 2).

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar
o papel prognéstico do escore ALBI em pacientes com
CMD idiopatica. Os resultados mostraram que o escore

Tabela 2 - Analise de regressao logistica univariada e multivariada para para ECAM intra-hospitalares

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis clinicas

OR p OR 95% IC p
Escore ALBI 4,07 <0,001 2,80 1,63 - 4,80 <0,001
Idade (anos) 1,01 0,440
Sexo feminino 0,92 0,754
Hipertensdo 0,85 0,540
Diabetes 1,24 0,456
Tabagismo 0,85 0,554
Classe funcional da NYHA>II 1,88 0,010 1,20 0,70 - 2,05 0,506
Anemia 2,16 0,015 1,75 0,88 - 3,47 0,112
TFGe<60mL/min/1,73 m? 2,42 <0,001 1,70 1,02-2,83 0,040
IgALT 2,73 <0,001 1,77 1,08 - 2,92 0,025
Hipoproteinemia 2,48 <0,001
Bilirrubina total 1,01 0,001
DAE 1,03 0,049 1,01 0,97 - 1,04 0,680
DDFVE 1,04 0,004 1,03 1,00 - 1,06 0,085
FEVE 0,95 0,001 0,97 0,94 -1,01 0,152
Uso de IECA/BRA 0,74 0,312
Uso de betabloqueador 0,41 <0,001 0,47 0,28 - 0,79 0,004
Uso de lasix 1,21 0,603
Uso de aldactone 0,97 0,921
Uso de digoxina 1,59 0,065

ALBI: albumina-bilirrubina; ALT: alanina transaminase; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; BT: bilirrubina total; DAE: didmetro do atrio
esquerdo, DB: direct bilirubin; DDFVE: dimensé&o diastolica final do ventriculo esquerdo,; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: intervalo
de confianga; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio; TFGe: taxa de filtragdo

glomerular estimada.
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Figura 1 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida geral.

ALBI foi um fator de risco independente para ECAM intra-
hospitalares e mortalidade a longo prazo. Além disso, o
escore ALBI apresentou melhor capacidade preditiva para
morte a longo prazo do que a albumina sérica e a bilirrubina
total. O escore ALBI pode ser facilmente medido e seria
atil na identificacao de pacientes com CMD idiopatica que
apresentam alto risco de desfechos desfavoraveis.

A CMD ¢é caracterizada por remodelagao ventricular
que pode evoluir gradualmente para insuficiéncia cardiaca
esquerda e até insuficiéncia cardfaca global.’*™ Além
disso, a disfuncao ventricular direita é prevalente em
pacientes com CMD," e tem demonstrado influenciar
o curso e o prognéstico da CMD." A progressdo da
disfungao ventricular direita pode levar a congestao
sistémica, resultando em congestao sinusoidal e edema
perissinusoidal, que prejudicam o fornecimento de
oxigénio e nutrientes aos hepatdcitos.””"? Além disso,
o débito cardiaco diminuido e a perfusdo hepatica
inadequada podem desencadear lesao hipéxica. Essa lesao
dos hepatécitos pode se manifestar como albumina sérica
diminuida e bilirrubina elevada.

A albumina, que reflete a fungao sintética do figado, tem

mdltiplos papéis fisiol6gicos, como contrabalancar a pressao
hidrostatica, funcoes antioxidantes e anti-inflamatérias

Tabela 3 - Risco proporcional univariado de Cox de mortalidade a longo prazo

Variaveis clinicas HR 1C 95% p

Escore ALBI 3,16 2,31-433 <0,001
Idade (anos) 1,03 1,02 -1,04 <0,001
Sexo feminino 0,96 0,67 - 1,39 0,845
Hipertensao 0,99 0,69 - 1,44 0,975
Diabetes 0,96 0,62 - 1,49 0,854
Tabagismo 1,03 0,72 -1,49 0,859
Classe funcional da NYHA>II 1,81 1,28 - 2,54 0,001
Anemia 1,97 1,25 -3,10 0,003
TFGe<60mL/min/1,73 m? 2,09 1,51-2,91 <0,001
IgALT 1,78 1,21-2,62 0,004
Hipoproteinemia 2,46 1,73 -3,48 <0,001
Bilirrubina total 1,01 1,00 - 1,01 <0,001
DAE 1,03 1,01-1,05 0,016
DDFVE 1,04 1,03 - 1,06 <0,001
FEVE 0,96 0,94-0,98 <0,001
Uso de IECA/BRA 0,93 0,60 - 1,44 0,733
Uso de betabloqueador 0,53 0,37 - 0,75 <0,001
Uso de lasix 1,08 0,67 - 1,76 0,742
Uso de aldactone 1,43 0,83-2,48 0,202
Uso de digoxina 1,55 1,09 - 2,20 0,016

ALBI: albumina-bilirrubina; ALT: alanina transaminase; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; DAE: didmetro do atrio esquerdo; DDFVE:
dimenséo diastdlica final do ventriculo esquerdo,; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; IECA:
inibidores da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
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Tabela 4 - Risco proporcional multivariado de Cox de mortalidade a longo prazo

Variaveis clinicas HR 1C 95% p
Modelo 1
ALBI 2,84 1,95-4,13 <0,001
Idade (anos) 1,03 1,02 - 1,05 <0,001
Classe funcional da NYHA>II 1,25 0,86 - 1,82 0,236
Anemia 1,25 0,76 - 2,06 0,382
TFGe<60mL/min/1,73 m? 1,30 0,91-1,85 0,156
IgALT 1,46 1,00 - 2,14 0,050
DAE 1,00 0,98 - 1,03 0,898
DDFVE 1,04 1,02 - 1,06 <0,001
FEVE 0,99 0,97 - 1,01 0,348
Uso de betabloqueador 0,65 0,45-0,95 0,024
Uso de digoxina 1,05 0,72 -1,54 0,804
Modelo 2
ALBI

Grau 1 - - -

Grau 2 5,69 1,40 - 23,18 0,015

Grau 3 16,79 3,91-72,04 <0,001
Idade (anos) 1,03 1,02 - 1,05 <0,001
Classe funcional da NYHA>II 1,24 0,85-1,81 0,262
Anemia 1,37 0,84 -2,24 0,205
TFGe<60mL/min/1,73 m? 1,29 0,90 - 1,84 0,168
IgALT 1,57 1,08 - 2,28 0,019
DAE 1,00 0,98 - 1,03 0,758
DDFVE 1,04 1,02 -1,07 <0,001
FEVE 0,98 0,96 - 1,01 0,180
Uso de betabloqueador 0,59 0,41-0,85 0,005
Uso de digoxina 1,08 0,74 - 1,58 0,702

ALBI: albumina-bilirrubina; ALT: alanina transaminase; DAE: diametro do atrio esquerdo; DDFVE: dimens&o diastdlica final do ventriculo esquerdo;
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NYHA: New York Heart Association; TFGe: taxa de filtragado

e transportar moléculas e drogas.?® Verificamos que a
hipoalbuminemia estava relacionada a resultados adversos
em pacientes com CMD idiopatica. Isso pode ser explicado
por varias teorias. Em primeiro lugar, além de ser um marcador
de lesao hepdtica, a hipoalbuminemia esta frequentemente
associada a disfungao renal.*?' A albumina é restringida
pela barreira glomerular normal, e a albumina filtrada
pode ser reabsorvida pelas células tubulares proximais.??
No entanto, o aumento da secrecao urindria de proteina
pode ser encontrada na insuficiéncia renal, que resulta
em hipoalbuminemia. Portanto, a hipoalbuminemia pode
refletir a disfuncao renal concomitante e pressagiar desfechos
desfavoraveis. Em segundo lugar, a hipoalbuminemia resulta
em pressdao osmotica sérica mais baixa e pode exacerbar
o edema pulmonar e o derrame pleural, precipitando
insuficiéncia cardfaca refratdria em pacientes com CMD.?'

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1108-1115

Em terceiro lugar, tem sido demonstrado que os niveis séricos
de albumina e pré-albumina refletem o estado nutricional.23*
A ma-nutrigao as vezes pode evoluir para caquexia cardiaca,
que é caracterizada por desnutri¢cdo protéico-calérica com
perda muscular e edema periférico, levando a pior qualidade
de vida e aumento da mortalidade.?

De forma semelhante, em pacientes com CMD avangada,
varios processos metabdlicos da bilirrubina no figado,
incluindo captagdo, conjugacao e secrecdo, sao atenuados
pela hipéxia e a congestao hepatocelular, levando a um
aumento maior da bilirrubina sérica total. Embora a bilirrubina
tenha propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias,
niveis extremamente elevados de bilirrubina representam
comprometimento hemodinamico causado por disfungao
ventricular direita, que tem um efeito prognéstico adverso



Mei et al.
Escore ALBI na CMD Idiopatica

Artigo Original

100 |~
80 |~
3 6o}
(1] |
°
a2 |
2
S 40 |~
n |
20 |~
| —— Escore ALBI
—— Albumina sérica
—— Bilirrubina total
g | 1 1 1
L L L L L
0 20 40 60 80 100
100 - Especificidade

Figura 2 — Andlise ROC de mortalidade a longo prazo.

em pacientes com CMD."® Além disso, a hiperbilirrubinemia
reflete um estado cardiaco adverso latente na insuficiéncia
cardiaca cronica.” Lang et al. indicaram que a bilirrubina
tem efeitos adversos nos eritrécitos, induzindo eriptose. O
dano excessivo aos eritrécitos leva a anemia grave e afeta
ainda mais o prognéstico.?® Essas evidéncias corroboram o
nosso achado de que a hiperbilirrubinemia é um fator de
risco para pacientes com CMD idiopatica.

Tanto a hipoalbuminemia quanto a hiperbilirrubinemia
foram fatores de risco para o prognéstico adverso em
pacientes com CMD idiopatica. O escore ALBI, combinando
esses dois efeitos, tem sido amplamente testado como um
método objetivo, simples e diferenciador para avaliar a
fungao hepatica.?” Até onde sabemos, nenhum estudo tem
avaliado o valor prognéstico do escore ALBI em pacientes
com CMD. O presente estudo demonstrou que o escore
ALBI foi independentemente associado a desfechos
adversos intra-hospitalares e de longo prazo. O escore
ALBI consiste em apenas duas varidveis e € uma ferramenta
simples de estratificagdo de risco em pacientes com CMD
idiopdatica. Com base no presente estudo, a aplicagao
clinica do escore ALBI pode ser estendida de doengas
hepaticas para a CMD idiopatica.
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O manuscrito “Escore albumina-bilirrubina para predizer
desfechos em pacientes com cardiomiopatia dilatada
idiopatica” fornece uma maneira importante de avaliar o
progndstico de pacientes com cardiomiopatia dilatada (CMD),
demonstrando uma maior taxa de eventos clinicos adversos
maiores (ECAMs) em pacientes com pontuacao mais alta. Além
disso, esse escore funciona como um preditor independente
de mortalidade em longo prazo.!

A Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida
(ICFEr), muitas vezes caracterizada como CMD, tem seus
aspectos fisiopatoldgicos intimamente relacionados a sua
terapéutica e prognéstico. O estudo da fisiopatologia da ICFEr
baseia-se nas alteracoes hemodindmicas cardiovasculares e a
intensa ativagao neuro-humoral (principalmente do sistema
nervoso autbnomo, sistema renina-angiotensina-aldosterona e
sistema peptideos natriuréticos). Esses aspectos fisiopatolégicos
sao amplamente utilizados na terapia e avaliagao prognéstica
de pacientes com ICFEr.2

Em relagdo ao prognéstico, as varidveis mais estudadas
estdo relacionadas a aspectos dessa fisiopatologia ou seus
aspectos clinicos, como fragao de ejecao, remodelamento
cardiaco, dosagem de catecolaminas, capacidade funcional,
consumo maximo de oxigénio, dosagem de peptideo
natriurético, classe funcional, ultrassonografia pulmonar, entre
outros marcadores.**

Mais recentemente, outras vias fisiopatologicas tém sido
cada vez mais estudadas e incorporadas ao tratamento de
pacientes com ICFEr. Um exemplo disso é o estudo das
alteragoes no metabolismo da glicose e seu tratamento neste
grupo de pacientes. Portanto, a avaliagdo de outras vias
metabdlicas ou o envolvimento de outros 6rgaos e sistemas em
pacientes com ICFEr é um aspecto importante a ser estudado
quanto ao prognéstico desses pacientes.®

Rahimi et al. publicaram uma revisao sistemdtica em que
as principais varidveis prognésticas estavam relacionadas
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aos aspectos clinico-epidemiolégicos ou aos aspectos
fisiopatolégicos mais tradicionalmente estudados, como
idade, sexo, fungao renal, pressao arterial e fracao de ejecao,
classe funcional, capacidade funcional e niveis de peptideos
natriuréticos. No entanto, outros pardmetros como diabetes,
peso ou indice de massa corporal também foram associados
a um pior prognéstico.’

Outros parametros nao diretamente relacionados ao
coracao também foram associados a pior prognéstico na ICFEr.
Alatas et al. demonstraram em uma analise multivariada que
a microalbuminria prediz a mortalidade intra-hospitalar em
pacientes com ICFEr e fragdo de ejecao de médio alcance
(ICFEm), mas nao em fragao de ejecao preservada (ICFEp).”
A anemia e o metabolismo do ferro foram extensivamente
estudados para melhorar os sintomas e a qualidade da
vida e avaliagao progndstica de pacientes com IC.® Além
disso, Tavares et al. observaram associacao entre caquexia e
desnutricdo com mortalidade em pacientes com cardiopatia
chagasica cronica, achados também encontrados em outras
etiologias.’

Portanto, um maior conhecimento da importancia do
envolvimento de outros 6rgaos em pacientes com IC pode
melhorar a avaliagao geral desses pacientes. Nesse contexto, a
disfuncao hepatica avaliada pelo escore albumina-bilirrubina
é til para uma avaliagao prognéstica mais completa. Outros
estudos demonstraram a importancia da disfungao hepdtica
também em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda.’®"

Sabemos que a ICFEr vem apresentando uma melhora
substancial nas curvas de mortalidade ao longo dos anos, mas
permanece com altas taxas de mortalidade, principalmente
entre 5 e 10 anos."" Novas formas de avaliacao, incluindo
0 acometimento de outros 6rgaos e sistemas e/ou mesmo a
avaliacao genética, podem contribuir para uma melhora ainda
maior dessas curvas de mortalidade por meio de uma melhor
terapia e avaliagdo prognéstica.'
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Baixa Concordancia entre a Classificacao da NYHA e as Variaveis do
Teste de Exercicio Cardiopulmonar em Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca e Fracao de Ejecao Reduzida

Low Concordance between NYHA Classification and Cardiopulmonary Exercise Test Variables in Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction
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Resumo

Fundamento: A classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA) é o sistema de classificacao mais utilizado
para a insuficiéncia cardiaca (IC), enquanto o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é o padrao ouro para a avaliacao
do estado funcional na IC.

Objetivo: Analisar a correlacao e a concordancia entre as classes da NYHA e as variaveis do TECP.

Métodos: Foram selecionados pacientes com IC com indicagao clinica para TECP e fracao de ejecao (FE) < 50%.
A correlacao (coeficiente de Spearman) e a concordancia (kappa) entre a classificacao da NYHA e as classificacoes
baseadas no TECP foram analisadas. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: No total, foram incluidos 244 pacientes no estudo. A idade média foi de 5614 anos, e a FE média foi
de 35,5%=*10%. A distribuicao de pacientes de acordo com a classificacao da NYHA foi a seguinte: classe 1 (31,2%),
classe Il (48,3%), classe Il (19,2%) e classe IV (1,3%). A correlacao (r) entre as classes da NYHA e de Weber foi de
0,489 (p<0,001), e a concordancia foi de 0,231 (p <0,001). A correlacdo (r) entre as classes da NYHA e ventilatorias
(inclinacao da ventilacao minuto/producéo de diéxido de carbono [VE/VCO,)]) foi de 0,218 (p < 0,001), e a concordancia
foi de 0,002 (p = 0,959). A correlacao de Spearman entre as classes da NYHA e do escore TECP foi de 0,223 (p =0,004),
e a concordancia kappa foi de 0,027 (p =0,606).

Conclusao: Foi identificada uma associacao moderada entre as classes da NYHA e de Webber, embora a concordancia
tenha sido baixa. As classes ventilatérias (inclinacao VE/VCO,) e do escore TECP apresentaram uma associacao fraca e
uma baixa concordancia com as classes da NYHA.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Prognéstico; Teste de Esforgo.

Abstract

Background: The New York Heart Association (NYHA) functional classification is the most commonly used classification system for heart failure
(HF), whereas cardiopulmonary exercise testing (CPET) is the gold standard for functional status evaluation in HF.

Objective: This study aimed to analyze correlation and concordance between NYHA classes and CPET variables.

Methods: HF patients with clinical indication for CPET and ejection fraction (EF) < 50% were selected. Correlation (Spearman coefficient) and
concordance (kappa) between NYHA classification and CPET-based classifications were analyzed. A p < 0.05 was accepted as significant.
Results: In total, 244 patients were included. Mean age was 56 + 14 years, and mean EF was 35.5% =+ 10%. Distribution of patients according
to NYHA classification was 31.2%% class 1, 48.3% class Il, 19.2% class Ill, and 1.3% class IV. Correlation (r) between NYHA and Weber classes
was 0.489 (p < 0.007), and concordance was 0.237 (p < 0.001). Correlation (r) between NYHA and ventilatory classes (minute ventilation/
carbon dioxide production [VE/VCO2] slope) was 0.218 (p < 0.001), and concordance was 0.002 (p = 0.959). Spearman correlation between
NYHA and CPET score classes was 0.223 (p = 0.004), and kappa concordance was 0.027 (p = 0.606).

Conclusion: There was a moderate association between NYHA and Weber classes, although concordance was low. Ventilatory (VE/VCO, slope)
and CPET score classes had a weak association and a low concordance with NYHA classes.

Keywords: Heart Failure; Prognosis; Exercise Test.
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Introducao

Embora seja uma doenga progressiva, a insuficiéncia
cardiaca (IC) ndo apresenta um curso linear. As hospitalizagbes
por IC descompensada sdao fatores independentes de
prognéstico. Modelos de predigdo de risco e escores
prognésticos determinardo a necessidade de escalonar
estratégias terapéuticas especificas, como alteragdes do
medicamento, terapia de ressincronizagao cardiaca,
cardioversor-desfibrilador implantavel, dispositivo de
assisténcia ventricular e transplante cardiaco."

A classificagdo da New York Heart Association (NYHA) é
um instrumento de estratificagao funcional para IC simples,
de baixo custo e bem conhecido, com valor prognéstico.??
Divide os pacientes em quatro grupos diferentes, de acordo
com a gravidade da dispneia e as limitagdes da atividade fisica
autorrelatadas.?® No entanto, visto que a classe funcional da
NYHA depende do autorrelato de sintomas, é influenciada
pela subjetividade de cada paciente.**

Em contrapartida, o estado funcional é avaliado
objetivamente pelo teste de exercicio cardiopulmonar (TECP),
um instrumento progndstico considerado o padrdo ouro para
a avaliagdo da IC.%” Nesse contexto, diretrizes importantes
definem o TECP como uma recomendagao de classe | para
o transplante cardiaco e de classe Ila para a prescricao
de exercicios.®”

Normalmente, a avaliagdo prognédstica do TECP é
baseada nas medidas do pico de consumo de oxigénio
(VOZPedk).f"9 No entanto, outras varidveis, como a inclinagao
da ventilagdo minuto/producdo de diéxido de carbono
(VE/VCO,), recuperagao da frequéncia cardiaca em
1 minuto (HRR)), inclinacdo da eficiéncia de consumo de
oxigénio (OUES), pressdo parcial do diéxido de carbono
ao final da expiracao (PetCO,) e ventilacdo periddica,
tém demonstrado um valor prognéstico independente e
incremental ao VOZpeak na IC." Com base nessas varidveis,
classificagoes prognoésticas especificas foram validadas,
como as classes de Weber (VOzpeak), as classes ventilatorias
(inclinagao VE/VCO,) e o escore TECP (uma combinagao de
VO inclinagdo VE/VCO,, HRR,, OUES e PetCO,).""

2peak’

Embora o sistema de classificagdo da NYHA seja
amplamente utilizado, ha poucos estudos correlacionando
as classes da NYHA com o prognéstico de IC ou as variaveis
do TECP'#' Uma revisao sistemdtica recentemente
comparou as classificagbes da NYHA e as varidveis do TECP.
A varidvel comum em todos os estudos analisados foi o
VO, .., embora com muita heterogeneidade. O objetivo
do presente estudo foi avaliar a correlagdo e a concordancia
entre a classificacao da NYHA para IC e as classificagoes
funcionais baseadas no TECP, isto €, as classes de Weber,
as classes ventilatérias e o escore TECP''-'3

Métodos

O presente estudo transversal recrutou consecutivamente
pacientes submetidos a TECP para avaliagao da IC.
Os critérios de inclusao foram os seguintes: 1) idade
=18 anos; 2) diagnéstico confirmado de IC com fragao
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de ejecao (FE) <50%; e 3) indicagao clinica para TECP
entre 2009 e 2019. Os critérios de exclusdo foram doenca
pulmonar obstrutiva crénica moderada a grave, hipertensao
pulmonar e/ou fibrose ou anemia sintomatica.

Os dados demograficos e as varidveis do TECP foram
coletados junto a informagbdes clinicas e testes complementares
relevantes (eletrocardiograma em repouso de 12 derivagoes
e ecocardiografia com Doppler dos dltimos 3 meses).
O TECP foi limitado aos sintomas e realizado com esfor¢o
maximo através de um protocolo de rampa em uma esteira
(Micromed Centurion 300, Sao Paulo, Brasil), utilizando um
ergoespirdmetro respiragao a respiragao Cortex 3b (Cortex
Inc., Leipzig, Alemanha). A calibragdo de gas de dois pontos foi
realizada antes dos testes. Todas as técnicas foram realizadas
de acordo com as diretrizes atuais, e um médico certificado
em nivel nacional foi responsavel por cada teste.'

Todos os TECPs foram conduzidos pelo mesmo médico,
um cardiologista especializado em TECP. Antes da realizagao
do teste, o cardiologista determinou a classe da NYHA
de cada paciente de acordo com a limitacdo da atividade
fisica autorrelatada: (I) sem limitagao; (Il) pouca limitagdo;
(1) limitacao acentuada; ou (IV) incapaz de realizar qualquer
atividade fisica sem desconforto.’® Em seguida, com base nas
varidveis do TECP, os pacientes foram categorizados em classes
de Weber, classes ventilatérias ou classes do escore TECP de
acordo com os resultados do teste."’'3

A classificagao de Weber categoriza os pacientes de acordo
comoVO,  daseguinte maneira: (A)VO,>20mL.kg".min";
(B) VO, 16-20mL.kg".min""; (C) VO, 10-15 mL.kg".min""; ou
(D) VO, <10mL.kg".min"."? As classes ventilatérias utilizam a
inclinagao VE/VCO,: (I) VENVCO, < 29,9; (Il) VE/VCO, 30-35,9;
(1) VENNCO, 36-44,9; ou (IV) VE/NCO, =45." O escore
TECP foi calculado para cada paciente com base na soma
das respostas anormais, da seguinte maneira: VE/NVCO, = 34
(7 pontos); HRR, <6bpm (5 pontos); OUES < 1,4 (3 pontos);
PetCO, <33 mm Hg (3 pontos); e VO, <14 mLkg".min
(2 pontos).”""> Na sequéncia, o escore foi dividido em quartis:
(1) 0-5; (1) 6-10; (Ill) 10-15; e (IV) > 15.M

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no software
SPSS versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As variaveis
continuas foram apresentadas como média e desvio padrao
para a distribuicao paramétrica ou como mediana e intervalo
interquartil para a distribuicdo ndo paramétrica. O teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e as analises de
histograma foram utilizados para determinar a distribuigao.
As varidveis categoricas foram apresentadas como nimeros
absolutos e proporgdes. A correlagdo entre as varidveis foi
avaliada através do coeficiente de correlacdo de Spearman
(s) ou de Pearson (p), e a concordancia foi avaliada através
do coeficiente kappa (k). Para todas as analises, um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

O Comité de Etica em Pesquisa da instituicio aprovou
o protocolo do estudo. O estudo estd em conformidade
com todos os regulamentos nacionais e internacionais para
pesquisas com seres humanos.
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Resultados

As caracteristicas dos pacientes estdo descritas na
Tabela 1. A amostra incluiu 244 pacientes, principalmente
homens (77,9%), com idade média de 56+14 anos.
A isquemia foi a etiologia mais frequente (44,4%). A FE
média foi de 35,5%=+10%. Os pacientes receberam terapia
médica otimizada, conforme a seguir: inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores
de angiotensina Il (86,4%); betabloqueadores (91,4%);
antagonistas da aldosterona (57,0%); e diuréticos (53,5%).

O VO, . médio foi de 19,2%6,7 mL.kg".min"", enquanto
a inclinagdo VE/VCO, média foi de 39+10. A taxa
de troca respiratéria (RER) média foi de 1,041+0,12
(25% apresentaram RER >1,10). Todos os testes foram
interrompidos pelo critério de esforgo, e nenhum foi
interrompido prematuramente ou devido a critérios
hemodinamicos, arritmicos ou isquémicos. Os pacientes
foram distribuidos de acordo com a classificagdo da NYHA,
da seguinte maneira: classe | (31,2%), classe I (48,3%), classe
I (19,2%) e classe IV (1,3%) (Tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e do teste de exercicio cardiopulmonar gerais dos pacientes (n = 244)

Variaveis
Idade (média+DP) 56+14 anos
Sexo

Masculino, n (%) 190 (77,9)
Etiologia

Isquémico, n (%) 107 (44,4)

Idiopatico, n (%) 56 (23,2)

Viral, n (%) 30 (12,4)

Chagasico, n (%) 18 (7,5)

Outro, n (%) 30 (12,5)
Comorbidades

Hipertensao, n (%) 70 (34,7)

Diabetes melito, n (%) 43 (21,2)

Doenca arterial coronariana, n (%) 94 (46,3)

Tabagismo, n (%) 4 (2,0)
Medicamentos utilizados

IECA ou BRA, n (%) 209 (86,4)

Betabloqueador, n (%) 222 (91,4)

ARM, n (%) 138 (57,0)

Diuréticos, n (%) 129 (53,5)
Dispositivos implantaveis

Marca-passo, n (%) 17 (7,0)

TRC e/ou CDI, n (%) 28 (11,5)
V0, (mL.kg"".min"), média+DP 19,246,7
Porcentagem do VO, previsto (%), média+DP 63120
FE (%), médiaDP 35,5+10
RER, média+DP 1,041£0,12
Inclinagéo VE/VCO,, média+DP 39,0+10,8
PetCO, (mm Hg), média+DP 29,8+4,66
HRR,, mediana (11Q) 18,0 (15)
PAS em repouso, mediana (11Q) 120 (10)
FC em repouso, mediana (11Q) 74 (22)

ARM: antagonistas dos receptores de mineralocorticoides; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; CDI: cardioversor-desfibrilador
implantavel; DP: desvio padréo; FC: frequéncia cardiaca; FE: fragdo de eje¢do; HRR,: recuperago da frequéncia cardiaca em 1 minuto, IECA: inibidor
da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association; PAS: presséo arterial sistdlica; PetCOz' pressdo parcial do diéxido de
carbono ao final da expiragdo; RER: taxa de troca respiratoria; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; IIQ; intervalo interquartil: TRC: terapia de

ressincronizagéo cardiaca; VE/VCO,; ventilagdo minuto/produgéo de didxido de carbono; VO,

earc PICO de consumo de oxigénio.
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Tabela 2 - Distribuicao da amostra de acordo com classificagoes objetivas e subjetivas, n (%)

[ I n v
Classes da NYHA 75 (31,3) 116 (48,3) 46 (19,2) 3(1,3)
Inclinagéo VEACO, 42(17,2) 70 (28,7) 74(30,3) 58 (23,8)
Escore TECP 57 (34,7) 61(37,2) 36 (22,0) 10 (6,1)

A B c D
Classes de Weber 95 (39) 55 (22,5) 81(33,2) 13 (5,3)

CPET: teste de exercicio cardiopulmonar; NYHA: New York Heart Association; VE/VCO,; ventilagdo minuto/produgéo de dioxido de carbono.

A Figura 1 mostra a distribuicao das classes da NYHA de
acordo com as classes de Weber (Figura 1A), ventilatorias
(Figura 1B) e do escore TECP (Figura 1C). A correlagdo (r) entre
as classes da NYHA e de Weber foi de 0,489 (p <0,001), e a
concordancia foi de 0,231 (p < 0,001). A correlagdo (r) entre
as classes da NYHA e ventilatorias foi de 0,218 (p < 0,001), ea
concordancia foi de 0,002 (p=0,959). Por fim, a correlagao
() entre as classes da NYHA e do escore TECP foi de 0,223
(p=0,004), e a concordancia foi de 0,027 (p = 0,606).

Discussao

Em pacientes com IC e FE reduzida que foram submetidos
a TECP apés indicacdo clinica, foi identificada apenas
uma associacdio moderada entre as classes da NYHA e
de Weber, com baixa concordancia. No entanto, foram
identificadas associagcao e concordancia ainda mais baixas
entre a classificacdo da NYHA e as classes ventilatérias e do
escore TECP.

Todas essas classificagoes do estado funcional possuem
um valor prognéstico validado para IC.>"""* Assim, o estado
funcional é o melhor parametro para a predicao de risco
nesses pacientes.*'"'* No entanto, conforme demonstrado,
houve baixa concordancia entre a classificacao da NYHA e as
trés classificagoes baseadas no TECP (o qual é um teste clinico
objetivo). Embora tenha sido encontrada uma correlagao
moderada entre as classes da NYHA e de Weber, parece
razoavel levantar a hipétese de que a subjetividade interfere
na predicao de risco para IC da classe da NYHA e apresenta
um impacto subsequente nas decisoes terapéuticas.

Uma recente revisao sistematica abordou a correlagao
entre a classificagdo da NYHA para IC e as medidas do
vozpeak (determinadas pelo TECP)." Foi identificada uma
grande heterogeneidade nas classes da NYHA entre os estudos
analisados.™ Nossos achados corroboram os de Lim et al.
e refletem uma analise de correlagao adicional, visto que
descrevemos a correlagdo entre a classificagao subjetiva
da NYHA e algumas classificagoes objetivas baseadas nos
resultados do TECP através de escore validado ou classes
ventilatérias. Por exemplo, os pacientes subjetivamente
classificados na classe | da NYHA pelos seus médicos podem
apresentar valores de inclinagao VE/VCO, classe ventilatéria IV
(pior prognéstico) ou se encontrar no pior quartil progndstico
do escore TECP (Figura 1)."""?
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A classificagao da NYHA pode levar a diferentes
interpretages do mesmo paciente por diferentes médicos,*
especialmente quando sao relatados sintomas de classes
intermedidrias (Il e [ll). Em uma publicagdo do nosso grupo,
Ritt et al. demonstraram que os pacientes na classe B de Weber
poderiam ser divididos em dois grupos prognésticos distintos
quando o escore TECP era calculado.” Os grupos foram,
entao, divididos em de maior risco e menor risco. No entanto,
0s pacientes nas classes intermedidrias da NYHA geralmente
sao aqueles cujo estado funcional é de grande importancia
para a tomada de decisdo. Essas decis6es incluem o aumento
ou a alteragdo de medicamentos, a provisao de indicagbes
cirGrgicas ou a implantagao de dispositivos (como terapia
de ressincronizacao cardiaca ou dispositivo de assisténcia
ventricular).' Em tais grupos, a classificacao da NYHA pode
nao ser sensivel o suficiente para abordar caracteristicas
clinicas secundarias, mas importantes. Dessa forma,
necessita-se urgentemente de uma classificacdo confiavel,
objetiva e de facil reprodugdo. Os pacientes nas classes | ou
Il da NYHA podem ser reclassificados pelo TECP como de
maior risco, e pacientes na classe Il da NYHA podem ser
reclassificados como de menor risco, principalmente aqueles
que sdo candidatos para alteragoes de medicamentos e/ou
dispositivos. O uso do TECP para esse objetivo é um tema
para futuros estudos.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, como a
auséncia de seguimento clinico da amostra de pacientes.
Excluimos a anemia sintomatica, visto que focamos em
critérios diagndsticos clinicos, mas pode-se argumentar
que a anemia assintomatica também possa ter impacto na
capacidade funcional. Além disso, ndo avaliamos a prevaléncia
de depressao entre os pacientes, embora possa contribuir para
a falta de esforgo. Nossa amostra apresentou uma RER média
de 1,04; pode-se argumentar que uma RER > 1,10 é o padrao
para atingir a acidose, embora uma RER > 1,00 seja usada
como um critério aceitdvel na IC."” Embora isso possa afetar
o) VOzpeak, ndo impacta a inclinagédo VE/VCO,, a OUES ou a
HRR,. Novos estudos abordando uma populagao mais ampla e
analisando desfechos clinicos sao necessérios para uma melhor
compreensao do real valor progndstico de cada classificagao
da IC (NYHA, inclinagao VE/VCO,, classes de Weber e
escore TECP). Focamos nas classes de Weber, nas classes da
inclinacio VE/VCO, e no escore TECP porque todos esses
parametros podem ser apresentados como classificagoes de
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mNYHA | mNYHA Il = NYHA Il = NYHA IV

€ =0,489 (p<0001)°

cl de Web
asses de Weber Kappa = 0,231 (p < 0,001)

=NYHA | =NYHA Il = NYHA Il = NYHA IV

3 4
Classes ventilatorias ~ T'= 0,218 (p <0,001)
Kappa = 0,002 (p = 0,959)

mNYHA | = NYHA Il = NYHA Il = NYHA IV

3 4
Escore TECP r=0,223 (p = 0,004)
Kappa = 0,027 (p = 0,606)

Figura 1 - Concordancia, correlagdo e distribuigdo da classe da NYHA de acordo com as classes (A) de Weber, (B) ventilatorias (inclinagdo VE/VCO,)
e (C) do escore TECP. TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; NYHA: New York Heart Association; r: coeficiente de correlagdo; VE/VCO,; v entilagdo
minuto/produgdo de dioxido de carbono.
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escala de quatro niveis, como a NYHA; além disso, o VOZpeak
eainclinagdo VE/VCO,sdo as varidveis mais estudas no TECP,
e as outras varidveis do TECP estao inseridas no escore TECP.
No entanto, estudos futuros com foco em varidveis especificas
do TECP sao de grande valor. E importante ressaltar que ainda
resta determinar se, de fato, uma estratégia objetiva baseada
no TECP é mais acurada do que as outras.

Conclusao

Foi identificada uma associacao moderada entre a
classificagao subjetiva da NYHA e as classes de Weber
avaliadas objetivamente, embora a concordancia tenha sido
baixa. As classes ventilatérias avaliadas objetivamente e as
classes do escore TECP apresentaram uma associagao fraca e
uma concordancia baixa com a classificacao da NYHA.
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Minieditorial referente ao artigo: Baixa Concordancia entre a Classificagdo da NYHA e as Varidveis do Teste de Exercicio Cardiopulmonar em

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e Fragdo de Ejecao Reduzida

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada uma doenca
prevalente, limitando a sobrevida e constituindo uma das
principais causas de hospitalizagdo ou morte em varios
paises, incluindo o Brasil." Uma classificagdo clinica dos
portadores de IC pode ser considerada importante, como
referéncia inicial, por informar a condigao funcional desses
pacientes. Classicamente, sao utilizadas a classificacao
subjetiva da New York Heart Association (NYHA) e a
objetiva de Weber.? A classificacdo funcional da NYHA
e o consumo de oxigénio no pico do esforgo foram
determinantes na determinacdo da condicao funcional
em portadores da Doenga de Chagas,*> porém, em outras
patologias observa-se certos pacientes pouco sintomaticos
e com alto risco de hospitalizacao ou de morte.*

Nos portadores de IC considera-se, também, na avaliagao
da capacidade funcional e prognéstica o Teste de Caminhada
de 6 minutos, considerado com valor preditivo de mortalidade
em pacientes com IC classe funcional Il e Il (NYHA).®

Os estudos da avaliacdo cardiopulmonar tém se
expandido, simultaneamente, aos estudos da fisiologia do
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exercicio, com melhor precisdo na avaliagao funcional e,
através dos parametros obtidos no Teste Cardiopulmonar de
Exercicio (TCPE), se tém variaveis de inferéncia prognéstica,
as quais definem condutas e orientam na prescricio de
exercicios.®

O estudo de Ritt et al.,” bem delineado, analisou
correlagao e concordancia entre as classes da NYHA e as
variaveis do TCPE. Foram destacadas as varidveis mais
estudadas na atualidade.” Sugerimos, como continuagao
do estudo, incluir correlagbes com a Poténcia Circulatéria
(Pressdo Arterial Sist6lica maxima x V'O, pico)® e V'O,
no limiar I,° parametros que determinam perspectivas
prognoésticas e, como futuro estudo, o escore de risco
para prever a mortalidade p6s alta hospitalar em pacientes
com IC."°
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Resumo

Fundamento: O emprego do escore de célcio no auxilio da estratificacao de risco cardiovascular pode ser ferramenta
com melhor custo-efetividade em comparacao a estratégia convencional.

Obijetivos: Avaliacao da custo-efetividade do emprego do escore de calcio na orientagao terapéutica para a prevencao
primaria cardiovascular.

Métodos: Modelo de microssimulacao para avaliar as consequéncias clinicas e econémicas da doenca cardiovascular
aterosclerética, comparando-se a estratégia de prevencao pelo uso do escore de calcio e a estratégia convencional.

Resultados: Resultados obtidos demonstram melhor custo-efetividade da estratégia terapéutica guiada pelo escore de
calcio, por meio da reducao do custo incremental, e aumento nos anos de vida ajustados por qualidade (QALY), que
corresponde, em niimero, ao beneficio incorporado a qualidade de vida do individuo.

Conclusdes: O emprego do escore de cilcio mostrou-se mais custo-efetivo que a estratégia convencional tanto em custo
como em QALY, na maioria dos cenarios estudados.

Palavras-chave: Andlise Custo-Beneficio; Prevencao Primaria; Técnicas de Imagem Cardiaca; Calcio Coronariano.

Abstract

Background: The use of the coronary calcium score to aid cardiovascular risk stratification may be a more cost-effective tool than the
conventional strategy.

Objectives: Evaluation of the cost-effectiveness of the use of the calcium score in therapeutic guidance for primary cardiovascular prevention.

Methods: A microsimulation model to assess the clinical and economic consequences of atherosclerotic cardiovascular disease, comparing the
prevention strategy using the calcium score and the conventional strategy.

Results: The results obtained demonstrated a better cost-effectiveness of the therapeutic strategy guided by the calcium score, by reducing
incremental costs and increasing quality-adjusted life years (QALY), which corresponds, in number, to improving the quality of life of the individual.

Conclusions: The use of the coronary calcium score proved to be more cost-effective than the conventional strategy, both in terms of cost and
QALY, in most of the scenarios studied.

Keywords: Cost-Benefit Analysis; Primary Prevention; Cardiac Imaging Techniques; Coronary Artery Calcium.
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Introducao

Gracas as novas formas de classificar o risco de eventos
cardiovasculares na prevencao primdria, que sao recomendadas
pelas diretrizes das principais sociedades de cardiologia do
mundo, observa-se aumento significativo na populagao
elegivel para o uso de estatinas."? Como exemplo dessas
mudangas, a diretriz de controle de dislipidemias de 2018
e de prevengdo cardiovascular de 2019 da American Heart
Association (AHA) e do American College of Cardiology (ACC)
sugere o uso de um escore de risco cardiovascular (Pooled
Cohort Equations — ASCVD) para estimar o risco de eventos
cardiovasculares relacionados a aterosclerose em um periodo
de dez anos.** Esse escore classifica o individuo, de acordo
com variaveis modificaveis e ndo modificdveis, em alto risco
(>20% de eventos em dez anos); moderado risco (7,5-20%
de eventos em dez anos); borderline (5-7,5% de eventos em
dez anos) e baixo risco (<5% de eventos em dez anos).**

Entretanto, é possivel notar que essa classificagao une
uma populagao de risco cardiovascular heterogénea, ja que
uma parcela de individuos candidatos ao uso de estatina nao
apresenta sintomas ou sinais de doenca aterosclerética manifesta.
Por consequéncia, muitos dos individuos elegiveis a terapia
farmacolégica poderiam se beneficiar marginalmente dessa
terapéutica em longo prazo, uma vez que o beneficio acumulado
do tratamento é diretamente proporcional ao risco de base.?*

Nesse cendrio, o escore de cédlcio coronariano (ECC),
realizado por meio da tomografia computadorizada para
quantificar a carga aterosclerética dos individuos, pode ser dtil
para reclassificar o paciente intermediario para baixo ou alto
risco de eventos, evitando ou, eventualmente, até intensificando
a necessidade da terapia hipolipemiante nessa populagdo.®**”

Dessa forma, é relevante a avaliacdo da efetividade e da
custo-efetividade dessa ferramenta em comparagao a outros
mecanismos de estratificagdo de risco da populagao, com o

objetivo de orientar a pratica clinica, bem como direcionar
estrategicamente os esforgos e recursos da satde.

Diversos estudos de custo-efetividade compararam o
emprego do ECC a terapia guiada por escores de risco ou
outros métodos de classificacao.>® " Entre eles, Nasir et
al.> estudaram a custo-efetividade do emprego do ECC e
compararam-na com a estratificagdo guiada apenas pelo
escore de risco de eventos cardiovasculares. Essa analise
utilizou os dados e os custos previstos nos Estados Unidos
e teve como base os dados populacionais do Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA), uma coorte composta
de 6.814 participantes de diversos centros de estudos do
pais.'> Neste artigo, usamos como referéncia o estudo citado
anteriormente, com a mesma base populacional citada,
adaptando os custos para a realidade brasileira, a fim de
verificar a reprodutibilidade do método no Brasil.

Métodos

Nesta andlise, a metodologia é replicada do artigo
publicado por Nasir et al., sendo realizada por um modelo de
microssimulagao (TreeAge Pro version 2016 — Williamstown,
Massachusetts). O modelo simula as consequéncias clinicas
e econdmicas da doenca cardiovascular aterosclerética, no
contexto da prevengao primaria em paciente de moderado
risco cardiovascular. As estratégias comparadas nesta andlise
sao (Figura 1) explicitadas a seguir.

Estratégia 1 (convencional): pacientes ndo realizaram ECC
e foram submetidos a terapia farmacoldgica com estatina de
moderada poténcia.

Estratégia 2 (ECC): pacientes realizaram um ECC, e o
tratamento foi guiado pelo resultado. Individuos com ECC
1-100 foram submetidos ao tratamento com estatina de
moderada intensidade.

Tratar todos
Risco intermediério
ACC/AHA risco de eventos em 10 anos (ASCVD)
5-7,5%: estatina considerada
>7,5%: estatina recomendada
EC

Estatina de
moderada poténcia

Risco de evento
ASCVD

Comparamos 2 estratégias:
1) tratar todos os elegiveis ao uso de estatina com intermediario risco (ASCVD) versus

2) EC para guiar o tratamento ACC/AHA = American College of Cardiology / American Heart Association; EC: Escore de Calcio

EC>100 Estatina de alta Risco de evento
poténcia ASCVD
EC 1-100 Estatina de Risco de evento
moderada poténcia ASCVD
EC=0 Risco de evento

Sem estatina ASCVD

Figura 1 - Estratégias para a estratificagdo do risco em pacientes de risco intermediério.
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Com valor de ECC superior a 100, era iniciado tratamento
com estatina de alta poténcia. Contudo, se ECC:0, nao era
iniciado tratamento medicamentoso.

A intensidade do tratamento com estatinas, classificada
em baixa, moderada e alta poténcia, segue os critérios
contidos na diretriz da AHA e da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC).*" As demais medicacdes de uso
continuo, caso indicadas, nao sofreram modificagoes apds
a reclassificacao de risco.

A andlise comparativa do estudo de custo-efetividade é
baseada nos anos de vida ajustados por qualidade (quality-
adjusted life years — QALY) como medida de beneficio. A
QALY é uma medida de resultado de satde, que combina em
um indice numérico a quantidade (mortalidade) e a qualidade
(morbidade) de vida da populagao, sendo Gtil para comparar
e analisar o resultado comparativo entre as estratégias 1 e 2.

A populagao desta andlise, como citado, é baseada no
estudo MESA, e a caracteristica populacional e a distribuigao
do escore de célcio de acordo com o risco cardiovascular,
baseado nos escores da ACC/AHA, estao demonstradas na
Tabela 1 e na Tabela 2.

Nesta investigacdo, os pacientes percorreram o modelo
até apresentar um evento cardiovascular ou morte por outras
causas, € o nimero de anos de uso de estatina ou evento
cardiovascular foi pesquisado para cada paciente. O horizonte

temporal foi atualizado com ciclos de um ano. Todos os custos
e resultados foram descontados em 3% ao ano.

Como limitagao do nosso estudo, ressaltamos que a analise
dos pressupostos nao foi realizada, ja que, neste caso, os
resultados sao extensoes de estudos realizados previamente.

Custos

Como citado anteriormente, houve adaptagao dos custos
para a realidade brasileira. Os valores estdo demonstrados na
Tabela 3, em reais (R$) e, em razao da alta variabilidade, estao
representados na tabela em trés escalas: mediano, minimo e
maximo. Dessa forma, nossa analise foi conduzida com ampla
margem de suposicoes.

E importante ressaltar que o custo do ECC é acrescentado
ao modelo apenas uma vez, j4 que a repetigao do exame
nado é frequente. Tem-se na literatura que o warrant time,
ou seja, o tempo de garantia do ECC para individuos com
ECC=0, é relativamente longo além de individualizado,
levando-se em consideracao diversos elementos, como
idade, sexo e presenga de fatores de risco como o diabetes.
Sendo assim, em caso de EC zero, a indicacao de sua
repeticao é varidvel e pode estar indicada em intervalos
de trés a sete anos."

O restante dos parametros clinicos, incluindo analises
de sensibilidade de miltiplos parametros realizados de

Tabela 1 - Caracteristica e distribui¢cao do escore de calcio coronariano da populacao do estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

nas categorias de risco cardiovascular

Estatina recomendada (n=2.377)

Estatina considerada (n=538)

Idade (anos) 64,7 +-3 58,4 +-6,5
Masculino 1.434 (60) 299 (51)
Etnia

Branco 795 (33) 220 (37)
Negro 791 (33) 180 (31)
Hispanico 534 (23) 124 (21)
Asiaticos 527 (11) 65 (11)
Diabetes 472 (20) 0(0)
Hipertensdo 1.439 (61) 193 (33)
Fumante

Nunca 1.023 (43) 280 (47)
Ex-fumante 918 (39) 211 (36)
Atual 436 (18) 98 (17)
Historia familiar de DAC 948 (43) 237 (43)
IMC (kg/m2) 28,7 +-5,3 38,5+-5,4
Colesterol total (mg/dl) 201,5 +-34,8 199,8 +-30,6
LDL-C (mg/dl) 126,4 +-31,2 124,6 +-26,4
HDL-C (mg/dl) 48,5 +13,8 49,9 + 13,9
Triglicerideos 132,8 +- 67 126,4 +- 64,4

Valores descritos em média +- DP ou n(%). IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial corondria; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa

densidade; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade.
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Tabela 2 - Distribuicao dos valores de escore de calcio coronariano de acordo com diretrizes do American College of Cardiology e da

American Heart Association

Estatina recomendada 2.377
ECO 878 (33,0)
EC 1-100 714 (24,1)
EC >100 685 (23,1)
Estatina considerada 598
ECO 338 (11,4)
ECC 1-100 184 (6,2)
EC>100 67 (2,3)
Total 2.966 (100)
Valores sdo n ou n (%). EC: escore de calcio; ECC: escore de célcio coronariano.

Tabela 3 - Tabela de custos brasileiros
Variavel (TreeAge Pro version 2016 - Williamstown, Massachusetts) Mediana (R$) Min (R$) Max (R$) Fonte
Exame de ECC 418 300 713 1
Estatina (dose moderada), gasto anual 276,96 210,96 804 2
Estatina (dose intensiva), gasto anual 435,84 324,6 725,64 3
Estatina (todas as doses, mediana), gasto anual 356,4 267,78 764,82 4
Infarto fatal 9.816,8 7.853,44 11.780,16 5
Infarto ndo fatal, primeiro ano 28.048 22.438,4 33.657,6 6
Infarto néo fatal, demais anos 4.207,2 3.365,76 5.048,64 7
Parada cardiaca ressuscitada 42.072 33.657,6 50.486,4 8
AVC fatal 12.761,84 10.209,472 15.314,208 9
AVC nao fatal, primeiro ano 56.096 44.876,8 67.315,2 10
AVC ndo fatal, demais anos 5.890,08 4,712,064 7.068,096 11
Complicagdes leves de estatinas 650 520 780 12
Complicagdes importantes de estatinas 19.500 15.600 23.400 13
(Sri?)iitrgggtged?nzgggsnt]i)gagéo por achados incidentais ndo cardiacos 240 200 340 14
Seguimento de consulta médica e testes laboratoriais (revisdo ECC, 80 65 130 15

painel lipidico, painel hepatico)

ECC: escore de célcio coronariano; AVC: acidente vascular cerebral.

forma probabilistica, foi utilizado conforme descrito na
publicacao anterior.

Resultados

Ao compararmos a custo-efetividade do emprego do ECC
na estratificagdo cardiovascular da prevencdo primaria do
individuo de moderado risco cardiovascular entre as estratégias
1 e 2, observamos que, ao se considerar o custo mediano de
todas as estatinas e do EC, houve reducdo estatisticamente
significativa de R$ 672,00 nos custos acumulados em favor do
grupo que realizou o ECC (Tabela 4 — caso base). Da mesma
maneira, ao se reduzir o custo da estatina a mediana das
estatinas de moderada intensidade, permanece a diferenga de
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custo acumulado no valor de R$ 423,00, também favoravel
a realizagdo do ECC. Em outra andlise, observamos que além
do beneficio financeiro se observa maior sobrevida ajustada
para QALY, o que corrobora a custo-efetividade do método
em relagdo a estratégia convencional guiada pelas diretrizes.

Considerando-se as mdltiplas varidveis apresentadas,
também foram realizadas 10 mil simulagoes de Monte
Carlo para ilustrar a andlise de sensibilidade probabilistica
dos miiltiplos parametros incluidos no modelo (Figura 2).
O grafico em questdo analisa a utilizagdo da estratégia
convencional, ou seja, a ndo utilizagdo do EC na estratificacgao,
por meio de um ganho incremental de QALY no eixo X e
0s custos incrementais ($ — em moeda local de reais) no
eixo Y. Cada ponto no gréafico representa um cruzamento
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Tabela 4 - Parametros iniciais para o modelo de microssimulagdao comparando estratégias de terapia com estatina para individuos com

risco intermediario de evento cardiovascular

Custo Custo total por  ECC — Custo . Diretrizes — QALY =
Custo ECC Estatina diretrizes total Dif Custo QALY ECC — QALY Diferenga Conclusdo
R$ 6.160,00 R$ 5.488,00 11.849 (95% 11.859 (95% ECC
Caso base R$ 418,00 R$ 356,00 (95% IC: (95% IC: -R$ 672,00 IC: 10.834- IC: 10.859- 0,01 domina
5,587-6,757)  4,900-6,113) 12.829) 12.838)
g:g‘:"?;’;“ R$5.492,00  R$ 5.069,00 11.849 (95%  11.859 (95% ECC
om dose R$ 418,00 R$ 276,00 (95% IC: (95% IC: -R$ 423,00 IC: 10.834- IC: 10.859- 0,01 domina
2,035-10,651)  743-10,730) 12.829) 12.838)
moderada
ECC: escore de calcio coronariano; IC: intervalo de confianga.
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Figura 2 - Simulagdes de Monte Carlo, com 10 mil andlises multivaridveis.

das 10 mil simulagdes possiveis. Logo, é possivel inferir
que, utilizando a estratégia convencional de estratificagao
desses individuos, mais de 95% das combinacoes estdo
associadas a um ganho incremental de custo sem um ganho
incremental de QALY, ou seja, sao favordveis a utilizagao
do EC. Assim, ha beneficio financeiro ao se comparar a
estratégia convencional a estratégia que utiliza o ECC.
Entretanto, ao se analisar o QALY, nota-se maior dispersao
das simulagdes, o que ndo demonstra diferenga clara entre
as estratégias utilizadas na andlise de sensibilidade, apesar
de discreta tendéncia de favorecimento ao grupo que foi
submetido ao ECC.

Discussao

Temos, portanto, com base nos resultados desta analise
ajustados para os custos brasileiros, dados que se demonstram
favoraveis a utilizagdo da estratégia 2, ou seja, o uso do ECC no
auxilio a estratificacao cardiovascular e na indicagao de estatina,
com melhor custo-efetividade em comparagdo a estratégia 1
(conservadora).

Ao compararmos a custo-efetividade do emprego do ECC
como ferramenta de auxilio na estratificacdo do risco em
pacientes em prevencao primaria e risco moderado de eventos
cardiovasculares, compreendemos os seus reais beneficios e sua
aplicabilidade na pratica clinica. Os fatores que respaldam esta

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1126-1131

1130



Valério et al.
Prevencao Cardiovascular

Artigo Original

andlise sdo: 1) a redugao do custo incremental de cada estratégia;
e 2) o aumento no QALY, que corresponde, em ndmero, ao
beneficio incorporado a qualidade de vida do individuo.

O resultado encontrado nesta pesquisa esta de acordo com
a literatura, mesmo apds o ajuste dos custos para a realidade
brasileira. Dessa maneira, estratificar individuos de risco
moderado para eventos cardiovasculares com o ECC e, com
base no resultado obtido, decidir entre 0 uso ou ndo da estatina
comprova ser vantajoso se comparado a estratégia conservadora.

Dessa forma, restringe-se o nimero de individuos elegiveis ao
tratamento medicamentoso e, por consequéncia, a possibilidade
de efeitos adversos relacionados a droga. Ao mesmo tempo,
inicia-se o tratamento do individuo com real beneficio de seu
uso e, portanto, podem-se prevenir eventos cardiovasculares
associados a aterosclerose. Fica, portanto, evidente a custo-
efetividade da estratégia que inclui a utilizacio do ECC na
estratificacdo desses individuos, como ferramenta de extrema
importancia quando implementada em larga escala.
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As estatisticas de doencas cardiovasculares (DCV)
nunca deixam de impressionar até mesmo o médico mais
experiente. Um terco das mortes no mundo ainda se deve a
causas cardiovasculares (85% delas sao infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral), e 75% ocorrem em paises de
renda média a baixa."? Metade das pessoas que morreram
de infarto do miocardio nunca apresentou sintomas antes
do tragico evento, e a maioria nunca teve o diagndstico de
doenca arterial coronariana.’ Apesar de nossos melhores
esforgos, a prevaléncia da doenga isquémica do coracao
(DIC) vem aumentando constantemente nos dltimos 30 anos
em todo o mundo devido ao envelhecimento populacional,
mas mesmo padronizando por idade, a prevaléncia tem se
mantido estavel e nao caiu.*

A calcificagdo coronaria é quase sempre um marcador
de aterosclerose. O escore de calcio coronariano (ECC) é
um némero que quantifica a calcificagdo coronariana como
um substituto para a carga aterosclerética coronariana total.
Embora a calcificagdo resulte da cicatrizagdo da placa,
as placas de maior risco tendem a ter componentes nao
calcificados proporcionalmente maiores;®> a ECC provou
ser um forte preditor de eventos de DCV e DIC em varios
grandes e sélidos estudos de base populacional.®

A prevencgao primaria é orientada e titulada pelo risco de
DCV, ou seja, pacientes com maior risco devem ter tratamento
de maior intensidade, e pacientes de baixo risco podem
ndo necessitar de tratamento além do aconselhamento
geral de satde. A ECC determina o risco cardiovascular
melhor do que a avaliagdo clinica e as calculadoras de risco
clinico porque a DCV tem uma fisiopatologia tao diversa
e complexa, com tantos fatores de risco diferentes, que
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compilar todos os fatores de risco em uma calculadora é
ineficaz e impreciso. Além disso, os fatores de risco sao
tao comuns que ndo conseguem diferenciar quem tera um
evento e quem nao terd. Por exemplo, a prevaléncia de 1
fator de risco principal (além da idade) é muito alta entre
pessoas de 40 anos que desenvolvem DIC,” mas também
é muito alta entre aquelas que nao desenvolvem DIC.® Em
vez de focar em como adivinhar quem tem DCV, devemos
nos concentrar no diagnéstico precoce de DCV pré-clinica,
e o escore de célcio coronariano é provavelmente a melhor
ferramenta disponivel, pois € preciso, relativamente barato,
amplamente disponivel e custo-efetivo em miiltiplos cenarios
clinicos e populagoes.®

Os ABC deste més trazem um artigo muito importante
que investiga o custo-efetividade da ECC no Brasil."” Como
0 escaner, os medicamentos e outros custos de salde
variam em todo o mundo, é importante realizar analises
de custo-efetividade localmente para orientar melhor as
politicas nacionais de satide. Os autores demonstraram que,
entre os pacientes clinicamente classificados como de risco
intermedidrio, que seriam recomendados ou considerados
para tratamento com estatinas de intensidade moderada
pelas diretrizes clinicas atuais, a introdugao do ECC é custo-
efetiva em todos os cendrios analisados. Nao apenas um
aumento na intensidade das estatinas seria recomendado
para a populagdo de pacientes com ECC > 100 (25% da
coorte) que, de outra forma, estaria recebendo apenas
tratamento de intensidade moderada, mas talvez mais
importante seja o fato de que aproximadamente 45% da
populagdo de pacientes seria retirada da terapia médica por
ter ECC=0. O custo do ECC é compensado pela reducao
das taxas de eventos em ECC>100 e pela economia da
suspensao de estatinas a longo prazo entre aqueles com
ECC=0.

Alguns recursos importantes estdo faltando na anélise,
uma vez que nao mostraram como coletaram os dados
de custo e ndo forneceram andlise de sensibilidade. No
entanto, apesar dessas deficiéncias, seu trabalho é valioso
para o planejamento da satde da populagdo no Brasil.
Juntamente com outros dados de custo-efetividade que
analisaram tecnologias semelhantes,"" seu artigo reforga o
escore de célcio como uma ferramenta valiosa para orientar
e titular a terapia médica e melhorar a adesao do paciente
as mudancas comportamentais necessarias
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Resumo

A aterosclerose é a causa mais comum de doenca
cardiovascular em todo o mundo, ela estd associada a
uma alta incidéncia de eventos clinicos. O acimulo de
evidéncias elucidou que os RNAs longos nado codificantes
(LncRNAs) sdo uma nova classe de transcritos com papéis
criticos nos processos fisiopatolégicos da aterosclerose. Nesta
revisao, resumimos o progresso recente dos LncRNAs no
desenvolvimento da aterosclerose. Descrevemos principalmente
os diversos mecanismos regulatérios dos LncRNAs nos niveis
transcricionais e pds-transcricionais. Este estudo pode fornecer
informagdes (teis sobre os LncRNAs como alvos terapéuticos
ou biomarcadores para o tratamento da aterosclerose.

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCVs) sao consideradas um
problema de salde global, responsavel por 17,9 milhoes
de mortes todos os anos." A aterosclerose (AS), a principal
impulsionadora das DCV em todo o mundo, é um processo
inflamatério crénico conduzido por lipidios com disfungao
endotelial, formagao de células espumosas e actimulo final
de placa.? Este processo é acompanhado pela proliferagao de
células, apoptose e liberacao de fatores pré-inflamatérios.? (Figura
1) Eles podem desencadear a ruptura da placa e a formacao de
trombose, levando a eventos clinicos agudos, como acidente
vascular cerebral e sindrome coronariana aguda.*

No genoma de mamifero, os RNAs codificantes de proteinas
sao apenas <3%.° Essa fragao do gene codificador torna, portanto,
dificil explicar o complexo mecanismo regulatério do organismo.
Nos Gltimos anos, estudos tém revelado o importante papel dos
RNAs ndo codificantes de proteinas nos processos fisiopatolégicos
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de varias doencas.®” De acordo com o comprimento, os RNAs
nao codificantes (N\cCRNAs) podem ser divididos em RNAs nao
codificantes longos (INcCRNA, >200 nucleotideos) e RNAs nao
codificantes pequenos (<200 nucleotideos, como miRNAs,
piRNAs e siRNAs).> Em muitas pesquisas, algumas fungoes
regulatérias e efeitos biolégicos de pequenos ncRNAs foram
demonstrados.”"" A fun¢ao de muitos LncRNAs é desconhecida,
mas um ndmero crescente de LncRNAs foi caracterizado.

A biossintese do IncRNA é semelhante a do mRNA. Os
LncRNAs sdo transcritos pela RNA polimerase I, mas nao
possuem fases de leitura abertas e estdo em uma expressao
mais baixa do que os genes codificantes de proteinas.® Os
LncRNAs estdo localizados principalmente no nicleo e no
citoplasma.’ No citoplasma, os LncRNAs podem se ligar
aos ribossomos' ou originar-se do genoma mitocondrial.™
Os primeiros relatérios mostram que muitos LncRNAs nao
podem codificar protefnas porque nao possuem fases de
leitura aberta (ORFs) ou contém poucas ORFs. Mas evidéncias
emergentes sugerem que alguns LncRNAs contém pequenas
OREFs que codificam pequenas proteinas ou micropeptideos,
que sao considerados reguladores-chave em varios processos
biolégicos.® "¢ Estudos demonstram que os LncRNAs
desempenham papéis criticos na funcao das células endoteliais
e do musculo liso vascular (VSMC), na ativagao de macréfagos,
no metabolismo lipidico e a resposta inflamatéria.'”'®
Nesta revisao, discutimos principalmente a regulagao dos
LncRNAs que estao envolvidos no processo fisiopatoldgico da
aterosclerose em niveis transcricionais e pés-transcricionais.

A patogénese da aterosclerose é acompanhada por disfuncao
celular, como proliferagao, apoptose e migragao. O resultado
é a formagao de células espumosas e o actimulo de placas.

As classificacoes e mecanismo regulatério de LncRNAs

De acordo com a correlagao entre a localizagao gendmica
e genes codificadores de proteinas, os LncRNAs podem
ser divididos em (1) LncRNAs intergénicos (LincRNAs) que
expressam genes codificadores de proteinas como uma unidade
independente. (2) LncRNAs intronicos que derivam dos introns
de genes codificadores de proteinas. (3) LncRNAs anti-senso
transcritos da direcao oposta dos genes que codificam proteinas.
(4) LncRNAs senso que se sobrepdem aos exons de genes que
codificam proteinas na mesma fita. (5) potenciadores que se
originam no potenciador de genes que codificam proteinas.
(6) LncRNAs bidirecionais que sao transcritos a partir dos
promotores bidirecionais divergentes.'?° Os critérios de
classificagao também incluem as varias fungoes na regulagao do
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Lesao de células endoteliais
(proliferag@o, apoptose)

Macréfago Células musculares lisas
(Migragao, proliferagao, apotose, absorgao de lipidios)

Formacao de placa

Figura 1 — A patogénese da aterosclerose.

gene local: cis- (regulagdo da expressao de genes proximais) e
trans- (regulacao da expressao de genes distantes).?' Além disso,
os transcritos de LncRNAs também podem ser categorizados
em lineares ou circulares.??

O mecanismo de funcionamento dos LncRNAs nao
foi completamente elucidado, mas pode ser classificado
aproximadamente em varios grupos: 1. a regulagdo da
transcrigao estd incorporada na interferéncia da transcrigao,
remodelacdo da cromatina e promocao da transcricao; 2. niveis
pos-transcricionais se manifestam no controle da traducao da
regulacao do splicing de mRNAs e até mesmo como esponjas
para miRNAs; 3. Outros contém localizacao de proteinas,
replicagao de telémeros e interferéncia de RNA etc. Além disso,
seus mecanismos de direcionamento para regular a expressao
de genes sao resumidos como o seguinte: sinais, iscas, guias
e estruturas.”%

Regulacao transcricional

Os LncRNAs podem exercer sua regulagao transcricional
por meio de mecanismos de agdo cis e agao trans. (Tabela 1).
Os LncRNAs regulam a expressao de genes vizinhos em cis via
interferéncia transcricional ou remodelacao da cromatina.?* Os
LncRNAs de acao trans podem interagir com RNA polimerases
e fatores de alongamento da transcrigdo ou servir como um

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1134-1140

arcabougo para complexos de modificacdo da cromatina para
regular os genes distantes.***

O estudo Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC)
e os estudos de associagao do genoma completo descobriram que
uma regiao no cromossomo 9p21 (Chr9p21) estava fortemente
associada a doenga arterial coronariana.?® A regiao é adjacente
a um LincRNA denominado RNA néo codificador anti-senso no
[6cus INK4 (ANRIL, também conhecido como CDKN2BAS).?”
Holdt LM et al.,?® revelaram que a expressao de ANRIL estava
correlacionada com a gravidade da aterosclerose por afetar a
transcricdo dos mRNAs, e o ANRIL também foi detectado em
placas ateroscleréticas em seu estudo.?®

Dois genes codificadores de proteinas, inibidores de quinase
dependentes de ciclina (CDKN2A, CDKN2B) e a estrutura de
leitura alternativa (ARF) no cromossomo 9p21, estao ligados a
ANRIL inextricavelmente, os quais sao supressores de tumor.?”
O complexo polycomb repressivo-1 (PRC-1) e o complexo
polycomb repressivo-2 (PRC-2) sao dois tipos de proteinas
de grupo polycomb envolvidas na manutengao do estado da
cromatina.?® Suas subunidades CBX7 e SUZ12 se ligam ao
ANRIL separadamente para silenciar o l6cus CDKN2A/B através
da trimetilagdo de H3 lisina®” (K27H3).°*" Ainda, a repressao
de CDKN2A/B pode estar relacionada a proliferagao celular e
apoptose no processo de aterosclerose.*

Holdt et al.,*® descobriram que ANRIL estava em posigao de
exercer uma fungdo reguladora na expressao de genes distantes
em trans. O elemento Alu, que marca o promotor dos genes
trans-regulados de ANRIL, é decisivo para a trans-regulacao
linear de ANRIL. As proteinas PcG, desencadeadas pela ligagao
com ANRIL, eram altamente abundantes a jusante dos motivos
Alu.** O recrutamento de proteinas PcG poderia regular a
expressao dos genes alvo (TSC22D3. COL3AT1) e atenuar fungoes
pro-aterogénicas mediadas por ANRIL, como células adesdo,
proliferagao e apoptose.>** Além disso, ANRIL desempenha um
papel fundamental nos processos inflamatérios através da via
TNF-a/NF-kB-ANRIL/YY1-IL6/8. As proteinas associadas a PRC
Yin Yang 1(YY1), um fator de transcrigao, formam um complexo
funcional com ANRIL.>* O complexo ANRIL-YYI se liga aos loci
promotores de 1L6/8 e estimula seu recrutamento na sinalizagao
de TNF-a/NF-kB, levando a inflamagao vascular.**

MALATT1, localizado no cromossomo 11q13, é descrito
pela primeira vez como IncRNA associado a metastases de
tumores de pulmao.®> A expressao de MALAT1 é regulada para
baixo em placas ateroscleréticas em comparacdo com artérias
nao ateroscleréticas.’® Michalik et al.,*” descobriram que o
silenciamento de MALATT1 inibiu a mudanga de um estado
promigratério para um proliferativo das células endoteliais,
resultando na reducdo do crescimento de vasos.’” E MALAT1
também atua como um andaime molecular para interagir com
o Polycomb 2 nao metilado (Pc2); a expressao de Pc2 promove
a SUMOilagao de E2F1 e regula modificagoes de histonas para
aumentar a proliferagao celular.®

Em um experimento de controle, Cast et al.,39 observaram
que os niveis séricos de TNF, IL-6 e IFN-y estavam aumentados
nos camundongos ApoE -/- deficientes em MALAT1, causando
disfungdo imunoldgica e aterosclerose agravada.’® MALAT1
pode estar envolvido na resposta LPS inflamatéria induzida
via sinalizagdo LPS/TLR4/NF-kB. MALAT1 interage com as
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Tabela 1 - 0 papel dos IncRNAs no processo patoldgico da aterosclerose

LncRNAs Mecanismo Efeito Referéncias
Funcao celular Proliferagao Apoptose
Células Endoteliais (ECs) MALAT1 MALAT1-Pc2 (CBX4)-E2F1 + 38
GAS5 GASS5 - ceRNA (miR-21) - + 75
HOTTIP TNF-a/PDGFBB-HOTTIP-B-catenina + 47
MALAT1 ceRNA (miR-22-3p) - 60
TUG1 ceRNA (miR-26a) + 71
gﬂgﬁlr:;ar%(ilss‘culares lsas ANRIL Ligam com CBX7 e SUZ12 + . 32
NEAT1 NEAT1-WDR5-SM-genes especificos + 44
LincRNA-p21 LincRNA-p21-MDM2/ p300-p53 + - 45
HAS2 remodela estructura da cromatina + 49,50
RP11-714G18.1 regula posmvaﬁe;ztg; expressao de ) 53
H19 ceRNA (miR-148b) + - 66
MIAT ceRNA (miR-181b) + - 69
LncRNAs Mecanismo Efeito Referéncias
Actmulo de Lipidios MALAT1 captacdo de lipidios MALAT1-CD36 + 45
NEAT1 captagdo de lipidios NEAT1-CD36 - 4
MeXis LXR-MeXis-Abca1 - 46
H19 ceRNA (miR-130b) - 65
TUG1 ceRNA (miR-133a) + 72
LncRNAs Mecanismo Efeito Referéncias
ANRIL TNF-a/NF-kB-ANRIL/YY1-IL6/8 + 34
MALAT1 MALAT1-p65/p50-TNF-a € IL-6 - 40
Resposta inflamatoria MALAT1 ceRNA (miR-503 or miR-155) - 61,62
H19 ceRNA (miR-130b) -
NEAT1 ceRNA (miR-342-3p) + 70
TUG1 ceRNA (miR-133a) + 72

(+) representa prompt ou aumento, e (-) representa prevenir ou diminuir.

subunidades p65/p50 de NF-kB, inibindo a ligacao de p65/p50 a
promotores alvo, como TNF-a e IL-6, atenuando uma inflamagao
excessiva.*

No metabolismo lipidico, MALAT1 pode ser regulado
positivamente em macréfagos durante a estimulagao ox-LDL.*'
CD36, um receptor eliminador de classe B, é necessério para
a absorgao de lipidios de ox-LDL.** A superexpressao de
MALAT1 induz o recrutamento de B-catenina no promotor
CD36 para aumentar a transcricao de CD36, promovendo a
captacao de lipidios em macréfagos e acelerando a formagao
de células espumosas em placas aterosclerdticas.'

NEAT1, um transcrito adjacente de MALAT1, pode
aumentar a formagao de paraspeckles em oxLDL-macréfago
induzido, que suprime a captacao de lipidios ligando-se ao
mRNA de CD36 para inibir a expressao de CD36 e estimula
a resposta inflamatéria por meio da fosforilagao de p65

para promover a secregdao de TNFa.* Além disso, ASI et
al.,** descobriram que a expressao de NEAT1 foi regulada
positivamente em células do masculo liso vascular (VSMCs)
ap6s lesao vascular in vivo e in vitro, levando a um estado de
cromatina inativa em genes especificos de SM por meio da
ligagdo com o modificador de cromatina WDR5. A repressao
da expressao de genes especificos de SM mudou VSMCs para
fenétipo proliferativo, promovendo a proliferagao e migragao
de VSMCs e, assim, a formagao de neointima.**

A expressao de lincRNA-p21 foi regulada negativamente
nas placas ateroscleréticas. O LincRNA-p21 diminuiu a
interagio MDM2/p53 e aumentou a interagao p300/p53 para
facilitar a atividade transcricional de p53, levando a repressao
da formagdo neointimal, a inibicao da proliferagdo celular
e 0 aumento da apoptose em VSMCs e células macréfagos
mononucleares in vitro e vivo.*

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1134-1140
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Além disso, alguns outros LncRNAs estao envolvidos no
processo AS no nivel transcricional, mas as descrigoes sao
limitadas. A superexpressao de LncRNA-MeXis em macréfagos
pode facilitar a reversdo do transporte de colesterol pelos
macréfagos através do eixo LXR-MeXis-Abcal, sugerindo
que LncRNA-MeXis desempenha um papel protetor no
desenvolvimento de aterosclerose“® A expressao ectépica
de LncRNA-HOTTIP, induzida por TNF-a ou fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFBB), aumenta
a expressao de marcadores proliferativos ciclina D1 e
PCNA através da via Wnt/B-catenina, subsequentemente
estimulando a proliferagao e migragao de células endoteliais.*”
A O-GlcNAcilacao modula a ativacao do promotor HAS2-
AST, o transcrito anti-senso natural HAS2-AS1 pode regular
a transcrigdo de HAS2 em cis através da remodelagao da
estrutura da cromatina,* HAS2 pode estar relacionado a
proliferacio de VSMCs*** recrutamento de macréfagos,*
migracao de VSMCs e formagao de neointima,*"* e resposta
inflamatéria.>*>? A expressdao de LncRNA RP11-714G18.1
na placa aterosclerética é baixa. Ainda assim, pode regular
positivamente a expressdo do gene LRP2BP préximo para
prejudicar a migragao celular, suprimir a adesao de ECs aos
mondcitos, reduzir a neoangiogénese, diminuir a apoptose de
VSMCs e promover a produgdo de 6xido nitrico. Além disso,
o LRP2BP sérico foi positivamente relacionado ao colesterol
de lipoproteina de alta densidade.**

HOXC-AS1T pode suprimir o aciimulo de colesterol em
macréfagos por meio da promogao da expressao de HOXC6
em niveis de mMRNA.>* LEENE pode melhorar a fungdo endotelial
aumentando a transcricao inicial do RNA da eNOS.> Lethe
Lin et al.,*® atua como uma isca IncRNA para interagir com a
subunidade RelA do NF-kB e inibe a ligagdo de RelA ao DNA
de genes alvo, como IL6, SOD2, IL8, atenuando a resposta
inflamatéria.>® LncRNA-TSLP induz a transcricao de HOTAIR
através da via PI3K/AKT-IRF1, promovendo a proliferacao e
migragao de células endoteliais na aterosclerose.*” Além disso,
a TSLP induzida por ox-LDL pode se ligar a células dendriticas
(DCs) para ativar a inflamacao Th'”*® que esta relacionado a
gravidade e progressao da AS.*

Regulacao pos-transcricional

Os LncRNAs atuam principalmente como RNAs endégenos
competidores (ceRNAs) ou miRNAs “esponja” interagindo com
miRNAs no processo de aterosclerose no nivel de regulagao
pos-transcricional. (tabela 1) Além disso, eles também estao
envolvidos no controle da tradugdo, regulacao de splicing e
o mecanismo de RNA de interferéncia pequeno (siRNA).*

MALATT atua como ceRNA na lesdo de células induzidas
por ox-LDL e desempenha um papel protetor na doenga
aterosclerose. MALAT1 poderia competir com miR-22-3p
por RNA endégeno e regular positivamente os genes alvo
CXCR2 e AKT de miR-22-3p para inibir a apoptose de células
endoteliais e promover a migragao de ECs e angiogénese.60
Cremer S etal.,*" descobriram que MALAT1 “esponja” o miR-
503 para reduzir a liberagao de citocinas pré-inflamatdrias,
atenuando a inflamacao da placa.®" Além disso, o supressor
de sinalizagdo de citocina 1 (SOCS1) é a proteina alvo do
miR-155 que regula negativamente a sinalizacao do transdutor
de sinal da quinase ativada de Janus (JAK) e do ativador da
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transcrigdo (STAT). MALAT1 poderia diminuir a regulagao
de miR-155 e aumentar a expressao de SOCS1 para aliviar
a inflamagdo e apoptose na aterosclerose.®> Assim, MALAT1
pode desempenhar um papel protetor por meio da interagao
com miRNAs na patogénese da aterosclerose.

A expressao de IncRNA H19 foi regulada positivamente
em macréfagos tratados com LDL-ox. MiR-130b regula a
resposta inflamatéria diminuindo os niveis translacionais
de TNF-a, Sp1, NF-kB com estimulacao lipidica® e inibe
a adipogénese ao direcionar PPAR-g.%* O silenciamento de
H19 aumenta significativamente a expressao de miR-130b,
que melhora a inflamagao e a sintese de lipidios em células
Raw264.7 tratadas com LDL-ox.®> O H19 pode acelerar a
proliferacao e impedir a apoptose em VSMCs estimulados por
LDL-ox, suprimindo diretamente a expressao de miR-148b e
aumentando a expressao do gene WNT1 do miR-148b alvo.®

O LncRNA-MIAT pode estar envolvido na progressao da
placa aterosclerética. O MIAT é expresso principalmente
nos macrofagos de placas aterosclerdticas avancadas. Com
o tratamento ox-LDL, a expressdo de MIAT é regulada
positivamente. A molécula anti-fagocitica CD47, um gene
alvo de miR-149-5p, esta relacionada a depuragao de células
apoptéticas e nlcleos necréticos®” O MIAT interfere nas vias do
miR-149-5p para aumentar o nivel de CD47 em macréfagos,
promovendo a vulnerabilidade da placa.®® A formagao do eixo
MIAT/miR-181b/STAT3 desempenha um papel critico nas
células do misculo liso vascular da aorta humana induzidas
por ox-LDL (HA-VSMCs) e células mononucleares humanas
(U937). O MIAT regula para cima o transdutor de sinal e o
ativador do nivel da proteina de transcrigao 3 (STAT3) por meio
do sequestro de miR-181b, promovendo subsequentemente
a proliferagao, facilitando a parada do ciclo celular e inibindo
a apoptose em células HA-VSMCs e U937.%°

NEAT1 também estava envolvido no processo
aterosclerético como ceRNA, exceto para a remodelagao da
cromatina no nivel transcricional. Wang et al.,”® descobriram
que NEAT1 foi significativamente regulado positivamente
na presenca de ox-LDL e serviu como uma esponja para
reprimir a expressao de miR-342-3p, aumentando o nivel
sérico de IL-6, IL-1B, COX-2 e colesterol total levando para
acelerar o processo de inflamacao e a formagao de células
espumosas.”® LncRNA-TUGT poderia regular negativamente
a expressao de miR-26a e aumentar o mRNA e o nivel de
proteina de TRPC6 para facilitar a apoptose das células
endoteliais.”” Zhang et al.,”* revelou que o TUGT esponjou
miR-133a e regulou positivamente a expressao do fator de
crescimento de fibroblastos 1 (FGF1), resultando em aumento
da hiperlipidemia e resposta inflamatéria excessiva agravou a
lesdo aterosclerética.”

Além disso, mais e mais estudos demonstraram que
muitos LncRNAs relacionados a aterosclerose desempenham
um papel crucial na patogénese da AS, interagindo com
miRNAs no nivel pés-transcricional. LINC00305 atua como
uma esponja endégena para miR-136 e inibe a expressao de
miR-136 para suprimir a proliferacao de células endoteliais
vasculares e aumentar a apoptose.”® LincRNA-p21 funciona
como ceRNA para promover a apoptose de ECs e induz
a progressao do ciclo celular ao direcionar o miR-130b.”*
LncRNA-GAS5 regula negativamente a expressao de miR-21
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para aumentar a expressao de morte celular programada 4
(PDCD4), suprimindo a proliferagdo de ECs e desencadeando
a apoptose de ECs.”

Outras

Os LncRNAs podem funcionar através da localizagao de
proteinas, replicagdo de telomeros e interferéncia de RNA
em alguns processos,* tal como localizagao de particulas de
RNP em plantas leguminosas, extensao do telémero durante
a replicagdo do DNA em eucariotos,’® reduzindo o siRNA
gerado por Dicer e afetando a expressao de genes regulados
por Dicer.”” No entanto seu mecanismo molecular subjacente
relacionado ao desenvolvimento de aterosclerose permanece
desconhecido.

Conclusao e Perspectiva

Tomados em conjunto, os LncRNAs podem estar envolvidos
em varios processos associados a aterosclerose, incluindo
resposta inflamatéria, metabolismo lipidico e funcao celular. Eles
regulam a patologia da aterosclerose em niveis epigenéticos,
transcricionais e pos-transcricionais, como remodelamento da
cromatina, promogao da transcricao e competicao endégena
por miRNAs. Portanto, os LncRNAs podem servir como novos
marcadores diagndsticos e alvos terapéuticos promissores
para aterosclerose e doengas vasculares. Além disso, todos
esses papéis possiveis nos processos fisiopatolégicos abriram
espagos para decifrar a fungdo e o mecanismo dos LncRNAs
em doencgas cardiovasculares e outras doencas, como tumores,
doencas renais e nervosas.
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Introducao

A nova doenca de coronavirus-2019 (COVID-19) causada
pelo “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2" (SARS-
CoV-2) tornou-se uma pandemia global. Embora o envolvimento
respiratério seja a apresentagao predominante, as evidéncias
atuais mostram que a COVID-19 é uma doenga multissistémica
com coagulopatia e complicagbes tromboembélicas. O aumento
da produgao de fator tecidual e a redugao da fibrinélise
da trombina devido a hiperinflamacdo siao os mecanismos
propostos da trombose induzida por COVID-19."

Apresentamos um caso de um paciente infectado por
COVID-19 com trombose da valvula mitral mecanica.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 46 anos, submetido a troca
valvar mecanica mitral hd 3 anos, foi admitido com histéria de
1 semana de dispneia leve e mal-estar. O exame fisico revelou
auséncia de clique protético. Nao havia distensao venosa
jugular nem estertores a ausculta pulmonar. O paciente estava
hemodinamicamente estavel. O eletrocardiograma mostrou
ritmo sinusal com alteragdes inespecificas do segmento ST. As
medicagdes regulares consistiam apenas em varfarina 5 mg/
dia. Seu histérico médico recente foi notavel devido a infecgao
por COVID-19 na sua casa. Decidiu-se testar o paciente para
COVID-19 devido ao contato préximo e febre subfebril (37,5°C).
O teste de swab nasofaringeo de reagao em cadeia da polimerase
em tempo real foi positivo para SARS-CoV2. A tomografia
computadorizada de térax realizada no pronto-socorro revelou
infiltragbes centrolobulares bilaterais, que foram relatadas
como atipicas de COVID-19. O ecocardiograma transtoracico
(ETT) detectou mobilidade dos folhetos severamente restrita,
com gradiente transvalvar médio de 23 mmHg (Figura 1). Foi
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observado trombo obstrutivo com didmetro de 2,2 x 0,8 cm
estendendo-se até a via de saida do ventriculo esquerdo (Figura
1, Video 1). A fluoroscopia também mostrou mobilidade restrita
dos folhetos. O INR de admissao foi de 3,26. Os prontudrios
médicos revelaram mediges mensais do INR terapéutico antes
da internagao. Nao houve outro episddio trombético na histéria
médica pregressa do paciente. Havia hipoxemia leve (PaO2:71
mmHg) na gasometria arterial. Os exames laboratoriais iniciais
mostraram niveis de dimero D 1,0 mg/L (< 0,55), proteina
C-reativa 0,02708 g/L (0 - 0,005), IL-6 14,7 pg/mL (O - 3,4),
plaquetas 258 x 109 /L(150-400), e ferritina 58 ug/L (22 —
322). Hemoculturas foram obtidas para descartar endocardite
infecciosa. A cirurgia de emergéncia foi recusada devido a
estabilidade hemodinamica e infecgdo ativa por COVID-19.

O paciente foi internado na unidade de terapia intensiva para
monitorar sintomas e hemodinamica. A varfarina foi interrompida
e a heparina nao fracionada intravenosa foi administrada
com dosagem guiada de aPTT. O paciente foi monitorado de
perto quanto a sinais de insuficiéncia cardiaca e instabilidade
hemodinamica. No terceiro dia de tratamento, o ETT mostrou
gradientes valvares mitrais diminuidos (média de 12 mmHg).
O tratamento com heparina foi continuado. No entanto, o
paciente piorou por causa de taquicardia supraventricular e
edema pulmonar subsequente no dia 7. O ecocardiograma
a beira do leito foi realizado imediatamente e demonstrou
reelevagao do gradiente pressérico médio para 28 mmHg. Foi
administrado trombolitico emergente em bolus de 10 mgde tPA e
infusdo de 90 mgem 90 minutos; entretanto, nenhuma melhora
foi observada nos pardmetros clinicos e ecocardiograficos apds
a litica. Foi necessdria a substituigao urgente da vélvula mitral.
As aderéncias de cirurgia cardiaca prévia foram liberadas apés
refazer esternotomia mediana. A circulagao extracorpérea foi
estabelecida com canulacdo venosa. Trombose foi observada
na valva mecanica pela abordagem da atriotomia esquerda.
A vélvula mecanica trombosada foi excisada e uma nova
vélvula mecanica (29 mm, Sorin) foi substituida. Recebeu alta
com um INR alvo de 3,5 apés cuidados pds-operatérios sem
intercorréncias. Como a infecgdo por COVID-19 deveria ser o
gatilho da trombose da valvula mecanica, nenhuma investigacao
hematoldgica adicional foi feita. O paciente ndo apresentou
nenhum evento adverso apds a alta.

Discussao

Descrevemos um caso de trombose mecanica da valvula
mitral em um paciente com COVID-19. As complicagoes
trombaticas do sistema cardiovascular sio evidentes na
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Figura 1 - Imagens ecocardiogréficas de valvula mecénica obstruida.

literatura. Houve relatos de casos de tromboembolismo venoso
e trombose de artéria coronaria relacionados ao COVID-19.%3
A trombose da valva mitral bioprotética foi tratada com
sucesso pelo inicio da anticoagulagdo em um paciente idoso
com COVID-19.* As diretrizes recomendam pelo menos dose
profilatica de heparina de baixo peso molecular para todos
os pacientes hospitalizados com COVID-19 na auséncia de
contraindicacoes absolutas.’

A trombose mecanica da vélvula cardiaca é uma
complicagdo com risco de vida que requer diagndstico
e tratamento imediatos. Geralmente esta associada a
anticoagulagao inadequada. O ETT e a ecocardiografia
transesofdgica (ETE) sdo essenciais para o diagnéstico e
determinagao do grau e causa da disfuncao valvar. O ETE
nao foi realizado neste paciente com COVID-19 devido
ao risco aumentado de disseminacdo de SARS-Cov-2. A
cinefluoroscopia fornece informagées adicionais sobre a
mobilidade e abertura do folheto. A substituicdo valvar de
emergéncia é recomendada para trombose obstrutiva de
prétese valvar em pacientes criticos, mas a fibrindlise deve
ser considerada se o risco cirdrgico for alto.® Baixo risco de
sangramento, envolvimento das valvas direitas, primeiro
episédio de trombose valvar e trombo menor que 1 cm? séo
outros fatores que tornam a fibrinélise mais favoravel.® A equipe
cardiaca decidiu administrar fibrinolitico devido a preocupagoes
com hiperinflamagao perioperatdria e hipercoagulabilidade
associada ao COVID-19,” mas a reoperagao acabou sendo
necessaria ap6s a falha dos tromboliticos.

A infeccao por COVID-19 tem sido associada ao aumento
da mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.?
A resposta inflamatéria exagerada ao virus pode aumentar o
risco de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) no
pés-operatorio.’ Um caso de trombose pds-operatéria aguda da
vélvula adrtica e subsequente embolia coronaria foi relatada.’ O
risco de transmissao perioperatéria do virus para os profissionais

de satide também deve ser considerado. Entretanto, retardar a
cirurgia em um paciente com trombose de prétese valvar também
é arriscado devido a complicagbes como choque cardiogénico,
insuficiéncia cardiaca e embolia sistémica. A decisao entre
cirurgia e tromboélise para trombose valvar mecanica deve ser
individualizada. Fatores clinicos, experiéncia local e experiéncia
cirdrgica sao fatores criticos na via de decisao.

Conclusoes

A literatura tem dados consistentes sobre a
hipercoagulabilidade na infecgao por COVID-19, entao
presumimos que a doenga por Coronavirus foi o fator
predisponente no desenvolvimento de trombose de vélvula
mecanica em um paciente com valores terapéuticos de INR.
No entanto, deve-se notar que a trombose se desenvolveu,
embora os marcadores pré-inflamatérios estivessem
moderadamente elevados. Da mesma forma, foi relatada
trombose coronariana recorrente em um caso moderado
de COVID-19,? portanto, a hiperinflamagao pode nao ser a
Gnica via que leva a trombose em pacientes com COVID-19.

Os médicos devem estar cientes das complicagbes
trombdticas durante este surto. O uso preventivo e terapéutico
de drogas antitrombéticas deve ser feito em paralelo as
recomendagdes formais para mitigar a carga trombdtica em
pacientes com COVID-19."
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Endocardite por Coxiella Burnetii: A Tomografia por Emissao de
Positrons pode ser uma Alternativa ao Diagnostico?

Coxiella Burnetii Endocarditis: Can Positron Emission Tomography be an Alternative to Diagnosis?

Marjorie Hayashida Mizuta,’

Cristhian Espinoza Romero,’

Santiago Castro Vintimilla,"™ Tatiana de Carvalho

Andreucci Torres Leal,” Paulo Rogério Soares,” Alexandre de Matos Soeiro’

Instituto do Coragao — Universidade de Sao Paulo,’ Sao Paulo, SP — Brasil

Introducao

A endocardite infecciosa (El) por Coxiella burnetii
representa uma zoonose com raros relatos no Brasil.’
Estima-se que a Coxiella burnetii seja responsavel por até
5% de todos os casos de El no mundo.? A doenca acomete
preferencialmente valvopatas e imunocomprometidos.

Diferente das formas classicas de endocardite aguda e
subaguda, o quadro clinico é frustro e, por se tratar de um
micro-organismo intracelular obrigatério, as hemoculturas
(HMC) sao predominantemente negativas, dificultando a
suspeita clinica.’

Apresentamos um caso clinico raro de endocardite que
se manifestou de forma atipica e foi diagnosticado com
auxilio da sorologia especifica para Coxiella burnetii e da
tomografia por emissao de poésitrons (PET).

Relato de caso

Paciente de 25 anos do sexo feminino, natural
e procedente de Monte Santo — Bahia, técnica de
agropecuaria, apresentava antecedente de duas trocas
na valva mitral por protese bioldgica devido a doenga
valvar reumdtica, sendo a Gltima em 2017. Compareceu
a unidade de emergéncia apés ser encaminhada do
ambulatério de valvopatias por suspeita de El. Referia
que, em julho de 2020, apresentou quadro de lesbes
eritematosas em membros inferiores e superiores
associadas a febre baixa intermitente que se estenderam
por 6 meses, com resolugdo completa do quadro apés
o uso de cefalexina por 5 dias, em janeiro de 2021.
Na admissdo hospitalar, em fevereiro de 2021, estava
assintomatica, nao apresentava alteragbes ao exame fisico
e trazia um ecocardiograma transtoracico (ETT) realizado
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ambulatorialmente ha 5 dias que mostrava prétese
bioldgica mitral com espessamento dos seus folhetos com
aspecto de pannus, ndo sendo possivel descartar vegetacao
(Figura 1A). Foi solicitado ecocardiograma transesofagico
(ETE) para melhor visualizagdo da prétese valvar. O ETE
mostrou imagem ovalar, de bordos bem definidos, aderida
a face atrial da base do folheto posterior, medindo 11x5
mm podendo corresponder a vegetacdo ou fio de sutura
com fibrina, sem disfuncdo da prétese mitral (Figura
1B). Dada a hipétese de El, a paciente foi internada e
foram solicitados 3 pares de HMC e exames laboratoriais
que mostraram leucdcitos de 6720/mm3, velocidade de
hemossedimentagao de 18 mm, proteina C-reativa de
18 mg/dl, e urina | e perfil hepatico normais. Devido a
estabilidade clinica, a paciente foi mantida sem antibiéticos
até o resultado das hemoculturas estar disponivel. Como
as hemoculturas foram negativas, optou-se por solicitar
sorologias para Coxiella burnetii e Bartonella henselae.
A sorologia foi reagente para Coxiella burnetii (titulo
>1:1.600), sendo iniciado tratamento no segundo dia
de internagdao com ciprofloxacino 400 mg endovenoso
12/12h por 7 dias associado a doxiciclina 100 mg via oral
(VO) de 12/12h e hidroxicloroquina 200 mg VO 8/8h por
18 meses. Complementando a investigagao, no terceiro
dia de internacao foi realizado PET que, em vigéncia de
antibioticoterapia, mostrou atividade inflamatéria na regiao
valvar mitral, porém com a possibilidade de processo
infeccioso em resolugao (Figura 2). A paciente evoluiu
com estabilidade hemodinamica, recebendo alta hospitalar
ap6s 8 dias de internagao com antibioticoterapia descrita.

Discussao

A El por Coxiella burnetii representa uma zoonose com
ampla distribuicao mundial. A forma de transmissao mais
comum em humanos é a inalacdo de aerosséis derivados
de secregbes orgdnicas do gado, durante o parto ou na
forma de ingestao de leite cru contaminado.” No caso
clinico, como a paciente apresentava risco ocupacional,
a possibilidade de infeccao por Coxiella burnetii era
altamente suspeita.

A maioria dos pacientes apresenta sintomas insidiosos
de insuficiéncia cardiaca e sintomas inespecificos como
febre baixa e fadiga. No exame fisico pode haver presenca
de hepatoesplenomegalia e baqueteamento digital.’
As manifestacoes cutdneas sdo incomuns e podem ser
representadas por erupgdes purpdricas, puntiformes ou
maculopapulares, e aparecem comumente na forma
aguda da doenca.’> Como a paciente relatava manifestacao
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Figura 1 - A) ETT 2D em posigdo paraesternal longitudinal demonstrando protese mitral com espessamento dos seus folhetos, aspecto de pannus. B) ETE
2D a 60° demonstrando imagem ovalar aderida a face atrial do folheto posterior. VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo: Ao: aorta; AE: atrio esquerdo.

cutanea hd 7 meses da admissao, na internagao hospitalar
apresentava, provavelmente, a fase crénica da doenca.

A sorologia compde um dos critérios maiores de Duke
para ElI por Coxiella burnetii. Constitui um marcador
diagnéstico da infecgao cronica quando apresenta
titulos de anticorpos I1gG antifase-1 >1:800, com elevada
sensibilidade e especificidade.’

O ETT é capaz de revelar anormalidades em apenas
12% dos casos devido a presenca de vegetagées pequenas,
nodulares ou planas que passam despercebidas mesmo
no ETE.

O PET tem demostrado valor diagnéstico na El de
prétese valvar ou de dispositivo intracardiaco (sensibilidade
de 87% e especificidade de 92%). Foi incorporado no
algoritmo diagnéstico das diretrizes e nao é recomendado
em valva nativa nem no pés-operatério precoce.* Existem
varios relatos de utilizagao do PET-CT, como ferramenta
diagnéstica na El por Coxiella burnetii, sugerindo que
essa técnica pode auxiliar na localizacdo da infecgao
em pacientes com evidéncia sorolégica de infecgao
persistente. °

Dessa forma, apresentamos o caso de uma El com
alta mortalidade quando nao tratada precocemente. O
diagnéstico é dificultado devido ao comportamento cronico
da doenca. A vegetacao é inespecifica ao ecocardiograma
e as hemoculturas sao negativas." O PET e a sorologia se
destacam nesse cenario, pois um exame ecocardiografico
inconclusivo nao exclui o diagnéstico em pacientes com
alta suspeicao de EI.° No caso clinico, mesmo em vigéncia

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1144-1146

de antibioticoterapia e sob a forma crénica da doenga, o
PET pode inferir e localizar a infeccao, possibilitando um
diagnéstico mais preciso e evitando desfechos letais.
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Figura 2 - Imagens geradas por PET, tomografia computadorizada (CT) e fusdo. PET demonstrou captagéo difusa de fluordeoxiglicose em topografia valvar

mitral nos planos coronal (A), sagital (B), axial (C), e em 3D (D).
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Exercicio Fisico e MicroRNAs: Mecanismos Moleculares na Hipertensao

e Infarto do Miocardio

Physical Exercise and MicroRNAs: Molecular Mechanisms in Hypertension and Myocardial Infarction

Alex Cleber Improta-Caria’

Programa de Pés-Craduagao em Medicina e Sadide, Universidade Federal da Bahia,” Salvador, BA — Brasil

Introducao

Evidéncias cientificas mostram que a pratica regular de
exercicio fisico (EF) é benéfica para diversos 6rgaos e sistemas
do corpo humano, principalmente para o coracao e sistema
cardiovascular.” Em ambos os sistemas, o EF aerébico e de forca
promovem hipertrofia cardiaca fisiolégica, respectivamente
excéntrica e concéntrica, melhorando a fungao miocardica.?

Além dos beneficios para o coragao, o EF impacta os vasos
sanguineos através do estresse de cisalhamento e altera a
fungao vascular em longo prazo, melhorando a fungao das
células endoteliais e das células musculares lisas, gerando
remodelagdo arterial e um potencial efeito antiaterogénico.?
Esses beneficios sobre o sistema cardiovascular ocorrem tanto
em individuos saudaveis quanto em individuos com doengas
cardiovasculares, como hipertensao arterial sistémica (HAS)* e
infarto do miocardio (IM),* por exemplo.

No entanto, os mecanismos moleculares que governam esses
beneficios induzidos pelo EF ainda nao foram completamente
elucidados, principalmente os mecanismos regulados por
microRNAs (miRs), que sdo pequenos RNAs ndo codificantes
que modulam o padrao de expressao génica e de proteina em
individuos saudaveis e naqueles com doengas cardiovasculares.®

Assim, o presente estudo tem como objetivo enfatizar a
importancia do EF na prevencao e tratamento da HAS e IM,
bem como explicar o papel dos miRs induzidos pelo EF nestas
condigoes patoldgicas.

Hipertensao arterial sistémica, miRs e EF

A HAS é uma doenca multifatorial e estd associada a
fatores genéticos e fatores de risco modificaveis, como dieta
hipercaldrica e rica em sal, tabagismo, estresse, comportamento
sedentdrio e inatividade fisica, sendo considerada fator de risco
independente para IM.” O EF, por sua vez, é extremamente
benéfico para individuos com HAS, pois reduz os niveis
presséricos apds o treinamento.® Essa diminuicao da pressao
arterial deve-se, em parte, ao remodelamento arterial,
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atenuando a resisténcia vascular periférica e também devido a
reducdo da atividade nervosa simpatica.® Entretanto, o papel
dos miRs na redugdo da pressao arterial permanece incerto.

Poucos estudos demonstraram o papel regulador dos miRs
na reducdo da pressao arterial. Em um estudo, os autores
mostraram que o EF aerébico reduziu a pressao arterial em ratos
hipertensos ao reduzir a expressao do miR-16 que tem como
alvo o gene do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
com consequente aumento da expressao do VEGF, melhorando
a fungdo endotelial e diminuigdo da expressao do miR-21,
com consequente aumento do seu alvo, Bcl-2, atenuando
a apoptose, demonstrando assim que o EF promoveu uma
alteragao nos fatores angiogénicos e apoptéticos, minimizando
as anormalidades microvasculares e gerando revascularizagao
periférica na HAS.?

Nesse contexto, também foi demonstrado que o EF aerébico
aumentou a expressao do miR-27a, reduzindo a expressao
do seu alvo, o gene ACE, aumentou a expressao do miR-155,
reduzindo a expressao do AT1R, e diminuiu a expressao do
miR-153, aumentando a expressao do ACE2. Essas alteragdes
moleculares induzidas pelo EF geraram alteragées no fenétipo
da artéria aorta em ratos hipertensos, como redugao do peso
e comprimento da aorta, reducao da espessura da parede,
atenuagao da expressao de elastina e hidroxiprolina, com
consequente melhora no relaxamento da aorta e da fungao
endotelial, diminuindo a pressao arterial.™

Em outro estudo, o EF aerébico aumentou a expressao de
miR-145 com modulagao da via de sinalizagao AKT, induzindo a
alteragao do fenétipo das células musculares lisas vasculares em
ratos hipertensos, diminuindo a espessura da camada média,
promovendo remodelamento arterial e reduzindo a pressao
arterial sist6lica e diastdlica."

Corroborando os estudos acima mencionados, outro estudo
também mostrou que o EF reduziu a pressao arterial sistlica em
ratos hipertensos, mas um aumento na expressao de miR-214
foi observado nesse estudo, exacerbando a disponibilidade de
calcio intracelular e o relaxamento de cardiomidcitos isolados.'

Assim, o EF é uma excelente ferramenta para modular
a expressao de miRs e regular as vias de sinalizagao,
induzindo alteragbes fenotipicas cardiacas e vasculares
de longo prazo em ratos hipertensos; entretanto, esses
experimentos ainda precisam ser feitos em humanos com
HAS, para verificar se esses efeitos observados em estudos
in vivo ocorrem em humanos.

Infarto do miocardio, miRs e EF

O IM é uma condigao na qual o fluxo sanguineo é
reduzido em uma ou mais artérias corondrias, resultando
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em redugao no fornecimento de oxigénio e nutrientes
para alguns cardiomiécitos, com consequente morte dessas
células. O IM é considerado uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo." Por outro
lado, a pratica regular de EF é importante para prevenir e
tratar os individuos ap6s IM, mas os mecanismos moleculares
desses beneficios precisam ser melhor elucidados.

Em relacdo aos efeitos do EF na expressdao de miRs em
modelos animais pds-IM, o EF aerébio aumentou a expressao
de miR-29a, miR-29b e miR-29¢, diminuindo a expressao
dos genes COLTAT e COL3AT, reduzindo o contetdo de
coldgeno no miocardio de ratos pds-IM quantificados pela
concentragao de hidroxiprolina, promovendo melhora na
funcdo cardiaca avaliada por ecocardiografia.™

Outro estudo também mostrou que o EF aerébio
exacerbou a expressao de miR-29a, inibindo a expressao de
TGF-B e inativando sua via de sinalizagao, que é pro-fibrética.
Além do miR-29a, os autores também mostraram que o PE
aumentou a expressao do miR-101a, que tem como alvo o
gene FOS, reduzindo sua expressdo e atenuando ainda mais
a via do TGF-B. Essas alteragdes moleculares induzidas pelo
EF resultaram em reducéo da fibrose intersticial miocérdica
em ratos pos-IM' (Figura 1).

Portanto, o EF tem um grande potencial para reduzir
o perfil fibrético cardiaco em ratos pds-IM através da
modulacdo de miRs; entretanto, esses resultados também
precisam ser elucidados em humanos, tanto a nivel molecular
quanto tecidual.

Conclusoes

Em conclusdo, o EF é uma excelente estratégia para prevenir
e tratar individuos com HAS e pds-IAM. Os miRs modulados por
EF tém sido descritos como reguladores das vias de sinalizagdo,
induzindo modificagao do fendtipo cardiaco e vascular em
ratos hipertensos, promovendo redugao da pressao arterial,
hipertrofia cardfaca fisiol6gica e remodelagao arterial, com
melhora da fungao endotelial. Além disso, miRs modulados
por EF também regularam as vias de sinalizacao associadas ao
processo de fibrose cardiaca em ratos pés-IM, melhorando a
funcdo cardiaca. No entanto, esses efeitos benéficos dos miRs
regulados por EF tém sido descritos em modelos animais,
necessitando de ensaios clinicos para confirmar esses resultados
obtidos in vivo, sendo essa uma nova linha de pesquisa
promissora e desafiadora.

Agradecimentos

Este estudo foi financiado em parte pela Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior-Brasil (CAPES)
- Cédigo Financeiro 001.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtengdo de dados,
Andlise e interpretagdo dos dados, Redacao do manuscrito e
Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetdo intelectual
importante: Improta-Caria AC.

Hipertensao

miR-16

B006-9 00000-4

miR-153

|
—
miR-155 =

Infarto do Miocardio

«I

.
T
.
EXTE -

Exercicio Fisico

«I

miR-16

miR-21

miR-27a

miR-155

[ TTT]

miR-153

Exercicio Fisico

miR-29a
miR-29b
miR-29¢

miR-101a

RN
1y

Figura 1 - EF modulando miRs e alvos em HAS e IM.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1147-1149

1148



Importa-Caria et al.
Exercicio e MicroRNAs em HAS e IM

Carta Cientifica

Potencial conflito de interesse
Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo foi parcialmente financiado pela
Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES).

Referéncias

1. Garber CE, Blissmer B, Deschenes MR, Franklin BA, Lamonte M, Lee IM, et al.
Quantity and quality of exercise for developingand maintaining cardiorespiratory,
musculoskeletal, and neuromotor fitness in apparently healthy adults: Guidance
for prescribing exercise. Med Sci Sports Exerc. 2011; 43(7):1334-59. doi:
10.1249/MSS.0b013e318213fefb

2. FernandesT, Soci UPR, Oliveira EM. Eccentricand concentric cardiac hypertrophy
induced by exercise training: microRNAs and molecular determinants. Brazilian
J Med Biol Res = Rev Bras Pesqui medicas e Biol. 2011;44(9):836—47. doi:
10.1590/50100-879x2011007500112

3. Newcomer SC, Thijssen DHJ, Green D). Effects of exercise on endothelium and
endothelium/smooth muscle crosstalk: Role of exercise-induced hemodynamics.
J Appl Physiol. 2011;111(1):311-20. doi: 10.1152/japplphysiol.00033.2011

4. Caria ACl, Nonaka CKV, Pereira CS, Soares MBP. Macambira SG, Souza BS de F.
Exercise training-induced changes in microRNAs: Beneficial regulatory effectsin
hypertension, type 2 diabetes, and obesity. Int) Mol Sci. 2018;19(11):1-36. doi:
10.3390/ijms19113608

5. Peixoto TCA, Begotl, Bolzan DW, MachadoLL, ReisMS, PapaV, etal. Early Exercise-
Based Rehabilitation Improves Health-Related Quality of Life and Functional
Capacity After Acute Myocardial Infarction: A Randomized Controlled Trial. Can
J Cardiol. 2015;31(3):308-13. doi: 10.1016/j.cjca.2014.11.014

6. BaekD, Villén], Shin C, Camargo FD, Cygi SP, Bartel DR The impact of microRNAs
on protein output. Nature. 2008;455(7209):64-71. doi: 10.1038/nature07242

7. MalachiasM, Plavnik FL, Machado CA, Malta D, Scala LCN, FuchsS. VII Brazilian
Guideline of Arterial Hypertension: Chapter 1 - Concept, Epidemiology and
Primary Prevention. Arq Bras Cardiol. 2016;107(3 Suppl 3):1-6. doi: 10.5935/
abc.20160151.

8. MacDonald JR. Potential causes, mechanisms, and implications of post exercise
hypotension. ) Hum Hypertens. 2002;16(4):225-36.

Vinculacao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagdo.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

9. Fernandes T, Magalhaes FC, Roque FR, Phillips MI, Oliveira EM.
Exercise training prevents the microvascular rarefaction in hypertension
balancing angiogenic and apoptotic factors: role of microRNAs-16,
-21, and -126. Hypertens. 2012;59(2):513-20. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.111.185801

10. Gu Q, Wang B, Zhang XF, Ma YP, Liu JD, Wang XZ. Contribution of
renin-angiotensin system to exercise-induced attenuation of aortic
remodeling and improvement of endothelial function in spontaneously
hypertensive rats. Cardiovasc Pathol. 2014;23(5):298-305. doi:
10.1016/j.carpath.2014.05.006

11. LiaoJ, ZhangY, Wu Y, Zeng F, Shi L. Akt modulation by miR-145 during
exercise-induced VSMC phenotypic switching in hypertension. Life Sci.
2018;199:71-9. doi: 10.1016/j.1fs.2018.03.011

12. RodriguesJA, Primola-Gomes TN, Soares LL, Leal TF, Nébrega C, Pedrosa
DL, et al. Physical exercise and regulation of intracellular calcium in
cardiomyocytes of hypertensive rats. Arq Bras Cardiol. 2018;111(2):172-9.
doi: 10.5935/abc.20180113

13. Thygesen K, Alpert JS, White HD. Universal definition of myocardial
infarction. Vol. 116, Circulation. 2007.116(22):2634-53. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.107

14. Melo SFS, Fernandes T, Baradina VG, Matos KC, Santos AAS, Tucci PJF,
et al. Expression of microRNA-29 and collagen in cardiac muscle after
swimming training in myocardial-infarcted rats. Cell Physiol Biochem.
2014;33(3):657-69. doi: 10.1159/000358642

15. Xiaol, He H, MaL, DaM, Chengs, DuanY, etal. Effects of miR-29a and
miR-107Ta Expression on Myocardial Interstitial Collagen Generation
After Aerobic Exercise in Myocardial-infarcted Rats. Arch Med Res.
2017;48(1):27-34. doi: 10.1016/j.arcmed.2017.01.006

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

1149  ArqBras Cardiol. 2022; 118(6):1147-1149



Imagem

Valor do *8F-FDG PET/CT no Diagnostico e Avaliacao de Resposta ao

Tratamento da Miocardite Lupica

Value of 8F-FDG PET/CT in the Diagnosis and Assessment of Response to Treatment of Lupus Myocarditis

Alvaro M. Perazzo,"*3*>

Larissa G. F. Andrade,** Leonardo G. A. Venancio,”* Pedro Alves da Cruz

Gouveia,”® Mariana Feitosa Ramalho Galvao,*° Esdras M. Lins,*>*’ Fernando Moraes Neto,>*> Simone

Cristina Soares Brandao”*8

Divisao de Cirurgia Cardiovascular do Pronto-Socorro Cardioldgico de Pernambuco - PROCAPE," Recife, PE — Brasil

Universidade de Pernambuco - UPE,? Recife, PE — Brasil

Departamento de Cirurgia - Universidade Federal de Pernambuco - UFPE,* Recife, PE — Brasil

Programa de Pés-Craduacao em Cirurgia da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, Recife, PE — Brasil
Disciplina de Cirurgia Cardio-Tordcica, Universidade Federal de Pernambuco - UFPE,* Recife, PE — Brasil
Departamento de Clinica Médica do Hospital Universitario Oswaldo Cruz,® Recife, PE - Brasil

Departamento de Cirurgia Vascular, Universidade Federal de Pernambuco - UFPE,” Recife, PE — Brasil
Departamento de Medicina Nuclear, Universidade Federal de Pernambuco - UFPE,® Recife, PE — Brasil

O Lipus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca
autoimune com um grande espectro de manifestagoes
clinicas. Dentre os 6rgaos afetados, o sistema cardiovascular
tem importancia clinica relevante por estar associado a
maior mortalidade nestes pacientes. O coragao pode
ser afetado em quaisquer de suas estruturas, sendo a
miocardite lGpica um grande desafio diagnéstico na
pratica clinica.’

Exames nao invasivos como eletrocardiograma e
ecocardiograma ndo sao sensiveis ou especificos o suficiente
para esse diagnéstico. A ressondncia magnética cardiaca
(RMC) é a modalidade de imagem preferida para diagndstico
de miocardite, porém tem suas contraindicagdes, tais como
portadores de implantes metélicos ou o uso de gadolinio
na doenca renal crbnica.

A biépsia miocdrdica, apesar de ser considerada
o padrao-ouro, tem a grande desvantagem de ser
um procedimento invasivo com riscos inerentes ao
procedimento.? Desta forma, tem-se estudado alternativas
diagnésticas com maior sensibilidade, especificidade e com
menor risco para o paciente.

O uso da tomografia por emissao de pésitrons associado
a tomografia computadorizada com fluorodeoxiglicose
("®F-FDG PET/CT) surge como um novo método de imagem
para avaliagdo de processos inflamatérios em doengas
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reumatoldgicas, incluindo o LES.*>* O "F-FDG PET/CT
combina a técnica da medicina nuclear com imagens de
tomografia computadorizada.

Embora o miocérdio possa captar glicose como substrato
energético, na investigagdo de processos inflamatérios
cardiacos, o preparo com jejum de no minimo 12h,
dieta pobre em carboidratos, rica em gordura e uso de
heparina 15 minutos antes da injegao do "®F-FDG suprime
a captacao fisiolégica de glicose pelos cardiomiécitos.
Assim, se visualizarmos captagao cardiaca de "F-FDG,
infere-se captagao por células inflamatérias, uma vez
que elas nao sofrem interferéncia na captagao de glicose
com este preparo.® Ha poucos trabalhos associando o uso
do "F-FDG PET/CT ao diagndstico e acompanhamento
da miocardite lGpica.>* A imagem deste caso é de uma
paciente do sexo feminino, 16 anos, internada com
quadro de febre persistente, perda de peso importante,
tosse, edema e atraso menstrual. Iniciou investigagao
para diversas doencas infecciosas incluindo a pericardite
tuberculosa, assim como, para doengas autoimunes.
Dentre os exames realizados, o ecodopplercardiograma
transtordcico evidenciou déficit biventricular, hipertensao
arterial pulmonar e insuficiéncia mitral importante. No
decorrer da investigagao diagndstica, devido a disfuncao
renal, optou-se pela realizacao do "F-FDG PET/CT. Ap6s
a realizacdo deste exame, que mostrou hipercaptagao
cardiaca, de grau acentuado e difuso de FDG (Figura
1), aventou-se a possibilidade de miocardite lGpica, que
diante de todo o contexto clinico foi posteriormente
confirmada pelos testes sorolégicos. A paciente foi tratada
com imunossupressores (Metilprednisolona e Micofenolato
de mofetila) e apés 2 meses repetiu o exame mostrando
regressao completa da captagao pelo miocdrdio (Figura 2).
Considerando o caso clinico em questdo e mediante
revisdo de literatura, sugere-se que o uso do "*F-FDG PET/
CT pode ser atil e promissor no diagnéstico e seguimento
de pacientes com miocardite lGpica. Mais estudos clinicos
destinados a avaliar este método diagndstico nessa
populagao serdo necessarios.
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Figura 1 - ®F-FDG PET/CT na miocardite lupica pré-tratamento: Observa-se intensa captagdo difusa de 18F-FDG no ventriculo esquerdo inferindo quadro

de miocardite
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Figura 2 - "F-FDG PET-CT na miocardite lipica pos-tratamento: Observa-se regressao completa da captagao apés 2 meses de tratamento com imunossupressor.
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Edicao de Abril de 2022, vol. 118(4), pags. 797-857

Na “Diretriz Conjunta sobre Tromboembolismo Venoso — 2022”, com nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220213,
publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 118(4): 797-857, foram realizadas as seguintes corregoes:

Incluida a instituicdo Hospital DF Star, Rede D’Or, Brasilia, DF — Brasil, para a autora Simone Nascimento dos Santos.

Na instituicao Angiolab Vitéria, Laboratério Vascular, corrigida a localizagdo “Rio de Janeiro, R)” para “Vitéria, ES”.

Na pégina 804, Quadro 2, foi inserida uma seta de “Positivo” para “USV".

Somente na versao portugués, pagina 806, Quadro 5, coluna da direita, foi trocada a posicao de “Positivo” e “Negativo”.
Somente na versao portugués, pagina 822, Quadro 9, linha 7, corrigida a grafia de “Compressibilidade”.
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