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Papel Diagnostico do NT-proBNP em Pacientes com
Comprometimento por Amiloidose Cardiaca: Uma Metanalise

Diagnostic Role of NT-proBNP in Patients with Cardiac Amyloidosis Involvement: A Meta-Analysis

Yingwei Zhang'™ e Hasi Chaolu’
First Hospital of Shanxi Medical University," Yingze District, Taiyuan — China

Resumo

Fundamento: A amiloidose é definida como um distiirbio caracterizado pela deposicao de material proteico amiloide
extracelular nos tecidos.

Objetivos: O N-terminal pré-peptideo natriurético tipo-B (NT-proBNP) é usado para prever a amiloidose cardiaca (AC),
mas seu efeito diagnéstico no comprometimento por AC ainda nao é claro, especialmente em termos de especificidade
e sensibilidade.

Métodos: Foi feita uma busca de literatura nos bancos de dados Pubmed, Embase e a biblioteca Cochrane, e 0 QUADAS
2 foi utilizado para avaliacao da qualidade. O comando Midas no Stata 12.0 foi usado para analisar os indicadores dos
sujeitos. O teste Q de Cochran e o I* foram usados como testes de heterogeneidade, e a heterogeneidade significativa
foi definida como p <0,05 e/ou I*> >50%. A analise de correlacao de Spearman foi usada para avaliar o efeito de limiar,
e o viés da publicacao foi avaliado pelo teste de assimetria. A significancia estatistica foi definida em p <0,05.

Resultados: Como resultados, 10 conjuntos de dados de 7 estudos foram incluidos para analise, apresentando
alta qualidade metodolégica e pequenos vieses de confusao. A sensibilidade e a especificidade do NT-proBNP no
diagnéstico do comprometimento cardiaco para pacientes com amiloidose foram 0,93 e 0,84, respectivamente. As
curvas ROC também sugeriram uma validade diagnéstica alta do NT-proBNP com AUC de 0,95. Um nomograma de
Fagan demonstrou que as probabilidades de NT-proBNP positivo e negativo no avanco do comprometimento por AC
eram de 90% e 8%, respectivamente. O grafico de funil de Deek nao sugeriu viés significativo de publicacao entre os
estudos incluidos, e os resultados foram estaveis e confiaveis.

Conclusdes: O NT-proBNP desempenha um papel positivo no diagnéstico precoce do comprometimento por AC, com
alta sensibilidade e especificidade.

Palavras-chave: Amiloidose; Diagnéstico; Metanalise em Rede.

Abstract

Background: Amyloidosis is defined as a disorder characterized by the deposition of extracellular protein material of amyloid in tissues.
Objectives: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) is used to predict the cardiac amyloidosis (CA), but its diagnostic effect on
CA involvement remains unclear, especially in terms of specificity and sensitivity.

Methods: A search for literature was conducted in the Pubmed, Embase, and Cochrane library databases, and QUADAS 2 was used for quality
assessment. Midas command in Stata 12.0 was used to analyze the subject indicators. Cochran’s Q and I were to test for heterogeneity, and
the significant heterogeneity was set at p < 0.05 and/or I> > 50%. Spearman correlation analysis was used to evaluate the threshold effect, and
the publication bias was assessed using the asymmetry test. The statistical significance was set at p < 0.05.

Results: As results, 10 sets of data from 7 studies were included for analysis, showing high methodological quality and minimal confounding
bias. The sensitivity and specificity of NT-proBNP in the diagnosis of cardiac involvement for patients with amyloidosis were 0.93 and 0.84,
respectively. ROC curves also suggested a high diagnostic validity of NT-proBNP with an AUC of 0.95. A Fagan’s nomogram plot showed
probabilities for NT-proBNP positive and negative in developing CA involvement were 90% and 8%, respectively. The Deek’s funnel plot
suggested no significant publication bias across included studies, and the results were stable and reliable.

Conclusions: NT-proBNP plays the positive role in the early diagnosis of CA involvement with high sensitivity and specificity.
Keywords: Amyloidosis. Diagnosis. Network Meta-Analysis.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Introducao

A amiloidose é definida como um disttrbio caracterizado
pela deposicdo de material proteico amiloide extracelular
nos tecidos, e ela é patologicamente causada por clivagem,
desnaturacao ou producao excessiva de proteina anormal."
O coragao é o principal 6rgao afetado por varios tipos
fibrosos de amiloidose.? A amiloidose cardiaca (AC) é uma
cardiomiopatia invasiva causada por amiloidose que pode
levar a insuficiéncia cardiaca e distarbio de conducdo.? A
prevaléncia do comprometimento de AC na populagao
geral varia entre 5% e 74%, e a ampla diferenga sobre
variabilidade de pesquisa estd associada aos critérios de
selecdo da populagao e as estratégias diagnoésticas.* As
principais causas de comprometimento por AC sdo proteinas
mal dobradas e depésitos de cadeias leves de imunoglobulina
amiloide (AL) e proteinas transtirretinas amiloides (ATTR),
que podem ser induzidas pela mutagao do gene TTR.
A heterogeneidade fenotipica e atrasos no diagndstico
causados por comorbidades contribuem para o prognéstico
ruim do comprometimento cardiaco para pacientes com
amiloidose.® Muitos casos de comprometimento por AC
geralmente sdo confirmados na tardiamente na evolugao
da doencga quando as opgoes de tratamento sao limitadas.”
Portanto, aumentar o entendimento do comprometimento
de AC e desenvolver biomarcadores relacionados a
amiloidose para um diagnéstico precoce vai efetivamente
melhorar o resultado clinico dos pacientes.

O peptideo natriurético tipo B (BNP) é um tipo de
hormoénio secretado por midcitos, e podem funcionar
na manutengao da homeostase dos fluidos pela acdo do
sédio, diurese e vasodilatagao.® O peptideo natriurético
tipo B N-terminal (NT-proBNP) é clivado para proBNP,
que é secretado por cardiomidcitos.® Considera-se que o
NT-proBNP seja diretamente regulado por cadeia leve e
possa ser usado como biomarcardor para amiloidose AL
apos analise e validagdo.” Entretanto, um estudo relevante
indicou que o NT-proBNP pode ser um biomarcador
sensivel, mas nao especifico, para a avaliagdo da AC."
Palladini et al. também demonstraram que a gravidade
da disfungao cardiaca em pacientes com AC poderia
ser avaliada por biomarcadores cardiacos NT-proBNP e
troponinas cardfacas (cTn) e que suas avaliagdes eram
altamente sensiveis."” Qutras incertezas em relagdo ao
papel do NT-proBNP na previsao do comprometimento por
AC tem origem principalmente nas limitagdes do tamanho
da amostra.’? Considerando-se as controvérsias de pesquisa
acima, espera-se que sejam realizados estudo de porte
relevantemente maior para explorar o papel independente
e a especificidade diagnéstica do NT-proBNP para prever
o comprometimento por AC.

Portanto, conduzimos esta metandlise para obter uma
amostra maior, integrando dados de estudos anteriores,
e para avaliar o valor diagnéstico do NT-proBNP para
comprometimento por AC a partir de varios aspectos,
tais como, sensibilidade, especificidade, razoes de
probabilidade e outros. Este estudo apresenta um marcador
diagnéstico para comprometimento cardiaco em pacientes
com amiloidose, o qual pode ajudar os pacientes a receber
diagnésticos e tratamentos precoces mais precisos.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):212-222

Métodos

Estratégia de coleta da literatura

Foi feita uma busca de literatura nos bancos de dados
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Embase (https://
www.embase.com/) e a biblioteca Cochrane (https://www.
cochranelibrary.com/) com data de corte em 28 de janeiro
de 2021, e as palavras-chave incluiram: 1) Amiloidose OR
amiloidoses; 2) cardiomiopatia OR (comprometimento
cardiaco) OR (comprometimento do coragao) OR (disfungao
miocdrdica); 3) NT-proBNP OR (pré-horménio N-terminal do
peptideo natriurético cerebral) OR (Pr6-Peptideo Natriurético
Cerebral N-Terminal). Esses trés grupos de palavras-chave
foram combinados com “AND”. Além disso, palavras sobre
o tema e palavras livres foram combinadas na pesquisa, e as
estratégias de coleta variaram de acordo com as caracteristicas
de trés bancos de dados. O processo de coleta detalhado
e os resultados relacionados estdo apresentados na Tabela
suplementar 1-3. Ademais, a versao impressa da literatura foi
coletada manualmente, e as referéncias dos artigos incluidos
e resenhas relevantes também foram triadas de acordo com
o critério de inclusao.

Selecao das publicacoes

Os critérios de inclusao foram os seguintes: 1) sujeitos com
amiloidose AL ou amiloidose relacionada ao TTR; 2) sujeitos
com disfungdo do ventriculo direito/esquerdo, insuficiéncia
cardiaca e outras disfungdes cardiacas diagnosticadas por
imagens por ressonancia magnética cardiaca ou bidpsia; 3)
apresentacao de resultados diagnésticos de injiria cardiaca
causada pelo NT-proBNP incluindo verdadeiro positivo (VP),
falso positivo (FP), verdadeiro negativo (VN) e falso negativo
(FN), ou que podem ser extrapolados de acordo com dados
da literatura. Publicagbes que ndo sao artigos originais, tais
como resenhas, cartas, comentdrios e outros, foram excluidas
deste estudo.

Aquisicao de dados e avaliacao de qualidade

Dois pesquisadores registraram os dados independentemente
de acordo com um formulario padronizado elaborado com
antecedéncia. As informagoes coletadas incluiram o nome do
primeiro autor, ano de publicagdo, area de estudo, tamanho da
amostra, idade e sexo dos sujeitos, dados de VP, FP, VN e FN,
e critérios para lesoes cardiacas. Apés a extragao dos dados,
foi conduzida uma discussao para resolver inconsisténcias.
O QUADAS 2 foi aplicado para avaliar a qualidade dos
métodos de pesquisa usados em cada estudo incluido."

Analise estatistica

O comando Midas (modelo de efeito misto bivariado)
do Stata 12.0 versao 12 SE (Stata Corporation, TX, EUA)
foi aplicado para a analise estatistica de indices de sujeitos,
incluindo a curva sumdria de caracteristicas de operagao do
receptor (SROC), sensibilidade, especificidade, razoes de
probabilidade positiva (RPP), razdes de probabilidade negativa
(RPN), razdo de chance diagnéstica (RCD), e intervalos de
confianca (IC) de 95%. O valor da RCD variou de 0 a infinito,
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e o valor mais alto indicou a capacidade discriminatéria maior
dos métodos diagnésticos.™ A curva SROC foi estabelecida
com base em sensibilidade e especificidade, e quanto mais
proxima a area sob a curva (AUC) estiver de 1, mais alta
serd a validade diagnéstica.” Os testes Q de Cochran e I?
foram usados para avaliar a heterogeneidade,'® e p > 0,05
efou I> > 50% indicava heterogeneidade significativa entre
os estudos. A andlise de correlagao de Spearman foi usada
para avaliar o efeito de limiar, e p <0,05 indicava um efeito
de limiar significativo."” O gréfico de funil de Deek foi usado
para avaliar se havia viés de publicacao significativo entre
os estudos,'® enquanto o nomograma de Fagan foi usado
para avaliar a utilidade clinica do NT-proBNP Foi realizada
a andlise de sensibilidade usando um modelo gréfico para
avaliar se o mesmo tinha algum possivel erro de especificacao,
bondade do ajuste, para identificar pontos de dados anormais
e possivelmente influentes.?

Resultados

Triagem da literatura

Os processos e resultados da coleta de literatura sao
apresentados na Figura 1. Foram obtidos 450, 146 e 29
artigos dos bancos de dados de Embase, PubMed e biblioteca

Cochrane, respectivamente. Um total de 494 artigos passaram
pela triagem ap6s a eliminagdo de duplicatas. Entre eles, 483
artigos foram retirados ap6s a leitura dos titulos e resumos.
Em seguida, ap6s a leitura integral dos artigos, 4 outros artigos
também foram eliminados. Além disso, a busca manual
nao conseguiu identificar publicagbes que atenderam aos
requisitos. Por fim, 7 artigos'>*'-*® foram incluidos nesta andlise.

Caracteristicas dos artigos incluidos

Um total de 7 artigos foi incorporado a este estudo. Entre
eles, o estudo de Nicol et al.* continha dois conjuntos de
dados, o estudo de Palladini et al.?* continha trés conjuntos
de dados, e os outros cinco estudo continham um conjunto
de dados cada um. Portanto, foram incluidos 10 conjuntos de
dados no total para andlises posteriores. Esses sete estudos,
publicados entre 2003 e 2020, envolvendo 810 sujeitos no
total (incluindo 490 pacientes com comprometimento por AC e
320 controles), e foram conduzidos na Holanda, na Alemanha,
na Franga, na Itdlia e em outros paises. Além disso, todos os
niveis de NT-proBNP foram detectados por imunoensaio nos
estudos incluidos. Entre eles, 4 estudos focaram em amiloidose
AL, 2 estudos incluiram amiloidose TTR, e os demais estudos
incorporaram amiloidose AL e TTR. Entretanto, a amiloidose
foi confirmada por biépsia em 6 estudos, exceto no estudo de

Identificagdo

Itens apos a retirada de
artigos repetidos (n = 494)

Itens triados por titulo/
resumo (n = 494)

Textos completos avaliados
para determinar elegibilidade
(n=11)

[}
o
<
=
8
>
=
[}

Estudos incluidos em
sintese quantitativa
(metanélise) (n =7)

Incluidos

Itens identificados por pesquisa em bancos de dados (n = 625)
PubMed (n = 146), Embase (n = 450), biblioteca Cochrane (n = 29)

1 ndo era sobre NT-proBNP; 3 sem dados disponiveis

Itens excluidos (n = 483)

Artigos completos excluidos com os motivos (n = 4)

Figura 1 - Os processos e resultados da busca de literatura.
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Damy et al.,?' que nao informaram a estratégia de diagndstico.
As caracteristicas desses 7 estudos, incluindo os critérios de
comprometimento cardiaco e limiares diagnésticos, foram
sintetizadas na Tabela 1. Entre os 7 estudos incluidos, 5'>2"
2325 geraram andlise diferencial sobre a idade dos sujeitos, e 4
estudos'>?"»* compararam a diferenga de sexo entre casos e
controles. Nesses estudos, Damy et al.?' encontraram diferencas
significativas associadas ao sexo e a idade dos sujeitos do
estudo (p <0,05); as amostras incluidas por Klaassen et al.
foram significativamente diferentes em idade (p < 0,05); e
outras comparagdes com p = 0,05 foram consideradas como
equivalentes em relacao a idade e/ou sexo. Outros trés estudos
de Nicol® e Palladini et al.?*** nao compararam diferencas de
idade e/ou sexo. Em seguida, foi utilizado o QUADAS 2 para
fazer a avaliagao de qualidade das publicagoes, e os resultados
demonstraram um risco baixo de viés e alta qualidade da
metodologia dos estudos envolvidos (Figura suplementar 1).

Valor diagnoéstico do NT-proBNP

Um total de 7 artigos (10 conjuntos de dados de
populagao) relataram os resultados dos niveis de NT-proBNP
no diagndstico das lesdes cardiacas em pacientes com
amiloidose, e a andlise de correlagdo de Spearman sugeriu
que p = 1,00 é o resultado que indicou que nao havia
efeito de limiar significativo. Em seguida, foi estabelecido
um modelo de efeito misto bivariado para investigar o valor
diagnéstico do NT-proBNP na lesao cardiaca com base em

Tabela 1 - Caracteristicas dos 7 estudos incluidos nesta metanalise

indicadores diferentes, e os testes de Cochran e 12 foram
aplicados para analisar a heterogeneidade entre estudos.
Os resultados (Figura 2) demonstraram que a sensibilidade e a
especificidade estimadas eram 0,93 e 0,84, respectivamente.
Nao houve heterogeneidade significativa em sensibilidade
(p = 0,67, I> = 0,0%), mas houve uma heterogeneidade
significativa em especificidade (p = 0,01, 1> = 58,86%) entre
os estudos. Na Figura 3, o valor combinado da RPP era 5,77
com uma heterogeneidade significativa entre estudos (p =
0,01, I> = 34,74%), enquanto o valor para RPN era 0,80 sem
heterogeneidade significativa (p = 0,79, I* = 0,0%). A Figura 4A
mostra que esses conjuntos de dados eram significativamente
heterogéneos na RCD (p <0,01, 1> = 84,77%), com uma
estimativa combinada de 69,53 A AUC da SROC era 0,95 e
esses estudos nao foram significativamente distribuidos em uma
forma curvilinea (Figura 4B), sugerindo uma grande validade
diagndstica do NT-proBNP na lesao cardiaca.

Utilidade clinica do NT-proBNP

Em seguida, foi realizado um nomograma de Fagan para
avaliar a utilidade clinica do NT-proBNP, conforme ilustrado
na Figura 5, e o grafico do nomograma de Fagan apresentou
a probabilidade pré-teste, a RPP a RPN e a probabilidade
pos-teste do NT-proBNP no diagnéstico da injdria cardiaca.
Os resultados sugeriram que a probabilidade pré-teste com
lesdo cardiaca era de 60,5%, e a probabilidade pds-teste era
90% e 8% para pacientes com resultado positivo e negativo,

Critério de

Caso/Controle

Estudo Area COmp[:)\fagao T'.fo. de comprometimento N Sexo CO;te; VP FP FN VN
da amiloidose amiloidose cardiaco n Idade, anos  masculino,  P9/m
n (%)
Cappelli, F'2 - L 70,79,2/ 9 (39,1)/
2014 Italia Biopsia AL DVD 76 23/53 68,9+10.1 24 (453) >2977 20 8 3 45
Damy, T 65(56-74)/ 20 (76,9)/
2013 Franca NR TTR DVE 36 26/10 40 (3356 3(300) " >82 PZ 2 9
Anormalidades da
Klaassen, I parede miocéardica 59,3£10,9/ 25 (64,1)/
SHC? 2017 Holanda Biopsia TTR estrutural elou 77 39/38 414130 " 18 (47.4) 2126 36 13 3 25
distarbio de condugado
Lehrke, S% I Biopsia cardiaca 55,5¢11,0/ 10 (40,0)/
2009 Alemanha Biopsia AL ou TTR positiva efou HVE 34 259 50,847 8 6 (66,7) >17365 23 3 2 6
66 (58-73)/
Nicol, M2 Franca Bidnsia AL RMC e biopsia 114 82/32 68((60-76)) NR >850 7% 8 7 24
2020 ¢ P endomiocardica
73 48/25 NR NR >850 4 1 4 24
Palladini Sintomas clinicos de
G 2003’, Italia Biopsia AL insuficiéncia cardiaca, 152 90/62 61 (34-78) # NR >152 84 6 6 56
HVE
Espessura 109 62/47 62 (29-83)# 63 (58) # >332 62 5 0 42
Palladini, . o da parede do
6% 2012 Italia Biopsia AL ventriculo esquerdo 77  54/23 64 (35-85)# 34 (44)# >543 50 2 4 2
> 12 mm 62 41/21 65(38-82)# 33(53)# >2642 38 6 3 15

AL: cadeia leve de amiloide; TTR: relacionada a transtirretina hereditaria, RMC: ressondncia magnética cardiaca; DVD: disfungdo do ventriculo direito;
DVE: disfungdo do ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo; NR: nédo relatado; VP: verdadeiro positivo; FP: falso positivo; FN: falso
negativo; VN: verdadeiro negativo. #, dados da amostra total. As significancias estatisticas de todos os estudos, com excegdo do de Palladini et al.?*?,

foram definidas como p <0,05, e * indica a diferenga estatistica.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):212-222
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Id do estudo SENSIBILIDADE (IC 99%)

Palladini,G 2012 (c) —®- | 0.93[0.80-0.98]
Palladini,G 2012 (b) — 0.93 [0.82 - 0.98]
Palladini,G 2012 (a) ~® | 1.001[0.94 - 1.00]

Palladini,G 2003 —® | 0.93[0.86-0.98]

I

I

I

I

I

I

I

I
.-

I

I

I

I

1
"

I

]

I

Nicol, M 2020 (b) L) 0.92 [0.80 - 0.98]
|

Nicol, M 2020 (a) . 0.91[0.83 - 0.96]
|

Lehrke, S 2009 —— 0.92 [0.74 - 0.99]

Klaassen, SHC 2017 0.92[0.79 - 0.98]
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Figura 2 - Gréficos de floresta de estimativas de sensibilidade (A) e especificidade (B) no diagnéstico do NT-proBNP para lesdo cardiaca de 10

conjuntos de dados.

respectivamente. Isso significa que, apds o diagnéstico do NT-
proBNP a probabilidade de desenvolvimento de lesao cardiaca
nas populagdes com NT-proBNP positivo era de 90%, enquanto
a possibilidade em populagoes com NT-proBNP negativo era
de apenas 8%.

Andlise de sensibilidade e teste de viés da publicacao

Em seguida, o modelo grafico foi realizado para analise
de sensibilidade. Os resultados sugeriram uma grande
bondade do ajuste de base residual do modelo (Figura 6A),
que basicamente se conformava a premissa de normalidade
bivariada (Figura 6B). Também se identificou que cada estudo
independente nao tinha efeito significativo nos resultados
combinados do modelo, e nenhum outlier foi identificado
(Figura 6C-D). Por dltimo, foi criado um gréfico de funil de
Deek para testar o viés da publicacdo, e os resultados na
Figura 7 sugeriram que nao havia viés de publicagao, com
um p = 0,31 no teste de assimetria. Esses achados propoem
resultados combinados estaveis e confidveis nesta metanalise.

Discussao

O diagnéstico de comprometimento cardiaco em pacientes
com amiloidose geralmente é atrasado pela diversidade de

manifestagdes clinicas, resultando, portanto, em um prognéstico
ruim.® Relata-se que uma vez que a amiloidose AL apresenta
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, pacientes nao
tratados tém uma sobrevida mediana de menos de 6 meses.
Portanto, é essencial desenvolver um biomarcador relacionado
a AC para melhorar a eficiéncia do diagnéstico precoce. O NT-
proBNP tem sido usado como um biomarcador potencial para se
avaliar a gravidade do comprometimento cardiaco na amiloidose
AL,% mas o papel independente do comprometimento por AC e
sua especificidade diagnéstica nao foram totalmente investigados.
Dessa forma, realizamos esta metanalise com base em 7 artigos,
e avaliamos a influéncia do NT-proBNP no diagnéstico do
comprometimento por AC. Nossos resultados sugerem que o
NT-proBNP tem valores diagnésticos significativos para lesao
cardiaca em pacientes com amiloidose, com uma sensibilidade
de 0,93, uma especificidade de 0,84, uma RPP de 5,77, uma
RPN de 0,08 e uma RCD de 69,53. A AUC da curva SROC
também é préxima a 1 (0,95), demonstrando, portanto, uma
grande validade diagndstica do NT-proBNP

Relata-se que a destruicao local de cardiomiécitos leva a niveis
elevados de NT-proBNP, e o aumento do nivel de NT-proBNP
poderia ser considerado um preditor de comprometimento
cardiaco antes do surgimento da insuficiéncia cardfaca.’”
Banypersad et al. também identificaram uma correlacao entre
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Figura 3 - Gréficos de floresta de estimativas de RPP (A) e RPN (B) no diagndstico do NT-proBNP para leséo cardiaca de 10 conjuntos de dados.

doencga cardiaca e NT-proBNP em 100 pacientes com
amiloidose AL detectada por imagens por ressonancia
magnética nuclear.?® Além disso, a mortalidade apés 1 ano
de 125 pacientes com amiloidose AL pode ser prevista pela
andlise de estratificagdo de risco de NT-proBNP e cTn.*
Em relagdo a um mecanismo de regulagao potencial da
expressao do NT-proBNP no amiloide em cardiomidcitos,
Shi et al. propuseram que proteinas de cadeia leve isoladas
de tecidos com cardiomiopatia amiloide podem induzir
o sinal de proteinas quinases ativadas por mitégenos p38
(MAPK), contribuindo, dessa forma, para o stress oxidativo
e a morte de cardiomidcitos.*>® Além disso, para a amiloidose
AL, o sinal MAPK poderia mediar a transcricao de BNP, e
sua interagao pode suportar o efeito téxico de proteinas
de cadeia leve.> Em combinacdo com os achados acima,
especula-se que a expressao do NT-proBNP poderia ser
diretamente regulada pela via de transdugdo de sinal MAPK
induzida por proteinas de cadeia leve em cardiomidcitos, e o
aumento do nivel de expressao do NT-proBNP pode prever
o ataque da insuficiéncia cardiaca.

Ha uma variedade de estudos com foco na influéncia
do NT-proBNP no comprometimento cardiaco incluindo
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia e infarto do miocardio.
Uma metandlise relacionada relatou que a sensibilidade e

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):212-222

a especificidade do nivel de NT-proBNP na diferenciagao da
efusdo associada a insuficiéncia cardiaca era de 94%, com
uma RPP de 15,2 e uma RPN de 0,06.>> O aumento do nivel
de NT-proBNP também demonstra uma forte capacidade
de prever o prognéstico de cardiomiopatia.** Além disso,
pela comparacao ao indice de risco cardiaco revisado, o
biomarcardor NT-proBNP de alta sensibilidade pode melhorar
a previsdo do infarto do miocardio apds uma grande cirurgia
nao cardiaca.** Esses achados corroboram nossas conclusoes,
mas Januzzzi et al. propuseram ainda que o nivel de NT-
proBNP estava relacionado a gravidade dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca, e a sensibilidade e a especificidade da
insuficiéncia cardiaca variaram entre as varias faixas etdrias.>
Neste estudo, nao se observou uma relagao direta entre
idade e os niveis de NT-proBNP, e nao foi possivel confirmar
a importancia da idade no comprometimento por AC
diagnosticado por NT-proBNP. Além disso, estudos também
identificaram que sujeitos do sexo feminino tém niveis mais
altos de NT-proBNP do que sujeitos do sexo masculino
de idades equivalentes.’® Portanto, serd realizada andlise
estratificada posteriormente para explorar as diferencas dos
marcadores NT-proBNP com base em desempenho analitico,
para proporcionar informagdes diagnésticas mais precisas para
pacientes com comprometimento por AC em estratificagoes
clinicas diferentes.
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Figura 5 - Utilidade clinica do NT-proBNP. O gréfico do nomograma de Fagan mostra a probabilidade pré-teste, a RPF, a RPN e a probabilidade pés-teste

do NT-proBNP para o diagnéstico da injuria cardiaca.

As vantagens deste estudo incluem o fato de que o estudo
incorporado tinha metodologia altamente qualificada, e o
viés de confusdo era pequeno. Além disso, ndo houve viés de
publicagao significativo neste estudo, e a andlise de influéncia
também sugeria que os resultados combinados nao foram
afetados por cada estudo independente. Mais importante,
os resultados combinados de todos os indicadores foram
relativamente consistentes, sugerindo que o NT-proBNP
tinha um alto valor de aplicagdo no diagnéstico de lesdo
cardiaca em pacientes com amiloidose, e os resultados foram
estaveis e confidveis. Embora nossos resultados sugiram alta
sensibilidade e especificidade do NT-proBNP no diagnéstico
do comprometimento por AC, a heterogeneidade significativa
em especificidade, RPP e RCD entre os estudos incluidos foi
uma das limitagoes. No entanto, também havia diferencas

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):212-222

nos critérios diagnésticos, tipos de amiloidose e critérios para
se determinar lesoes cardiacas entre os sujeitos. Entretanto,
devido ao tamanho limitado da amostra de estudos incluidos,
é dificil explorar a fonte de heterogeneidade por métodos
quantitativos, tais como a metarregressao. Segundo todos os
estudos incluidos foram realizados em populagoes europeias,
com uma generalizagdo ruim dos resultados. Ainda é
necessario realizar estudos de alta qualidade na Asia, na Africa
e em outras regioes para validar o desempenho dos resultados.

Conclusao

Para concluir, este estudo sugere que o NT-proBNP
desempenha um papel positivo no diagnéstico precoce do
comprometimento cardiaco em pacientes com amiloidose.
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Estudos em larga escala em outras regides e ragas sao
necessdrios para verificar a extrapolagao dos resultados.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtengdo de dados e
Redacao do manuscrito: ZhangY; Andlise e interpretacao dos
dados e Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Chaolu H.

Potencial conflito de interesse

Nao hé conflito com o presente artigo.

Referéncias

1. Eisenberg D, Jucker M. The Amyloid State of Proteins in Human Diseases.
Cell. 2012;148(6):1188-203. doi: 10.1016/j.cell.2012.02.022.

2. Puig-Carrion GD, Reyentovich A, Katz SD. Diagnosis and Treatment of
Heart Failure in Hereditary Transthyretin Amyloidosis. Clin Auton Res.
2019;29(Suppl 1):45-53. doi: 10.1007/s10286-019-00629-5.

3. RubinJ, Maurer MS. Cardiac Amyloidosis: Overlooked, Underappreciated,
and Treatable. Annu Rev Med. 2020;71:203-19. doi: 10.1146/annurev-
med-052918-020140.

4. Ternacle ), Krapf L, Mohty D, Magne J, Nguyen A, Galat A, et al. Aortic
Stenosis and Cardiac Amyloidosis: JACC Review Topic of the Week. ] Am
Coll Cardiol. 2019;74(21):2638-51. doi: 10.1016/j.jacc.2019.09.056.

5. SinghV, Falk R, Di Carli MF, Kijewski M, Rapezzi C, Dorbala S. State-of-
the-art Radionuclide Imaging in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. ] Nucl
Cardiol. 2019;26(1):158-73. doi: 10.1007/s12350-018-01552-4.

6. Yamamoto H, Yokochi T. Transthyretin Cardiac Amyloidosis: An Update on
Diagnosis and Treatment. ESC Heart Fail. 2019;6(6):1128-39. doi: 10.1002/
ehf2.12518.

7. Bhogal S, Ladia V, Sitwala P, Cook E, Bajaj K, Ramu V, et al. Cardiac
Amyloidosis: An Updated Review With Emphasis on Diagnosis and
Future Directions. Curr Probl Cardiol. 2018;43(1):10-34. doi: 10.1016/j.
cpcardiol.2017.04.003.

8. Merlini G, Lousada |, Ando Y, Dispenzieri A, Gertz MA, Grogan M, et
al. Rationale, Application and Clinical Qualification for NT-proBNP as a
Surrogate End Pointin Pivotal Clinical Trials in Patients with AL Amyloidosis.
Leukemia. 2016;30(10):1979-86. doi: 10.1038/leu.2016.191.

9. Oremus M, McKelvie R, Don-Wauchope A, Santaguida PL, Ali U, Balion C,
etal. A Systematic Review of BNP and NT-proBNP in the Management of
Heart Failure: Overview and Methods. Heart Fail Rev. 2014;19(4):413-9.
doi: 10.1007/s10741-014-9440-0.

10. Mavrogeni SI, Vartela V, Ntalianis A, Vretou R, Ikonomidis I, Tselegkidou
M, etal. Cardiac Amyloidosis: In Search of the Ideal Diagnostic Tool. Herz.
2021;46(Suppl 1):9-14. doi: 10.1007/s00059-019-04871-5.

11. Palladini G, Barassi A, Klersy C, Pacciolla R, Milani P, Sarais G, et al.
The Combination of High-sensitivity Cardiac Troponin T (hs-cTnT) at
Presentation and Changes in N-Terminal Natriuretic Peptide Type B (NT-
proBNP) After Chemotherapy Best Predicts Survival in AL Amyloidosis.
Blood. 2010;116(18):3426-30. doi: 10.1182/blood-2010-05-286567.

12. Cappelli F, Baldasseroni S, Bergesio F, Padeletti L, Attana P, Pignone
AM, et al. Biohumoral Markers as Predictor of Right Ventricular
Dysfunction in AL Amyloidosis. Amyloid. 2014;21(2):97-102. doi:
10.3109/13506129.2014.884971.

13. Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma
JB, et al. QUADAS-2: A Revised Tool for the Quality Assessment of

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):212-222

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de poés-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

Diagnostic Accuracy Studies. Ann Intern Med. 2011;155(8):529-36. doi:
10.7326/0003-4819-155-8-201110180-00009.

14. Glas AS, Lijmer )G, Prins MH, Bonsel GJ, Bossuyt PM. The Diagnostic
Odds Ratio: A Single Indicator of test Performance. J Clin Epidemiol.
2003;56(11):1129-35. doi: 10.1016/50895-4356(03)00177-x.

15. Moses LE, Shapiro D, Littenberg B. Combining Independent Studies of a
Diagnostic Test into a Summary ROC Curve: Data-analytic Approaches and
Some Additional Considerations. Stat Med. 1993;12(14):1293-316. doi:
10.1002/sim.4780121403.

16. Higgins JP, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring Inconsistency
in Meta-analyses. BMJ. 2003;327(7414):557-60. doi: 10.1136/
bmj.327.7414.557.

17. Devillé WL, Buntinx F, Bouter LM, Montori VM, de Vet HC, van der Windt
DA, et al. Conducting Systematic Reviews of Diagnostic Studies: Didactic
Guidelines. BMC Med Res Methodol. 2002;2:9. doi: 10.1186/1471-2288-
2-9.

18. Deeks JJ, Macaskill P, Irwig L. The Performance of Tests of Publication
Bias and Other Sample Size Effects in Systematic Reviews of Diagnostic
Test Accuracy was Assessed. J Clin Epidemiol. 2005;58(9):882-93. doi:
10.1016/j.jclinepi.2005.01.016.

19. Fagan TJ. Letter: Nomogram for Bayes theorem. N Engl ] Med.
1975;293(5):257. doi: 10.1056/NEJM197507312930513.

20. Dwamena B. MIDAS: Stata Module for Meta-Analytical Integration of
Diagnostic Test Accuracy Studies. Boston: Boston College; 2007.

21. Damy T, Deux JF, Moutereau S, Guendouz S, Mohty D, Rappeneau S, et
al. Role of Natriuretic Peptide to Predict Cardiac Abnormalities in Patients
with Hereditary Transthyretin Amyloidosis. Amyloid. 2013;20(4):212-
20. doi: 10.3109/13506129.2013.825240.

22. Klaassen SHC, Tromp J, Nienhuis HLA, van der Meer P, van den Berg
MP, Blokzijl H, et al. Frequency of and Prognostic Significance of
Cardiac Involvement at Presentation in Hereditary Transthyretin-
Derived Amyloidosis and the Value of N-Terminal Pro-B-Type
Natriuretic Peptide. Am J Cardiol. 2018;121(1):107-12. doi: 10.1016/].
amjcard.2017.09.029.

23. Lehrke S, Steen H, Kristen AV, Merten C, Lossnitzer D, Dengler TJ, et al.
Serum Levels of NT-proBNP as Surrogate for Cardiac Amyloid Burden:
New Evidence from Gadolinium-enhanced Cardiac Magnetic Resonance
Imaging in Patients with Amyloidosis. Amyloid. 2009;16(4):187-95. doi:
10.3109/13506120903421538.

24. Palladini G, Campana C, Klersy C, Balduini A, Vadacca G, Perfetti V,
et al. Serum N-Terminal Pro-brain Natriuretic Peptide is a Sensitive
Marker of Myocardial Dysfunction in AL Amyloidosis. Circulation.
2003;107(19):2440-5. doi: 10.1161/01.CIR.0000068314.02595.B2.



Zhang e Chauolu
Papel Diagnostico do NT-proBNP em Lesoes por AC

Artigo Original

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Nicol M, Baudet M, Brun S, Harel S, Royer B, Vignon M, et al. Diagnostic
Score of Cardiac Involvementin AL Amyloidosis. Eur Heart ] Cardiovasc
Imaging. 2020;21(5):542-8. doi: 10.1093/ehjci/jez180.

Palladini G, Foli A, Milani P, Russo P, Albertini R, Lavatelli F, et al. Best Use
of Cardiac Biomarkers in Patients with AL Amyloidosis and Renal Failure.
Am J Hematol. 2012;87(5):465-71. doi: 10.1002/ajh.23141.

Mohty D, Damy T, Cosnay P, Echahidi N, Casset-Senon D, Virot P,
et al. Cardiac Amyloidosis: Updates in Diagnosis and Management.
Arch Cardiovasc Dis. 2013;106(10):528-40. doi: 10.1016/j.
acvd.2013.06.051.

Banypersad SM, Fontana M, Maestrini V, Sado DM, Captur G, Petrie A,
etal. T1 Mappingand Survival in Systemic Light-Chain Amyloidosis. Eur
Heart ). 2015;36(4):244-51. doi: 10.1093/eurheartj/ehu444.

Kristen AV, Rinn J, Hegenbart U, Lindenmaier D, Merkle C, Rocken C, et
al. Improvement of risk assessment in systemic light-chain amyloidosis
using human placental growth factor. Clin Res Cardiol. 2015;104(3):250-
7. doi: 10.1007/s00392-014-0779-y.

ShiJ, Guan J, Jiang B, Brenner DA, Del Monte F, Ward JE, et al.
Amyloidogenic Light Chains Induce Cardiomyocyte Contractile
Dysfunction and Apoptosis via a Non-canonical p38alpha MAPK
Pathway. Proc Natl Acad Sci U SA. 2010;107(9):4188-93. doi: 10.1073/
pnas.0912263107.

Koivisto E, Kaikkonen L, Tokola H, Pikkarainen S, Aro J, Pennanen H,
etal. Distinct Regulation of B-type Natriuretic Peptide Transcription by

32.

33.

34.

35.

36.

p38 MAPK Isoforms. Mol Cell Endocrinol. 2011;338(1-2):18-27. doi:
10.1016/j.mce.2011.02.015.

Porcel JM. Utilization of B-Type Natriuretic Peptide and NT-proBNP in
the Diagnosis of Pleural Effusions Due to Heart Failure. Curr Opin Pulm
Med. 2011;17(4):215-9. doi: 10.1097/MCP.0b013e3283455cda.

Stampfli SF, Erhart L, Hagenbuch N, Stihli BE, Gruner C, Greutmann M, et
al. Prognostic Power of NT-proBNP in Left Ventricular Non-compaction
Cardiomyopathy. IntJ Cardiol. 2017;236:321-7. doi: 10.1016/].
ijcard.2017.02.064.

Kopec M, Duma A, Helwani MA, Brown J, Brown F, Gage BF, et al.
Improving Prediction of Postoperative Myocardial Infarction With
High-Sensitivity Cardiac Troponin T and NT-proBNP. Anesth Analg.
2017;124(2):398-405. doi: 10.1213/ANE.0000000000001736.

Januzzi JL, van Kimmenade R, Lainchbury J, Bayes-Genis A, Ordonez-
LlanosJ, Santalo-Bel M, et al. NT-proBNP Testing for Diagnosis and Short-
term Prognosis in Acute Destabilized Heart Failure: An International
Pooled Analysis of 1256 Patients: The International Collaborative of NT-
proBNP Study. Eur Heart J. 2006;27(3):330-7. doi: 10.1093/eurheartj/
ehi631.

McDonagh TA, Holmer S, Raymond I, Luchner A, Hildebrant P, Dargie H.
NT-proBNP and the Diagnosis of Heart Failure: A Pooled Analysis of Three
European Epidemiological Studies. Eur) Heart Fail. 2004;6(3):269-73. doi:
10.1016/j.ejheart.2004.01.010.

*Material suplementar

Para visualizar a figura suplementar, por favor, clique aqui.

Para visualizar as tabelas suplementares, por favor, clique aqui.

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):212-222

222


http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11902/2021-0486-supplementary-figure-1.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11902/2021-0486-supplementary-tables.pdf

223

Minieditorial

- (¢}
Sos L w®

Utilidade de Biomarcadores na Suspeita de Amiloidose Cardiaca:
Oportunidade para Diagnostico mais Frequente e Precoce

Utility of Biomarkers in Suspected Cardiac Amyloidosis: Opportunity for More Frequent and Early Diagnosis

Jodo Marcos Barbosa-Ferreira’
Universidade Nilton Lins,” Manaus, AM — Brasil

e Andreza Aradjo de Oliveira’

Minieditorial referente ao artigo: Papel Diagndstico do NT-proBNP em Pacientes com Comprometimento por Amiloidose Cardiaca:

Uma Metandlise

A metanalise intitulada “Diagnostic Role of NT-proBNP
in Patients with Cardiac Amyloidosis Involvement: A Meta-
Analysis” nos traz uma importante revisao da utilidade da
dosagem de NT-préBNP em pacientes com acometimento
cardiaco pela amiloidose. A demonstracao de boa
sensibilidade e especificidade deste biomarcador reforga
sua utilidade no diagnéstico da amiloidose cardiaca (AC)."

A amiloidose cardiaca tem sido cada vez mais
diagnosticada, principalmente em pacientes com o
fenétipo de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada.? Pouco mais da metade dos pacientes com
sintomas de insuficiéncia cardiaca apresentam fragdo de
ejecao preservada, especialmente os individuos idosos.
Este achado habitualmente é considerado apenas como
disfuncao diastélica relacionada a idade e a comorbidades
associadas. Porém, tal fator deve ser um dos sinais
de alerta para o diagnéstico de AC, principalmente
quando associado a niveis elevados de biomarcadores.?
E descrita uma grande variabilidade na frequéncia do
diagnéstico de amiloidose cardiaca na populagao geral
podendo chegar de 5 a 74% entre os diversos estudos.'
Esta variabilidade pode estar relacionada a fatores como
baixa suspeigao clinica ou dificuldades de acesso aos
exames complementares necessarios para o diagndstico
do acometimento cardiaco na amiloidose. O fluxograma
diagndstico em pacientes com suspeita de acometimento
cardiaco pela amiloidose é baseado, principalmente, em
exames de imagem.** Estes exames, podem apresentar
alto custo, como: cintilografia miocdrdica, ecocardiograma
com strain e ressondncia magnética cardiaca e, muitas
vezes, estdo disponiveis apenas em centros de referéncia
cardiolégica tornando o diagnéstico da AC mais dificil
e tardio.’ Além disto, é importante salientar que o
diagnéstico tardio destes pacientes pode influenciar
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diretamente no prognéstico, por atrasar o inicio do
tratamento, levando, por exemplo, a uma média de 6
meses de sobrevida ap6s o desenvolvimento dos sintomas
na forma AL da amiloidose.*

Portanto, principalmente em centros menos
desenvolvidos, a AC ainda é subdiagnosticada, configurando
um grave problema de satide piblica. Com isto, a utilizacao
de exames nao invasivos, de facil acesso e baixo custo
pode ser importante. Neste cendrio, a dosagem de
biomarcadores como o NT pro-BNP, troponina ou outros
pode ser Gtil ndo s6 na avaliagdo inicial, mas também
na avaliagdo progndstica de pacientes com suspeita
de amiloidose cardiaca. O NT pro-BNP se utiliza ha
varios anos no diagndstico, acompanhamento clinico e
prognédstico de pacientes com insuficiéncia cardfaca de
uma forma geral.”® Estudos com NT-proBNP na AC tem
evidenciado boa acurdcia diagnéstica, inclusive fazendo
parte da avaliagdo para estadiamento prognéstico da
doenca.®'® Além da avaliagao diagndstica e prognéstica os
biomarcadores podem também ser utilizados na avaliagao
da eficacia terapéutica destes pacientes, principalmente em
pacientes hematoldgicos nos quais a quimioterapia pode
ser cardiotoxica.*

E importante salientar que a amiloidose cardiaca
é uma doenga cada vez mais frequente, até pelo
envelhecimento da populagdo. No entanto, esta doenga
ainda é subdiagnosticada, principalmente em centros
menos desenvolvidos ou onde exames de alto custo ndo sao
de facil acesso a populagao que utiliza servigos publicos.
Portanto, é necessdria a organizacao de fluxogramas
diagnésticos mais acessiveis a maior parte da populacao e
a dosagem de biomarcadores como o NT-proBNP é muito

Gatil neste cenario.
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para o Calculo do Colesterol de Lipoproteina de Baixa Densidade em
Pacientes Diabéticos

Comparison of Novel Martin/Hopkins and Sampson Equations for Calculation of Low-Density Lipoprotein
Cholesterol in Diabetic Patients
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Resumo

Fundamentos: A determinacao precisa do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) é importante para se
alcancar concentracoes de LDL-C recomendadas por diretrizes e para reduzir resultados cardiovasculares adversos
em pacientes diabéticos. A equacao de Friedewald comumente usada (LDL-Cf) produz resultados imprecisos em
pacientes diabéticos devido a dislipidemia diabética associada. Recentemente, duas novas equacées — Martin/Hopkins
(LDL-CMH) e Sampson (LDL-Cs) — foram desenvolvidas para melhorar a precisao da estimativa de LDL-C, mas os dados
sao insuficientes para sugerir a superioridade de uma equacao sobre a outra.

Objetivos: O presente estudo comparou a precisao e a utilidade clinica das novas equacdes de Martin/Hopkins e
Sampson em pacientes diabéticos.

Método: Foram incluidos no estudo quatrocentos e dois (402) pacientes com diabetes. O risco cardiovascular dos
pacientes e as metas de LDL-C foram calculadas por diretrizes europeias. As concentragoes de LDL-Cmh, LDL-Cs, e
LDL-Cf calculadas foram comparadas a concentracao de LDL-C direto (LDL-Cd) para testar a concordancia entre essas
equagoes e LDL-Cd. Um P valor <0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados: A LDL-CMH e a LDL-Cs tiveram concordancia melhor com o LDL-Cd em comparagao com a LDL-Cf, mas nao
houve diferencas estatisticas entre as novas equacoes para concordancia com o LDL-Cd (Alfa de Cronbach de 0,955 para
ambos, p=1). Da mesma forma, a LDL-CMH e a LDL-Cs tinham um grau semelhante de concordancia com o LDL-Cd
para determinar se o paciente estava dentro da meta de LDL-C (96,3% para LDL-Cmh e 96,0% para LDL-Cs), que
eram ligeiramente melhores que a LDL-Cf (94,6%). Em pacientes com uma concentracao de triglicérides >400 mg/dl,
a concordancia com o LDL-Cd foi ruim, independentemente do método usado.

Conclusao: As equagoes de Martin/Hopkins e Sampson mostram uma precisao similar para o cdlculo de concentragoes
de LDL-C nos pacientes com diabetes, e ambas as equacées sao ligeiramente melhores que a equacao de Friedewald.

Palavras-chave: Doencas Metabdlicas; Aterosclerose; Dislipidemias; Doenca da Artéria Coronariana; Diabetes Mellitus;
Lipoproteina de Baixa Intensidade; LDL-Colesterol.

Abstract

Background: The accurate determination of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is important to reach guideline-recommended LDL-C
concentrations and to reduce adverse cardiovascular outcomes in diabetic patients. The commonly used Friedewald equation (LDL-Cf), gives
inaccurate results in diabetic patients due to accompanying diabetic dyslipidemia. Recently two new equations — Martin/Hopkins (LDL-CMH)
and Sampson (LDL-Cs) — were developed to improve the accuracy of LDL-C estimation, but data are insufficient to suggest the superiority of one
equation over the other one.

Objective: The present study compared the accuracy and clinical usefulness of novel Martin/Hopkins and Sampson equations in diabetic
patients.
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Methods: This study included 402 patients with diabetes. Patients’ cardiovascular risk and LDL-C targets were calculated per European guidelines.
Calculated LDL-Cmh, LDL-Cs, and LDL-Cf concentrations were compared with direct LDL-C concentration (LDL-Cd) to test agreement between
these equations and LDL-Cd. A p-value <0.05 was accepted as statistically significant.

Results: Both LDL-CMH and LDL-Cs had a better agreement with LDL-Cd as compared to LDL-Cf, but no statistical differences were found
among novel equations for agreement with LDL-Cd (Cronbach’s alpha 0.955 for both, p=1). Likewise, LDL.-CMH and LDL-Cs showed a similar
degree of agreement with LDL-Cd in determining whether a patient was in a guideline-recommended LDL-C target (96.3% for LDL-Cmh and
96.0% for LDL-Cs), which were marginally better than LDL-Cf (94.6%). In patients with a triglyceride concentration >400 mg/dl, agreement with
LDL-Cd was poor, regardless of the method used.

Conclusion: Martin/Hopkins and Sampson’s equations show a similar accuracy for calculating LDL-C concentrations in patients with diabetes,
and both equations were marginally better than the Friedewald equation.

Keywords: Metabolic Diseases; Atherosclerosis, Dyslipidemias; Coronary Artery Disease; Diabetes Mellitus; Lipoproteins, LDL;

Cholesterol, LDL.

Introducao

Existe uma relacdo bem conhecida entre colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e doenca arterial
coronariana (DAC) aterosclerética.’ Pacientes com diabetes
nao apenas tém maior probabilidade de ter DAC, mas
também tém mais tendéncia a dislipidemias, incluindo
triglicérides (TG) elevado, colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), e maiores concentragoes de particulas
densas de LDL-C.>* Existem evidéncias fortes que sugerem
resultados cardiovasculares melhores com tratamento de
redugdo de colesterol em portadores de diabetes mellitus
(DM) com dislipidemias, e, embora o relacionamento entre
LDL-C e DCVs seja menos certo em pacientes com DM, as
diretrizes internacionais disponiveis recomendam o uso de
LDL-C como a meta principal para decisoes de tratamento.”®
Portanto, a medigao precisa de LDL-C é primordial em
pacientes com DM.

O padrao de ouro para medicao de LDL-C é a
B-quantificagdo, mas essa técnica é exigente tecnicamente e
usa muitos recursos, por isso nao é empregada rotineiramente
na pratica.” Apesar de os ensaios de LDL-C direto (LDL-Cd)
estarem comercialmente disponiveis agora, eles nao sao
amplamente adotados, e muitos laboratérios ainda informam
as concentragdes de LDL-C calculado no lugar.® A equagao de
Friedewald (LDL-Cf), que é o método mais comum empregado
na pratica, ndo é confidvel quando a concentragao de
triglicérides ultrapassa 150 mg/dl e o LDL-C estd abaixo de 70
mg/dl.""'? Essa é uma preocupacao particular para pacientes
com DM, ja que a hipertrigliceridemia é um componente
comum da dislipidemia diabética. Recentemente, as equagoes
de Martin/Hopkins (LDL-CMH) e de Sampson (LDL-Cs)
foram desenvolvidas para dar uma melhor estimativa da
concentragao de LDL-C, especialmente quando o TG estiver
elevado.”'* Entretanto, poucos estudos apresentaram uma
comparagao direta dessas duas equagoes e nao ha dados em
pacientes com DM.'>"7

Na presente andlise, o objetivo foi comparar as equagoes
LDL-Cmh, LDL-Cs e LDL-Cf ao LDL-Cd para entender que
equagdo tinha uma melhor concordancia com LDL-Cd em
pacientes diabéticos e até que ponto essas novas equagoes
poderiam mudar a tomada de decisdo clinica em comparagao
com a LDL-Cf.

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

Materiais e métodos

Selecao dos pacientes

Para a presente investigagao, registros de pacientes
cardiolégicos ambulatoriais foram analisados
retrospectivamente para os anos de 2019 e 2020. Pacientes
com 18 anos de idade ou mais e portadores de diabetes no
momento da internacao foram incluidos no estudo. Pacientes
cujos registros estavam incompletos foram excluidos.
Nenhum outro critério de inclusao ou exclusao foi utilizado.
Diabetes foi definido como a presenga de um dos seguintes:
i) estar em tratamento antidiabético com um diagndstico
anterior de diabetes ou ii) concentracdo de hemoglobina
glicada igual ou maior que 6,5%. Dados demograficos,
clinicos e laboratoriais dos pacientes foram coletados
retrospectivamente a partir de um banco de dados
eletronico institucional. A taxa de filtragdo glomerular foi
calculada usando-se a equacgao de dieta modificada em
doenga renal — taxa de filtragdo glomerular, e pacientes
com uma taxa de filtragao glomerular <60 ml/min/1,73 m?
foram aceitos como portadores de doenga renal cronica.
Os pacientes foram classificados como em risco
cardiovascular intermediario, alto e muito alto, de
acordo com as diretrizes europeias de 2019 sobre a
gestao das dislipidemias.” As metas de LDL-C para cada
paciente individualmente foram determinadas usando as
mesmas diretrizes. O estudo foi realizado de acordo com
os principios da Declaracao de Helsinki de 1975 e suas
revisdes subsequentes, e a aprovagao ética foi obtida de
um comité de ética local.

Medicao de LDL-C direto e o calculo de LDL-C estimado

As amostras de sangue foram coletadas usando
métodos padrao, e as amostras foram enviadas ao
laboratério em até 30 minutos ap6s a coleta. O LDL-
Cd foi medido por um método colorimétrico usando
o sistema de andlise integrado Abbott Architect Plus
ci8200 (Abbott Labs, Chicago, IL, EUA) e reagentes de
teste Archem LDL-Cd (Archem Health Ind, Turquia).
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Outras analises quimicas de sangue, incluindo parametros
lipidicos, foram realizados usando métodos-padrao e
a mesma amostra de sangue foi usada para todas as
andlises. A LDL-Cf foi calculada como:

Eq1. LDL-C = CT - HDL-C - (TG/5)
conforme descrito anteriormente. Para o calculo da LDL-Cs, foi

utilizada a segunda equagao relatada no trabalho de Sampson
e colegas,' que é a seguinte:

Eg2. (CT /0,948 - (HDL-C / 0,971) - (TG / 8,56) +
[(TG * Nao HDL-C / 2140) - (TG2 / 16100)] - 9,44

A LDL-Cmh precisa de um VLDL diferente: Os “fatores”
de TG para calculo em uma Gnica equagado matematica nao
podiam ser usados para derivar a LDL-CMH." Em vez disso,
a LDL-CMH foi calculada usando planilhas disponibilizadas
por um site mantido e apoiado pela Faculdade de Medicina
da Johns Hopkins University.'®

Analises estatisticas

Variaveis continuas foram expressas como média = desvio
padrao (DP) e varidveis categoricas foram apresentadas
como porcentagem. Para as varidveis continuas, os padroes
de distribuicdo foram analisados pelo teste de Shapiro-Wilk
e inspecao visual dos histogramas. Andlises de correlagao
foram feitas com o teste de Pearson, e foram apresentados
coeficientes de correlagdo para dar uma medida da forca da
relagdo entre métodos diferentes. Os graficos de Bland-Altman
foram elaborados para avaliar visualmente a concordancia entre
as concentracoes de LDL-Cd e LDL-C calculado. Da mesma
forma, o alfa de Cronbach e os coeficientes de correlagao
intraclasse foram calculados para a avaliagio quantitativa da
concordancia. Os valores de alfa de Cronbach foram comparados
usando-se o método de Feldt." A classificacdo correta para
estar dentro da meta de LDL-C recomendada pelas diretrizes,
bem como as taxas de reclassificacao relativas a LDL-Cd, foram
expressas em porcentagem. Os coeficientes de Kappa para a
concordancia foram calculados para cada par. Os pacientes
foram estratificados por concentragbes de TG (TG<150 mg/d|,
TG 150-400 mg/dl, e TG>400 mg/dl) e andlises de subgrupo
separadas foram feitas para cada faixa. Por Gltimo, pacientes em
uso de medicamentos anticolesterolémicos foram analisados
para entender a concordancia entre as concentragoes de
LDL-Cd e LDL-C calculado em termos de alcancar a meta de
concentracdo de LDL-C. Um p-valor <0,05 foi aceito como
estatisticamente significativo para todas as comparagoes. As
andlises estatisticas foram realizadas com o Jamovi (The jamovi
project (2020), Jamovi (Versao 1.2) para Windows. Retirados de
(https://www.jamovi.org) e pacotes estatisticos SPSS 25.0
(IBM Corp, Armonk, NY, EUA).

Resultados

As caracteristicas demograficas e clinicas do grupo do
estudo sao apresentadas na Tabela 1. Mais de quatro quintos
da coorte do estudo tinham risco alto ou muito alto, enquanto
apenas um quarto dos pacientes fazia uso de pelo menos um
medicamento anticolesterolémico. O LDL-C médio, calculado
com todas as trés equagoes, foi mais baixo que o LDL-Cd, e a
maior diferenga ocorreu entre o LDL-Cd e a LDL-Cf.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
da amostra do estudo

Caracteristica Valor
Idade (anos) 56 + 13
Sexo (feminino) 189 (47,0%)
indice de massa corporal (kg/m?) 29,4+ 4.4
Pressdo arterial sistdlica (mmHg) 134,0 £ 17,5
Pressao arterial diastélica (mmHg) 80,5+ 10,1
Tabagismo, n(%) 118 (29,4%)
Doenca arterial coronariana (%) 83 (20,6%)
Doenca renal cronica (%) 10 (2,7%)
Antidiabéticos orais (%) 372 (92,5%)
Insulina (%) 58 (14,4%)
Medicamentos anti-hipercolesterolemia (%) 111 (27,6%)
Glicemia jejum (mg/dI) 140,0 + 54,1
Hemoglobina glicada (%) (n=336) 7017
Creatinina (mg/dI) 0,88 £ 0,24
TFG (ml/min/m?) 90,4 + 38,1
Colesterol total (mg/dL) 199,0 £ 45,3
Triglicérides (mg/dL) 163 (108 - 223)
Colesterol HDL (mg/dl) 45,3+ 10,6
Colesterol LDL direto (mg/dl) 125,0 £ 35,0
Faixa de risco SCORE

Risco intermediario 75 (18,7%)

Risco alto 212 (52,7%)

Risco muito alto 115 (28,6%)
Colesterol LDL Martin/Hopkins 120,0 + 38,4
Colesterol LDL Sampson 123,0 + 38,1
Colesterol LDL Friedewald 24,5 (7,6)

TFG: Taxa de filtragdo glomerular; HDL: Lipoproteina de alta
densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; ADO: Antidiabético
oral; SCORE: Systematic coronary risk evaluation (Avaliagéo de risco
corondrio sistematica).

Correlagao e concordancia entre LDL-Cd e LDL-C calculado

Todas as trés equagOes apresentaram uma forte
correlacio com o LDL-Cd, mas a LDL-Cf tinha o valor
mais baixo (r=0,915) em comparagdo com a LDL-Cmh
(r=0,932) e a LDL-Cs (r=0,929) (Figura 1). Dados sobre
a concordancia entre LDL-Cd e o LDL-C calculado foram
apresentados na Tabela 2. A LDL-Cmh e a LDL-Cs tinham
uma concordancia virtualmente similar com o LDL-Cd,
enquanto ambas as equagdes tinham uma concordancia
significativamente melhor em comparagdo com a LDL-
Cf (p<0,001 para ambos). Nos graficos Bland-Altman,
o nimero de casos que ultrapassaram os limites de
concordancia superior e inferior foi de 12 (2,98%) para
LDL-Cmh, 15 (3,73%) para LDL-Cs, e 16 (3,98%) para
LDL-Cf (Figura 2).
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Dispersao agrupada de concentracao de LDL-C direto (mg/dl) pela concentracao de LDL-C de
Martin/Hopkins (mg/dl) por faixa de triglicérides
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Disperséo agrupada de concentragéo de LDL-C direto (mg/dl) pela concentragéo de LDL-C de
Sampson (mg/dl) por faixa de triglicérides
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Dispersao agrupada de concentracao de LDL-C direto (mg/dl) pela concentracdo de LDL-C de
Friedewald (mg/dl) por faixa de triglicérides

/ Faixa de
triglicérides
M TG <150 mg/di
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A TG >400 mg/di
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Figura 1 - Gréficos de dispersdo demonstrando a correlagdo de concentragbes de colesterol LDL direto e concentracdes de colesterol LDL calculado
com (A) equagdo de Martin/Hopkins, (B) equagdo de Sampson e (C) equagdo de Friedewald. Os gréficos foram codificados por cores para refletir as
concentragdes de colesterol LDL em concentracdes de triglicérides diferentes.
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Tabela 2 - Concordancia entre concentragao de colesterol LDL direto e concentragédo de colesterol LDL calculado

Alfa de Cronbach ICC
Método
alfa p (vs. Martin) p (vs. Sampson) p (vs. Friedewald) Coeficiente 1C 95%
Martin/Hopkins 0,955 - 1 <0,001 0,912 0,893 - 0,928
Sampson 0,955 1 - <0,001 0,905 0,870 - 0,929
Friedewald 0,943 <0,001 <0,001 - 0,867 0,754-0,918

IC: Intervalo de confianga; ICC: Coeficiente de correlagdo intraclasse.

Grafico de Bland-Altman

Grafico de Bland-Altman

Grafico de Bland-Altman

Diferencas

Diferengas

-100

Diferengas

oees . -
@M
Soooo

50 100 150 200 250 50 100 150

A Médias B

Médias

200 250 50 100 150 200 250

C Médias

Figura 2 - Gréficos de Bland-Altman demonstrando a concordéncia de concentragdes de colesterol LDL direto e concentragdes de colesterol LDL calculado
com (A) equagdo de Martin/Hopkins, (B) equagdo de Sampson e (C) equagdo de Friedewald. As areas coloridas nas partes superiores e inferiores dos
gréficos mostram intervalos de confianga de 95% dos limites de concordéncia superiores e inferiores.

Concordancia e reclassificacao

Dados sobre a concordancia com o LDL-Cd por
“estar dentro da meta de LDL-C”, bem como os indices
de reclassificagao, foram apresentados na Tabela 3.
A concordancia foi semelhante para LDL-Cmh e LDL-Cs,
e 3,7% e 3,9% dos casos podem ser reclassificados com
o LDL-Cd, respectivamente. Os indices de reclassificacdo
foram mais baixos com ambas as equagbes, quando
comparados a LDL-Cf, ja que o LDL-Cd reclassificou 5,5%
dos casos que foram identificados dentro ou fora da meta
de LDL-C pela LDL-Cf.

Concordancia e reclassificacao por faixa de TG

Em pacientes com TG <400 mg/dl; todas as trés
equagoes tiveram boa concordancia com o LDL-Cd, mas a
concordancia foi ligeiramente melhor com a LDL-Cmh e a
LDL-Cs se comparada a LDL-Cf (Tabelas suplementares 1 e 2).
A concordancia foi razoavelmente melhor com a LDL-
Cmh em pacientes dentro da faixa TG <150 mg/dl e com
a LDL-Cs em pacientes com TG 150-400 mg/dl, mas as
diferengas foram pequenas. Os indices de reclassificacao
também foram similares, embora a concordancia com o
LDL-Cd seja razoavelmente melhor com a LDL-Cmh do
que com a LDL-Cs em pacientes com TG 150-400 mg/dl. E
importante notar que o indice de reclassificagao foi similar
com a LDL-Cf quando comparado as novas equagbes nos
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pacientes com TG <150 mg/dl, mas ndo nos pacientes
com TG >150 mg/dl.

A concordancia entre LDL-Cd e equagdes novas foi
ruim nos pacientes com concentragao de TG acima de
400 mg/dl. A concordancia por “estar dentro da meta” foi
razoavelmente melhor para a LDL-Cs em comparagao com
a LDL-Cmh, embora a diferenca fosse bastante trivial (Tabela
suplementar 2).

Pacientes em tratamento anticolesterolémico

Assim como em toda a coorte do estudo, os desempenhos
da LDL-Cmh e da LDL-Cs foram semelhantes no subgrupo
de pacientes em uso de medicamentos anticolesterolémicos.
E importante observar que ambas as equagdes tiveram uma
concordancia pequena, mas significativamente melhor, com
o LDL-Cd, em comparagdo com a LDL-Cf, e os indices de
reclassificagdo foram razoavelmente mais baixos quando
a LDL-Cmh ou a LDL-Cs foram usadas em vez da LDL-Cf
(Tabelas suplementares 3 e 4).

Pacientes com LDL-C <70 mg/dlI

No presente estudo, 20 pacientes (4,9%) tinham um LDL-
Cd <70 mg/dl, enquanto 33 (8,2%), 28 (7,0%) e 44 (10,9%)
tinham LDL-C <70 mg/dl quando as equagdes de Sampson,
Martin/Hopkins e Friedewald foram usadas. O niimero de



Naser et al.
Equagdes de Martin/Hopkins e Sampson

Artigo Original

Tabela 3 - Concordancia entre o método de colesterol LDL direto e outros métodos para se alcancar as metas de colesterol LDL

recomendadas por diretrizes

Método Concordancia Subestimacao Superestimagao Kappa p-valor
Martin/Hopkins 387 (96,3%) 12 (3,0%) 3(0,7%) 0,774 <0,001
Sampson 386 (96,0%) 14 (3,4%) 2 (0,5%) 0,768 <0,001
Friedewald 380 (94,6%) 20 (5,0%) 2 (0,5%) 0,703 <0,001

Concordancia significa que ambos os métodos concordam se um paciente estava dentro ou fora da meta de colesterol LDL. Subestimagao significa
que o método em questao classificou casos como dentro da meta de colesterol LDL especificada, embora esses casos néo atingissem a meta de
colesterol LDL por métodos de colesterol LDL diretos. Superestimagao significa que o método em questao classificou casos como fora da meta de
colesterol LDL especificada, enquanto o método de colesterol LDL direto sugeria o contrario.

pacientes classificados incorretamente como tendo LDL-C
foi 15 (3,7%), 12 (3,0%) e 26 (6,4%) quando foram usadas
LDL-Cs, LDL-Cmh e LDL-Cf, respectivamente. A Tabela
suplementar 5 resume os indices de reclassificagdo com LDL-
Cd para pacientes com um LDL-C calculado abaixo de 70
mg/dl. Os indices de reclassificaciao foram comparaveis para
LDL-Cmh e LDL-Cs, mas proporcionalmente mais pacientes
com LDL-Cf <70 mg/dl puderam ser reclassificados com
LDL-Cd em comparagao a pacientes com LDL-Cmh ou LDL-
Cs <70 mg/dl.

Discussao

No presente estudo, as concentragoes de LDL-C calculadas
foram comparadas ao LDL-Cd em pacientes diabéticos, com o
foco especifico na comparagao de LDL-CMH e LDL-Cs, para
se entender qual nova equacao seria a mais Gtil clinicamente.
Os principais aprendizados do presente estudo foram: i) LDL-
CMH e LDL-Cs tinham uma relagao forte e boa concordancia
com LDL-Cd, e ndo ha grandes diferengas entre as equagbes
em termos de reclassificagdo; ii) ambas as equagoes foram
melhores que a LDL-Cf, especialmente em pacientes com
TG>150 mg/dl, mas os beneficios de se usar qualquer uma
das equagbes foram muito pequenos; iii) a LDL-Cmh teve uma
concordancia quase excelente com o LDL-Cd nos pacientes
com uma concentracao de TG entre 150-400 mg/d|, sendo que
apenas 1,5% dos pacientes foram classificados erroneamente
quando a LDL-Cmh era usada; iv) todas as equagdes tiveram
um desempenho ruim quando as concentragoes de TG
ultrapassavam 400 mg/dl, sendo que menos de 90% dos
pacientes puderam ser classificados corretamente, mesmo
com a equagao de melhor desempenho, a LDL-Cs; e v) a
concordancia entre LDL-Cd e LDL-C calculado foi ruim em
pacientes com um LDL-C calculado abaixo de 70 mg/dl, sendo
que mais de um quarto dos pacientes foi reclassificado como
LDL-Cd, independentemente da equagao usada. Ainda assim,
nesse Gltimo subgrupo, a LDL-Cs e a LDL-Cmh tiverem um
desempenho melhor que a LDL-Cf.

Com a possivel excecao dos pacientes mais jovens com
curta exposicao a hiperglicemia, pacientes diabéticos tém
alto risco de infarto do miocardio e mortalidade corondria.?
Como a dislipidemia também é comum nesses pacientes,
varias linhas de evidéncia sugerem que pacientes diabéticos
se beneficiam de uma intensa reducao de LDL-C com
modificacoes no estilo de vida e o uso de medicamentos
anti-hipercolesterolémicos.>*'?* Entretanto, o célculo preciso

do LDL-C é mais problemdtico em pacientes diabéticos
considerando que niveis elevados de TG sdao comuns em
diabéticos, e altas concentracoes de TG levam a estimativa
imprecisa do LDL-C. Isso é especialmente verdade para
os célculos feitos com a equagao de Friedewald, que da
estimativas inadequadas de LDL-C quando as concentragbes
de TG estao acima de 150 mg/dl."" As equagdes de Martin/
Hopkins propiciam estimativas mais robustas de LDL-C
e sdo menos sensiveis a mudancas em TG, desde que
as concentragdes de TG fiquem abaixo de 400 mg/dl."
Mais recentemente, Sampson e colegas definiram uma
nova equagdo, e seus achados iniciais sugerem que essa
equagao produz estimativas corretas de LDL-C desde que
as concentragoes de TG fiquem abaixo de 800 mg/dl.".
Entretanto, ainda ndo havia certeza sobre até que ponto
esses achados iniciais se aplicavam a pacientes diabéticos,
ou se essas novas equacoes poderiam ter algum impacto no
tratamento de pacientes. Um estudo recente que incluiu 1828
pacientes japoneses com diabetes detectou que as equagoes
de Martin/Hopkins tém uma concordancia melhor com o LDL-
Cd e em comparagao com a LDL-Cf, especialmente se os niveis
de TG forem superiores a 150 mg/d|.?* Entretanto, esse estudo
usou diretrizes japonesas para determinar se os pacientes
estavam dentro das metas recomendadas por diretrizes, e,
como as diretrizes japonesas ndo sao amplamente usadas
fora do Japao, a aplicabilidade de seus resultados para outras
populagoes é incerta.?* Embora nossos resultados confirmem
amplamente esse trabalho anterior, achados atuais também
indicam que a concordancia entre o LDL-C calculado e o
LDL-Cd é superior a 90%, independentemente da equacao
usada, e, portanto, os beneficios clinicos do uso das novas
equagdes de Martin/Hopkins ou Sampson, em vez da de
Friedewald, sao muito menos aparentes do que a hipétese
inicial. Com isso em mente, considerando que ambas as
equacbdes permitem a classificagao correta de uma proporgao
de casos significativamente mais alta praticamente sem custos
adicionais (talvez com a excegao de incorporar equagoes mais
complexas aos sistemas de automagao existentes), o uso de
qualquer uma das equagbes poderia ser recomendavel em
pacientes diabéticos.

Como as equagoes de Martin/Hopkins e de Sampson foram
definidas nos Gltimos dez anos, estudos com comparagoes
diretas dessas equacdes entre si ainda sdo raros. Dois
estudos que compararam as equagoes de Martin/Hopkins
e de Sampson a equagao de Friedewald identificaram que
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sua capacidade de reclassificar casos era praticamente a
mesma.'>'® Entretanto, esses estudos nao compararam a
precisdo dessas equagdes em relagdo a um método de
referéncia. Mais recentemente, Cwiklinska et al.,'” associados
usaram tanto B-quantificagdo e um ensaio de LDL direto
para comparar as equagbes de Martin/Hopkins e Sampson,
e eles relataram que ambos os métodos eram mais precisos
que a equagao de Friedewald."” Embora esse estudo nao
tenha oferecido uma comparagao direta entre as duas novas
equagoes, seus nimeros indicam que o nimero de casos
acima da meta de total de erros de 12% foi menor com a
equacao de Martin/Hopkins (134 vs. 157 casos).'” No entanto,
esse estudo nao relatou a possivel importancia clinica desses
achados, e estes nao foram especificos para pacientes com
diabetes. Nossos resultados indicam que ambas as equagbes
apresentaram uma concordancia muito similar ao LDL-Cd e
a tomada de decisao clinica deve ser semelhante na grande
maioria dos pacientes, independentemente de que equagao
foi usada. Tendo dito isso, no subgrupo de pacientes com TG
150-400 mg/dl, a LDL-Cmh tinha uma concordancia quase
perfeita com o LDL-Cd em relagdo a estar “dentro da meta de
LDL-C”, fazendo com que ela seja preferivel para pacientes
diabéticos nessa faixa de TC.

A estimativa do LDL-C se torna ainda mais dificil quando
as concentragoes de TG sdo superiores a 400 mg/dl, nao
apenas porque concentrages de lipoproteina de densidade
muito baixa sdo subestimadas, mas também porque o LDL-C
é suprimido aumentando-se os TG além desse ponto.'
Nem a equagdo de Friedewald, nem a de Martin/Hopkins
apresentaram uma estimativa confidvel de LDL-C acima
do valor de corte.’®** A equacao de Sampson permitiu
uma estimativa melhor do LDL-C para pacientes com
hipertrigliceridemia com concentragdes de TG de até 800 mg/
dl, e, no estudo original, o indice de classificagao indevida foi
comparavel ao da equagao LDL-Cf para pacientes com TG
<400 mg/dl."> Uma nova equagao promissora, que nao foi
incluida nesta analise, também foi apresentada recentemente
para pacientes com doenca renal crénica, nos quais a
hipertrigliceridemia também é comum.* Esta Gltima equagao
parece ser tao precisa quanto a LDL-Cmh nesse subconjunto
de pacientes, mas nao foi validada para outros pacientes
além dos portadores de doenga renal.?® Na verdade, achados
atuais ndo sugeriam a superioridade de uma equagao nova
em relagdo a outra. Nossos resultados indicaram que, apesar
de a LDL-Cs ter a melhor concordancia com o LDL-Cd, os
indices de classificagao indevida nao eram aceitéveis, ja que
mais de 10% dos casos foram classificados indevidamente,
independentemente da equacao usada. Realmente, apenas
um paciente adicional pode ser classificado corretamente
quando a LDL-Cs foi usada em vez da LDL-Cmh (Tabela
suplementar 2). Portanto, o uso do LDL-Cd ou de um método
alternativo como o colesterol nao HDL-C ou concentragdes
de apolipoproteina b devem ser preferiveis em relagdo ao
LDL-Cd estimado nesses pacientes, até que uma equagao
mais confidvel esteja disponivel.

Por dltimo, sugere-se que a LDL-Cf tenha um desempenho
ruim em pacientes com LDL-C <70 mg/dl devido a seus
“fatores fixos”, e isso pode ser melhorado com as novas
equacdes."> ' Nossos achados indicam que a LDL-Cf classifica
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indevidamente até um tergo dos pacientes diabéticos com
um valor de LDL-Cf inferior a 70 mg/dl e esse niimero pode
ser reduzido com o uso de novas equagbes, porém até um
quarto desses pacientes ainda é classificado indevidamente
como estando dentro das metas de tratamento mesmo com
essas equagoes, sem diferengas importantes entre a LDL-Cs
e a LDL-Cmh. Embora essa constatacao corrobore o uso de
novas equagoes em vez da LDL-Cf nesse subgrupo, ela, no
entanto, sugere que nenhuma das equacdes disponiveis tem
a confiabilidade adequada para pacientes diabéticos com
LDL-C inferior a 70 mg/dl.

Limitacoes do estudo

Ensaios enzimdticos diretos de LDL-C foram criticados por
sua falta de confiabilidade e padronizagao, e a B-quantificagao
continua a ser o método padrao ouro para se quantificar o
LDL-C'™. Entretanto, ensaios de dltima geragdo sao muito
mais confidveis sao endossados por diretrizes internacionais
relevantes e testes enziméticos de LDL-C ja funcionaram
como método de referéncia em vdrios estudos.”:2327:28
A B-quantificagdo é muito trabalhosa para ser usada na
pratica de rotina, e mesmo a B-quantificacao do LDL-C nao
estd livre de erros, ja que pode incluir colesterol de outras
lipoproteinas.’>. A populagdo do estudo era bem pequena
(402 casos) e o niimero de casos com TG >400 mg/dI
era de apenas 24, uma condigdo que pode ter afetado a
confiabilidade da analise do subgrupo nessa faixa.

Conclusoes

Nos pacientes diabéticos, as equagdes de Martin/Hopkins e
Sampson tém confiabilidade semelhante para a estimativa de
LDL-C, sem vantagens 6bvias de preferéncia de uma equagao
em relagdo a outra. Entretanto, ambas as equagdes foram
superiores a equagao de Friedewald em termos de concordancia
com o LDL-Cd e ambas tiveram indices de reclassificacdo mais
baixos em comparagao a LDL-Cf, especialmente em pacientes
com TG>150 mg/dl. Como a diferenga entre as duas equagoes
foi trivial, qualquer uma das equagbes poderia ser preferida
em relagdo a equacao de Friedewald em pacientes diabéticos.
No pequeno subgrupo de pacientes com concentragao de TG
acima de 400 mg/dl, nenhuma das equagdes teve precisao
adequada, e, portanto, deve-se considerar a medicao direta
de LDL-C para esses pacientes.
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Friedewald, Martin/Hopkins ou Sampson/NIH: Qual o Melhor

Método para Estimar o LDL-Colesterol?
Friedewald, Martin/Hopkins, or Sampson/NIH: Which is the Best Method to Estimate LDL-Cholesterol?

Fernando Cesena’
Cenocor," Guarulhos, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Comparagao das Novas Equacées de Martin/Hopkins e Sampson para o Calculo do Colesterol de

Lipoproteina de Baixa Densidade em Pacientes Diabéticos

A doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) é a
principal causa de morte no Brasil e na maior parte do
mundo." A reducdo do colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) é o primeiro objetivo lipidico para
prevenir a DCVA. A decisdo sobre o inicio ou intensificagao
da terapia medicamentosa redutora de LDL-c é baseada
no risco de eventos e no nivel de LDL-c,? portanto, uma
determinagao precisa do LDL-c é altamente desejavel.

O método padrdo-ouro para determinar a concentragao
plasmatica de LDL-c é a B-quantificagdo, um procedimento
caro e demorado baseado em ultracentrifugagao e
precipitacdo. Os métodos diretos que usam produtos
quimicos patenteados em vez de ultracentrifugagao
também sao demorados e caros. Além disso, carecem de
padronizacao e a precisdao nem sempre é boa.?

Durante vérias décadas, o LDL-c foi estimado por uma
féormula proposta por Friedewald na década de 1970.* O
LDL-c é dado subtraindo o HDL-colesterol (HDL-c) e o
VLDL-colesterol (VLDL-c) do colesterol total, e o VLDL-c é
estimado pela divisdo dos triglicerideos (TG) por um fator
fixo de 5. O problema é que a fracao de TG que estima o
VLDL-c nado é constante. Quando o nivel de TG é alto, ou
a concentragao de LDL-c é baixa, a férmula de Friedewald
superestima o VLDL-c e, consequentemente, subestima o
LDL-c. Quando o nivel de TG é =400 mg/dL, a precisao
da féormula de Friedewald é inaceitavelmente baixa.?
A subestimagao do LDL-c pode impedir o tratamento
adequado e exacerbar o baixo alcance das metas de LDL-c,
questao relevante no combate a DCVA.>°

Outros métodos para calcular o LDL-c com mais
precisdao foram propostos, e o mais bem-sucedido até
agora é a formula de Martin/Hopkins. Este método estima
o VLDL-c dividindo os TG por um fator ajustavel de
acordo com os niveis de TG e do colesterol nao-HDL.”
Essa equagao é especialmente indicada quando o LDL-c
é <70 mg/dL, os TG estao entre 175 e 400 mg/dL, ou em
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condigdes sem jejum, quando a férmula de Friedewald
tem mais limitagdes.>®

Em 2020, outra equagdo foi proposta por Sampson
et al. usando amostras do National Institutes of Health.
O VLDL-c foi estimado por regressao miltipla pelo método
dos minimos quadrados. Os autores afirmam que a formula
tem acurdcia semelhante ou superior a outras abordagens

e é (til para o cdlculo do LDL-c em condigoes de niveis
elevados de TG até 800 mg/dL.?

Nesse contexto, Naser et al.,'® relatam nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia um estudo comparando o LDL-c
calculado pelos métodos citados com o LDL-c medido
diretamente em 402 pacientes com diabetes mellitus. Eles
concluem que as equagdes de Martin/Hopkins e Sampson/
NIH tém uma concordancia semelhante com o LDL-c
medido, um pouco melhor do que o observado com a
formula de Friedewald. No entanto, todas as equagoes
apresentaram desempenho ruim quando a concentracao
de TG foi >400 mg/dL."° Embora o comparador utilizado
neste estudo (método direto) seja passivel de criticas, como
apontado acima, o trabalho contribui para o conhecimento
ao avaliar a acurdcia relativa do método Sampson/NIH.
Nesse sentido, evidéncias de dois grandes bancos de dados
usando LDL-c medido diretamente como comparador
favoreceram a abordagem de Martin/Hopkins,""'> enquanto
um estudo menor mostrou que a férmula de Sampson/NIH
teve maior concordancia com o LDL-c estimado usando o
VLDL-c medido por ultracentrifugacdo em individuos com
hiperlipidemia familiar combinada."

Dois estudos recentes publicados por Sajja et al.,'*" da
Universidade Johns Hopkins levantaram preocupagbes sobre
o método Sampson/NIH. Em um deles, os autores mostraram
que uma versao estendida da equagao de Martin/Hopkins teve
melhor precisao do que as férmulas de Friedewald e Sampson/
NIH em individuos com niveis de TG de 400 a 799 mg/dL.
No entanto, a subestimagdo do LDL-c foi comum em niveis
baixos com todos os métodos, especialmente Friedewald e
Sampson/NIH. E importante ressaltar que a auséncia de jejum
ndo alterou o desempenho do método Martin/Hopkins, mas
reduziu a precisao da férmula de Sampson/NIH.™ Em outro
trabalho, os autores demonstraram diferencas clinicamente
significativas no LDL-c calculado por diferentes férmulas em
pacientes com DCVA. O LDL-c foi geralmente maior com a
equagdo de Martin/Hopkins, sugerindo uma maior taxa de
subestimagao do LDL-c com os métodos de Friedewald e
Sampson/NIH.™
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Quais poderiam ser as recomendagbes praticas sobre a
estimativa de LDL-c? Em niveis baixos de LDL-c ou altos de
TG, o clinico deve lembrar que o LDL-c calculado pode estar
subestimado, principalmente se a férmula de Friedewald foi
usada. Assim, as diretrizes atuais recomendam o método
Martin/Hopkins quando o LDL-c é <70 mg/dL ou o nivel de
TG é 175-400 mg/dL.> Embora a nova equagao Sampson/NIH
tenha se mostrado consistentemente melhor do que a férmula
de Friedewald, a precisdao comparavel a do método Martin/
Hopkins tem sido questionada, e seu uso rotineiro deve esperar
por mais dados de validagao.
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Resumo

Fundamento: Foi demonstrado que o risco cardiometabélico esta inversamente associado a aptidao cardiorrespiratéria
(APCR) e positivamente associado ao indice de massa corporal (IMC).

Objetivo: Analisar a associacao de fatores de risco cardiometabélicos com IMC e APCR combinados em escolares de
um municipio do sul do Brasil.

Métodos: Estudo transversal com uma amostra de 1252 escolares de sete a 17 anos. Foram avaliados colesterol total
(CT), HDL-c, LDL-c, triglicerideos (TG), pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD). APCR e IMC foram agrupados
em uma variavel e os escolares classificados como eutréficos/aptos, eutréficos/inaptos, excesso de peso/aptos e excesso
de peso/inaptos. Andlises foram realizadas por meio de Regressao de Poisson e uma alfa de 0,05 foi adotado.

Resultados: Escolares classificados com excesso de peso/aptos demonstraram uma razao de prevaléncia (RP) de 1,50
(1,04 - 2,16) para TG alterado, 3,05 (2,05 — 4,54) para PAS e 2,70 (1,87 — 3,88) para PAD elevada. Escolares com excesso
de peso/ inaptos apresentaram RP para CT alto de 1,24 (1,11 -1,39) e 1,51 (1,11 - 2,04) para baixos niveis de HDL. Além
disso, apresentaram um risco de 2,07 (1,60 - 2,69) para TG alterado, 3,26 (2,31 — 4,60) para PAS e 2,42 (1,76 - 3,32)
para PAD elevada.

Conclusao: O IMC apresentou um papel central na associacao com o risco e a APCR demonstrou atenuar a associacao
entre fatores de risco e excesso de peso. Escolares com excesso de peso apresentaram um risco cardiometabédlico mais
elevado, mas o tamanho do efeito foi maior entre os inaptos.

Palavras-chave: Estudantes; Crianca; Adolescente; Obesidade; Aptidao Cardiorespiratéria; Metabolismo; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Cardiometabolic risk has been shown to be inversely associated with cardiorespiratory fitness (CRF) and positively associated with
body mass index (BMI).

Objective: Our objective was to analyze the association of cardiometabolic risk factors with combined BMI and CRF in schoolchildren from a
city in southern Brazil.

Methods: Cross-sectional study with a sample of 1252 schoolchildren aged seven to 17 years. Total cholesterol (TC), HDL-c, LDL-c, triglycerides
(TG), systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were evaluated. CRF and BMI were grouped into one variable and the schoolchildren
were classified as eutrophic/fit, eutrophic/unfit, overweight-obese/fit, and overweight-obese/unfit. Crude and adjusted analyzes were performed
using Poisson Regression and an alpha of 0.05 was adopted.

Results: Overweight-obese and fit schoolchildren showed a prevalence ratio (PR) of 1.50 (1.04 — 2.16) for altered TG, 3.05 (2.05 — 4.54) for
elevated SBP and 2.70 (1.87 — 3.88) for elevated DBR. Overweight-obese and unfit schoolchildren showed a PR for high TC of 1.24 (1.11 - 1.39)
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and 1.51(1.11 — 2.04) for low HDL levels. In addition, they had a risk of 2.07 (1.60 — 2.69) for altered TG, 3.36 (2.31 — 4.60) for elevated SBP

and 2.42 (1.76 — 3.32) for altered DBP.

Conclusion: BMI played a central role in the association with risk and CRF was shown to attenuate the association between risk factors and
obesity. Overweight-obese children and adolescents had a higher cardiometabolic risk, but the effect size was larger among the unfit.

Keywords: Students; Child; Adolescent; Obesity; Cardiorespiratory Fitness; Risk Factors.

Introducao

O indice de massa corporal (IMC) e a aptidao
cardiorrespiratéria (APCR) tém sido associados de forma
independente e opostas a maior ocorréncia de risco
cardiometabdlico em criancas e adolescentes.™ No entanto,
a relacdo conjunta dessas varidveis com o risco ainda nao
estd clara, mas as evidéncias indicam que a APCR poderia
atenuar a associagao entre o excesso de peso e os fatores de
risco cardiometabélicos.*

Nesse sentido, as evidéncias sugerem que sujeitos com
sobrepeso e obesidade, mas com bons niveis de aptidao
cardiorrespiratéria, apresentam perfil cardiometabélico mais
favoravel do que sujeitos com excesso de adiposidade, mas
baixos niveis de APCR."* Também hd indicios de que niveis
mais elevados de APCR estdo relacionados a menor risco
de mortalidade entre grupos com IMC semelhante® e que
niveis satisfatorios de APCR na infancia podem mitigar riscos
cardiometabélicos relacionados ao sobrepeso e obesidade
na vida adulta.”

O paradoxo de individuos obesos, mas com bons
niveis de APCR que ndo apresentam risco significativo
para fatores cardiometabélicos, ja foi evidenciado em
adultos.®? Em criangas e adolescentes, esse paradoxo ainda
é inconsistente.”’® Diante dessas premissas, o objetivo
do presente estudo é analisar a associacao dos fatores de
risco cardiometabdlicos com o IMC e a APCR combinados
em escolares de um municipio do sul do Brasil. Nossa
hipotese é que escolares com sobrepeso e obesos, mas
com boa aptidao cardiorrespiratéria, apresentarao menor
risco do que escolares com IMC semelhante, mas baixos
niveis de aptidao.

Métodos
Estudo transversal com base nos dados da pesquisa “Satde
do Escolar — Fase 11”7, aprovada pelo Comité de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos local, protocolo 3044/11. Para
participar da pesquisa, as criancas e adolescentes precisaram
apresentar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) assinado pelos responsaveis.

Os critérios de inclusao estabelecidos para o estudo foram:
pertencer a faixa etaria de 7 a 17 anos; ndo ter contraindicagao
para coleta de amostra biolégica (sangue), nao ter qualquer
limitagdo para a realizagdo de testes de aptidao fisica.
Foram excluidos do estudo os alunos que ndo preencheram
corretamente os instrumentos de investigagao, nao realizaram
coleta de sangue ou teste de aptidao fisica.

As coletas de dados foram realizadas em 2011 e 2012
no campus da universidade, em dia e horario previamente

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):236-243
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agendados pelos pesquisadores com a escola. O célculo
amostral foi realizado para regressao de Poisson, por meio
do programa G * Power 3.1 (Heinrich-Heine-Universitat —
Disseldorf, Alemanha), considerando um poder de teste (1
- B) = 0,95, nivel de significancia a = 0,05, e um tamanho
do efeito de 0,30.

A selecgao dos sujeitos que compuseram a amostra ocorreu
de forma aleatéria, com as escolas selecionadas estratificadas
por area urbana e rural. A area urbana foi estratificada por
centro e periferia (sul, norte, leste e oeste) e a rural por regides
sul, norte, leste e oeste. Aplicados os critérios de exclusao, a
amostra do presente estudo é composta por 1252 escolares
pertencentes a 19 escolas do municipio de Santa Cruz do Sul
(RS, Brasil). A figura 1 apresenta o fluxograma com o processo
de selecao amostral.

Foram realizadas medidas de peso e altura no inicio da
manha, com o sujeito em jejum e vestindo roupas leves
e descalgo. A partir dessas medidas, o IMC foi calculado
utilizando a férmula IMC = peso / altura? (kg/m?) e
classificado de acordo com as curvas de percentil do CDC
/ NCHS,"" segundo sexo e idade, considerando baixo peso
(<p5), eutréfico (=p5 e <p85), sobrepeso (p=85 e <p95)
e obesidade (=p95).

A aptidao cardiorrespiratéria foi avaliada por meio do teste
de corrida e caminhada de 9 minutos realizado em pista de
atletismo, conforme protocolo e pontos de corte para sexo
e idade do manual Projeto Esporte Brasil (PROESP-BR)."> O
manual preconiza que para a realizagao do teste os alunos
devem correr / caminhar a maior distancia possivel durante o
tempo de nove minutos, sem pausas no periodo. Ao final, a
distancia percorrida pelos escolares (em metros) foi classificada
considerando os valores criticos propostos pelo manual para
idade e sexo.

Uma variavel combinada foi gerada a partir das categorias
de IMC e APCR, utilizada como exposicao no presente
estudo. Essa varidvel foi classificada em quatro categorias:
(1) eutrdficos/ aptos: escolares com baixo peso e eutréficos e
classificados como aptos na avaliacao da APCR; (2) Eutréficos/
inaptos: escolares com baixo peso e eutréficos e classificados
como inaptos na avaliagio da APCR; (3) excesso de peso/
aptos: escolares classificados com sobrepeso ou obesidade
e como aptos na avaliagdo da APCR; (4) excesso de peso/
inaptos: escolares classificados com sobrepeso ou obesidade
e inaptos.

Os desfechos avaliados foram os fatores de risco
cardiometabdlicos: colesterol total (CT), colesterol HDL
(HDL-0), colesterol LDL (LDL-c), triglicerideos (TG), pressao
arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD). As varidveis
bioquimicas foram avaliadas por meio da coleta de sangue
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Populagéo de escolares em Santa

(n=19.111,53 escolas)

Cruz do Sul, Brasil

Participantes do Projeto
Saude dos Escolares
(n =1.963,19 escolas)

(n=711)

Critérios de exclusao

Auséncia de coleta de sangue
(n = 644)

Auséncia do teste de corrida/
caminhada de 9 minutos,
medidas antropométricas e/ou
questionario incompleto
(n=67)

Amostra do estudo
(n =1.252)

Figura 1 - Fluxograma do processo de selagdo da amostra.

realizada na veia braquial, ap6s jejum de 12 horas. As
andlises de CT, TG e HDL-c foram realizadas em amostra
de soro, em equipamento automatizado Miura One (I.S.E,
Roma, Itdlia), utilizando kits comerciais DiaSys (Diagnostic
Systems, Alemanha). Para a determinagdo do LDL-c, foi
utilizado o célculo LDL = CT - HDL-c - (Triglicerideos/5) de
acordo com a férmula de Friedewald, Levy e Fredrickson."
Os niveis de lipidios séricos dos alunos foram classificados
de acordo com os pontos de corte do National Heart Lung
and Blood Institute.™

Pressdao arterial foi aferida com base no método
auscultatério, utilizando-se esfigmomandmetro para perimetro
braquial e estetoscépio colocado no brago esquerdo. O
aluno ficava sentado, em repouso minimo de 5 minutos. A
classificacao da PAS e PAD foi realizada de acordo com as VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial."

As variaveis sexo, idade, local de moradia, tipo de escola,
classe econdmica e atividade fisica foram coletadas por meio
de questiondrio e utilizadas como varidveis de controle no
presente estudo. A partir das idades informadas, a amostra
foi classificada em duas faixas etérias: (1) criangas: de 7 a 12
anos e (2) adolescentes: de 13 a 17 anos.

A classe econdmica dos escolares foi classificada pelo
critério da ABER'® A partir dessa classificagdo, as classes
economicas foram agrupadas em alta — classes A1, A2, B1
e B2; (2) intermediaria — classes C1 e C2 e (3) inferior —
classes D e E. A pratica de atividade fisica (AF) foi investigada
a partir da questdao “Vocé pratica atualmente algum
esporte/ atividade fisica?”. Os escolares foram instruidos
a relatar apenas atividades fisicas realizadas no lazer, nao
contabilizando atividades realizadas em aulas de educacdo
fisica, deslocamentos, laborais ou domésticas. Os escolares
foram classificados em (1) ativos: escolares que praticam
algum esporte ou atividade fisica e (2) inativos: escolares que
relataram nao praticar nenhuma atividade.

Analises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas no programa SPSS
v.23.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, IBM Corp., NY,
USA). Primeiramente, foram realizadas andlises descritivas
de frequéncias simples e relativas da amostra quanto as
caracterfsticas de sexo, faixa etaria, classe econdmica, tipo
de escola, local de moradia, pratica de atividade fisica e
fatores de risco cardiometabdlico (CT, HDL-c, LDL-c, TG,
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PAS e PAD), de acordo com as categorias da varidvel IMC/
APCR. O teste do qui-quadrado de Pearson foi usado para
essas comparagoes. A idade da amostra foi descrita através
de média e desvio padrao.

Regressao de Poisson com estimativa robusta foi empregada
para calcular as razoes de prevaléncia (RP) brutas e ajustadas
e seus respectivos intervalos de confianga (IC95%) dos
fatores de risco cardiometabdlicos de acordo com a varidvel
independente IMC/ APCR. Para as analises ajustadas, as
variaveis sexo, idade, classe econdmica, tipo de escola, local
de moradia e prética de AF foram testadas para cada desfecho,
sendo adotado um p < 0,20 para definir a entrada da variavel
no modelo. Para todos os modelos ajustados finais, o nivel
de significancia obtido foi <0,001. Para todas as andlises, o
alfa adotado foi de 5%.

Resultados

Um total de 1.252 alunos foram incluidos no estudo. A
média de idade de foi 11,88 = 3,02 anos, a maioria é do
sexo masculino, adolescentes e residem na zona urbana do
municipio (Tabela 1). A taxa de inatividade fisica da amostra
é de 36,5%. A taxa de sobrepeso e obesidade é de 29,0% e
50,8% tinham baixos niveis de aptidao cardiorrespiratéria
(dados ndo mostrados). As maiores prevaléncias de escolares

com sobrepeso/ obesidade e baixa aptidao fisica foram
encontradas entre os adolescentes, do sexo feminino e
residentes na zona urbana.

Com relacao aos fatores de risco avaliados, as maioras
prevaléncias sao observadas para os niveis elevados de CT
e LDL-c. Para todos os fatores de risco, exceto LDL-c e PAD,
as maiores prevaléncias foram observadas entre estudantes
com sobrepeso ou obesidade e baixa aptidao (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra as razoes de prevaléncia brutas
e ajustadas para os fatores de risco cardiometabdlicos
segundo o IMC e APCR, sendo utilizados como referéncia
os escolares eutréficos/aptos. Escolares com sobrepeso e
obesidade apresentaram maior prevaléncia de taxas de
triglicerideos aumentadas e niveis de pressao arterial sistdlica
elevada, sendo essa prevaléncia maior entre os ndo aptos.
A prevaléncia de taxas alteradas de TG foi 50% maior entre
escolares excesso de peso/ aptos e 107% entre escolares
excesso de peso/ inaptos.

Escolares classificados com excesso de peso/ aptos e
excesso de peso/ inaptos apresentaram uma prevaléncia
duas vezes maior para PAS elevada. Escolares com sobrepeso
e obesidade também apresentaram maior risco para PAD
elevada, tanto aptos quanto inaptos. Em adicional, apenas
escolares com excesso de peso e baixa aptidao fisica

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra de acordo com o IMC e a APCR dos escolares na faixa etaria de 7 aos 17 anos do municipio de

Santa Cruz do Sul (RS - Brasil), 2011-2012 (n= 1.252)

Eutrofico/ Elftréficol Excesso de peso/ Exces-so de peso/ Total .
apto inapto apto inapto n (%) p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo < 0,001
Masculino 229 (47,2) 77 (58,8) 150 (37,1) 111 (47,8) 567 (45,3)
Feminino 256 (52,8) 54 (41,2) 254 (62,9) 121 (52,2) 685 (54,7)

Faixa etaria < 0,001
Crianga 140 (28,9) 54 (41,2) 63 (15,6) 85 (36,6) 342 (27,3)
Adolescente 345 (71,1) 77 (58,8) 341 (84,4) 147 (63,4) 910 (72,7)

Zona de moradia 0,004
Urbana 255 (52,6) 73 (55,7) 253 (62,6) 149 (64,2) 730 (58,3)
Rural 230 (47,4) 58 (44,3) 151 (37,4) 83 (35,8) 522 (41,7)

Classe econdmica 0,480
Alta (A - B) 255 (52,6) 69 (52,7) 226 (55,9) 129 (55,6) 679 (54,2)
Média (C) 217 (44,7) 55 (42,0) 170 (42,1) 95 (40,9) 537 (42,9)
Baixa (D - E) 13 (2,7) 7 (5,3) 8(2,0) 8 (3,4) 36 (2,9)

Tipo de escola 0,683
Publica 453 (93,4) 121(92,4) 380 (94,1) 221 (95,3) 1175 (93,8)
Privada 32 (6,6) 10 (7,6) 24 (5,9) 1 (4,7) 77 (6,2)

Atividade Fisica 0,004
Ativo 335 (69,1) 87 (66,4) 239 (59,2) 134 (57,8) 795 (63,5)
Inativo 150 (30,9) 44 (33,6) 165 (40,8) 98 (42,2) 457 (36,5)

*Teste do qui-quadrado.
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Tabela 2 - Fatores de risco cardiometabdlicos segundo o IMC e a APCR dos escolares na faixa etaria de 7 a 17 anos do municipio de

Santa Cruz do Sul (RS - Brasil), 2011-2012 (n = 1,252)

Eutréfico/ El_ltréficol Excesso de peso/ Exces.so de peso/ Total .
apto inapto apto inapto n (%) p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Colesterol total < 0,001
Normal 214 (44,1) 51(38,9) 176 (43,6) 66 (28,4) 507 (40,5)
Alterado 271 (55,9) 80 (61,1) 228 (56,4) 166 (71,6) 745 (59,5)

HDL-c 0,021
Normal 404 (83,3) 107 (81,7) 347 (85,9) 177 (76,3) 1035 (82,7)
Alterado 81(16,7) 24 (18,3) 57 (14,1) 55 (23,7) 217 (17,3)

LDL-c 0,025
Normal 272 (56,1) 68 (51,9) 256 (63,4) 124 (53,4) 720 (57,5)
Alterado 213 (43,9) 63 (48,1) 148 (36,6) 108 (46,6) 532 (42,5)

Triglecerideos < 0,001
Normal 403 (83,1) 99 (75,6) 335 (82,9) 149 (64,2) 986 (78,8)
Alterado 82 (16,9) 32 (24,4) 69 (17,1) 83(35,8) 266 (21,2)

PAS < 0,001
Normal 441 (90,9) 104 (79,4) 354 (87,6) 178 (76,7) 1077 (86,0)
Alterada 44.(9,1) 27 (20,6) 50 (12,4) 54 (23,3) 175 (14,0)

PAD < 0,001
Normal 428 (88,2) 99 (75,6) 348 (86,1) 178 (76,7) 1053 (84,1)
Alterada 57 (11,8) 32 (24,4) 56 (13,9) 54 (23,3) 199 (15,9)

HDL-c:Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastélica. *Teste

qui-quadrado.

apresentaram risco para CT e HDL-c alterados, com um risco
de 24% para colesterol elevado e 51% para baixo HDL-c.

Discussao

Nossos achados demonstram que escolares com sobrepeso
e obesidade apresentaram maior risco cardiometabdlico,
quando comparados aos escolares eutréficos e com bons
niveis de aptidao fisica. Escolares eutréficos e com baixa
aptidao ndo apresentaram maior prevaléncia de risco.
Porém, nos escolares com excesso de peso, embora o risco
para niveis elevados de TG e pressao arterial tenha sido
demonstrado em escolares aptos, o tamanho de efeito foi
maior entre escolares inaptos. Além disso, apenas escolares
excesso de peso/ inaptos apresentaram risco para CT elevado
e baixos niveis de HDL-c.

Em nosso estudo, a APCR parece ndo estar associada
de forma independente a ocorréncia de fatores de risco
entre os escolares avaliados. Embora alguns estudos
tenham apontado associagdo entre menor APCR e maior
risco cardiometabdlico,?* os resultados mostram que entre
escolares eutréficos e inaptos nao hd associagao com fatores
de risco. Por outro lado, em escolares com excesso de peso,
aptos e inaptos, hd um aumento na prevaléncia de risco,
propondo um papel central do IMC nessas associagoes.
Esses achados sdo confirmados em estudo semelhante que

utilizou IMC e APCR combinados e demonstrou que o grupo
eutréfico e boa aptidao fisica apresentou o menor escore
para sindrome metabdlica, enquanto o grupo com sobrepeso
e inapto apresentaram o maior.®

Nossos achados demonstraram que escolares com
baixa aptiddo combinada com sobrepeso e obesidade
apresentaram maior prevaléncia de risco para quase todas as
variaveis, exceto para LDL-c e PAD. Outros estudos também
mostraram um perfil lipidico mais favoravel em criangas e
adolescentes com menor IMC e boa aptidao fisica."”~? Foi
demonstrado que criangas e adolescentes eutréficos e baixa
APCR nao apresentavam niveis presséricos e perfil lipidico
mais favoraveis do que eutréficos com bons niveis de APCR?
e que criangas e adolescentes mais magros, mas menos aptos,
tém um perfil cardiometabélico mais favoravel do que seus
pares mais pesados e com boa aptidao."

Embora a relagao entre baixa aptidao e risco nao tenha
sido demonstrada em individuos eutréficos, em individuos
com sobrepeso/ obesidade os resultados indicam que ha um
aumento no risco, e indicando que APCR pode atenuar essa
relagdo. Um estudo com adolescentes europeus constatou
que a APCR pode mediar parcialmente cerca de 10% dessa
relagao, demonstrando que o risco relacionado ao excesso
de peso pode ser parcialmente mitigado com a melhora dos
niveis da APCR.*
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Tabela 3 — Razoes de prevaléncia brutas e ajustadas dos fatores de risco cardiometabélicos de acordo com IMC e APCR dos
escolares na faixa etaria de 7 a 17 anos do municipio de Santa Cruz do Sul (RS - Brasil), 2011-2012 (n = 1.252)

Eutrofico/ inapto

Excesso de peso/ apto

Excesso de peso/ inapto

RP (1€95%) RP (1€95%) RP (1€95%) P

Colesterol total

Normal 1 1 1

Alterado bruto 1,01 (0,90 - 1,14) 1,09 (093 - 1,28) 1,28 (1,14 - 1,43) <0,001

Alterado ajustadot 0,99 (0,88 - 1,11) 1,09 (0,93 - 1,28) 1,24 (1,11 - 1,39) < 0,001
HDL-c

Normal 1 1 1

Alterado bruto 0,85 (0,62 - 1,15) 1,10 (0,73 - 1,66) 1,42 (1,05 - 1,93) 0,019

Alterado ajustadof 0,81 (0,60 - 1,11) 1,19 (0,78 - 1,80) 1,51 (1,11 - 2,04) 0,003
LDL-c

Normal 1 1 1

Altered crude 0,83 (0,71-0,98) 1,10 (0,89 - 1,34) 1,06 (0,89 - 1,26) 0,030

Alterado ajustado§ 0,85 (0,73 - 1,00) 1,17 (0,96 - 1,43) 1,14 (0,97 - 1,33) 0,005
Triglecerideos

Normal 1 1 1

Alterado bruto 1,01 (0,76 - 1,35) 1,45 (1,01 - 2,07) 2,12 (1,63 - 2,75) <0,001

Alterado ajustado// 0,98 (0,74 -1,32) 1,50 (1,04 - 2,16) 2,07 (1,60 - 2,69) < 0,001
PAS

Normal 1 1 1

Alterado bruto 1,36 (0,93 - 2,00) 2,27 (1,47 - 3,52) 2,57 (1,78 - 3,70) <0,001

Alterada ajustadaq] 1,19 (0,82 -1,72) 3,05 (2,05 - 4,54) 3,26 (2,31 - 4,60) < 0,001
PAD

Normal 1 1 1

Alterada bruta 1,02 (0,98 - 1,06) 1,11 (1,04 - 1,19) 1,10 (1,05 - 1,16) < 0,001

Alterada ajustadatt 1,04 (0,75 - 1,46) 2,70 (1,87 - 3,88) 2,42 (1,76 - 3,32) <0,001

HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial
diastolica.*Regressdo de Poisson. Ajustado: tSexo, faixa etéria e regido de moradia; tldade continua, regido de moradia e tipo de escola; §Sexo,
faixa etdria, classe econémica, regido de moradia, atividade fisica e tipo de escola; //Sexo, faixa etaria, atividade fisica e tipo de escola; JSexo, idade
continua e atividade fisica; #Sexo, idade continua, atividade fisica e tipo de escola.

Outros estudos também mostraram que bons niveis de
APCR apresentaram um papel benéfico na compensagao de
risco em escolares com excesso de peso, sugerindo que niveis
moderados a altos de APCR podem mitigar as consequéncias
prejudiciais atribuidas ao excesso de adiposidade.>'8 Além
disso, algumas evidéncias mostraram que, embora a APCR
tenha uma associagao inversa com os fatores de risco, apds
o0 ajuste para o IMC, as associagdes sao atenuadas ou nao
sao mais significativas, comprovando que o IMC tem uma
influéncia importante na relagao entre a APCR e os fatores
de risco.?'-2*

Nosso trabalho tem alguns pontos fortes a considerar,
como o tamanho da amostra, representativo e preciso da
populagao de escolares do municipio de Santa Cruz do Sul,
municipio de médio porte do sul do Brasil. Diferindo da
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maioria das investigagoes, realizadas em grandes centros
urbanos. Destacamos a avaliagao conjunta das varidveis IMC
e APCR como varidvel de exposigao, ainda pouco explorada,
e os diversos fatores de risco utilizados como desfecho.

Como limitagao é importante considerarmos a possivel
influéncia de fatores ndo mensurados, especialmente
maturacao sexual, fatores genéticos, dieta e outros fatores
de estilo de vida, como o tempo sedentario, uma vez que
o risco cardiometabdlico é uma questao multifatorial. A
utilizagdo do IMC na avaliagao da adiposidade e a avaliagao
dos niveis de APCR através de estimativas indiretas por teste
de pista apresentam limitagdes, embora sejam amplamente
utilizadas, principalmente em avaliagdes populacionais.

Destacamos as preocupantes prevaléncias encontradas em
nosso estudo para inatividade fisica, sobrepeso e obesidade,
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inaptidao fisica e fatores de risco cardiometabdlicos. Nossos
resultados sao importantes do ponto de vista clinico e de satde
publica porque demonstram que, embora o IMC desempenhe
um papel central na relagio com os fatores de risco, niveis
adequados de aptidao cardiorrespiratoria podem mitigar o
risco em escolares com sobrepeso e obesidade e, portanto,
melhorar os niveis da aptidao pode ser uma estratégia
importante, independente da perda de peso.

Nesse contexto, sao preocupantes os indicios de que,
embora os niveis de APCR tenham se mantido estaveis na
Gltima década na populagao pedidtrica, mais de 80% dessas
criangas apresentavam baixos niveis de aptidao.? Tornando-
se imprescindivel incentivar essa populacao a cumprir as
recomendagoes para a pratica de atividades fisicas, haja vista a
importante relagao que niveis recomendados de AF tém com
os melhores indices de APCR.?

A relevancia de investir em estratégias que promovam
melhorias na aptidao da populagdo jovem é reforgada por
evidéncias que indicam que bons niveis de APCR durante
a infancia resultam em um perfil cardiometabdlico mais
saudavel na idade adulta” e que individuos inaptos tém o
dobro de risco de mortalidade, independentemente do IMC,
quando comparados a individuos aptos e eutréficos.?®

Conclusao

O risco cardiometabélico em escolares com sobrepeso
e obesidade pode ser mitigado parcialmente, embora
nao seja eliminado, por niveis satisfatérios de aptidao
cardiorrespiratéria. Os baixos niveis de APCR em escolares
eutréficos ndo parecem estar diretamente relacionado ao risco.
Nossos resultados contribuem com as evidéncias existentes,
que sugerem um papel protetor do APCR, atenuando os
efeitos deletérios da obesidade na satide cardiometabdlica.
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Cardiorrespiratéria

A doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) é comum
na populagdo geral, afetando a maioria dos adultos apds os 60
anos. A doenga inclui quatro areas principais: (1) Cardiopatia
corondria, (2) Doenca cérebro vascular, (3) Doenca arterial
periférica e (4) Aterosclerose aértica com aneurismas.” As
condigbes que tradicionalmente sdo associadas a instalagao de
DCVA (os chamados “fatores de risco”) sao as dislipidemias,
diabetes mellitus, hipertensao arterial, tabagismo, obesidade,
sedentarismo e histérico familiar de DCVA.? As alteracoes
vasculares ateroscleréticas podem comegar na infancia,
preparando o cendrio para eventos cardiovasculares na
vida adulta.® Tornquist et al.,* apresentam neste nimero
dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia alguns aspectos da
obesidade e da aptidao cardiorrespiratéria em relagao ao risco
cardiometabélico em criangas.

A obesidade é um problema de satde publica que tem
se expandido no mundo inteiro. De acordo com relatério
da Organizagdo Mundial da Satde em 2016, a obesidade
triplicou desde 1980.% A prevaléncia de obesidade e sobrepeso
aumentou também entre os jovens, passando de 16% em
1980 para 23% em 2013.°

De longa data a obesidade é relacionada com um risco
aumentado de DCVA. Ha varias alteragoes fisiologicas
e metabdlicas associadas com a obesidade que podem
contribuir para o aumento deste risco: (1) Resisténcia a insulina
e hiperinsulinemia; (2) Anormalidades no metabolismo
lipidico; (3) Hipertensao arterial; (4) Remodelamento do
ventriculo esquerdo; (5) Transtornos do sono; (6) Inflamagao
sisttmica aumentada; (7) Ativacdo do sistema nervoso
simpdtico, e, (8) Disfungao endotelial.®

A obesidade tem sido associada com a mortalidade total em

diversos estudos, assim como com a Cardiopatia Coronaria,
Insuficiéncia Cardiaca, Fibrilacao Atrial e Morte Stbita.®
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Estudos de autépsias de criangas demonstram que a
obesidade se correlaciona positivamente com alteragoes
ateroscleréticas na aorta e nas artérias corondrias durante
a infancia.” Também, um grande estudo prospectivo
dinamarqués, com 276.835 criangas nascidas entre 1930
e 1976, avaliou o indice de Massa Corporal das criangas
e observou uma relagdo linear positiva com o niimero de
eventos coronarianos isquémicos na vida adulta.?

Desta forma, muitas sdo as evidéncias que associam a
obesidade a DCVA, desde a infancia. Por outro lado, a reducao
do peso melhora muito os fatores de risco relacionados a
obesidade: diminui a pressao arterial, reduz a incidéncia de
diabetes, melhora o perfil lipidico, diminui a resisténcia a
insulina, melhora a fungao endotelial e reduz a concentragao
da proteina C-reativa.’

O estilo de vida sedentério tem sido reconhecido como
um fator de risco independente para DCVA. O incremento
da atividade fisica se relaciona com ganho de sadde, melhor
qualidade de vida e maior expectativa de vida.? A atividade
fisica envolve modalidades ocupacionais, domésticas e de lazer."

Melhora da capacidade fisica e da qualidade de vida
seriam razbes suficientes para a adesao aos exercicios fisicos,
mas varios outros efeitos benéficos sao relacionados a pratica
fisica. Contribui no controle do peso, melhora o perfil lipidico,
reduz a pressao arterial, ajuda no tratamento e prevencao da
diabetes mellitus, reduz a inflamagéo (expressa pela proteina
C-reativa). O exercicio influencia também o estilo de vida,
diminuindo a possibilidade de fumar, reduzindo o estresse
e o apetite."

Os beneficios do exercicio rotineiro sdo extremamente
valiosos. Se repetem nas diversas faixas etarias, desde jovens
até idosos,"?e sdo ratificados para criangas e jovens na pesquisa
de Tornquist.*
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Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular esta entre as principais causas de morte entre pacientes transplantados. Embora
esses pacientes possam teoricamente se beneficiar de programas de reabilitacio baseada em exercicios (RBE), sua
implementacao ainda é um desafio.

Objetivo: Apresentamos nossa experiéncia inicial em diferentes modos de realizacao de um programa piloto de RBE em
receptores de transplante de rim e figado.

Métodos: Trinta e dois pacientes transplantados renais ou hepdticos foram convidados para um programa de RBE de
6 meses realizado na academia do hospital, na academia comunitaria ou em casa, de acordo com a preferéncia do
paciente. O nivel de significincia adotado foi de 5%.

Resultados: Dez pacientes (31%) nao completaram o programa. Entre os 22 que completaram, 7 treinaram na academia do
hospital, 7 na academia comunitaria e 8 em casa. O efeito geral foi um aumento de 11,4% nos METs méaximos (tamanho do
efeito de Hedges g = 0,39). O grupo de academia hospitalar teve um aumento nos METs de 25,5% (g = 0,58, tamanho de
efeito médio) versus 10% (g = 0,25) e 6,5% (g = 0,20) para os grupos de academia comunitaria e em casa, respectivamente.
Houve efeito benéfico nas pressoes arteriais sistélica e diastélica, maior para os grupos academia hospitalar (g= 0,51 e
0,40) e academia comunitaria (g= 0,60 e 1,15) do que para os pacientes treinando em casa (g= 0,07 e 0,10). Nenhum
evento adverso significativo foi relatado durante o seguimento.

Conclusao: Programas de RBE em receptores de transplante de rim e figado devem ser incentivados, mesmo que sejam
realizados fora da academia do hospital, pois sao seguros com efeitos positivos na capacidade de exercicio e nos fatores
de risco cardiovascular.

Palavras-chave: Exercicio; Técnicas de Exercicio e Movimento; Condicionamento Fisico humano; Rim/transplante;
Figado/transplante; Terapia por Exercicio.

Abstract

Background: Cardiovascular disease is among the leading causes of death in solid organ transplant recipients with a functional graft. Although
these patients could theoretically benefit from exercise-based rehabilitation (EBR) programs, their implementation is a challenge.

Objective: We present our initial experience on different delivery modes of a pilot EBR program in kidney and liver transplant recipients.

Methods: Thirty-two kidney or liver transplant recipients were invited for a 6-month EBR program delivered at the hospital gym, community gym
or at home, according to the patient’s preference. The significance level adopted was 5%.

Results: Ten patients (31%) did not complete their program. Among the 22 who did, 7 trained at the hospital gym, 7 at the community gym, and 8 at

home. The overall effect was an 11.4% increase in maximum METs (Hedges” effect size g = 0.39). The hospital gym group had an increase in METs of
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25.5% (g= 0.58, medium effect size) versus 10% (g= 0.25), and 6.5

6 (g= 0.20) for the community gym and home groups, respectively. There was a

beneficial effect on systolic and diastolic blood pressures, greater for the hospital gym (g= 0.57 and 0.40) and community gym (g= 0.60 and 1.15) groups
than for the patients training at home (g= 0.07 and 0.70). No significant adverse event was reported during the follow-up.

Conclusion: EBR programs in kidney and liver transplant recipients should be encouraged, even if they are delivered outside a hospital gym,
since they are safe with positive effects on exercise capacity and cardiovascular risk factors.

Keywords: Exercise; Exercise Movement Techniques; Physical Conditioning Human; Kidney/transplantation; Liver/transplantation;

Exercise Therapy.

Introducao

A sobrevida a curto prazo entre os receptores
de transplante de 6rgaos sélidos (RTOS) melhorou
significativamente devido a diminuicdo da mortalidade
por infecgoes e rejeigdes agudas de orgaos." Embora os
receptores de transplantes de figado e rim tenham um risco
cardiovascular (CV) menor do que seus pares em lista de
espera de transplante,?® seu risco de mortalidade ainda
é maior do que a populagao geral.** De fato, as doengas
cardiovasculares sao as causas mais comuns de morte
em pacientes transplantados e sao responsaveis por 30%
da perda precoce do orgdo apés o transplante renal.*®
Certos fatores de risco pré-transplante, incluindo diabetes,
hipertensao, dislipidemia e obesidade, contribuem para
esse alto risco CV.%7 Ha também fatores pds-transplante que
contribuem para esse risco CV, como novo aparecimento
de diabetes,® desenvolvimento de sindrome metabdlica’ e
sedentarismo.’® A maioria dos RTOSs nao atinge os niveis
de atividade fisica recomendados pelas diretrizes em sua
rotina diaria’'? sugerindo que os pacientes poderiam
se beneficiar de mais orientagdes e suporte social e
profissional personalizado''* para melhorar sua atividade
fisica didria.

Uma vez que os programas de reabilitacdo baseados em
exercicios (RBE) melhoram os fatores de risco cardiovascular
na populagdo geral,®'® espera-se que tenham um impacto
benéfico em receptores de transplante de 6rgaos sélidos.
Embora os efeitos desses programas sejam bem conhecidos
em receptores de transplante cardiaco e pulmonar (devido
aos efeitos diretos do exercicio na funcdo cardiaca e
pulmonar),'®"? seus beneficios e seguranca sao mais
incertos para outros pacientes com RTOS."7'8202T Custos,
logistica e cobertura do seguro também sdo barreiras
significativas??> que limitam a implementacao répida e
ampla desses programas de RBE para essa populagao
especifica. Acreditamos que estratégias de realizagao
personalizadas e programas externos ao ambiente clinico
podem ser (teis para superar esses desafios, assim como,
capitar pacientes que nao participariam de programas
realizados em hospitais, especialmente em situacoes
inesperadas, como a pandemia de COVID-19.2%2*

Portanto, apresentamos nossa experiéncia inicial
sobre os efeitos cardiovasculares de diferentes modos de
realizacdo de um programa piloto de RBE em receptores
de transplante de rim e figado.
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Métodos

Em 2016, realizamos em nossa instituicao um estudo piloto
randomizado sobre o impacto do treinamento de resisténcia
sobre os fatores envolvidos no desenvolvimento de diabetes
de inicio recente apds transplante renal.?® Aprendemos com
este estudo que quase 55% de nossos pacientes recusaram
o convite para participar porque nao puderam vir ao nosso
centro com a frequéncia exigida pelo programa (3 vezes por
semana). Nossa equipe decidiu projetar um novo programa
de RBE para pacientes com transplante de rim e figado, que
pode ser entregue na academia do hospital, na academia
comunitaria ou em casa, dependendo da preferéncia do
paciente. Apresentamos aqui nossa experiéncia inicial com
os primeiros 32 pacientes envolvidos neste novo programa de
RBE. Esta anélise retrospectiva foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do CRCHUM, que estd em conformidade
com a Declaracao de Helsinki (REC 2017-6733).

O programa RBE

Em nossa instituicao, os RTOS (18 anos ou mais) sao
convidados a ingressar no programa RBE ap6s o transplante
como parte de sua trajetdria assistencial, geralmente 6
meses ap6s o transplante renal e 9 meses ap6s o transplante
hepético. Todos os pacientes receptores de rim e figado que
participaram de nosso programa entre 2016 e 2018 foram
incluidos em nossa analise. A avaliagao pré-participagao
(exame fisico e teste de esforgo) foi realizada no hospital
por um cardiologista e um cinesiologista. Na auséncia de
contraindicagao cardiovascular, cada paciente participou
de um RBE de 6 meses, adaptado de acordo com sua
condicao atual e consultado se preferia ou nao treinar fora
do contexto hospitalar. Na ocasido foi feita uma discussao
entre o paciente e o cinesiologista sobre os prés e contras.
A prescricao do exercicio seguiu as recomendacoes
do ACSM e CAN-Restore,?>?® combinando exercicios
aerdbicos, resistidos e de flexibilidade: 1) treinamento
aerébico: 3-5 vezes por semana, visando 50-80% VO,max
(5-6 Borg), iniciando com 20 min/segao e aumentando
progressivamente até 60 min; 2) treinamento de resisténcia:
2-3 vezes por semana, 1-3 séries de 10 a 15 repetigoes de
5-6 exercicios (total de 20 a 30 min), utilizando exercicios
multiarticulares incluindo os principais grupos musculares
de acordo com as habilidades do paciente (a lista completa
dos exercicios prescritos esta disponivel no material
complementar — Tabela 1); e 3) exercicios de flexibilidade
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de acordo com o grupo de intervengao

Academia hospitalar Academia comunitaria Em casa TOTAL
(n=7) (n=7) (n=8) (n=22)
Idade 58,0%6,9 53,7£12 60,4%8,0 57,5%9,2
Género (M/F) 52 3/4 6/2 14/8
Tempo de transplante (meses) 12697 10371 11393 114+84
Intervalo de tempo de transplante (min-max) 253 198 242 253
(5 - 258) (8 - 206) (12 - 254) (5 - 258)
Transplante (n)
Rim 2 6 7 15
Figado 3 1 0 4
Rim+Pancreas 2 0 1 3
Diabetes 2 5 3 10
Hipertensao 4 5 6 15
Uso de medicamentos
Bloqueador beta 2 6 3 1"
Imunossupressores 4 4 7 15

Os valores sdo apresentados como média £ DP ou numero de pacientes (porcentagens);, GLM: modelo linear generalizado; * diferenga de grupo

(HOSPITAL vs CASA): p=0,017.

2-3 vezes por semana, 2-3 exercicios/posi¢cdes de acordo
com a limitagao pelos sintomas do paciente (ou seja,
dor). A tabela de prescricdo esta disponivel no material
complementar — Tabela 2.

Para os pacientes que decidiram treinar na academia
do hospital, as sessoes de exercicios foram realizadas sob
a supervisao de um cinesiologista 3 dias/semana. Para os
pacientes que treinaram em uma academia comunitdria
ou em casa, houve uma visita inicial no hospital durante
a qual os pacientes receberam uma tabela de prescricao
descrevendo o programa de treinamento e foram ensinados
arealizar cada exercicio, dependendo de quais dispositivos
eles tinham acesso (ou seja, eldsticos, pesos livres e/
ou peso corporal), e de como controlar a intensidade
durante as sessbes de exercicio (ou seja, familiarizagao
com uma escala de esforgo percebido). Se os pacientes
estivessem se exercitando na academia comunitdria,
este documento era compartilhado com um treinador
local. Se os pacientes estivessem treinando em casa, eles
guardavam esse documento para si. Nos dias em que nao
havia treinamento, todos os pacientes foram solicitados a
se manterem ativos caminhando pelo menos 30 minutos
por dia em uma intensidade de 2-3/10 na escala de Borg.

As consultas de acompanhamento por telefone foram
realizadas a cada quatro semanas para os pacientes que
decidiram se exercitar fora do contexto hospitalar, a fim de
manter a motivagao e capturar a adesdo ao programa. Para
os pacientes que completaram o programa, uma segunda
avaliagao cardiovascular foi realizada aos seis meses.

Dados extraidos de prontuarios médicos

Os seguintes parametros foram extraidos dos prontuarios
dos pacientes que completaram o programa:

— Caracterfsticas clinicas: demografia, 6rgao transplantado,
data do transplante e motivo do transplante;

— Avaliagao cardiovascular na linha de base e seis meses
depois: dados clinicos (peso (Health O Meter, modelo 500 KL)
altura, circunferéncia da cintura, pressao arterial, frequéncia

cardiaca (GE Caso T2100)); e dados bioldgicos (isto é,
eletrélitos, Hb, perfil lipidico e glicemia);

— Avaliagdo da capacidade de exercicio: os resultados
foram extraidos dos laudos do teste de esforco realizado
em esteira (esteira e ECG: GE Case T2100). O equivalente
metabdlico méximo (MET) foi determinado como o (ltimo
estagio concluido no protocolo de Cornell. A FC max foi
determinada como a frequéncia cardiaca maxima atingida
no pico do teste;

— Adesdo ao programa de treinamento autorrelatada ou
relatada pelo educador fisico e responsavel pelo programa.

Analise de dados

Os resultados foram expressos em média e desvio
padrao (DP), ou em nimero de casos e proporcoes (%),
total e de acordo com os grupos (academia hospitalar,
academia comunitdria ou em casa). Todo o conjunto
de dados foi selecionado para outliers para garantir a
representatividade do grupo. O tamanho do efeito g
de Hedge foi calculado para os principais desfechos:?”
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas de acordo com o grupo de intervengao

Academia hospitalar Academia comunitaria Em casa TOTAL Interagao
(n=7) (n=7) (n=22) GLM
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
Peso (Kg) 81,3t189  81,3:204 914147  853%151 829+12,0 803+139 851152 82,116, 0,87
IMC (m/kg?) 28,6158 28,6464 32,148  30,1#2,5 30,147 29,1446  30,2%51 29,244,7 0,86
Cirounferéncia da 1004155 98,9161  111,8+11,7 105086 105784  1050:92  1057+12,7  102,6+12,2 0,78
cintura (cm)
Teste de esforgo
METs méx 55423 6,9£2,2 6,0£2,0 6,6£2,4 6,1+1,7 6,5£2,0 5,8+1,9 6,62,1 0,76
METs previstos (%)~ 75+28 96431 8134 8737 9135 9640 82432 93435 0,76
VOomaxcalculado 4q9,79  941e78  21147,0 23+83  212¢60 22,8471 20,567 23,3t7,4 0,76
(ml.kg.min")
Zi’;‘r’;;’ciie(min) 7:47+3:51 811321 6:00+1:31  7:00#1:37  7:3742:36  7:304#2:55  7:00£2:47  7:33+2:39 0,86
FC max (bpm) 133418 13135 131433 13035 13126 130£25 132425 13030 0,99
FC previsto (%) 82412 8023 7820 77419 8014 81417 8015 7918 0,98
PAS pré-teste 131£15 122418 13820 127414 125416 1249 131417 124+10 0,55
PAD pré-teste 7418 716 816 7347 7648 75410 7748 7387 0,36
PAS méx (Hgmm)  172+23 15726 178417 171424 163£25 16829 170£22 16526 0,47
PAD max (Hgmm) 7611 756 7745 7114 78412 7548 77410 74410 0,78
Bioquimica sanguinea
Hb (g/L) 123411 1254 133412 125418 136421 135419 13116 129416 0,69
Sédio (mmol/L)* 1393 1384 1413 1412 1412 14242 1403 140#3 0,86
Potassio (mmoliL) 42407 4,3:0,8 4,1£0,3 4,3+0,4 4,4+0,3 42422 4,2+0,4 42405 0,48
(CJre:;:?L")‘a 131435 12338 96124 2188308 1324104 132¢112 121471 1584187 0,40
Colesterol total 46516 46412 4,0£1,0 4,01,0 45:0,8 4,3+0,7 43+0,5 4240,9 0,95
(mmol/L)
Triglicerideos 15608 15411 10406 26+1,8 21414 1609 1,941,0 10413 0,41
(mmol/L)
Glicose (mmoliL) 7,5¢4,0 6,2¢1,3 6,4+1,0 7,733 6,1£1,2 5,3+1,4 6,6£2,2 6,4£2,4 0,27

Os valores sdo apresentados como média £ DP ou numero de pacientes (porcentagens);, GLM: modelo linear generalizado; * diferenga de grupo
(HOSPITAL vs CASA): p=0,017. IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica;

Hb: hemoglobina; MET: equivalente metabdlico.

tamanhos de efeito entre 0,2 e 0,49 foram considerados
efeito pequeno; entre 0,50 e 0,79 moderado; e superior a
0,8 efeito alto. A normalidade da distribuicao foi analisada
por meio de estatistica descritiva (média, desvio padrao,
mediana e amplitude), além de inspegdes visuais. Modelos
Lineares Generalizados (GLM) foram usados para comparar
grupos e tempo (visita 1 vs. visita 2) devido ao pequeno
tamanho da amostra. Um teste t pareado foi usado
para comparar os valores pré e pés para todo o grupo
(n=22). Os célculos do tamanho da amostra nao foram
realizados, pois analisamos toda a coorte de pacientes e
estamos apresentando os resultados de um estudo piloto.
A significancia estatistica foi estabelecida em um nivel alfa
de 0,05 e todas as andlises foram realizadas usando SPSS
versdo 24 (Chicago, IL, EUA).

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):246-254

Resultados

Dos primeiros 32 receptores de transplante que
concordaram em participar deste programa de RBE, 10
(academia hospitalar n=1; academia comunitaria n=4;
e em casa n=5) ndao completaram seu programa (para
detalhes, ver fluxograma — Figura 1): oito por desinteresse
ou desmotivagao, um por distancia para ir ao centro para
avaliagao final e um por alteragao do quadro clinico com
necessidade de segundo transplante. A taxa de retengao
foi de 69%. Entre os 22 pacientes que completaram o
programa RBE, 7 treinaram na academia do hospital, 7 na
academia comunitdria e 8 em casa. A Tabela 1 descreve
as caracterfsticas clinicas desses 22 pacientes. O GLM nao
mostrou diferencgas para fator de grupo, visita (pré e p6s)
ou fatores de interagao.
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Figura 1 - Fluxograma do estudo.
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Figura 2 - Mudangas individuais dos pacientes (deltas) em METs maximos de acordo com o grupo de treinamento fisico. MET: equivalente metabdlico.
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Figura 3A
PAS

B Academia hospitalar
I Academia comunitaria
I Em casa

PAD

I Academia hospitalar
Il Academia comunitaria
I Em casa

Figura 3 - Mudangas (deltas) dos pacientes individuais na PAS (A) e PAD (B) de
PAD: presséo arterial diastélica.

Quando os resultados pré-p6s foram analisados como
um Gnico grupo (n=22), encontramos significancia para a
pressao arterial diastélica (teste T - p= 0,037) e significancia
limftrofe para METs max (teste T - p =0.072). As Figuras 2
e 3 descrevem os dados de pacientes individuais de valor
delta para METs (Figura 2), pressao arterial sistélica (Figura
3A) e diastdlica (Figura 3B).

Os parametros do teste de esforgo sao mostrados na Tabela
2. Os METs max. gerais foram aumentados em 11,4% (g de
Hedges = 0,39). Para aqueles que treinam na academia do
hospital, os METs max aumentaram 25,5% (Hedges’ g= 0,58),
enquanto os METs max aumentaram 10% (Hedges’ g= 0,25)
para os pacientes treinando em uma academia comunitéria,

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):246-254

acordo com o grupo de treinamento fisico. PAS: pressao arterial sistolica;

e 6,5% (Hedges’ g= 0,20) para aqueles em treinamento em
casa. A Figura 1 apresenta andlises delta individuais para METs.

Considerando todos os grupos juntos, a pressao arterial
sistélica diminuiu 5,4% (g de Hedges = 0,49) e a pressao
arterial diastélica diminuiu 5,2% (g de Hedges = 0,52). Os
tamanhos de efeito de Hedges para as pressoes arteriais
sistélica e diastélica foram g= 0,51 e 0,40 para aqueles
que treinavam na academia do nosso hospital; g= 0,60
e 1,15 para os que treinam em academia comunitdria;
eg= 0,07 e 0,10 para os que treinam em casa.

Nenhum evento adverso relacionado foi relatado

durante o acompanhamento desses pacientes.
Os educadores fisicos responsaveis por esses pacientes
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ndo observaram diferengas entre os grupos quanto a
conformidade e a adesao a prescricao de exercicios.

Discussao

Um programa de RBE em receptores de transplante
de rim e figado parece ser seguro e tem beneficios na
capacidade de exercicio e fatores de risco cardiovascular,
independentemente de como o programa é realizado. No
entanto, a magnitude desses beneficios parece ser maior
nos pacientes que treinam na academia do hospital em
comparagao com os demais (embora isso também possa
refletir o viés de autosselecao do paciente).

A Canadian Association for Cardiovascular Prevention
and Rehabilitation recomenda, como indicador de
qualidade de programas de reabilitagao, que a capacidade
funcional deve aumentar por meio MET até o final da
intervengao.??° Isso foi alcangado por 61% de nossos
pacientes (n=6 em academia hospitalar, n=4 em
academia comunitdria e n=3 em casa). Além disso, 77%
de nossos pacientes conseguiram manter sua capacidade
de exercicio ao longo dos 6 meses. Observamos beneficios
semelhantes nas pressoes arteriais sistolica e diastdlica,
embora nossos receptores de transplante renal estivessem
teoricamente em maior risco de desenvolver hipertensao
pos-transplante.

A literatura sobre o treinamento fisico em RTOS é
escassa, revisoes anteriores da literatura®’ e uma meta-
andlise de ensaios clinicos randomizados'” nao mostraram
efeito sobre a capacidade de exercicio para receptores
de rim?? (apenas um estudo) ou figado** (apenas dois
estudos). No entanto, estudos anteriores foram concebidos
como programas totalmente supervisionados.*!

A adesdo a qualquer tipo de tratamento tem efeito
direto na sua eficacia.’**” Nao haverd alta adesao a um
programa de RBE se o paciente ndo expressar uma forte
motivagdo para comecar. No contexto especifico dos
RTOS, as preferéncias do paciente devem ser levadas em
consideragdo, especialmente em relagdo a forma como
o programa sera entregue. Apesar disso, 31% dos nossos
RTOS nao concluiram o programa, especialmente aqueles
que treinaram em uma academia comunitdria ou em casa.
Isso sugere que o acompanhamento por telefonemas
regulares nao é suficiente para manter nossos pacientes
motivados e engajados. Considerando o desenvolvimento
exponencial de plataformas e aplicativos web amigéveis
para pacientes com RTOS,*® o préximo passo é construir
recursos que ajudem a monitorar programas de exercicios
- acreditamos que essas tecnologias podem ser a pega
que faltava para programas realizados fora do contexto
hospitalar.

Limitacoes

Os resultados aqui apresentados sao de uma andlise
retrospectiva da vida real, ndo de um estudo controlado
randomizado, portanto, observa-se alguma flexibilizacao
do rigor cientifico. Nao avaliamos rigorosamente os fatores
especificos que influenciam a escolha do paciente pelo

tipo de RBE ou descontinuagao do programa. O efeito da
RBE na qualidade de vida desses pacientes nao foi medido
prospectivamente e nossa avaliagao de adesao € limitada aos
autorrelatos de pacientes e educadores fisicos. O pequeno
tamanho de nossa amostra prejudicou nossa analise e nao
nos permitiu provar que nossas descobertas, usando a
analise de tamanho de efeito de Hedges, provavelmente
ndo eram devidas ao acaso. Independentemente disso, a
maioria de nossos pacientes conseguiu pelo menos manter a
capacidade de exercicio ao longo dos 6 meses. Além disso,
este é o primeiro estudo que investigou o efeito de um
programa de RBE focado na reabilitagdo de fase 3 (ou seja,
ndo apds a cirurgia), onde os pacientes ja estdo estaveis e é
esperado algum declinio (nao melhora) na fungéo fisica. Ainda
assim, o fato de sermos os primeiros a demonstrar os efeitos
positivos do treinamento fora do hospital em RTOS também
é encorajador.

Conclusao

Programas de RBE em receptores de transplante de rim e
figado sdo vidveis e parecem fornecer resultados positivos na
capacidade de exercicio e nos fatores de risco cardiovasculares
de risco cldssicos. Devem ser incentivados, mesmo que sejam
realizados fora do contexto hospitalar, pois a seguranga parece
assemelhar-se a do ambiente hospitalar. No entanto, os
programas realizados em uma academia comunitdria ou em
casa devem ser associados a um telemonitoramento reforcado
de cada paciente para garantir a adesao adequada e reduzir
o risco de desmotivacao e desengajamento.
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Minieditorial referente ao artigo: Implementacao Clinica de Diferentes Estratégias para Reabilitacdo Baseada em Exercicios em Receptores de

Transplante de Rim e Figado: Um Estudo Piloto

Nas Ultimas décadas, inGmeros avangos na édrea do
transplante de 6rgaos sélidos (TOS) culminaram em uma
maior sobrevida dos pacientes, repercutindo em um
aumento consideravel no niimero de transplantes realizados
no mundo."* O TOS é uma intervencao que salva vidas em
portadores de doenca cardiaca, pulmonar, renal ou hepdtica.
Apesar de os receptores obterem uma melhora, tanto na
capacidade funcional quanto na qualidade de vida (QV),
estas ainda nao equivalem aos mesmos niveis dos individuos
saudaveis.’

O longo perfodo de espera, causado pela falta de doadores
de 6rgaos, muitas vezes faz com que os pacientes nao estejam
preparados para o transplante, ndao apenas fisicamente,
mas também mentalmente. Além dos fatores de risco
cardiovasculares cléssicos, ainda temos a falta de adesdo do
paciente aos programas, déficits de conhecimento sobre as
regras de conduta apés transplante, ndo aceitagdo do novo
6rgao, medo da rejeicao, falta de uma rotina de exercicios
fisicos, estratégias de enfrentamento e questdes de satde
ocupacional e direito social.**

A reabilitagdo é uma parte essencial do cuidado
contemporaneo de pacientes antes e depois do transplante.
O que se busca é a melhora da sobrevida do enxerto e a
redugdo de mortes por infecgdo/rejeicdo. Os programas
de reabilitacao tém objetivos profilaticos e terapéuticos,
atendendo as recomendacgoes de manter melhorias na QV,
reduzir a morbidade por doencas cardiovasculares e melhorar
a sobrevida a longo prazo em receptores de transplante.®
Por isso, uma maior atencao deve ser dada as intervengoes
pos-cirdrgicas que auxiliam no manejo individualizado destes
pacientes e que podem resultar em um melhor prognéstico.”

Entre as intervengdes nao farmacoldgicas pés-cirtrgicas,
o treinamento fisico merece destaque, estando associado a
melhora significativa da tolerancia ao exercicio e a capacidade
funcional, redugao da incapacidade, e diminuigao da
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morbidade cardiovascular e mortalidade. Este tem se mostrado
benéfico também em varios grupos de doengas cronicas que
podem levar a TOS. Sabe-se que existe uma limitacao da
capacidade de realizagao de exercicios fisicos em individuos
pré TOS, sendo que, a maioria dos estudos tem se concentrado
em candidatos a transplante de coragao e pulmao.®
Entretanto, pessoas com doenga renal ou hepatica cronicas
também demonstram limitagdes na capacidade de exercicio
pré-transplante, muitas vezes devido a consequéncias
secundarias do desuso, como fraqueza muscular, e ndo como
consequéncia de seu processo primario de doenga.? Nestes
individuos a limitacdo do consumo de oxigénio de pico
parece estar relacionada a disfungdo muscular periférica e
nao a fatores centrais, como limitacoes cardiovasculares ou
respiratorias.”

Apesar das evidéncias mostrando os potenciais beneficios
do exercicio fisico para pacientes tanto pré quanto pés TOS,
existe uma grande caréncia de locais que oferegam este
atendimento de forma mais global. Isso piorou muito apés o
evento do COVID-19 que restringiu mais ainda o acesso aos
centros de reabilitagao. Uma grande proporcao de receptores
de TOS praticam baixos niveis de exercicio fisico e enfrentam
barreiras para serem fisicamente ativos.

O estudo de Ribeiro et al.,'" sugere uma estratégia
onde, ap6s avaliagao pré-participagdo, na auséncia
de contraindicagao cardiovascular e de acordo com a
preferéncia do paciente, ele pode optar por realizar seu
programa de exercicios na academia do hospital, na
academia comunitdria ou em casa. Esse modelo permite
que mais pessoas consigam se engajar num programa
de exercicios, recebendo orientacio de um profissional
habilitado, tendo consultas periédicas presenciais ou por tele
consulta.’ Os resultados encontrados pelos autores reforca
a importancia do programa supervisionado, mas enfatiza
que qualquer tipo de tratamento sera eficaz, desde que
o paciente se proponha executa-lo." Além das limitagoes
descritas pelos autores, o fato de terem abordado, num
mesmo estudo, receptores de 6rgao diferentes, pode ter
influenciado os resultados dos programas de reabilitagao
baseados em exercicios (PRBE), uma vez que conforme
doenca cronica prévia, os receptores apresentam herangas
fisiopatolégicas que podem influenciar diretamente nos
resultados da reabilitacao.

Ainda sdo necessarios estudos maiores e bem controlados
de exercicio fisico, que incluam especificamente candidatos a
transplante, que possam propor orientagdes especificas sobre
a dose de exercicio e duragao do programa para atingir os
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melhores beneficios." Estudos futuros neste tpico devem se
concentrar, também, nos efeitos do exercicio durante o periodo
na lista de espera, preparando o paciente para o evento do
transplante e desfechos clinicos pés-transplante precoce.

Para a populagao mundial, o acesso aos centros de
reabilitacdo ainda é muito pequeno, principalmente em
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Resumo

Fundamento: A rigidez arterial é um forte preditor de doenca cardiovascular (DCV). Medidas de gordura corporal, como
a circunferéncia da cintura (CC), tém sido associadas a DCV na idade adulta.

Obijetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a associacao da rigidez arterial, medida por tonometria de aplanacao-
Sphygmocor, com a CC.

Métodos: Estudo observacional com 240 participantes que fazem consultas de rotina no ambulatério de clinica médica
de um hospital universitario. Os participantes foram entrevistados e tiveram as medidas centrais da pressao arterial
(MCPA), parametros antropométricos, gordura abdominal e gordura visceral mensurados. Foram u tilizados os testes t
pareado e nao pareado e qui-quadrado. Foi a dotado nivel de significancia de 5%.

Resultados: Dos 240 participantes, 51,82% era do sexo masculino com idade média de 59,71(+14,81) anos e CC média
de 99,87 (x11,54) cm. Os valores médios das MCPA foram: Pressao arterial central (PAC) = 130,23 (91-223) mmHg,
velocidade de onda de pulso (VOP) = 9,8 (5,28-19,6)m/s e Augmentation Index [indice de amplificacao (Al)] = 29,45
(-14-60). A VOP e a PAC foram altamente correlacionadas com uma CC com p<0,001 e p=0,02, respectivamente;
porém, a mesma correlacao positiva nao foi encontrada entre a CC e o Al (p=0,06).

Conclusao: O presente estudo mostrou uma associacao positiva entre a CC e a rigidez arterial, através da velocidade
de onda de pulso carotideo femoral (VOP-cf) e o Al, sendo mais forte com a VOP-cf, sugerindo a avaliacao do efeito da
CC na saiide vascular como método de auxilio no tratamento precoce das DCV e na prevencao de desfechos clinicos.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares, Aterosclerose, Pressao Arterial, Rigidez Vascular, Circunferéncia da Cintura,
Andlise de Onda de Pulso, Avaliacao de Resultados em Cuidados de Satde.

Abstract

Background: Arterial stiffness is a strong predictor of cardiovascular disease (CVD). Body fat measures such as waist circumference (WC) have
been associated with CVD in adulthood.

Objectives: The objective of this study was to evaluate the association of arterial stiffness, measured by applanation tonometry-Sphygmocor,
with WC.

Methods: Observational study with 240 participants who make routine consultations at the outpatient clinic of a university hospital. Participants
were interviewed and had central blood pressure measurements (CBPM), anthropometric parameters, abdominal fat and visceral fat measured.
Paired and unpaired t and chi-square tests were used. A significance level of 5% was adopted.

Results: Of the 240 participants, 51.82% were male with a mean age of 59.71(£14.81) years and a mean WC of 99.87 (11.54) cm. Mean CBPM
values were: Central arterial pressure (CAP) = 130.23 (91-223) mmHg, pulse wave velocity (PWV) = 9.8 (5.28-19.6)m/s and Augmentation
Index [Amplification Index (Al)] = 29.45 (-14-60). PWV and CAP were highly correlated with WC with p<0.001 and p=0.02, respectively;
however, the same positive correlation was not found between WC and Al (p=0.06).

Conclusion: The present study showed a positive association between WC and arterial stiffness, through the femoral carotid pulse wave velocity
(ct-PWV) and Al, being stronger with cf-PWV, suggesting the evaluation of the effect of WC in vascular health as a method of aid in the early

treatment of CVD and in the prevention of clinical outcomes.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Atherosclerosis; Blood Pressure; Vascular Stiffness, Waist Circumference, Pulse Wave Analysis, Outcome
Assessment, Health Care.
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Introducao

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morte no Brasil e no mundo, determinando aumento da
morbidade e incapacidade ajustadas pelos anos de vida.!
Sua prevaléncia, cada vez mais elevada, tem sido reflexo do
envelhecimento e adoecimento da populagao, mesmo apds
otimizagao de politicas piblicas de prevencéo.!

A presenca dos fatores de risco classicos (hipertensao,
dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes
e histérico familiar) aumenta a probabilidade pré-teste de
DCV - com énfase para a doenga arterial coronariana (DAC)
— e norteia a prevengdo primdria e secundaria.?

A obesidade estd associada a um aumento na incidéncia
de insuficiéncia cardiaca (IC), infarto do miocardio (IM),
acidente vascular cerebral e morte.** Estudos de pacientes
com sobrepeso e obesos com DCV sugerem um “paradoxo
da obesidade”, pelo qual o indice de massa corporal (IMC)
elevado pode estar associado a menor mortalidade e eventos
cardiovasculares.*®

Por outro lado, o indice de massa corporal (IMC) é
incapaz de diferenciar a massa magra da gordura’ e tem
sido proposto o uso de outras medidas de adiposidade,
como circunferéncia da cintura (CC), que se mostrou um
bom preditor de gordura abdominal e risco cardiovascular.®?

Parte do processo aterosclerético estd relacionado
ao aumento da rigidez arterial, que tem como principal
biomarcador a velocidade de onda de pulso (VOP)."o"
A rigidez arterial é um importante preditor independente
de mortalidade cardiovascular em diversas populagoes de
pacientes, incluindo pacientes hipertensos.'* "

Consistente com o papel central da rigidez arterial
na fungao cardiovascular, as medidas da rigidez arterial,
por predizerem risco cardiovascular, podem representar
um biomarcador promissor na prevengao de desfechos
cardiovasculares.'

Com base no conhecimento atual da significancia das
medidas da rigidez arterial no prognéstico de doengas
cardiovasculares, o presente estudo visa analisar a associagao
da CC com o perfil hemodinamico central, possibilitando
correlacionar a identificagao precoce dos pacientes que estao
expostos ao maior risco cardiovascular, para implementar
mudangas no estilo de vida e tratamentos que podem evitar
complicagoes e progressao das doengas cardiovasculares.
Conduzimos o presente estudo com o objetivo de avaliar a
associacgao entre os valores da CC com as medidas centrais
da pressao arterial (MCPA) - VOP, Augmentation Index (Al)
e pressao arterial central (PAC).

Métodos

Desenho do estudo e participantes

Trata-se de um estudo observacional transversal.
Os participantes elegiveis eram aqueles atendidos no
ambulatério de clinica médica de um hospital universitario,
composto de um laboratério de referéncia em envelhecimento
vascular, onde se avalia a rigidez arterial por tonometria de
aplanagao com medidas da velocidade de onda de pulso

(SphygmoCor®). Esse é um instrumento que fornece
medigao da velocidade de onda de pulso carotideo-femoral
(VOP-cf) nas artérias femoral e carétida por tonometria de
aplanagdo. O sistema, validado e utilizado ha décadas, é
atualmente considerado o método ndo invasivo padrao-
ouro para aquisicao de medidas hemodinamicas centrais.'®

Adotou-se como critério de inclusao participantes com
idade maior a 18 anos. Os critérios de exclusao utilizados
foram: auséncia de técnicas adequadas para verificar a
PA periférica,” medidas de PA periférica nao realizadas
em aparelho digitais, calibrados e validados; participacao
em outros protocolos de pesquisa por menos de um ano
conforme regulamentagao da ANVISA — Brasil; doengas
cronicas em estagios terminais; doenga cardiovascular prévia,
incluindo doenca arterial coronariana (IM, angina, cirurgia
de revascularizacao anterior ou angioplastia) ou acidente
vascular cerebral (acidente vascular cerebral isquémico
ou AlT) por <6 meses. Os critérios de exclusao para DCV
prévia apresentados foram definidos a partir de informagoes
obtidas dos participantes por entrevista direta ou evidéncias
por meio de exames complementares.

Na unidade ambulatorial citada sao atendidos em média
40 pacientes por dia, com média de 200 pacientes por
semana, com realizacdo de medidas centrais de pressao
arterial (MCPA) nos pacientes indicados. A selecao dos
participantes foi mediante convite para participagao aqueles
que atendiam aos critérios de inclusao e exclusao, e aceite
do paciente. O tamanho da amostra foi de 247 participantes,
conforme conveniéncia do campo.

Dados coletados

A coleta de dados foi realizada no momento do
atendimento de rotina do paciente no ambulatdrio nos meses
de junho e outubro de 2019. Foram coletadas informagoes
como género, idade e comorbidades associadas avaliadas
pela autorreferéncia e através das medicagdes de uso
cronico. Foi considerado tabagista aquele com o consumo
de pelo menos um cigarro por dia.’®

Foram coletados ainda peso (em kg) e altura (em m) com o
célculo do indice de massa corporal (férmula de Quetelet); ™
e circunferéncia de cintura (em cm). Todas as medidas foram
aferidas com individuos na posicao de pé usando os padroes
criados para estudos de satide populacional.’

A pesquisa de dano cardiaco e vascular de é6rgao alvo
foi realizada através do ecodopplercardiograma e doppler
de carétidas, utilizando um aparelho modelo TOSHIBA
Xsario. Foram analisados os seguintes parametros: medidas
do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo
esquerdo, indice de massa ventricular esquerda e volume
do atrio esquerdo, no Ecodopplercardiograma, e medida da
espessura da intima média e presenca de placas carotideas,
no doppler de carétidas

Ja a Microalbuminria foi definida como excrecdo de
albumina na urina entre 30 e 300 mg/ 24 horas?' realizada
por meio de coleta de urina de 24h ou na presenga do exame
com menos de 6 meses de realizacao.

A VOP-cf foi medida com o dispositivo CvMS Sphygmocor
(versao 9 do software, AtCor Medical), por tonometria de
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aplanagao (PWVton) sequencialmente na artéria carétida
e femoral, bloqueado por um sinal de eletrocadiograma
gravado simultaneamente.??

A mensuragao da PAC foi realizada por tonometria de
aplanagao, em aparelho SphygmoCor®, calibrado e validado
clinicamente pela European Society of Hypertension (ESH)
e pela European Society Cardiology (ESC).?* O instrumento
consiste em um tonémetro (sensor ou transdutor portatil
de pressao) acoplado a um computador com software
dedicado para coleta e analise dos dados. Quando usado
na artéria radial, o SphygmoCor® também obtém medidas
relacionadas a pressao arterial sist6lica central (PASC) e
diastélica (PADC), amplificacao da pressao de pulso (PPA),
pressao de pulso central (PPC) e Augmentation Index (Al
x) por funcao de transferéncia. Quando usado nas artérias
carétida e femoral, o sistema também calcula a VOP.

Tamanho amostral

Foi realizado célculo amostral para estimativa de
prevaléncia em uma populagao finita de 1250 individuos,
prevaléncia de hipertensao sistélica e diastélica central de
13,7%>%, erro absoluto tolerdvel de 5%, e coeficiente
de confianca de 97,5%, totalizando uma amostra de 200
pacientes. Adicionou-se 20% para garantia de perdas por
deficiéncias no preenchimento adequado do questionario.

Ao final da coleta foram obtidos dados de 247
participantes e excluidos 7, dos quais 5 por auséncia
de dados sobre CC e outros dois por mais de 30% do
questionario incompleto, findando com uma amostra de
240 pacientes.

Analise estatistica

Os dados categoricos estao apresentados em frequéncias
absolutas (n) e relativas (%). As varidveis numéricas estao
apresentadas em média e desvio-padrao da média ou
mediana e intervalo interquartil (percentil 25-75). Para
verificar a normalidade da distribuicao dos dados, utilizou-
se o teste de Shapiro Wilk. Para comparagao entre grupos,
foi utilizado o teste U de Mann Whitney ou teste de Kruskal
Wallis ou teste t-Student nao pareado ou ANOVA one-way.
Para a andlise de correlacdo entre varidveis, calculou-se
o coeficiente de correlagdo de Spearman ou de Pearson.

Foi ainda realizada analise de regressao linear e
logistica tendo como desfechos os exames cardioldgicos
e a varidvel determinante a CC classificada em alterada
e normal; as demais varidveis foram usadas como ajustes
para determinacao do potencial confundidor. As andlises
foram realizadas no STATA versao 14.p e para todos os testes
considerou-se o nivel de significancia de 5%.

Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goids (UFG), ndmero
do parecer: 3.907.884, com assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por parte de
todos os participantes.
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Resultados

Participaram do estudo 240 pacientes atendidos no
ambulatério de clinica médica de um hospital universitério;
entretanto, ndo foi possivel coletar algumas informagoes de
todos os pacientes. A amostra foi constituida em sua maioria
do sexo masculino, com meia idade, sobrepeso e média da
CC acima do limite superior da normalidade para o sexo
feminino."” Verificou-se elevada prevaléncia de tabagistas®
e mais de um quarto da populagao estudada com DCV
(Tabela 1). As MCPA mostraram uma média de VOP préxima
do limite superior da normalidade para lesao de 6rgao alvo
(VOP > 10m/s)'7*3 e de PAC acima do limite superior da
normalidade para a populacao estudada'” (Tabela 1).

Nos individuos do sexo feminino, excesso de peso,
fumantes e ex-fumantes, dislipidemia, diabetes mellitus e
dano cardiaco, houve maior frequéncia de CC alterada.
As medianas de idade, peso e IMC, sao maiores nos
individuos com CC alterada do que naqueles com CC
eutrofica (Tabela 1).

Foram observados menores valores de Alx e maiores
valores de VOP no sexo masculino. Houve também maior
VOP e PAC nos pacientes com dano vascular, mas nenhuma
diferenga nesses parametros foi encontrada com relagao ao
habito tabagista (Tabela 2).

Observou-se correlagao inversa e significativa entre Alx e
Peso, IMC e CC. Verificou-se também uma correlagao direta
e significativa entre: VOP e idade e CC; entre PAC e idade
e CC; e entre Alx e idade (Tabela 3).

Na analise bruta de associacao, foi verificada associacao
direta entre a CC alterada e a PASP. Ao utilizar um modelo
ajustado para idade e sexo, houve associacao inversa da CC
alterada com o Al x. Em outro modelo ajustado por idade,
sexo, hdbito tabagista, estado nutricional e comorbidades, a
CC alterada nao esteve associada a nenhum dos pardmetros
avaliados. Por fim, no modelo ajustado por variaveis
determinantes, a CC alterada foi determinante apenas para
a PASP (Tabela 4).

Discussao

O excesso de obesidade abdominal estd associado a
uma variedade de anormalidades metabélicas e DCV.%2*
A medida da CC é empregada como indicador substituto
de obesidade visceral para predizer morbimortalidade em
nivel populacional,?”* além de ser um biomarcador de baixo
custo e facil manuseio.*

A rigidez arterial também esta relacionada a DCV e a
aterosclerose e tem sido um forte preditor independente
de eventos corondrios e mortalidade cardiovascular em
varios grupos de pacientes.'*** Neste estudo, examinamos as
relagoes entre rigidez arterial medida por VOP e um fator de
risco cardiovascular em especifico: CC de 240 participantes.

As associagOes univariadas foram, portanto, significativas
entre CC e todos os componentes da MCPA, a excegao do
Alx. A correlacao mais forte foi observada entre a CC e a
VOP-cf (p<0,001), o que nao é surpreendente, considerando
que, atualmente, é o método padrao-ouro na avaliagdo da
rigidez arterial.*
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Tabela 1 - Caracterizagao da amostra e relagao com classificagao da circunferéncia da cintura de pacientes atendidos no ambulatério

de clinica médica de um hospital universitario'

Amostra total

Circunferéncia da Cintura

n=240 Normal Alterada p-valor
34(14,17%) 206(85,83%)
. _ 60,25 54,00 63,00 .
Idade, anos, mediana [lIQ] , n=240 [51,50-70,00] [38,00-64,00] [53,00-71,00] 0,004
Sexo, n(%), n=240 0,001
Feminino 115(47,92) 7(20,59) 108(52,43)
Masculino 125(52,08) 27(79,41) 98(47,57)
. _ 75,10 64,80 75,75 ]
Peso, kg, mediana [11Q], n=237 [67,00:84,00] [55,80-76,70] [69,55-85,10] <0,001
- ) 27,98 22,94 28,62
) _ ) ) ) 1
Indice de massa corporal, kg/m?, mediana [IIQ] , n=238 [25,40-31,86] [21,47-25,40] [26,23-32,46] <0,001
Estado Nutricional, n(%), n=238 <0,001®
Eutréfico 72(30,25) 24(72,73) 48(23,41)
Excesso de peso 166(69,75) 9(27,27) 157(76,59)
Circunferéncia da cintura, cm, média (DP) , n=240 99,95(11,59) 84,52(7,83) 102,49(10,04) <0,0012
Habito tabagista, n(%), n=240 0,023*
Nunca Fumante 166(69,17) 24(70,59) 142(68,93)
Fumante 37(15,42) 9(26,47) 28(13,59)
Ex-fumante 37(15,42) 1(2,94) 36(17,48)
Doengas cronicas, n(%), n=240
Hipertensdo arterial 213(88,75) 28(82,35) 185(89,81) 0,203*
Dislipidemia 179(74,58) 19(55,88) 160(77,67) 0,007®
Acidente vascular encefalico 46(19,17) 5(14,71) 41(19,90) 0,639*
Diabetes Mellitus 95(39,58) 6(17,65) 89(43,20) 0,005*
Microalbumindria, n(%), n=212 81(38,21) 7(26,92) 74(39,78) 0,282¢
) 140,00 132,00
PASPmmHg, mediana [I1Q], n=240 ’ ’ 140,00 0,068'
[128,00-154,00] [122,00-154,00] [129,00-154,00]
) _ 77,50 77,50 77,50 .
PADPmmHg, mediana [IQ], n=240 [70,00-86,00] [70-84] [70,00-87,00] 0,464
N _ 9,30 8,91 9,41 .
VOP, m/s, mediana [I1Q], n=239 [7,90-11,30] [7,28-10,32] [8,00-11,40] 0,151
. _ 128,00 124,00 129,00 .
PAC,mmHg, mediana [1IQ], n=240 [116,00-141,00] [110,00-138,00] [117,00-141,00] 0,106
Al X, %, média (DP), n=240 29,55(12,46) 28,93(15,29) 29,65(11,96) 0,756
Dano cardiaco, n(%), n=183 98(53,55) 7(31,82) 91(56,52) 0,029°
Dano vascular, n(%), n=112 87(77,68) 9(69,23) 78(78,79) 0,4824

1IQ: intervalo interquartil; DP: desvio-padrdo; n: frequéncia absoluta; % frequéncia relativa; PCR: proteina C-reativa; PASP: pressdo arterial sistlica
periférica; PADP: press&o arterial diastolica periférica; PASC: pressao arterial sistdlica central; Alx: Augmentation index; VOP: velocidade da onda de pulso.
'~ Mann-Whitney; 2 - teste de t-Student para amostras independentes; * - Teste de Qui-quadrado; * - Teste exato de Fisher, todos com 5% de significancia.

Em nosso estudo, a circunferéncia da cintura foi um
determinante significativo de rigidez arterial através da VOP-
cf. A associagao entre aumento da gordura corporal e alta
rigidez arterial também foi encontrada em outros estudos
observacionais, transversais e longitudinais, em concordancia
com nossos achados.>*3¢ Outros mecanismos, como os que
envolvem as adipocinas e a regulagao endotelial também

podem explicar essa associagdo,* assim como a hipétese de
um impacto negativo na satde de grandes artérias causado
pela adiposidade abdominal.>”

Choi et al.,*® mostraram auséncia de correlacao
significativa entre CC e VOP em seu estudo,*® podendo ser
explicada pelo fato de que a CC nao consegue distinguir
entre gorduras viscerais e subcutaneas.*
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Tabela 2 - Diferengas de MCPA entre sexo, Doppler de carétidas e habito tabagista

voP PAC Alx
Variaveis
Mediana [1Q] p-valor Mediana [1Q] p-valor Média (DP) p-valor
Sexo <0,001" 0,526' 0,010°
. 8,88 127,00
Feminino [7,68-10,10] [114,00-140,00] 31,70(12,01)
. 10,10 129,00
Masculino [8,30-12,15] [117,00-141,00] 27,58(12,58)
Doppler
de carétidas 0,004 0,037° 0,0723
alterado
B} 8,90 127,00
Nao [7,70;10,20] [114,00;135,00] 26,32(13,66)
. 10,36 133,00
Sim [9,20-12,10] [119,00-148,00] 30,93(10,38)
Habito tabagista 0,2192 0,6822 0,4374
9,21 128,50
Nunca Fumante [7,84-11,36] [116,00-146,00] 30,20(12,61)
9,11 128,00
Fumante [7,93-10,61] [112,00-138,00] 27,45(9,94)
10,10 126,00
Ex-fumante [8,70-11,50] [116,00-136,00] 28,73(13,97)

n: frequéncia absoluta de individuos; IIQ: Intervalo-interquartil; DP: desvio padrdo da média; VOP: Velocidade de onda de pulso; PAC: Pressé&o arterial
central; Alx: Augmentation index; p-valor obtido por "Teste de Mann-Whitney, ou Teste de Kruskal-Wallis; * Teste t-Student; * — teste de ANOVA oneway,

todos com 5% de nivel se significancia.

Tabela 3 - Correlagao entre CC e MCPA

Correlagao
Coeficiente de correlagao rho
Variaveis (p-valor)
VOP* PAC’ Alx?

Idade (anos) 0,54 (<0,001) 0,20 (0,002) 0,33 (<0,001)
Peso (kg) 0,09 (0,192) 0,03 (0,671) -0,31 (<0,001)
IMC (kg/m?) 0,11 (0,095) 0,11 (0,080) -0,17 (0,009)
CC (cm) 0,33 (<0,001) 0,15 (0,020) -0,10 (0,131)

MCPA: Medidas Centrais da Press&o Arterial; VOP: Velocidade de onda de pulso; PAC: Press&o arterial central; Alx: Augmentation index; IMC: indice de
Massa Corporal; CC: Circunferéncia de Cintura;. ' Teste de correlagdo de Spearman ou * de Pearson, com 5% de nivel de significancia.

Trabalhos transversais anteriores demonstram que o
aumento da obesidade abdominal estava associado a
diminuicao do Alx. Esse achado pode ter sido devido a uma
diminuigao no gradiente de pressao adrtica transmural e
consequente reducao do ponto de rigidez operacional da
aorta ou a disfuncao ventricular esquerda subclinica que
se manifesta como um menor grau de aumento de pressao
para qualquer magnitude de reflexao dada.**'

Nosso estudo também apresentou auséncia de
correlagdo da CC com o Alx, porém com p limitrofe
(p=0,06), sugerindo que uma provavel amostra maior
poderia mostrar um resultado diferente. Quando ajustado
para idade, houve também uma associagao inversa entre
CC e Alx.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):257-264

Shiva et al, no entanto, que avaliaram as mudangas no
Alx ao longo de um periodo de aproximadamente 3 anos,
descobriram que o aumento da circunferéncia abdominal
ao longo do tempo estava associado a um aumento no Alx.
A relacao direta prospectiva entre obesidade abdominal
e Alx sugere uma disfungdo vascular progressiva causada
pela obesidade, resultando em aumento tardio da pressao
sistdlica.*

Nosso estudo revelou que o aumento da CC tinha uma
associagao positiva (p=0,002) com o aumento da PAC.
Uma coorte representativa de 2742 adultos em Taiwan
apresentou uma analise multivariada, que revelou que a
CC maior foi, independentemente, associada a elevada
PAC.* A mesma associagao também foi encontrada em
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Tabela 4 - Associacgao entre Circunferéncia da cintura e Exames cardiologicos

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Coef. IC,,,, P Coef. IC,,,, p Coef. IC,,,, p Coef. IC,,,, p
PASP’ 0,02 0,00,005 0042 002 -000005 0074 001 -0,02004 0495 003 0,000,06 0,030
PADP* 0,01  -0,01;0,04 0270 0,02 0,00,0,05 0046 0,01  -0,02003 0594 000 -003003 0812
VOP* 0,03 -0,01;007 01120 000 -0,03004 0792 -0,00 -0,04004 0867 -001 -0,050,03 0,705
PAC’ 0,02  -0,00,0,04 0084 001 -001004 0321 000 -0,03003 0905 002 -0,01005 0,180
Al x 072  -3,83527 0756 -447 -890-004 0,048 -287 -791;214 0259 265 -2,31;762 0,294
Dano cardiaco 1,02 0,07;1,97 0034 087 -021;19 0,115 009 -1,14133 0882 -0,08 -1,51;1,36 0,916
MAPA alterado -0,50 -1,71,0,70 0,415 -024  -1,49;1,01 0,706 -0,93 -2,42,0,55 0218 -1,55 -3,13;,0,03 0,054
Dano vascular 050 -0,77;1,77 0440 1,18  -0,32,269 0,124 030  -1,50;2,10 0,743 1,08 -0,87;3,03 0,279

Coef.: Coeficiente da regressao linear ou logistica; IC95%: intervalo de confianga de 95%; VOP: Velocidade de onda de pulso; PAC: Press&o arterial central;
Alx: Augmentation index; MAPA: Monitoramento ambulatorial da presséo arterial. ' -Andlise de regressao linear ? - Analise de regresséo logistica, usando
como varidvel determinante circunferéncia da cintura classificada em normal vs alterada e varidveis dependentes dos exames cardioldgicos. *Usada
varidvel na escala logaritmica devido a auséncia da normalidade. Modelo 1 - bruto; Modelo 2 - ajustado por idade e sexo; Modelo 3 - ajustado por idade,
sexo, habito tabagista, estado nutricional e comorbidades; Modelo 4 - ajustado por varidveis com p<0,20 na andlise binaria.

adolescentes na cidade de Salvador, Brasil.** Estudos
anteriores apresentaram resultados semelhantes ao
nosso,?**> sugerindo o beneficio da medida da PAC
como melhor abordagem na patogénese das doencas
cardiovasculares.

Nossos resultados devem ser interpretados dentro do
contexto das limitagbes potenciais do estudo. Em primeiro
lugar, a maioria dos participantes do nosso estudo tinha
pelo menos um fator de risco CV entre hipertensdo,
dislipidemia, diabetes, excesso de peso ou comorbidades
cardiovasculares. Embora esses fatores tenham sido
devidamente contabilizados, nossos dados podem nao ser
representativos de toda uma populagao.

Por fim, estima-se que a presenca de um volume
amostral mais expressivo possa melhorar o poder estatistico
do trabalho e reforgar os beneficios dos resultados
apresentados.

Conclusao

Este estudo demonstrou uma correlacao positiva entre
a CC e a Rigidez arterial medida pela VOP-cf e PAC,
sugerindo a avaliagao do efeito da CC na satde vascular
como método de auxilio no tratamento precoce das
DCV e na prevengao de desfechos clinicos. Portanto,
estudos futuros para determinar a relacao entre obesidade
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Minieditorial referente ao artigo: Correlacdo entre a Circunferéncia de Cintura e Medidas Centrais da Pressao Arterial

A obesidade tem papel central nas doengas cronicas nao
transmissiveis, pela sua alta prevaléncia e forte relagio com
fatores de risco como hipertensao arterial (HA), dislipidemia,
diabetes mellitus, e com morbidade e mortalidade. Em
especial, a obesidade abdominal tem sido reconhecida como
um fator de risco emergente para um status inflamatério e pro-
trombético que se associa a aumento da prevaléncia de HA
e do risco de eventos cardiovasculares (CV). Esses dados sao
de importancia fundamental em um cenério de prevaléncia
crescente de obesidade em adultos bem como entre criancas
e adolescentes."? Resultados do Estudo do Rio de Janeiro?
mostraram associacdo desfavordvel entre niveis elevados
da pressao arterial (PA) e excesso de peso em adolescentes
e maiores valores de PA e de varidveis antropométricas e
metabdlicas na fase adulta jovem.

Nos Gltimos anos, o entendimento do continuum CV
tem evoluido e a doenca CV tem sido vista no contexto do
dano vascular. Nesse, a disfungao endotelial, que resulta na
doenca aterosclerética e suas complicagdes, envolve a camada
média das grandes artérias, acometida por um processo de
envelhecimento acelerado do vaso, resultando em rigidez
arterial mais precoce e arteriosclerose, o que contribui para
a morbidade e mortalidade CV.**

A velocidade de onda de pulso (VOP) é o parametro nao
invasivo de rigidez arterial mais estudado e com aplicagao
clinica reconhecida. Metanalise® demonstrou que, para cada
aumento de Tm/s na VOP, havia um aumento de 14% nos
eventos CV totais, de 15% na mortalidade CV e de 15% na
mortalidade total. Assim, a rigidez arterial € um forte preditor
de eventos CV e de mortalidade total, de forma que as
principais diretrizes mundiais recomendam a avaliagao da
VOP para a estratificagao de risco CV."*
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O artigo em questdao de Guimaraes et al.,” mostrou a
relagdo positiva entre a circunferéncia da cintura (CC) e a VOP
e augmentation index (Alx). Os autores sugeriram que a CC,
aferida de maneira simples e barata, pode estar relacionada
ao dano vascular e assim ter papel na avaliagdo do risco CV
e contribuir para o tratamento precoce e a prevencao de
doenca CV.

Estudos®'® sobre a associagao entre rigidez arterial, PA
e varidveis antropométricas e metabdlicas tém mostrado
resultados variados; admite-se que a agdo conjunta dos
fatores de risco CV é o principal determinante para o
dano vascular.®

Em idosos, um estudo® relatou associagoes significativas
entre VOP, idade, PA, CC, massa corporal gorda e leptina;
entretanto em regressao logistica, apenas a leptina alta e a
adiponectina baixa foram preditores de rigidez arterial. Outro
estudo? demonstrou que quanto maior a massa muscular,
menor a rigidez arterial em idosos longevos, sem relagao
estatistica entre VOP e composicao corporal. Por outro lado,
outro estudo'® mostrou associagao da VOP com CC, relagao
cintura-quadril e drea de gordura visceral, mas nao com indice
de massa corporal (IMC); na andlise multivariada, apenas a
relagao cintura-quadril e area de gordura visceral mantiveram
relagao com a VOP.

Em adultos jovens, estudo sueco'" ndo encontrou associagoes
entre espessura da intima média de carétida e a composigao
corporal. Porém, a distensibilidade arterial mostrou associagoes
mais fortes com as medidas de composicao corporal tanto em
mulheres como nos homens. Andlise do Estudo do Rio de
Janeiro' em populagao adulta jovem encontrou correlagao
significativa e positiva da VOP com PA, IMC, e lipoproteina de
baixa densidade (LDL-colesterol) e negativa com lipoproteina
de alta densidade (HDL-colesterol) e adiponectina. Entretanto,
na analise de regressao mdiltipla, apenas o sexo masculino e a
PA mantiveram correlagao significativa com a VOP. Estudo' em
criangas obesas mostrou que a estrutura e elasticidade arterial
sao afetadas negativamente pelo excesso de peso e niveis de PA.

Portanto, o artigo em questao’ traz contribuicao relevante
para o entendimento dos determinantes do dano vascular
e o papel dos fatores de risco tradicionais e emergentes,
incluindo varidveis antropométricas simples como a CC.
Os autores apresentam informagoes fundamentais para o
potencial uso futuro dessa medida como alvo terapéutico e
como biomarcador da melhora da estrutura da parede arterial
e efetiva reducao do risco CV.
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Resumo

Fundamentos: A doenca do coronavirus 2019 (Covid-19) pode levar a insuficiéncia respiratéria grave e lesao cardiaca
aguda, mas nao esta claro com que frequéncia ela pode causar disfuncao cardiaca.

Objetivos: Nesta revisao sistematica, nosso objetivo foi resumir os principais achados ecocardiograficos em pacientes
com Covid-19.

Métodos: Conduzimos uma busca sistematica nos bancos de dados PUBMED, EMBASE, LILACS e Cochrane, além
de artigos nao pulicados (preprints) no MedRxiv e Scielo desde o inicio até 21 de julho de 2021. Foram incluidos
estudos que apresentaram dados ecocardiograficos de pacientes com Covid-19. Caracteristicas demograficas, doenca
cardiovascular (DCV) prévia, e achados ecocardiograficos foram extraidos dos estudos. Realizamos uma metanalise de
proporcdes para estimar os principais achados ecocardiograficos. O nivel de significancia foi p<0,05.

Resultados: Do total de 11 233 estudos, 38 preencheram os critérios de inclusao e foram incluidos na metanalise. A
proporcao estimada de disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (VE) foi 25% (1C95%: 19, 31; 1293%), strain longitudinal
global anormal 34% (1C95% 23, 45; 1290%), disfuncao sistélica do ventriculo direito (VD) 17% (1C95% 13, 21; 1?90%),
derrame pericardico 17% (1C95%: 9, 26; 1> 97%), e hipertensao pulmonar 23% (1C95%: 15, 33, I*> 96%). Disfuncao
sistdlica do VE foi diretamente associada com prevaléncia de ecocardiograma anormal prévio nos estudos (p<0,001). A
proporcao de pacientes em ventilacio mecanica, indicando gravidade da doenca, nao explicou a heterogeneidade nas
proporgcoes de disfuncao do VE (p=0,37).

Conclusao: Entre os pacientes internados com Covid-19, a disfuncao ventricular esquerda foi descrita em um quarto dos
pacientes, com menores proporcoes de disfuncao do ventriculo direito, derrame pericardico e hipertensao pulmonar.
No entanto, houve uma proporcao mais alta de disfuncao do VE nos estudos que relataram presenca de doenca cardiaca
prévia, sugerindo que a disfuncao cardiaca era predominantemente pré-existente.

Palavras-chave: Ecocardiografia; Covid-19; Miocardite; Funcao Ventricular Esquerda.

Abstract

Background: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) can lead to severe respiratory distress and acute cardiac injury, but it is unclear how often
it can cause cardiac dysfunction.

Objective: In this systematic review, we aimed to summarize the main echocardiographic findings in patients with Covid-19.

Methods: We systematically searched in PUBMED, EMBASE, LILACS and Cochrane databases, in addition MedRxiv and Scielo preprints from
inception to July 21%, 2021. Studies reporting echocardiographic data in patients with Covid-19 were included. Demographic characteristics,
previous cardiovascular disease (CVD), and echocardiographic findings were extracted. We performed a meta-analysis of proportions to estimate
the main echocardiographic findings. The level of significance was p < 0.05.
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Results: From 11,233 studies, 38 fulfilled inclusion criteria and were included in the meta-analysis. The estimated proportions of left ventricular
(LV) systolic dysfunction were 25% (95%Cl: 19, 31; I? 93%), abnormal global longitudinal strain 34% (95% CI 23, 45; I? 90%), RV systolic
dysfunction 17% (95%Cl 13, 21; 12 90%), pericardial effusion 17% (95%Cl: 9, 26; I?97%), and pulmonary hypertension 23% (95%Cl: 15,
33, 12 96%). LV systolic dysfunction was directly associated with study-specific prevalence of previous abnormal echocardiogram (p<0.001).
The proportion of patients in mechanical ventilation, indicating severity of disease, did not explain the heterogeneity in the proportions of LV

dysfunction (p=0.37).

Conclusion: Among hospitalized patients with Covid-19, LV dysfunction has been reported in one quarter, with smaller proportions of right
ventricular dysfunction, pericardial effusion and pulmonary hypertension. However, there was a higher proportion of LV dysfunction among
studies reporting the presence of prior heart disease, which suggests that cardiac dysfunction was mostly pre-existing.

Keywords: Echocardiography; Covid-19; Ventricular Function, Left.

Introducao

A Doencga do Coronavirus 2019 (Covid-19), causada
pelo novo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2), pode resultar em insuficiéncia
respiratéria grave e lesao cardiaca aguda. Niveis elevados
de troponina e exames de imagem mostrando uma fungao
cardiaca anormal foram associados a um pior prognéstico
em pacientes com Covid-19 aguda.” O pior prognéstico
pode resultar de uma combinagao de fatores relacionados
a doenga, tais como viruléncia e resposta inflamatéria,
e fatores relacionados ao paciente, como fatores de
risco cardiovascular e doenga cardiovascular (DCV) pré-
existentes. Por isso, tem-se recomendado avaliar a fungao
cardiaca por ecocardiografia transtordcica (ETT) para o
direcionamento no manejo dos pacientes com sintomas
cardiovasculares novos ou progressivos, instabilidade
hemodindmica, e niveis elevados de biomarcadores.?

No inicio da pandemia, existiram relatos infundados
da ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (IC) e miocardite
fulminante em pacientes com Covid-19.%* Estudos
utilizando ressonancia magnética cardiaca mostraram
que evidéncia de inflamagao do miocdrdio em atletas
de elite, que recentemente se recuperaram de Covid-19
era comum, porém sem significancia clinica.®* Contudo,
estudos mais recentes mostraram que a ocorréncia de
miocardite é bem menos comum (menos que 2%) que
a sugerido anteriormente, mesmo em pacientes com
niveis elevados de troponina.®” Também nao se sabe
com que frequéncia a Covid-19 afeta a fungao cardiaca,
seja por lesdo direta no miocadrdio ou por aumento
da resisténcia pulmonar quando os pulmoes estao
gravemente comprometidos. Estudos ecocardiograficos
tém apresentado achados variaveis de disfungao
ventricular direita e esquerda; por exemplo, a disfuncao
sistlica do ventriculo esquerdo (VE) tem sido identificada
em menos de 10% dos pacientes em alguns estudos, e
em quase 40% em outros.*? Ainda faltam estudos amplos,
mostrando estimativas precisas da incidéncia de disfungao
cardiaca significativa, sua importancia clinica, e fatores
de risco associados. Dado o risco de contaminacao dos
profissionais de satde, o uso de ecocardiografia deve ser
criticamente baseado nos beneficios para o paciente.'
Portanto, nosso objetivo foi resumir os principais achados
ecocardiogréficos de pacientes com Covid-19 por meio
de uma revisao sistematica e metanalise.

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

Métodos

Delineamento do estudo e critérios de elegibilidade

Nés conduzimos uma revisdo sistemética, selecao de
estudos e metandlise de proporgoes de acordo com as
recomendagdes PRISMA para metanalise.”" Incluimos todos
os estudos com pelo menos 10 participantes, descrevendo os
achados ecocardiograficos em pacientes hospitalizados por
Covid-19, publicados em inglés, portugués ou espanhol, até
21 de julho de 2021. Estudos que nao apresentaram achados
ecocardiograficos foram excluidos. Também excluimos
resumos nao publicados, estudos faltando informagoes
clinicas basais dos pacientes, ou dados ecocardiograficos
insuficientes para se obter o nimero de participantes com
funcao ou estrutura cardiaca anormal.

Fontes e busca de informacoes

Realizamos uma busca sistemética nos bancos de dados
PUBMED, EMBASE, LILACS e Cochrane (CENTRAL).
Também buscamos artigos no repositorio de artigos nao
publicados (preprints) nos bancos de dados do MedRxiv
(https://www.medrxiv.org/) e Scielo. Para a busca, usamos os
termos “Covid-19”, “SARS CoV 2", “Coronavirus infection”,
“Heart Diseases” e “Echocardiography” como descritores
(Medical Subject Headings — MeSH) ou conceito suplementar
(supplementary concept) e sinbnimos como texto livre nos
titulos e resumos para aumentar a sensibilidade. A estratégia
de busca de artigos completos estd descrita no material
suplementar (Tabela Suplementar 3).

Selecao de estudos e extracao de dados

Combinamos os resultados de busca de cada banco
de dados usando o programa EndNote, removendo os
estudos duplicados. Quatro autores (EB, GR, PO, AP)
avaliaram independentemente titulos e resumos para
excluir artigos sem relevancia. Os textos completos de
artigos potencialmente relevantes foram examinados e
os estudos que preencheram os critérios de elegibilidade
foram selecionados. Artigos diferentes, derivados dos
mesmos estudos foram associados, e aquele com a maior
amostra foi selecionado. Discrepancias foram solucionadas
por consenso. As referéncias dos artigos de revisao foram
examinadas quanto a outros estudos, e aqueles considerados
elegiveis foram incorporados na metandlise.
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Os seguintes dados foram extraidos dos estudos: nomes
dos autores, més de publicagao, ecocardiograma anormal
dos pacientes, tamanho amostral dos pacientes submetidos
a ecocardiografia, e nimero de individuos com disfungao
sistolica no VE, disfuncao sistélica no ventriculo direito (VD),
hipertensao pulmonar, e derrame pericardico. As definigoes
de cada estudo para cada anormalidade ecocardiogréfica
encontram-se detalhadas na Tabela Suplementar 2. Quando
a disfungao sistélica nao foi claramente definida pelos autores,
n6s adotamos uma fracao de ejegao do VE (FEVE) inferior a
50%. Strain longitudinal global (GLS) anormal foi definido
como inferior a 18%. Disfungao ventricular direita foi
determinada conforme definicao usada em cada estudo e, em
sua auséncia, adotamos a excursao sistélica do plano anular
tricispide (TAPSE) inferior a 17 mm e/ou Doppler tecidual
da parede livre do VD (S’) menor que 9,5 cm/s. Hipertensao
pulmonar foi definida por velocidade de regurgitagao
trictspide acima de 2,8 cm/s, tempo de aceleragao pulmonar
abaixo de 100 ms e/ou pressdo sist6lica na artéria pulmonar
(PSAP) acima de 35mmHg. (Tabela Suplementar 2). Somente
dois estudos definiram hipertensao pulmonar por diferentes
pontos de cortes para PSAP: um acima de 40 mmHg," e um
acima de 45 mmHg." O niimero de pacientes com disfungao
ventricular esquerda ou direita foi estimado usando a FEVE
média e desvio padrao respectivo (ou intervalo de confianga
de 95%), conforme recomendado previamente para extragao
de dados nas revisdes sistematicas. Todos os dados foram
organizados em uma tabela usando o programa Excel.

Fontes hipotéticas de heterogeneidade

Devido a variacado das caracteristicas dos pacientes entre
os estudos, esperamos uma heterogeneidade importante
entre eles. Decidimos avaliar a gravidade da doenga usando
a proporgao de individuos em ventilagdo mecdnica e histéria
de DCV (IC ou doenca arterial coronariana). Utilizamos
a estatistica I para identificar heterogeneidade, e meta-
regressdo, adotando essas caracteristicas como potenciais
modificadores dos achados ecocardiogréficos anormais.

Avaliacao de qualidade

Usamos uma ferramenta descrita anteriormente para
avaliar a qualidade metodolégica de estudos observacionais,
adaptada para relatos de caso e séries de casos.' Para cada
estudo, os revisores responderam as seguintes questoes para
avaliar se preenchiam os critérios de qualidade:

— Selegdo: Os pacientes representam toda a experiéncia
do investigador (centro) ou o método de selegao nao é
suficientemente claro, de modo que outros pacientes com
apresentacao similar podem nao ter sido estudados?

— Determinagdo da exposigdo: A exposigao foi definida
adequadamente?

— Exclusao das causas alternativas: Outras causas alternativas
que poderiam explicar a observagao foram excluidas?

— Seguimento adequado: A ecocardiografia foi realizada
no momento mais critico do paciente durante sua internagao?

— Detalhamento suficiente: O caso é descrito com
detalhamento suficiente para que outros investigadores
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possam replicar a pesquisa ou outros profissionais possam
fazer inferéncias em suas praticas?

Foram utilizados graficos de funil para avaliar viés
de publicagao, uma vez que publicagbes de relatos de
casos de achados cardfacos anormais sdo mais comuns.
Os graficos foram construidos tragando tamanho da amostra
versus log odds ratio de cada desfecho, conforme proposto
anteriormente na avaliagao de viés de publicagao de estudos
ndo comparativos de proporgoes.’

Analise estatistica

Conduzimos uma metanélise de proporgoes para estimar
a proporgao de disfungdo sistélica do VE, disfungao sistélica
do VD, hipertensdo pulmonar e efusao pericardica em
pacientes com Covid-19 aguda. Para avaliar se DCV prévia
e a gravidade da doenca influenciaram a proporcao de
achados ecocardiograficos anormais, realizamos uma meta-
regressao usando a prevaléncia de DCV e a proporgao de
pacientes em ventilagdo mecdnica em cada estudo. O nivel
de significancia adotado foi p<0,05.

Dada a variabilidade esperada nos estudos selecionados,
realizamos uma metanélise de efeitos aleatérios com
transformagao do arco seno duplo de Freeman-Tukey para
detectar qualquer violagao da presungao de normalidade
nessa varidvel. A heterogeneidade foi avaliada pela estatistica
I2. A metanalise foi realizada usando o programa Stata
(StataCorp. College Station, Texas) versao 15.0.

Resultados

Resultados da busca

A busca inicial resultou em 11 233 titulos, e o ndmero
final apds exclusdo dos artigos duplicados foi 7550 (Figura 1).
Desses, 318 eram estudos potencialmente relevantes e os
respectivos textos completos foram analisados quanto a
elegibilidade, e 38 estudos foram considerados elegiveis e
incluidos na metanalise (Tabela 1).

Achados ecocardiograficos nos pacientes com Covid-19

No geral, a proporcao de disfungao sistélica do VE foi 25%
(IC95%: 19, 31; 1293%; Figura 2), embora a heterogeneidade
entre os estudos tenha sido alta. Tal heterogeneidade nao
pode ser explicada nem pela prevaléncia de DCV prévia
de cada estudo (Figura 2, p para interagio = 0,16), nem
pela proporcao de cada estudo dos pacientes em ventilagao
mecanica (Figura Suplementar 1, p para interagao = 0,37). Entre
os estudos que apresentaram dados ecocardiograficos antes da
infecgao por SARS-CoV2, encontramos uma relagao direta entre
ecocardiograma anormal prévio e proporgoes de disfungao do
VE (Figura Suplementar 3, p para interagdo < 0,001).

Disfungao sistélica do VD esteve presente em 17% (IC95%
13, 21; 1°90%; Figura 3) dos pacientes com Covid-19.
Contudo, apesar da alta heterogeneidade, DCV prévia
(p=0,53), hipertensdo pulmonar (p=0,96) e ventilagao
mecanica (p=0,65) ndo explicaram a variagao na proporgao
de disfuncao do VD entre os estudos (Figura 3, Figuras
Suplementares 2 e 4).
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Artigos identificados pela
busca nos bancos de
dados (11219 estudos)
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Artigos apos exclusdo de artigos duplicados (7550)

Rastreamento

Artigos rastreados (7550)

Artigos completos avaliados quanto
a elegibilidade (318)

Elegibilidade

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (38)

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (metanalise) (38)

Incluidos

Outros artigos
identificados por outras
fontes (14 estudos)

Artigos excluidos a partir dos titulos
e resumos (n = 7232)

Artigos completos excluidos (280):

- Estudos sem dados de ecocardiograma (110);
- Estudos com n<10 pacientes (64);

- Estudos com pacientes sem COVID-19 (52);

- Duplicatas (12);

- Outros (42)

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos estudos para a metanalise.

Hipertensdo pulmonar foi observada em 23% (1C95%:
15, 33, 12 96%; Figura 4) e derrame pericardico em 17%
(IC95%: 9, 26; 1297%; Figura 5) dos pacientes com Covid-19.
Contratilidade segmentar anormal da parede do VE foi relatado
em 23% (IC95% 12, 38; I> 96%; Figura 6) em pacientes com
Covid-19. O GLS foi anormal em 34% (IC95% 23, 45; 1290%)
dos pacientes com Covid-19 (Figura 7).

Viés de publicacao

Avaliamos potencial viés de publicagdo de estudos
relatando disfuncao sistdlica do VE, disfungao sistélica do
VD, derrame pericérdico, e hipertensao pulmonar. A analise
visual do gréfico de funil sugere viés de publicagao dos
estudos relatando disfuncao sistélica do VD, com uma maior
probabilidade de estudos pequenos relatarem uma maior
proporcao do desfecho (Figura Suplementar 5).

Discussao

Nesta revisao sistematica de achados ecocardiograficos
em pacientes com Covid-19, encontramos que as proporgoes
estimadas de disfuncao sistélica do VE foram 25%, disfuncao
sistélica do VD 17%, hipertensao pulmonar 23%, e derrame
pericardico 17%. GLS, que é mais sensivel para detectar
disfungao ventricular esquerda subclinica, foi anormal em 34%
dos pacientes com Covid-19. Independente do método, os
achados da disfuncao sistélica variaram consideravelmente, com
menores proporcdes em estudos relatando proporcionalmente
menos individuos com ecocardiograma anormal prévio.

Os achados ecocardiogréficos em pacientes com Covid-19
tém sido bem heterogéneos. A prevaléncia de disfungao
sistolica do VE, disfuncao do VD, e dilatacao do VD variou de
5,4%°a37,4%,°3,6°a33%,'" e 0'7a 46.9%,'® respectivamente.
Enquanto a maioria dos estudos destacaram a disfungao e/
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Disfuncao sistdlica no ventriculo esquerdo

%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
DCV tercil mais baixo !
Deng (Mar2020) 6 112 *— : 0,05(0,02,0,11) 4,48
Li (Apr2020) 3 120 &= \ 0,03 (0,01,0,07) 4,51
Rodriquez-Santamarta (Jul2020) 6 37 —— 0,16 (0,06,0,32) 3,75
Stobe (Jul2020) 0 18 &— | 0,00 (0,00,0,19) 3,01
Moody (Jan2021) 30 164 -4—: 0,18 (0,13,0,25) 4,62
Mercedes (Apr2021) 15 15 | — 1,00(0,78,1,00) 2,79
Karagodin (May2021) 165 870 <! 0,19 (0,16,0,22) 4,89
Barberato (Jul2021) 40 223 -o-i 0,18(0,13,0,24) 4,70
Subtotal (12 = 94,18%, p = 0,00) < 0,17 (0,09, 0,28) 32,75

1
DCV tercil médio :
Bangalore (Apr2020) 9 17 | —— 0,53(0,28,0,77) 2,94
Szekely (May2020) 10 100 -o— 0,10 (0,05,0,18) 4,43
Dwerck (Jun2020) 455 1216 . 0,37 (0,35,0,40) 4,91
Krishnamoorthy (Aug2020) 7 12 i —_— 0,58 (0,28,0,85) 2,53
Lassen (0ct2020) 39 214 b ol 0,18 (0,13,0,24) 4,69
Jain (Oct2020) 25 7 —— 0,32 (0,22,0,44) 4,29
Shmueli (Jan2020) 14 60 — 0,23(0,13,0,36) 4,14
Pishgahi (Feb2021) 156 680 b 0,23(0,20,0,26) 4,87
Li (Mar2021) 47 157 —— 0,30(0,23,0,38) 4,61
Subtotal (12 =91,84%, p = 0,00) 0,28 (0,20,0,36) 37,40

1
DCV tercil superior |
Rath (May2020) 23 98 — 0,23 (0,15,0,33) 4,42
Ge (May2020) 8 51 —0—} 0,16 (0,07,0,29) 4,02
Vasudev (Jun2020) 14 45 —i— 0,31(0,18,0,47) 3,92
Stefanini (Jun2020) 17 28 ! —_— 0,61(0,41,0,78) 3,49
van den Heuvel (Jul2020) 14 51 —_— 0,27 (0,16,0,42) 4,02
Lazzeri (Jul2020) 6 28 —_—— 0,21(0,08,0,41) 3,49
Kunal (Oct2020) 1 28 — 0,39 (0,22,059) 3,49
Weckbach (Nov2020) 6 18 —:0— 0,33(0,13,0,59) 3,01
Subtotal (12 = 65,70%, p = 0,00) <> 0,30 (0,21,0,39) 29,85

1
Heterogeneity between groups: p = 0,164 !
Total (12 = 92,94%, p = 0,00) <> 0,25 (0,19,0,31) 100,00

;

I I I I I
0 ,25 5 75 1
Proporgao

Figura 2 - Proporgéo de disfungdo ventricular esquerda em pacientes com Covid-19 nos estudos, de acordo com a prevaléncia de doengas cardiovasculares.
DCV: doengas cardiovasculares. * Os estudos foram divididos de acordo com a porcentagem de pacientes com DCV: tercil mais alto (menos que 15%),

tercil médio (15-21%) e tercil superior (>21%).

ou dilatagdo do VD como a alteragao ecocardiografica mais
frequente,'>2? outros relataram a disfungao sistélica do VE como
a alteragao mais prevalente.®” Os resultados contraditérios
acerca da prevaléncia e das consequéncias das alteragbes
ecocardiograficas em pacientes com Covid-19 podem
ser explicados por vdrios fatores. Amostras relativamente
pequenas, viés de referéncia, protocolos diferentes de ETE,
definigdes imprecisas das anormalidades ecocardiograficas,
e diferengas nas caracteristicas das populagoes, tais como
proporcao de pacientes em ventilagdio mecanica, e/ou
DCV prévia, podem ter levado as conclusdes amplamente
variadas a respeito das manifestagoes cardiacas da Covid-19.
Na busca por fontes de heterogeneidade, alguns pontos
interessantes devem ser mencionados em nosso estudo.
Quando separamos os estudos pela proporgao de pacientes
em ventilagdo mecanica (como um indicador de gravidade
da doenga), as proporgoes de disfuncao do VE e do VD nao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):267-279

mudaram. Quando analisamos uma populagdo composta
por individuos mais sadios (o tercil mais baixo de prevaléncia
de DCV prévia), a proporcao de pacientes com disfungao
do VE tendeu a ser menor, mas essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Por outro lado, é possivel que
elevadas proporgoes de achados ecocardiogréaficos anormais
no infcio da pandemia reflitam disfuncao do VE prévia, uma
vez que encontramos uma proporcao mais alta de disfuncao
do VE nos estudos descrevendo proporcionalmente mais
individuos com ecocardiograma prévio anormal. Uma anélise
do Registro Brasileiro de Ecocardiografia mostrou que os
pacientes com Covid-19 sem DCV prévia tinham menor
probabilidade de apresentar disfuncao sistélica do VE que
pacientes sem DCV prévia (13 vs. 34%, p <0,001).%

O estudo de Dweck et al.? foi o primeiro (e o maior) a
mostrar que anormalidades ecocardiogréficas eram muito
comuns em pacientes internados com Covid-19. Utilizando
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Disfuncao sistélica no ventriculo direito
%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
DCV tercil mais baixo :
Deng (Mar2020) 4 112 & | 0,04 (0,01,0,09) 5,54
Rodriquez-Santamarta (Jul2020) 6 37 —_—— 0,16 (0,06, 0,32) 4,20
Stobe (Jul2020) 4 18 —2-0— 0,22 (0,06,0,48) 3,05
Ferrante (Dec2020) 2 21 —— 0,10 (0,01,0,30) 3,30
Moody (Jan2021) 34 164 ‘I-O- 0,21(0,15,0,28) 5,84
Karagodin (May2021) 287 870 - o 0,33(0,30,0,36) 6,45
Barberato (Jul2021) 40 223 - 0,18 (0,13,0,24) 6,03
Subtotal (12 = 93,05%, p = 0,00) 0,17 (0,08,0,27) 34,40

1
DCV tercil médio :
Szekely (May2020) 10 100 - 0,10 (0,05,0,18) 544
Dwerck (Jun2020) 313 1216 | 0,26 (0,023, 0,28) 6,49
Krishnamoorthy (Aug2020) 5 12 —_— 0,42 (0,15,0,72) 2,42
Lassen (Oct2020) 39 214 - 0,18 (0,13,0,24) 6,00
Jain (Oct2020) 29 7 1 —— 0,38(0,27,0,49) 517
Shmueli (Jan2020) 4 60 +—: 0,07 (0,02,0,16) 4,87
Pishgahi (Feb2021) 126 680 g 0,19 (0,16,0,22) 6,40
Li (Mar2021) 14 157 +-: 0,09 (0,05,0,15) 5,81
Subtotal (12 = 89,82%, p = 0,00) <|> 0,18 (0,12,0,24) 42,62
DCV tercil superior :
Rath (May2020) 13 98 —— 0,13(0,07,0,22) 542
Ge (May2020) 8 51 — 0,16 (0,07,0,29) 4,66
Vasudev (Jun2020) 1 45 -f-*— 0,24 (0,13,0,40) 4,48
van den Heuvel (Jul2020) 5 51 - 0,10 (0,03,0,21) 4,66
Kunal (Oct2020) 1 28 '*—,L 0,04 (0,00,0,18) 3,76
Subtotal (12 = 44,32%, p = 0,13) Q 0,13(0,08,0,19) 22,98
Heterogeneity between groups: p = 0,528 :
Total (12 = 89,68%, p = 0,00) O 0,17 (0,13,0,21) 100,00

:

I T I I
0 25 5 75 1
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Figura 3 - Proporgéo de disfungéo ventricular direita em pacientes com Covid-19 nos estudos, de acordo com a prevaléncia de doengas cardiovasculares.
DCV: doengas cardiovasculares. * Os estudos foram divididos de acordo com a porcentagem de pacientes com DCV: tercil mais alto (menos que 15%),

tercil médio (15-21%) e tercil superior (>21%).

um inquérito online que coletou dados de 1216 pacientes
(26% com DCV pré-existente) de 69 paises, os autores
encontraram que mais da metade dos pacientes (55%)
apresentaram um ETE anormal. Os individuos com achados
ecocardiogréaficos anormais eram mais velhos, e tinham
uma maior prevaléncia de DCV pré-existente, IC ou doenga
valvular cardfaca. Disfungao sistélica do VE, de qualquer
grau, foi diagnosticado em 37,4% dos individuos, e disfungao
biventricular em 14,3%. Por outro lado, somente 3% tinham
evidéncia de um novo infarto do miocardio, 3% de miocardite,
e 2% de achados sugestivos de sindrome de Takotsubo. O
estudo foi limitado por viés de selecao, o que pode ter levado
a superestimacao dos achados cardfacos.

A fim de minimizar os vieses de referéncia, Szekely et
al.’ realizaram sistematicamente ETE em 100 pacientes
consecutivos internado por Covid-19, 43% deles com DCV
prévia. Os autores encontraram que a disfungao/dilatagdo do
VD foi a anormalidade mais frequente (39%), enquanto uma
minoria (10%) apresentou disfungao sistélica do VE." Ainda,
pacientes com Covid-19 com injiria miocérdica ou uma pior

condigao clinica ndo apresentaram diferenca significativa na
funcao sistélica do VE, mas apresentaram pior fungao do VD
em comparagao a pacientes sem injiria miocardica ou com
melhor condicao clinica. A maior prevaléncia de disfuncao
do VD e pequena proporgao de disfungao do VE também
foram encontradas em outros estudos menores.?*?'2* Apesar
de a maioria dos estudos desta metandlise nao ter claramente
identificado a presenga de alteragdes ecocardiogréficas
pré-existentes, é possivel que, em uma pequena parcela
dos pacientes, a disfuncao sistélica do VE reflita disfungao
ventricular esquerda "nova”, relacionada a Covid-19,
particularmente naqueles pacientes sem DCV prévia. Além
disso, anormalidades ecocardiogréficas podem indicar a
presenca de doenca cardiaca estavel pré-existente que tenha
piorado por causa de uma infecgao por SARS-CoV. Assim,
parece que a prevaléncia de disfuncao cardiaca seja mais
baixa que a sugerida no inicio da pandemia. Dados acerca
do uso de ecocardiografia em pacientes internados com
Covid-19, obtidos de estudos com delineamento, tamanho
amostral e escore de gravidade varidveis, mostraram que
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Hipertensao pulmonar

%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos  Total ES (1C95%) Peso
i
Deng (Mar2020) 15 12 - 0,13 (0,08, 0,21) 7,84
Szekely (May2020) 60 100 E — 0,60 (0,50, 0,70) 7,78
Ge (May2020) 16 51 —i*— 0,31 (0,19, 0,46) 7,29
Dwerck (Jun2020) 99 1216 ® 0,08 (0,07, 0,10) 8,32
i
Vasudev (Jun2020) 10 45 e — 0,22 (0,11, 0,37) 7,16
1
Lazzeri (Jul2020) 2 28— 0,07 (0,01, 0,24) 6,59
1
Schott (Aug2020) 3 66  -— 0,07 (0,01, 0,24) 6,59
Lassen (0ct2020) 32 214 - E 0,15 (0,10, 0,20) 8,09
Bagate (Dec2020) 39 67 1 — 0,58 (0,46, 0,70) 7,52
i
Moody (Jan2021) 54 164 | —— 0,33 (0,26, 0,41) 8,00
1
Pishgahi (Feb2021) 69 680 LI 0,10 (0,08, 0,13) 8,28
1
Norderfeldt (Mar2021) 26 67 | —— 0,39 (0,27, 0,51) 7,52
Barberato (Jul2021) 61 223 -:-0- 0,27 (0,22, 0,34) 8,10
Total ("2 = 96,21%, p = 0,00) <> 0,23 (0,15, 0,33) 100,00
,
|
T T T T
0 25 5 75
Proporgao
Figura 4 - Proporgao de hipertensdo pulmonar em pacientes com Covid-19.
Derrame pericardico
%
Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
Deng (Mar2020) 2 12 -k— 0,20 (0,13,028) 581
Rath (May2020) 45 98 0 —_— 0,46 (0,36, 0,56) 5,78
Ge (May2020) 12 51 —-—— 0,24 (0,13,0,37) 5,56
Dwerck (Jun2020) 1 1216 % | 0,01(0,00,0,02) 6,02
Vasudev (Jun2020) 0 45— | 0,00 (0,00,0,08) 5,50
|
Rodriguez-Santamarta (Jul2020) 4 3y = 0,11(0,03,0,25) 5,40
van den Heuvel (Jul2020) 1 51 #— ! 0,02 (0,00,0,10) 5,56
Lazzeri (Jul2020) 28 28 \ —= 1,00(0,88,1,00) 5,22
Stébe (Aug2020) 1 18 0,06 (0,00,0,27) 4,86
Sud (Aug2020) 8 24 — 0,33(0,16,0,55) 5,11
1
Giustino (Aug2020) 1 18 = 0,09 (0,05,0,16) 5,83
Schott (Aug2020) 7 66—+ 0,11(0,04,0,21) 5,66
Duerr (Sep2020) 10 19 | ——r— 0,53 (0,29, 0,76) 4,91
Jain (0ct2020) 16 7 -:f"— 021(0,12,032) 571
Kunal (Oct2020) 2 28 0,07 (0,01,0,24) 5,22
Moody (Jan2021) 13 164 ! 0,08 (0,04,0,13) 5,89
Karagodin (May2020) 145 870 * 0,17 (0,14,0,19) 6,02
Barberato (Jul2021) 5 23 & 0,02 (0,01,0,05) 593
Total ("2 = 97,06%, p = 0,00) <> 0,17 (0,09, 0,26) 100,00
i
| E— T
0 25 1
Proporgdo
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Figura 5 - Proporgdo de derrame pericardico em pacientes com Covid-19.
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Anormalidade na motilidade regional do ventriculo esquerdo

%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
Deng (Mar2020) 5 112 : 0,04(0,01,0,10) 8,11
Bangalore (Apr2020) 6 17 —_ 035(0,14,0,62) 696
Ge (May2020) 3 51  —+— , 0,06 (0,01,0,16) 7,82
Dwerck (Jun2020) 36 1216 H 0,03 (0,02,0,04) 8,34
Vasudev (Jun2020) 2 45— 0,04 (001,015 7,76
Stefanini (Jun2020) 23 28 i —%— 082(063,094) 744
Rodriguez-Santamarta (Jul2020) 3 37 —0—3 0,08 (0,02,0,22) 7,64
Stébe (Aug2020) 10 18 : —_— 0,56 (0,31,0,78) 7,02
Sud (Aug2020) 11 24 —— 0,46 (0,26,0,67) 7,31
Schott (Aug2020) 46 66 i — 0,70 (0,57,0,80) 7,94
Jain (0ct2020) 8 77 - — 0,10 (0,05,0,19) 8,00
Kunal (Oct2020) 8 28 —-o— 0,29 (0,13,0,49) 7,44
Barberato (Jul2021) 25 223 - ‘ 0,11(0,07,0,16) 823
Total (12 = 96,44%, p = 0,00) <> 023(0,12,0,38) 100,00
i
T 8 T T T
0 ,25 5 75 1
Proporgao

Figura 6 — Proporgdo de anormalidade na motilidade regional do ventriculo esquerdo em pacientes com Covid-19.

Strain longitudinal do ventriculo esquerdo anormal

Primeiro autor (Més Ano) Eventos  Total ES (IC95%) :{:;so
van den Heuvel (Jul2020) 30 51 f —— 0,59 (0,44, 0,72) 10,61
Stobe (Aug2020) 10 18 E—o— 0,56 (0,31, 0,78) 8,35
Krishnamoorthy (Aug2020) 1 12 —O—E— 0,08 (0,00, 0,38) 7,20
Lassen (0Oct2020) 35 214 - E 0,16 (0,12, 0,22) 11,99
Lairez (Oct2020) 12 31 —E*— 0,39 (0,22, 0,58) 9,67
Weckbach (Nov2020) 14 18 E ——— 0,78(0,52,0,94) 8,35
Bagate (Dec2020) 10 67 —— E 0,15 (0,07, 0,26) 11,00
Gonzales (Dec2020) 4 30 —— é 0,13 (0,04, 0,31) 9,60
Shmueli (Jan2021) 32 60 E — 0,53 (0,40, 0,66) 10,85
Karagodin (May2021) 218 870 - E 0,25 (0,22, 0,28) 12,38

Total (12 = 90,41%, p = 0,00) <> 034(0,23,045 100,00
:
-

Proporgao

Figura 7 - Proporgéo de strain longitudinal global do ventriculo esquerdo anormal em pacientes com Covid-19.
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achados ecocardiograficos normais foram relatados em
50% dos individuos, com menor alteracdo da FEVE.?> De
fato, um estudo recente apresentou que disfungdo do VE
persistente ndo é comum apés Covid-19: em pacientes com
niveis elevados de troponina, ressonancia magnética cardiaca
realizada dois meses ap6s infeccao revelou disfuncao sist6lica
do VE em somente 11% dos pacientes, embora um tergo
deles apresentasse achados sugestivos de miocardite.®

Uma vez que os principais esforcos da comunidade
cientifica visam prevenir as consequéncias graves a salde
da pandemia da Covid-19, tem sido um desafio equilibrar
o uso de ecocardiografia a fim de prover cuidado médico
de alta qualidade sem aumento no risco de transmissao
cruzada entre profissionais da salide e pacientes. Por
outro lado, é importante enfatizar que a presenca de
disfuncao cardiaca associa-se independentemente com
um pior prognostico em pacientes com Covid-19 grave.?¢2
Parametros ecocardiograficos que identificam dano no
miocardio de modo mais precoce e preciso que pardmetros
convencionais, tais como GLS bidimensional do VE ou VD,
tém sido menos utilizados no contexto da Covid-19 devido
as recomendagobes para se utilizar protocolos direcionados,
que reduzem a exposicdo de profissionais da satde a
infeccdo. Nossa metanadlise mostrou que estudos que
avaliaram a funcao sistélica do VE com GLS detectaram
uma maior proporcao de pacientes com disfungao do VE
em comparagao a outros estudos que usaram a FEVE. Uma
metanalise publicada recentemente mostrou que um GLS do
VE e do VD mais baixos se associaram independentemente
com pior desfecho na Covid-19.2®

Nosso estudo tem limitagbes que merecem atengao.
A maioria dos estudos estao sujeitos a viés de referéncia
porque os ecocardiogramas foram realizados a critério do
médico assistente, que pode ter superestimado a ocorréncia
de achados ecocardiograficos anormais. A maioria dos
estudos teve um delineamento retrospectivo, exceto por um
estudo prospectivo no qual ETT foi realizada em pacientes
consecutivos internados por Covid-19, independentemente
da indicagdo clinica." Ainda, as caracteristicas dos pacientes
e a apresentagao da Covid-19 variaram entre os estudos,
resultando em uma heterogeneidade consideravel. Embora
tenhamos avaliado algumas fontes de heterogeneidade, essa
manteve-se elevada em alguns subgrupos. Aspectos técnicos
relacionados a ecocardiografia, que potencialmente
levam a um viés de classificacao, e diferentes definicoes
de anormalidades cardiacas podem ser fontes de
heterogeneidade. Por exemplo, a avaliacao a beira do leito
da fungdo do VD e hipertensao pulmonar pode ser limitada
em pacientes criticos. Além disso, a maioria dos estudos nao
relataram a presenca de anormalidades cardiacas prévias
nem se os achados ecocardiograficos eram novos ou nao.
Por fim, devido a restricao de idioma em nossa pesquisa,
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Conclusao

Em pacientes internados com Covid-19, achados
ecocardiograficos anormais indicando disfuncao do VE foram
relatados em um em cada quatro pacientes. Foram detectadas
prevaléncias mais baixas de disfungdo do VD e efusao
pericardica, embora a disfungao sistélica do VE possa estar
relacionada a doenga cardiaca prévia. De fato, encontramos
uma associagao direta entre ecocardiograma anormal prévio
e as frequéncias de disfungao do VE no subgrupo de estudos
que relataram resultados de ecocardiografia prévios, o que
fornece insights que podem ajudar no planejamento de
estudos ecocardiograficos na Covid-19.
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Com o reconhecimento da pandemia de COVID-19 como
uma emergéncia de salde publica, a comunidade cientifica
internacional mobilizou-se na busca pelo conhecimento
sobre a infecgdo pelo novo coronavirus denominado SARS-
CoV-2. A necessidade de acelerar as pesquisas voltadas a
reducdo da mortalidade e contencdo do escalonamento
da crise foi logo proclamada pela Organizagao Mundial da
Satde." Como resultado, observamos hoje uma extraordinaria
quantidade de dados sobre COVID-19, obtidos em um tempo
muitissimo curto. Uma busca pela base de dados Pubmed
prontamente nos revela mais de 164.000 artigos cientificos
ja publicados sobre a doenca em menos de dois anos e meio,
fenébmeno sem precedentes na literatura médica. Colocando-
se em perspectiva, essa profusdo de publicagdes mostra-se
numericamente maior do que aquelas identificadas pelo
termo myocardial infarction nas Gltimas quatro décadas.

Embora esse formiddvel avango cientifico tenha sido
fundamental para o enfrentamento da pandemia, por
outro lado, resultou em uma tempestade de informagdes
com efeitos adversos bastante significativos. Profissionais
da satde enfrentaram dificuldades em buscar, interpretar e
sobretudo sintetizar esse vertiginoso volume de evidéncias.
Resultados conflitantes, muito comuns nos caminhos sinuosos
da ciéncia, tornaram-se fontes frequentes de confusao e
desentendimento.? Em cendrios turbulentos como esses,
revisoes sistematicas e metandlises podem atuar como um
farol, norteando rotas mais seguras a serem percorridas.
Oferecem avaliagao organizada e integrada de mdltiplas
fontes de dados, permitindo assim estimativas mais robustas
e respostas mais confidveis para os dilemas da pratica clinica.

Nesse sentido, Barberato et al.,> apresentam nesta
edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia uma revisao
sistematica e metandlise sobre achados ecocardiograficos
anormais em pacientes internados com COVID-19.% A partir
de 6.427 publicagbes inicialmente levantadas (ja excluindo
as duplicadas), os autores identificaram 38 artigos originais
que preenchiam os critérios de selecao, todos publicados
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até junho de 2021. Como destaque, a disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo (VE) foi encontrada em um quarto dos
casos pela ecocardiografia convencional, sendo identificada
em até um terco dos pacientes pelo método de speckle
tracking. Ja a disfungao do ventriculo direito (VD) mostrou-se
menos prevalente, presente em 17% dos individuos, enquanto
hipertensao pulmonar e derrame pericardico foram descritos
em 23% e 17% dos casos respectivamente.

O acometimento cardiaco em pacientes com COVID-19
tem sido motivo de grande preocupagao desde o inicio
da pandemia.*® Evidéncias recentes mostram que a injdria
miocardica pela agao direta do virus tem menor relevancia
do que as lesdes indiretas pela inflamagdo sistémica e
hipercoagulobilidade nesses pacientes.®” A despeito da melhor
compreensao desses mecanismos patogénicos, a prevaléncia
do envolvimento miocardico na COVID-19 permanece em
debate. Por um lado, o diagnéstico de injdria miocdrdica
baseado exclusivamente na elevacao de biomarcadores
séricos, como a troponina, pode superestimar o nimero
de casos.®” Métodos complementares como a ressonancia
magnética cardiaca e a bi6psia endomiocardicas, por outro
lado, nem sempre estao disponiveis para confirmar o dano
cardfaco.

Embora a revisdo sistemdtica e metandlise de Barberato
etal.,’ certamente contribua para a caracterizagao fenotipica
das anormalidades cardfacas dos pacientes internados
com COVID-19, os resultados apresentados levantam
questdes adicionais. O envolvimento cardiaco encontrado
corresponderia a alteragbes pré-existentes ou seria decorrente
da infeccdo pelo SARS-CoV-2? Para responder a essa
pergunta, os autores reportam uma associagao direta entre
as anormalidades ecocardiogréficas prévias e maiores
proporgoes de disfungao sistélica do VE. Contudo, é
importante ressaltar que apenas 8 dos 38 estudos (somente
9% de todos os pacientes agrupados) reportaram resultados
de ecocardiogramas anteriores.

Adicionalmente, os resultados demonstrados sdo bastante
relevantes também por outros aspectos. A heterogeneidade
entre os estudos foi excessivamente elevada, aparentemente
nao explicada pela prevaléncia de doengas cardiovasculares
pré-existentes ou pela proporcao de pacientes em ventilagao
mecanica. Outros fatores poderiam explicar essa alarmante
heterogeneidade, com destaque para pequenas amostras
populacionais, diferengas entre os protocolos ecocardiograficos
utilizados e singularidades demogréficas e clinicas entre as
populagoes de cada estudo.” Além disso, a andlise grafica
sugere fortemente a presenga de viés de publicacido de
estudos documentando a disfuncao sist6lica do VD, com uma

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):280-281

280


https://orcid.org/0000-0002-4543-4684
https://orcid.org/0000-0002-1090-8165

281

Moreira e Schmidt
Revisdes Sistematicas e Metandlises da COVID-19

Minieditorial

tendéncia de as investigagdes de menor tamanho amostral
relatarem uma maior proporgao desse achado.

Finalmente, hoje nos deparamos com um cendrio
significativamente diferente daquele avaliado pelos estudos
até meados do ano passado. Expansao da cobertura vacinal,
aparecimentos de variantes virais, reconhecimento de
sintomas prolongados e do risco cardiovascular aumentado
ap6s o quadro agudo de COVID-19."""* Novas indagagoes
emergem nesse contexto, especialmente sobre a prevaléncia
de injdria cardiaca em quadros mais brandos, além do papel
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sintomas prolongados e do valor prognéstico das lesoes
miocdrdicas associadas a infeccao.™

Nesses tempos de tormenta de informacoes, o estudo de
Barberato et al.> cumpre sua fungao de nos guiar em direcao a
conclusoes mais confidveis. Ademais, realca os contratempos e
as armadilhas desse caminho apressado que a ciéncia percorre
atualmente. Adiante, temos agora o desafio de compreender
o fenétipo do envolvimento cardiaco em um novo cendrio
clinico e epidemiolégico que ja se anuncia.
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Resumo

Fundamento: Apenas dois artigos abordam os resultados precoces de pacientes com sindrome do coracao esquerdo
hipoplasico (SHCE) submetidos a operacao de Norwood, no Brasil.

Objetivos: Avaliamos pacientes com SHCE submetidos ao primeiro estagio da operacao de Norwood para identificar
os fatores preditivos de mortalidade precoce (nos primeiros 30 dias ap6s a cirurgia) e intermediaria (desde a sobrevida
precoce até o procedimento de Glenn).

Métodos: Foram incluidos pacientes com SHCE submetidos em nosso servico ao primeiro estagio da operacao de
Norwood de janeiro de 2016 a abril de 2019. Dados demograficos, anatomicos e cirtirgicos foram analisados. Os
desfechos foram mortalidade precoce (nos primeiros 30 dias apés a cirurgia), mortalidade intermediaria (desde
a sobrevida precoce até o procedimento de Glenn) e a necessidade de suporte pés-operatério com ECMO. Foram
realizadas analises univariadas e multivariadas e calculados odds ratios, com intervalos de confianca de 95%. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Um total de 80 pacientes com SHCE foram submetidos ao primeiro estagio da operacao de Norwood. A taxa de
sobrevida em 30 dias foi de 91,3% e a taxa de sobrevida intermediaria foi de 81,3%. Quatorze pacientes (17,5%) necessitaram
de suporte com ECMO. Menor peso (p=0,033), estenose adrtica (vs atresia adrtica; p=0,036) e necessidade de suporte pés-
operatério com ECMO (p=0,009) foram fatores preditivos independentes para mortalidade em 30 dias. A estenose da valva
mitral (vs atresia da valva mitral; p=0,041) foi um fator preditivo independente para mortalidade intermediaria.

Conclusao: O presente estudo inclui a maior coorte brasileira de pacientes com SHCE submetidos ao primeiro estagio
da operacao de Norwood na era recente. Nossas taxas de sobrevida foram comparaveis as mais altas taxas de sobrevida
relatadas globalmente. Baixo peso corporal, estenose valvar aértica e necessidade de suporte pés-operatério com ECMO
foram preditores independentes para mortalidade em 30 dias. A estenose da valva mitral foi o tnico fator preditivo
independente para mortalidade intermediaria.

Palavras-chave: Sindrome do Coracao Esquerdo Hipoplasico; Procedimento de Norwood; Oxigenacao por Membrana
Extracorpodrea; Mortalidade.

Abstract

Background: Only two papers have addressed the early outcomes of patients with hypoplastic left heart syndrome (HLHS) undergoing the
Norwood operation, in Brazil.

Objectives: We evaluated patients with HLHS undergoing the first-stage Norwood operation in order to identify the predictive factors for early
(within the first 30 days after surgery) and intermediate (from early survival up to the Glenn procedure) mortality.

Methods: Patients with HLHS undergoing the stage | Norwood procedure from January 2016 through April 2019, in our service, were enrolled.
Demographic, anatomical, and surgical data were analyzed. Endpoints were early mortality (within the first 30 days after surgery), intermediate
mortality (from early survival up to the Glenn procedure) and the need for postoperative ECMO support. Univariate and multivariate analyses
were performed, and odds ratios, with 95% confidence intervals, were calculated. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 80 patients with HLHS underwent the stage | Norwood procedure. The 30-day survival rate was 91.3% and the intermediate
survival rate 81.3%. Fourteen patients (17.5%) required ECMO support. Lower weight (p=0.033), aortic stenosis (vs aortic atresia; p=0.036),
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and the need for postoperative ECMO support (p=0.009) were independent predictive factors for 30-day mortality. Mitral valve stenosis (vs
mitral valve atresia; p=0.041) was an independent predictive factor for intermediate mortality.

Conclusion: The present study includes the largest Brazilian cohort of patients with HLHS undergoing the stage | Norwood procedure in the
recent era. Our survival rates were comparable to the highest survival rates reported globally. Low body weight, aortic valve stenosis, and
the need for postoperative ECMO support were independent predictors for 30-day mortality. Mitral valve stenosis was the only independent

predictive factor for intermediate mortality.

Keywords: Hypoplastic Left Heart Syndrome; Norwood Procedures; Extracorporeal Membrane Oxygenation; Mortality.

Introducao

A sindrome do coragao esquerdo hipoplasico (SHCE) é
um defeito cardiaco congénito complexo que resulta em
um coragao subdesenvolvido com ventriculo esquerdo
hipoplasico, valvas mitral e aértica estendticas ou atrésicas
e hipoplasia da aorta ascendente e arco aértico. A doenca
estd associada a uma alta taxa de mortalidade e é atualmente
tratada com uma estratégia de paliagao cirdrgica em trés
estagios. No primeiro estdgio, uma neoaorta é reconstruida
e é criado um shunt sistémico-pulmonar ou um conduto do
ventriculo direito para a artéria pulmonar. No segundo estagio,
é feita uma conexao cavopulmonar parcial (procedimento de
Glenn) e, no terceiro estgio, uma conexao cavopulmonar
total (procedimento de Fontan-Kreutzer).

A SHCE é quase sempre fatal sem paliagao cirtrgica. No
entanto, desde que Norwood descreveu pela primeira vez
sua técnica de reconstrugdo paliativa de SHCE," as taxas
de sobrevida aumentaram progressivamente.? Atualmente,
a taxa de sobrevida precoce é menor do que para outras
cardiopatias congénitas, que requerem intervengao cirtrgica
neonatal.?> Notavelmente, maior mortalidade ocorre no
periodo entre os procedimentos de Norwood e Clenn,
chegando perto de 25%.*° Muitos fatores diferentes
podem contribuir para as taxas de sobrevida, incluindo
peso corporal e idade na cirurgia, tamanho e fungdo das
valvas e cadmaras cardiacas, tamanho da aorta nativa e
varidaveis intrinsecas ao procedimento cirdrgico (tempo
de circulagao extracorpérea (CEC), tamanho do shunt, e
bandagem do shunt para controlar a taxa de fluxo pulmonar
excessiva). A identificacdo desses fatores de risco pode
contribuir para o aprimoramento dos conceitos gerais
de tratamento, técnica cirtrgica e medidas terapéuticas
auxiliares, a fim de melhorar as taxas de sobrevida.

Poucos relatos abordam os resultados precoces de pacientes
com SHCE submetidos a operagao de Norwood no Brasil.”8
Esses relatos vém de épocas anteriores e descrevem coortes
de pacientes acumuladas por longos periodos de tempo. Aqui,
objetivamos avaliar a sobrevida precoce (primeiros 30 dias de
pos-operatério) e intermediaria (periodo entre a sobrevida
precoce e o procedimento de Shunt e Glenn) de pacientes
com SHCE submetidos a operagao de Norwood-Sano durante
um periodo rigoroso de tempo (40 meses) na era do suporte
de oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) e outros
avangos médicos, em um centro de referéncia no Brasil.
O objetivo do estudo foi identificar fatores preditivos para
mortalidade pés-operatdria precoce e intermedidria, bem
como para suporte pés-operatério de ECMO.
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Métodos

O presente estudo segue a declaragdo Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).? Foi avaliada uma coorte retrospectiva incluindo
uma série sucessiva de pacientes, do setor privado ou publico,
diagnosticados com SHCE (Classificagao Internacional
de Doengas, 10° revisao, codigo Q23.4) e submetidos
ao procedimento de Norwood por parte do nosso grupo
no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo, entre
janeiro de 2016 e abril de 2019. Os critérios de exclusao
incluiram pacientes sindromicos, lactentes com hemorragia
cerebral grave ou infarto, ou aqueles com complicacoes
graves (por exemplo, suporte de ECMO) durante o periodo
pré-operatorio.

As varidveis independentes avaliadas neste estudo foram
demogréficas (idade, peso e sexo), anatdmicas (tipo e tamanho
da comunicagao interatrial, presenga de atresia aédrtica e/
ou mitral, didmetro da aorta ascendente e tamanho da
persisténcia do canal arterial), e cirtirgicas (didmetro do shunt,
bandagem do tubo Gore-Tex e tempos de CEC (pingamento
aédrtico e parada circulatéria total). Os dois objetivos principais
foram determinar as taxas de sobrevida precoce (do pds-
operatério imediato a 30 dias de cirurgia) e intermediaria (de
30 dias até o procedimento de Glenn). Também investigamos
a necessidade de suporte de ECMO.

Todos os dados clinicos e cirtirgicos desta coorte de
pacientes foram recuperados do banco de dados institucional.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao.

Manejo pré-operatério

Pacientes do setor privado vieram de todas as partes do
Brasil e todas tinham diagnéstico fetal prévio. O parto foi
realizado em nosso servico e a paciente imediatamente
transferida para nossa unidade de terapia intensiva cardiaca
(UTIC). Normalmente, a cesdrea é marcada para 38 ou
39 semanas de gestagdo, porém trabalho de parto normal
também podia ocorrer de acordo com o desejo da familia.
Em nosso servigo ocorrem em média 50 partos por ano (dois
partos SHCE/més). Pacientes encaminhados de servicos
publicos geralmente foram diagnosticados ap6s o nascimento
e internados o mais rapido possivel.

Na UTIC, um cateter venoso umbilical é inserido e
prostaglandina E1 em baixa dose (PGE, 0,005-0,01mcg/kg/
min) € iniciada para manter a permeabilidade ductal com baixo
risco de apnéia. Se nao houver necessidade de manipulagao
imediata do septo atrial, a cirurgia ocorre com 3-5 dias de
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vida. A técnica de preferéncia é a cirurgia de Norwood-Sano,
conforme detalhado adiante. O débito cardiaco é monitorado
por medidas clinicas e laboratoriais (débito urindrio, perfusao
periférica, pressao arterial, NIRS, gasometria arterial, lactato e
saturagdo venosa central). Os lactentes clinicamente instaveis
podem receber milrinona, epinefrina em baixa dose e mistura
de gases hipdxicos, adicionando nitrogénio para reduzir a FiO,
até 17%, para tratar a sindrome do baixo débito cardfaco.
Lactentes com apnéia secunddria a PGE, ou hemodinamica
instavel persistente secunddria a hipercirculacdo pulmonar
geralmente se beneficiam de intubacao endotraqueal e
ventilagao controlada antes da cirurgia.

Técnica operatéria

Abertura do térax através de esternotomia mediana e um
fragmento de pericérdio é retirado e tratado com glutaraldeido
0,6% por 30 minutos. A aorta ascendente, arco aértico,
canal arterial e aorta descendente proximal foram expostos.
A circulagao extracorpérea é estabelecida por canulacao do
canal arterial e do apéndice atrial direito. A canula arterial foi
levada através do canal arterial até a aorta descendente e um
torniquete é apertado ao redor do canal e da canula, o que
permite que parte da operagao fosse realizada sem parada
circulatéria. Enquanto o paciente esta sendo resfriado, o ducto
arterial é seccionado préximo a artéria pulmonar e seu coto
proximal, saturado. A artéria pulmonar é entdo seccionada
préxima a sua bifurcagao, desconectando a artéria pulmonar
distal e seus ramos pulmonares da artéria pulmonar principal.
A abertura do coto distal da artéria pulmonar foi reduzida com
uma pequena plicatura transversal, com a com a colocagao de
um ou dois pontos de Prolene 7.0 nas bordas da parede anterior
e posterior. Em seguida, um conduto de politetrafluoretileno
(PTFE) (geralmente 5 mm) é biselado para corresponder ao
tamanho da abertura resultante na artéria pulmonar e suturado
diretamente em seu coto distal, completando o preparo
da artéria pulmonar distal. A medida que a temperatura
esofagica foi gradualmente reduzida para 18°C, pincamos
a aorta ascendente hipoplasica nativa distalmente. Em
seguida, fazemos uma pequena incisao adrtica anterolateral
longitudinal préximo ao local do pincamento para introduzir
uma agulha dobrével de ponta em forma de oliva em direcao
a artéria coronaria. Esse instrumento especial, cujo tamanho
atenderia ao didmetro da aorta ascendente, serve para infundir
a solucdo de cardioplegia Del Nido na aorta proximal. As
vezes, é necessdrio apertar a aorta ascendente ao redor da
agulha com uma pinga para evitar a perda de cardioplegia.
Alternativamente, um torniquete pode ser colocado ao redor
da aorta para apertar suavemente a aorta ao redor da agulha
de cardioplegia. Em seguida, estendemos essa incisao adrtica
inicial longitudinalmente até perto da artéria coronaria.
A porgdo proximal da aorta ascendente é anastomosada na
face lateral do tronco da artéria pulmonar com sutura continua
de Prolene 7.0, iniciando-se a reconstru¢cdo da neoaorta.
Somente neste momento, a CEC é interrompida e a canula
arterial é retirada da parte distal do canal arterial. O tecido
ductal remanescente é completamente excisado, e a abertura
resultante estendeu-se proximalmente em diregao ao arco
adrtico e a aorta ascendente, bem como distalmente. Um
enxerto de pericardio autélogo tratado com glutaraldeido

0,6% foi utilizado para ampliagdo da aorta ascendente, do
arco adrtico e da aorta descendente, que foi anastomosada
ao tronco pulmonar, completando a neoaorta. Nao sao feitos
testes para pontos de vazamento na linha anastomética.
A canula arterial é novamente colocada no tronco pulmonar
(neoaorta). A retirada de ar do coragao e da aorta é realizada
pelo enchimento lento da linha arterial, mantendo-se
torniquetes aplicados nos ramos do arco, bem como uma
pequena abertura na linha de sutura anterior da neoaorta
proximal. A CEC é reiniciada com restabelecimento do fluxo
e preparo para anastomose proximal do tubo VD-TP. A CEC é
novamente interrompida por 2-3 minutos para ampliagao da
comunicagao interatrial ou para uma anuloplastia trictspide,
quando necessario. A ampliacao do septo atrial foi realizada
através de uma atriotomia abaixo da bolsa da canula venosa.

Para completar a circulagao pulmonar, uma pequena
incisao é feita na via de saida do VD e um orificio de
aproximadamente 5 mm é confeccionado. Em seguida,
o conduto PTFE que ja estava anastomosado as artérias
pulmonares passou a ser conectado a esse orificio. Para
essa anastomose, utilizamos a técnica de sutura continua de
Prolene 6.0 que transpassa todas as camadas miocardicas.
Geralmente nao biselamos o lado proximal do conduite
PTFE. Nenhuma cola cirtrgica é aplicada rotineiramente.
Em geral, o batimento cardiaco retorna espontaneamente
quando a CEC é reiniciada juntamente com o reaquecimento.
O térax é mantido aberto com uma membrana de latex
suturada nas bordas da pele. Um adesivo pléstico estéril
foi aplicado sobre a membrana e a pele circundante para
melhor isolamento da ferida. O fechamento esternal tardio
geralmente é realizado em 24 a 48 horas, uma vez alcangada
a estabilidade circulatéria.

A cirurgia de Norwood-Sano foi utilizada na grande
maioria dos casos, principalmente para prevenir a reducao
do fluxo coronariano durante a diastole, facilitando o manejo
pos-operatério. Essa estratégia foi baseada nos resultados
publicados anteriormente por nosso grupo, mostrando menor
mortalidade nos pacientes submetidos a Norwood-Sano.”

Usamos a mesma técnica mesmo para aortas muito
pequenas, mas, nesses casos, ampliamos a aorta nativa até
mais préximo do plano ostial da artéria coronaria, ajustando
a anastomose com uma pequena incisao realizada no coto
do tronco pulmonar (TP) proximal. Em alguns pacientes
< 2,5Kg(n=2, 2,5%), a operagao de Norwood foi adiada, e a
bandagem cirtrgica seletiva de ambas as artérias pulmonares
foi realizada, enquanto a infusdo de prostaglandina foi
mantida. Esses pacientes foram submetidos a operacao de
Norwood quando atingiram um peso alvo em tormo de 3 kg.
A operagao nao foi contra-indicada a nenhum paciente e nem
foram oferecidos apenas cuidados de suporte clinico.

Nos pacientes com peso corporal entre 2,5 e 2,7 kg, foi
utilizado um conduto VD-TP de 4 mm. No pés-operatério,
todos os pacientes com hemodinamica instavel associada a
fluxo pulmonar excessivo foram tratados com bandagem do
tubo VD-TP com fio absrovivel Monocryl 5-0, estenosado a
critério do cirurgidao. No momento do fechamento do tordx,
avalia-se a retirada da bandagem. Em pacientes com suspeita
de alta resisténcia vascular pulmonar por encaminhamento
tardio para tratamento cirtirgico ou comunicagao interatrial
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restritiva, preferimos realizar o procedimento cldssico de
Norwood com shunt de Blalock-Taussig modificado de 3,5
ou 4,0 mm.

Manejo pés-operatério

Todos os pacientes foram transferidos para a UTIC com
o térax aberto. O térax foi geralmente fechado com 24-48h
de pés- operatério, desde que a estabilidade hemodinamica
ja tivesse sido alcangada. O suporte inotrépico e vasoativo
foi realizado regularmente com milrinona e adrenalina
e, se possivel, associado a infusdao continua de Amplictyl
(clorpromazina). Usamos um cateter de didlise peritoneal (DP)
na maioria das criangas, mesmo naquelas com débito urindrio
adequado. A DP geralmente foi iniciada nos primeiros dias
de pés-operatério com dialisato isotonico e/ou hipertdnico
para controlar a sobrecarga hidrica. Utilizamos suporte com
ECMO em pacientes que evoluiram para sindrome refratdria
de baixo débito cardiaco (baixo débito urinario, hipotensao,
alta necessidade de suporte inotrépico e/ou elevacdo de
lactato), hipoxemia persistente, arritmias, parada cardiaca
ou falha no desmame de CEC. A maioria dos pacientes foi
colocada em suporte de ECMO na UTI, antes do fechamento
do esterno. Em apenas dois pacientes (14,3%) foi iniciada
ECMO no centro cirdrgico para desmame da CEC. A arritmia
foi responsavel pelo inicio da ECMO em apenas um paciente
(7%). A assisténcia da ECMO sempre foi realizada por meio de
canulagao central e a ferida operatéria foi mantida aberta até
que a estabilizacao clinica permitisse a decanulacao.

Devido ao referenciamento muitas vezes distante,
adotamos uma politica comum de manter todos os pacientes
desta coorte internados até a recuperagao do segundo estagio
cirdrgico.

Analise estatistica

Os dados qualitativos foram descritos como frequéncias
com porcentagens e os quantitativos como medianas com
intervalos interquartis. Todos os dados foram tratados como
nao paramétricos devido ao tamanho da amostra. Para avaliar
as associagoes entre os dados qualitativos, foi realizado o teste
exato de Fisher. Para comparar dados quantitativos entre
sobreviventes e ndo sobreviventes, foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney. Uma analise de sobrevida de Kaplan-Meier
foi realizada e o teste log-rank foi usado para determinar
diferencas significativas na sobrevida entre os estratos. A
regressao logistica foi realizada para identificar os preditores
univariados e multivariados de mortalidade. Varidveis com

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

p<0,25 na andlise univariada foram incluidas na analise
multivariada e o método backward conditional stepwise
foi utilizado para definir o modelo final. Os resultados sao
apresentados como odds ratios com intervalos de confianga
de 95% e valores de p. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Os dados foram analisados e
plotados usando IBM SPSS Statistics para Windows (Versao
25.0; IBM Corp, Armonk, NY) e GraphPad Prism (Versao 6.01;
GraphPad Software, Inc., La Jolla, Estados Unidos).

Resultados

Um total de 80 pacientes com SHCE foram submetidos
ao procedimento de Norwood (estagio I) entre janeiro de
2016 e abril de 2019. O procedimento de Norwood estagio
| foi realizado em 80 pacientes (do sector privado, n=79,
98,7%; do sector publico, n=1, 1,3%). O procedimento de
Norwood-Sano foi realizado em 78 (97,5%) pacientes e o
Norwood classico, em 2 (2,5%). A taxa de sobrevida precoce
da coorte total foi de 91,3% (n=73), enquanto a taxa de
sobrevida intermedidria foi de 81,3% (n=65).

Demografia

Cinquenta e um pacientes (63,8%) foram do sexo
masculino, a idade mediana na cirurgia foi de 3,0 (1,0-147,0)
dias e o peso médio foi de 3.080 (2.765-3.360) gramas.
Os dados estratificados para sobreviventes (73 pacientes) e nao
sobreviventes (7 pacientes), bem como as comparagdes entre
0s grupos, estao descritos na Tabela 1. Resumidamente, os
nao sobreviventes de 30 dias de p6s-operatério apresentaram
menor peso no momento da cirurgia (p=0,0257).
N&o foram encontradas diferencas para as demais caracteristicas
demograficas.

Anatomia

As caracteristicas anatdbmicas foram descritas em relagao
ao tamanho da comunicacao interatrial, anatomia das valvas
mitral e adrtica, tamanho da aorta ascendente e persisténcia
do canal arterial. Para pacientes com um dnico defeito do
septo atrial (DSA), o tamanho médio do defeito foi de 3,55
(2,65-4,73) mm. Para pacientes com mdiltiplos defeitos do
septo atrial, a drea total estimada do DSA foi de 10,8 (6,1-
18,1) mm?2. A valva mitral estava normal em 1,3% (n=1) dos
pacientes, estenética em 53,7% (n=43), atrésica em 43,7%
(n=35) e um caso apresentava valva atrioventricular Gnica.
A valva aértica estava normal em 2,5% dos pacientes (n=2),
estendtica em 30% (n=24) e atrésica em 67,5% (n=>54).

Sexo (masculino) Sobreviventes Né&o sobreviventes (30 dias) valor p
46/73 (63,0%) 517 (71,4%) 1,000

Peso (g) Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
3115 (2820-3440) 2740 (2500-2990) 0,0257

Idade(dias) Sobreviventes Néao sobreviventes (30 dias) valor p
3,0 (1,0-147,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,1893
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O tamanho da aorta ascendente foi de 2,7 (2,0-4,3) mm e
o tamanho da persisténcia do canal arterial foi de 5,8 (5,00-
6,5) mm. As variaveis anatémicas dos grupos de pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes foram semelhantes
(Tabela 2). Nao encontramos diferencas significativas em
relagdo a anatomia dos pacientes.

Dados cirtrgicos

O diametro do shunt nos dois pacientes submetidos a
operagao classica de Norwood foi de 3,5 mm. Naqueles
que foram submetidos a operacao de Norwood-Sano, foi
selecionado um enxerto de 4,0 mm (n=21; 27%) ou 5,0 mm
(n=57; 73%). Em 25 (32,4%) pacientes foi utilizada bandagem
de shunt. Os tempos medianos de CEC, pingamento
adrtico e parada circulatéria foram, respectivamente, 188
(170-214) min, 76 (70-80) min e 48 (45-53) min. Nao foi
encontrada diferenga significativa entre os grupos de pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes (Tabela 3).

Mortalidade precoce e intermediaria e suporte com ECMO

Nos primeiros 30 dias de pds-operatério, 7 pacientes
(8,7%) morreram, resultando em uma taxa de sobrevida
precoce de 91,3% (Figura 1A). Além disso, durante esses

Tabela 2 - Caracteristicas anatomicas

primeiros 30 dias, 14 pacientes (17,5%) necessitaram de
suporte com ECMO. Entre os 73 pacientes que sobreviveram,
apenas 13,7% receberam ECMO, contra 57,1% dos 7
nao sobreviventes(p=0,0039). As curvas de sobrevida
estratificada para pacientes que necessitam ou nao de
ECMO estao ilustradas na Figura 1B. A comparagdao das
curvas de sobrevida indica pior resultado para aqueles
que necessitaram de suporte circulatério (teste Log-rank,
p=0,0020).

A taxa de sobrevida intermediéria foi de 81,3%, uma vez
que 8 pacientes adicionais morreram entre o 302 dia de p6s-
operatdrio e o procedimento de Glenn (Fig.2A). A ECMO
foi empregada em 33,3% (n=3) dos 8 nao sobreviventes,
e em 13,8% (n=9) dos que receberam a operagao de
Glenn. A Figura 2B mostra que os pacientes suportados pela
ECMO apresentaram pior resultado em relagao aos que nao
necessitaram de ECMO (teste Log-rank, p=0,0088).

Lesao neurolégica irreversivel ocorreu em 4 criangas
(28%) submetidas ao tratamento com ECMO. A dialise foi
necessaria em 85% (n=68) dos casos. Todos os sobreviventes
recuperaram a fungao renal. A coarctagao pds-operatéria da
aorta exigiu reintervengdo em 6 (7,5%) pacientes (implante
percutaneo de stent, n=4; ampliagdo cirdrgica simultdnea
ao procedimento de Glenn, n= 2).

DSA

Area (mm?) Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
area total estimada do DSA 10,95 (5,93-18,10) 8,7 (7,10-20,40) 0,7714
Valvulas do Coragao (Esquerda)

Valva mitral Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
normal 1172 (1,4%) 0/7 (0,0%)

estenose 37172 (51,4%) 6/7 (85,7%) 0,2187
atresia 34/72 (47,2%) 1/7 (14,3%)

Valva aértica Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
normal 2173 (2,7%) 0/7 (0,0%)

estenose 20/73 (27,4%) 417 (57,1%) 0,2508
atresia 51/73 (69,9%) 3/7 (42,9%)

Subgrupos Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
MS/AS 17173 (23,3%) 4Al7 (57,1%)

MS/AA 19/73 (26,0%) 2/7 (28,6%)

MA/AS 2173 (2,7%) 0/7 (0,0%) 0,3267
MA/AA 32/73 (43,8%) 117 (14,3%)

outro 3/73 (4,1%) 0/7 (0,0%)

Aorta

Aorta ascendente Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
tamanho (mm) 2,80 (2,00-4,30) 2,00 (2,00-6,20) 0,6612
Persisténcia do canal arterial Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
tamanho (mm) 5,75 (5,00-6,50) 6,70 (4,50-7,30) 0,5569

NA: néo aplicével. DSA: defeito do septo atrial.
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Tabela 3 - Cirurgia

Diametro da derivacdo (mm) Sobreviventes Néao sobreviventes (30 dias) valor p
35 1/41 (2.4%) 0/3 (0.0%)

4.0 11/41 (26.8%) 1/3 (33.3%) 0.9403
5.0 29/41 (70.7%) 2/3 (66.7%)

Faixas Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
zzc;r:]tr?ts submetidos a bandagem 11132 (34,4%) 012 (0%) 0,3134
Horarios da cirurgia Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
CEC (min) 185 (170-210) 205 (180-240) 0,2202
Pincamento adrtico (min) 76 (70-80) 77 (59-82) 0,7057

Obs.: Faltaram dados para as varidveis “tamanho do shunt” e “bandagem do shunt” para 36 e 44 pacientes respectivamente. Por esse motivo, ndo
utilizamos essas variaveis na analise uni ou multivariada. CEC: circulagdo extracorporea.

Porcentagem de sobrevivéncia

Dias decorridos

Porcentagem de sobrevivéncia

= Sem ECMO
............................................. == Com ECMO

Teste de Log-rank: p=0.0020

Dias decorridos

Figura 1 - Taxas de sobrevida precoce (até 30 dias pés-operatdrios) apos o procedimento de Norwood estagio I. A) Coorte inteira (n=80). B) Comparagdo
entre pacientes com ECMO (n=14) vs sem ECMO (n=66). ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpdrea.

Porcentagem de sobrevivéncia

Dias decorridos

Porcentagem de sobrevivéncia

=+ Sem ECMO
== ECMO

Teste de Log-rank: p=0.0088

Dias decorridos

Figura 2 - Taxas de sobrevida intermediarias (de 30 dias de pés-operatorio até o procedimento de Glenn). A) Coorte inteira (n=73). B) Comparag&o entre
pacientes com ECMO (n=9) vs sem ECMO (n=64). ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
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Preditores de assisténcia com ECMO, mortalidade
cirirgica em 30 dias e mortalidade intermediaria

As Tabelas 4 a 6 exploram os potenciais preditores para
assisténcia com ECMO, mortalidade precoce e intermedidria,
respectivamente. Pela andlise univariada, o tempo de CEC foi
Gnico fator preditivo para assisténcia com ECMO, pois nenhuma
outra variavel atingiu o limiar de p< 0,250 (Tabela 4). Por
esse motivo, nao foi possivel realizar uma andlise multivariada
e nenhuma varidvel péde ser confirmada como preditora
independente de ECMO.

Em relagao a mortalidade pés-operatéria em 30 dias (Tabela
5), peso corporal, anatomia das valvas mitral e adrtica, tempo
de CEC e assisténcia com ECMO foram considerados fatores

preditivos pela andlise univariada. No entanto, pela andlise
multivariada, a anatomia da valva mitral e o tempo de CEC nao
se mantiveram como preditores independentes, em contraste com
0 peso corporal, a anatomia da valva adrtica e a necessidade de
suporte com ECMO, que se confirmaram como fatores de risco
independentes. Quanto maior o peso, menor o risco (OR 0,997
por grama; Cl 95% 0,995-1,000; p=0,033). A atresia da valva
aortica foi fator protetor em relagdo a estenose (OR 0,090; C195%
0,009-0,857; p=0,036), e a necessidade de ECMO pés-operatéria
foi um importante fator de risco independente para mortalidade
(OR 20,975; C1 95% 2,116-207,886; p=0,009). O tamanho do
shunt e a bandagem do tubo Sano ndo puderam ser analisados
por regressao logistica uni/multivariada devido a falta de dados.

Tabela 4 - Preditores de assisténcia com ECMO segundo regressao logistica univariada e multivariada

univariada multivariada

OR (95%CI) valor p OR (95%CI) valor p
Demografia
Sexo (para homens) 1,524 (0,432-5,383) 0,513 - -
Peso (por g) 1,000 (0,998-1,001) 0,515 - -
Idade (por dia) 0,860 (0,606-1,220) 0,397 - -
Anatomia
area total estimada de DSA (por mm?) 0,982 (0,944-1,021) 0,354 - -
Valva mitral (atresia vs. estenose) 0,905 (0,282-2,909) 0,867 - -
Valva adrtica (atresia vs. estenose) 1,791 (0,451-7,112) 0,408 - -
Tamanho Asc Ao (por mm) 0,907 (0,635-1,295) 0,590 - -
Cirurgia
CEC (por minuto) 1,006 (0,996-1,016) 0,248 1,006 (0,996-1,016) 0,248
Pingamento aértico (por min) 0,997 (0,944-1,054) 0,922 - -

DSA: defeito do septo atrial; CEC: circulagdo extracorporea.
Tabela 5 - Preditores de mortalidade em 30 dias segundo regressao logistica univariada e multivariada
univariada multivariada

OR (95%Cl) valor p OR (95%Cl) valor p
Demografia
Sexo (para homens) 1,467 (0,266-8,091) 0,660 - -
Peso (por g) 0,998 (0,996-1,000) 0,056 0,997 (0,995-1,000) 0,033
Idade (por dia) 0,734 (0,382-1,413) 0,355 - -
Anatomia
area total estimada de DSA (por mm?) 1,010 (0,983-1,037) 0,465 - -
valvula mitral (atresia vs. estenose) 0,181 (0,021-1,585) 0,123 0,491 (0,024-10,089) 0,645
valvula aortica (atresia vs. estenose) 0,294 (0,060-1,433) 0,130 0,090 (0,009-0,857) 0,036
Tamanho Asc Ao (por mm) 0,981 (0,620-1,552) 0,935 - -
Cirurgia
CEC (por minuto) 1,010 (0,999-1,021) 0,089 1,018 (0,992-1,044) 0,173
Pingamento aértico (por min) 0,952 (0,874-1,037) 0,260 - -
ECMO 8,400 (1,631-43,256) 0,011 20,975 (2,116-207,886) 0,009

DSA: defeito do septo atrial; CEC: circulagdo extracorpdrea; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
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Pela andlise univariada, anatomia das valvas mitral e aértica,
tempo de CEC e suporte com ECMO foram fatores preditivos de
mortalidade intermedidria (Tabela 6). Na andlise multivariada,
porém, a anatomia da valva mitral surgiu como o Gnico
preditor de mortalidade. A estenose valvar levou a um pior
prognéstico em relagdo a atresia valvar (OR 0,242; 95% CClI
0,062-0,942; p=0,041).

Discussao

Desde o estabelecimento dos procedimentos classicos de
Norwood ou Norwood-Sano como tratamento cirdrgico padrao
para o tratamento de pacientes com SHCE, houve uma melhora
progressiva em todo o mundo na taxa de sobrevida. O presente
estudo incluiu 80 pacientes consecutivos operados a partir de
2016 que foram extraidos de nossa série de mais de 500 pacientes
para representar os resultados iniciais atuais na era do suporte
com ECMO. Nossa taxa de mortalidade precoce de 8,7% para
pacientes submetidos aos procedimentos de Norwood/Norwood-
Sano estd entre as mais baixas relatadas.''" Outros relataram uma
mortalidade pés-operatdria em 30 dias de 15,2%."> A mortalidade
proviséria (depois da alta hospitalar apés o procedimento de
Norwood até a operagao de Glenn) varia de 5-28%."*" De
acordo com o Banco de Dados de Cirurgia Cardiaca Congénita
da Society of Thoracic Surgeons (STS's),*® a mortalidade geral é
de 22%, enquanto a mortalidade para pacientes com qualquer
complicagao (27%) é muito maior (p<0,0001) em comparacao
aos pacientes que nao sofreram complicagbes (7%).

No presente estudo, o baixo peso corporal foi encontrado
como preditor independente de mortalidade precoce apés a
operacao de Norwood estagio I, de acordo com o descrito por
vérios estudos anteriores. 2162122

A anatomia das valvas adrtica e mitral também foi
reconhecida como preditora de mortalidade precoce em
estudos anteriores.”>?’ A presenca de atresia adrtica e/ou mitral

geralmente estd associada a maiores taxas de mortalidade,
principalmente quando a estenose mitral é acompanhada de
atresia adrtica,?>**?? ou estd associada a uma CIA restritiva.?
Na presente investigacao, tanto a anatomia da valva adrtica
quanto a necessidade de assisténcia com ECMO mostraram-
se como fatores de risco independentes para mortalidade
precoce. Curiosamente, em nosso estudo, a atresia valvar
adrtica, em comparagao com a estenose valvar aortica, foi fator
protetor contra a mortalidade, e o mesmo ocorreu em relagao
a anatomia valvar mitral.

Além disso, detectamos a necessidade de suporte com
ECMO como um importante fator de risco independente
para mortalidade precoce. De fato, os pacientes com ECMO
tiveram um risco de mortalidade 20 vezes maior do que
os pacientes que ndo precisaram de suporte circulatério
mecanico. Infelizmente, ndo conseguimos isolar nenhum fator
preditivo independente para assisténcia com ECMO, embora
estudos anteriores tenham relatado peso ao nascer <2,5 kg e
maior tempo de CEC como independentemente associados a
necessidade de ECMO apés a operagao de Norwood.*°

No presente estudo, a atresia valvar mitral e o tempo
prolongado de CEC apareceram como preditores de mortalidade
precoce pela andlise univariada, mas nao foram confirmados
como preditores independentes de mortalidade precoce pela
andlise multivariada. Quando a mortalidade intermediaria foi
examinada, apenas a anatomia da valva mitral apareceu como
fator de risco independente, estando a estenose da valva mitral
correlacionada com pior prognéstico em relacao a atresia
valvar. Tempos prolongados de CEC ndo foram relatados como
preditores de mortalidade no procedimento de Norwood,*'1¢
embora alguns estudos tenham relatado valores de p limitrofes.

Dois outros importantes preditores de mortalidade da

operacgao de Norwood estagio | sdo os volumes cirtrgicos do
centro e do cirurgido. Ambas as varidveis foram significativamente

Tabela 6 - Preditores intermediarios de mortalidade segundo regressao logistica univariada e multivariada

univariada multivariada

OR (95%Cl) valor p OR (95%Cl) valor p
Demografia
Sexo (para homens) 1,719 (0,493-5,991) 0,395 - -
Peso (por g) 1,000 (0,998-1,001) 0,511 - -
Idade (por dia) 1,008 (0,986-1,031) 0,457 - -
Anatomia
Area total estimada de DSA (por mm?) 1,010 (0,989-1,031) 0,354 - -
Valva mitral (atresia vs. estenose) 0,242 (0,062-0,942) 0,041 0,242 (0,062-0,942) 0,041
Valva adrtica (atresia vs. estenose) 0,422 (0,133-1,343) 0,144 0,357 (0,059-2,174) 0,264
Tamanho Asc Ao (por mm) 1,003 (0,723-1,392) 0,984 - -
Cirurgia
CEC (por minuto) 1,008 (0,998-1,018) 0,131 1,017 (0,998-1,037) 0,080
Pingamento adrtico (por min) 0,992 (0,936-1,051) 0,785 - -
ECMO 3,111 (0,862-11,231) 0,083 3,011 (0,623-14,542) 0,170

DSA: defeito do septo atrial; CEC: circulagdo extracorpérea; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
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associadas aos resultados apds o procedimento de Norwood de
acordo com o banco de dados de cirurgia cardiaca congénita
da STS.>' A STS relatou que centros que operam mais de 20
casos por ano e cirurgides que operam mais de 10 casos por
ano apresentam menores taxas de mortalidade. O presente
estudo confirma o mesmo fora da América do Norte, j& que
as baixas taxas de mortalidade aqui relatadas derivam tanto do
alto nimero de casos do centro quanto do cirurgido.

Limitacoes

Reconhecemos que nosso estudo tem algumas limitagoes.
As andlises retrospectivas levaram a perda de dados, pois
o registro de informagobes clinicas estava sendo migrado
de manual para digital ao longo do periodo do estudo. Os
resultados podem ter sido afetados negativamente, uma vez
que a indicagdo de ECMO foi mais conservadora e as vezes
atrasada no inicio da série, quando uma equipe interna de
ECMO ainda nao estava disponivel. Consequentemente, o
periodo entre a indicagdo de ECMO e o inicio do suporte de
ECMO foi muito reduzido mais tarde na série.

Conclusao

O presente estudo relata uma grande coorte brasileira de
pacientes com SHCE submetidos ao procedimento de Norwood
na era recente. Tivemos uma taxa de sobrevida em 30 dias de
91,3%, que é comparavel as maiores taxas de sobrevida relatadas
em todo 0o mundo e uma taxa de sobrevida intermediria de
81,3%. Baixo peso corporal, estenose adrtica (em comparagao
com atresia adrtica) e necessidade de suporte com ECMO foram
preditores independentes de mortalidade em 30 dias, enquanto
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Os resultados do primeiro estdgio da operagdo de
Norwood no Brasil sdo pouco relatados, provavelmente,
por contrastarem demasiadamente com os do mundo
desenvolvido.

Contrariamente a esse cendrio, nessa edigao dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, o grupo de da Silva apresenta
sua experiéncia em um Gnico centro, com a maior série
da operagdo de Norwood primeiro estdgio, na qual foi
utilizado suporte adjuvante pés-operatério com oxigenagao
extracorp6rea (ECMO), em nosso pais. A sobrevida relatada,
de 91,3%, em 30 dias, um excelente resultado cirtrgico, é
similar a de algumas instituigdes internacionais de elite nas
quais a ECMO também esta disponivel.’

O Rubicao foi cruzado! Parabéns aos autores!

Considerando que a sindrome do coracao esquerdo
hipopldsico (SCEH) é a mais prevalente e uma das mais
desafiadoras formas de ventriculo Gnico, o referido relato
repercutird na comunidade brasileira de cardiologia pediatrica
e em seus centros cirdrgicos de referéncia, no Sistema Unico
de Sadde (SUS), no setor privado de satde e no publico em
geral.

Gostei muito do estudo. Ele inclui uma avaliacao
retrospectiva de 80 pacientes (privados, n=79; publicos,
n=1) operados de 2016 a 2019. No periodo, o suporte com
ECMO foi disponibilizado no hospital, um dos maiores centros
de referéncia em cirurgia cardiovascular do pais. O relato é
minucioso e os dados, devidamente analisados.

E digno de nota que os autores reconhecem o fato de que
os resultados se beneficiaram da experiéncia acumulada pelo
grupo, refinada ao longo do tempo, e que abrange mais de
500 casos. Em outras palavras, estamos olhando para a ponta
do iceberg de pacientes acumulados por da Silva.’

Foi adotado um protocolo de tratamento proativo,
incluindo agendamento da hospitalizagao materna no mesmo
centro e parto cesareo efetivo. Inicio imediato de infusao de
prostaglandina em baixa dose, e realizagao da operagao de3
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a 5 dias mais tarde, coadunam-se com as recomendacoes de
diretriz intrenacional.?

O protocolo cirtrgico incluiu a tatica de deixar o térax
aberto e o uso de shunt de Sano. E interessante notar que
o diametro do shunt foi reduzido por ligadura com fio 5-O
absorvivel, sempre que fosse preciso coibir o fluxo pulmonar
excessivo, determinante de instabilidade hemodinamica.
A dialise peritoneal foi implementada na maioria dos bebés.

O suporte com ECMO foi instituido no pés-operatdrio em
14 dos 80 pacientes (17,5%). Entre os 73 sobreviventes, 13,7%
(10 pacientes) necessitaram de ECMO, em comparagao com
57,1% (4 pacientes) dos 7 ndo sobreviventes.

Oito pacientes adicionais morreram no periodo entre
o primeiro estagio e a operagao de Clenn, resultando em
taxa de sobrevivéncia inter-estagios de 81,3%. Este resultado
também é comparavel aos de grandes centros de referéncia
internacionais, onde coexiste uma politica alternativa de alta
hospitalar seguida de monitoramento domiciliar.> Considero
que a taxa de sobrevivéncia inter-estdgios dos autores fala
por si s6 e deve ser vista como uma diretriz inteligente para
equipes que operem pacientes oriundos de areas distantes.

Embora os autores nao tenham comentado a respeito,
gostaria de destacar que, se a ECMO nao estivesse disponivel,
a taxa de mortalidade em 30 dias para toda a coorte (80
pacientes), provavelmente, teria caido para 21,25%, ainda
assim um resultado muito bom, comparavel aqueles dos
principais centros internacionais com acesso a ECMO.

Esse resultado hipotético merece consideragdo. Embora
o artigo contenha fortes evidéncias de que o suporte pos-
operatério por ECMO seja recurso salvador de vidas, ndo se
deve subestimar a longa e grande experiéncia anterior dos
autores com a operacao de Norwood em primeiro estagio,
nem o fato das operagoes terem sido efetuadas em um dos
melhores centros de cardiologia do pais.

O leitor deve, pois, perceber que o caminho para o sucesso
do grupo de da Silva resultou da associacao de habilidade
cirlirgica, perseveranga, trabalho em equipe, protocolo de
tratamento ajustado aos pacientes atendidos, quase todos
privados, e acesso a ECMO na Instituicdo. Que receita!

Cabe mencionar que os resultados com a ECMO,
apresentados pelos autores, fornecem alavancagem oportuna
para a Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular e
outras sociedades correlatas, em seus esforcos sustentados na
tentativa de incorporar a ECMO ao arsenal do SUS.

O fato é que, na atual era de alocagao restrita de recursos,
politicas de controle de qualidade e vigilancia de resultados
cirtirgicos por 6rgaos reguladores de satide, o SUS fica atras de
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vdrios outros 6rgaos congéneres, de outros paises da América
Latina, no que diz respeito ao provimento de ECMO.

Com a melhoria dos resultados do primeiro estgio da
operagao de Norwood no Brasil, aqui relatados, anseio pelo
momento em que os centros regionais de referéncia do SUS,
que cuidam de bebés com SCEH, passarao a dispor de ECMO,
na busca de melhores resultados, em igualdade de condigoes
com o setor privado.

E claro que as dimensdes continentais do pafs, as
disparidades regionais e os atuais problemas econémicos,
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A (--Carvona Modula a Sinalizacao de Calcio Intracelular com Acao
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(-)-Carvone Modulates Intracellular Calcium Signaling with Antiarrhythmic Action in Rat Hearts
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Resumo

Fundamento: A (-)-carvona é um monoterpeno encontrado em dleos essenciais com atividade antioxidante e anti-
inflamatoria.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi analisar a propriedade antiarritmica da (-)-carvona no coracao de rato e seus
efeitos sobre a sinalizacao de Ca*? intracelular.

Métodos: Os efeitos da (-)-carvona foram avaliados sobre a contratilidade atrial (0,01 — 4 mM) e ventricular (0,5 mM),
e no eletrocardiograma (0,5mM). A fracao de encurtamento, a corrente de célcio do tipo L (I_ ) e a sinalizacao de Ca*?
foram medidas no cardiomiécito isolado (0,5 mM). O efeito antiarritmico foi avaliado no modelo de arritmia induzida
por sobrecarga de cilcio (0,5 mM) (n = 5). Um p < 0,05 foi adotado como nivel de significancia estatistica.

Resultados: No atrio, a (-)-carvona causou inotropismo negativo de maneira concentracao-dependente (EC_, 0,44
%= 0,11 mM) e diminuiu o inotropismo positivo induzido pelo CaCl, (0,1 - 8,0 mM) e BAY K8644 (5 - 500 nM),um
agonista de canal de calcio do tipo L. Em coracao isolado, a (-)-carvona (0,5mM) reduziu a contratilidade ventricular
em 73% e a frequéncia cardiaca (em 46%), aumentou o Pri (30,7%, tempo desde o inicio da onda P até aonda R) e o
QTc (9,2%, uma medida de despolarizacao e repolarizacao dos ventriculos), sem mudar a duracao do complexo QRS.
A (-)-carvona diminuiu a fragao de encurtamento (61%), a (I.,) (79%) e o transiente intracelular de Ca*? (38%).
Além disso, a (-)-carvona apresentou acao antiarritmica, identificada pela reducao do escore de arritmia (85%) e
ocorréncia de fibrilacao ventricular.

Conclusao: A (-)-carvona reduz a entrada de Ca*? através de canais de Ca*? do tipo L e, assim, diminui a contratilidade
cardiaca e o Ca*? intracelular e apresenta promissora atividade antiarritmica no coracao de ratos.

Palavras-chave: Arritmias Cardiacas; Monoterpenos; Ratos.

Abstract
Background: (-)-Carvone is a monoterpene found in essential oils with antioxidant and anti-inflammatory activity.

Objective: The aim of this paper was to analyze the antiarrhythmic property of (-)-carvone in the rat heart and its effects on the intracellular
Ca** signaling.

Methods: The effects of (-)-carvone were evaluated on the ventricular (0.5 mM) and atrial contractility (0.07 — 4 mM) and on

electrocardiogram (0.5 mM). Fractional shortening, L-type calcium current (I ) and Ca?* signaling were measured in the isolated
cardlomyocyle (0.5 mM). Antiarrhythmic effect was evaluated in arrhythmia model induced /)y calcium overload (0.5 mM) (n = 5).
P < 0.05 was used as the significance level.

Results: In the atrium, (-)-carvone evoked negative inotropism that was concentration-dependent (EC50 0.44 = 0.17 mM) and decreased
the positive inotropism evoked by CaCl, (0.1 to 8.0 mM) or BAY K8644 (5 to 500 nM), an agonist of L-type Ca** channel. In isolated heart,
(-)-carvone (0.5 mM) promoted reduction of ventricular contractility (73%) and heart rate (46%), increased PRi (30.7%, time from the onset
of the P wave until the R wave) and QTc (9.2%, a measure of the depolarization and repolarization of the ventricles) without changing the
QRS complex duration. (-)-Carvone decreased the fractional shortening (61%), I, (79%) and Ca** intracellular transient (38%). Furlhcrmorc
(-)-carvone showed antiarrhythmic action, verified by decrease of the arrhy(hmla score (85%) and occurrence of ventricular fibrillation.
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Conclusion: (-)-Carvone decreases Ca’* entry through L-type Ca** channels, reducing the cardiac contractility and intracellular Ca**, and,

therefore, presenting promising antiarrhythmic activity in the rat hearts.

Keywords: Arrhythmias, Cardiac; Monoterpenes; Rats.

Introducao

As arritmias sao consideradas um problema sério de satde
publica e sdo uma importante causa de morbidade e mortalidade
no mundo." Entre as principais, batimentos ventriculares
prematuros (BVP), taquicardia ventricular sustentada, e fibrilagao
ventricular séo comuns em pacientes com miocardiopatia
isquémica ou ndo isquémica.’ No entanto, os tratamentos com
drogas antiarritmicas geralmente causam respostas pré-arritmicas
adversas ou auséncia de melhora na qualidade de vida de
individuos com arritmias.?

Desde 1970, quando Vaughan-Williams classificou as drogas
antiarritmicas com base em seus mecanismos farmacoldgicos para
bloquear canais i6nicos ou receptores especificos, pesquisadores
investiram muito tempo e esforgo para descobrir novas terapias
com um risco mais baixo de efeitos adversos para o paciente.>*

Entre as novas terapias, compostos de origem natural tém
demonstrado sua capacidade de inibir arritmias cardfacas
ventriculares, gerando interesse na comunidade cientifica. Os
terpenos mostraram-se como 0s principais compostos com
atividade antiarritmica comprovada.®? Entre eles, a carvona
(p-mentha-6,8-dien-2-one) é de particular interesse, dadas
suas propriedades ja estabelecidas. A carvona é uma cetona
pertencente ao grupo dos monoterpenos, e conhecida por sua
atividade antioxidante, antimicrobiana, e antifingica.'®"" Parece
atuar também sobre canais de sédio dependentes de voltagem
nos neurodnios, levando a um efeito anticonvulsionante.'*"
Ainda, a carvona demonstrou um efeito antiespasmédico pela
inibicdo dos canais de calcio dependentes de voltagem, e uma
acao anticancer sinergistica com a doxorrubicina sobre células
MCF?7, reduzindo sua cardiotoxicidade. Como jé foi decrito
na literatura, a carvona bloqueia canais de sédio e célcio, e
medicamentos dessa classe tém propriedades antiarritmicas
e cardioprotetoras. Assim, decidimos estudar os efeitos da
carvona sobre a regulagao do célcio na célula e sua possivel acao
antiarritmica nos coragoes de ratos.’

Embora existam varios estudos sobre a (-)-carvona na literatura
cientifica, em nosso conhecimento, nao existem explicagoes
ou hipéteses sobre o mecanismo de agdo desse monoterpeno
no miusculo cardiaco. Portanto, nosso objetivo foi avaliar os
possiveis efeitos cardiacos da (-)-carvona, e apresentar uma
melhor explicagdo cientifica de suas agdes no tecido cardiaco
que possa servir como base para o desenvolvimento de novos
medicamentos de origem natural para o tratamento de arritmias.

Materiais e métodos

Animais
Os experimentos foram conduzidos com ratos machos

Wistar (250-300 g) obtidos do biotério da Universidade Federal
de Sergipe (UFS). Em cada procedimento, foram usados cinco
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animais."® Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética em
pesquisa com animais da UFS (protocolo 61/16, 20 de fevereiro
de 2017). O manejo dos ratos foi realizado em acordo com os
principios éticos na experimentagao animal (NIH publication
86-23, revised 1985; http://oacu.od.nih.gov/regs/index.htm).

Avaliacao do efeito inotropico da (-)-carvona

O efeito inotrépico da (-)-carvona foi avaliado no étrio
esquerdo dos coracoes dos ratos imersos em uma camara
contendo solucdo de Krebs-Henseleit (K-H) (em mM): NaCl
120, KCI 5,4, MgCl, 1,2, NaHCO, 27, CaCl, 1,25, Glicose 10,
NaH,PO, 2,0 (pH 7,4). O atrio foi mantido a 29° = 0,1°C,
oxigenado (95% O, e 5% CO,), estirado a uma tensao de
5mM e submetido a estimulagao de campo (1 Hz, 100V,
0,5 ms) (Stimulator SD9 GRASS). A forca atrial foi registrada
utilizando um transdutor de forga isométrica (GRASS FT03),
e os sinais foram digitalizados (DATAQ DI710, WINDAQ
PRO Acquisition). As curvas de dose-resposta da (-)-carvona
(0,001 — 4,0 mM) e nifedipina (0,03 - 100 uM, bloqueador
de canal de Ca*?) foram obtidas para determinar a resposta
contratil e calcular o EC50. Dimetilsulféxido (DMSO) 0,5%
foi usado como diluente para a (-)-carvona.

Efeitos da (-)-carvona sobre a entrada de calcio no
miocardio atrial

Para analisar a acdo da (-)-carvona sobre a entrada de
Ca*?, foram obtidas curvas de dose-resposta de CaCl, (0,1 a
8,0 mM) e (%)-Bay K8644 (5 a 500 nM) no atrio esquerdo no
controle e ap6s pré-incubacao com (-)-carvona (1 mM) por
15 minutos. Os resultados foram expressos em porcentagens
da resposta contratil méxima do atrio ao CaCl, no controle.
Em ambos os protocolos, a concentracao inicial de CaCl, na
solugao de K-H foi 0,5mM.”1¢

Effeitos da (-)-carvona sobre o perfil eletrocardiografico
e pressao do ventriculo esquerdo (PVE)

Ap6s a administracdo intraperitoneal de heparina
(1000 UI) por 15 minutos, os coragoes foram removidos
e preparados em um sistema de perfusao aédrtica de fluxo
constante (10mL/min). O coragao foi perfundido com
solugdo de K-H previamente filtrada (0,45 um), oxigenado
(95% O, + 5% CO,) e mantido a 34 + 0,1°C (Haake F3).
Para registrar o eletrocardiograma (ECG), trés eletrodos
(Ag/AgClI/NaCl 1 M) foram colocados sobre o coragao
para detectar sinais elétricos. Os sinais foram amplificados
e digitalizados (PowerLab 4/35 ADInstrument, EUA). A
medida da PVE foi realizada utilizando-se um baldao com
agua (15cm/Hg) introduzido na cavidade do ventriculo
esquerdo. Esse aparelho foi acoplado a um transdutor
de pressao (MLT0699/A). Os sinais foram amplificados
e enviados para um conversor AD (PowerlLab 4/35 26
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ADlInstrument, EUA). O sistema foi calibrado usando uma
coluna de mercirio. Os pardmetros de contragao (PVE,
tempo para o pico e tempo de relaxamento) foram avaliados
em 30 batimentos consecutivos pelo programa LabChart 8.0
Pro Software (ADInstruments, USA) em situacdo controle
e ap6s cinco, 10 e 15 minutos ap6s o inicio da perfusao
com carvona (0,5 mM). O ECG mediu o intervalo PR (PRi
- periodo entre o inicio da onda P até a onda R), duragao
do complexo QRS (QRS - periodo que se estende da onda
Q até aonda S), e o intervalo QT (QTi - periodo entre o
inicio da onda Q até a onda o final da onda T). O QTi foi
convertido a QTc usando a formula de Bazett normalizada
para roedores (QTc-B = QTi/RR/f), onde f é a duracao média
do intervalo RR no controle (f = 271 ms).

Efeitos da (-)-carvona sobre a fracao de encurtamento

Os cardiomidcitos do ventriculo esquerdo e direito
foram isolados dos ratos de acordo com o protocolo de
Shioya (2007),"” com algumas modificagdes. A fragdo de
encurtamento foi avaliada medindo-se a mudancga no
comprimento celular com um microscépio invertido acoplado
a um sistema de deteccao de bordas (lonoptix, EUA). Os
cardiomiécitos foram colocados em uma camera experimental
(temperatura ambiente) contendo solugao de Tyrode (em mM:
NaCl 150, KCI 5,4, MgCl, 0,5, HEPES 10, Glicose 10, CaCl,
1,8, pH 7,4). Os cardiomiécitos foram visualizados usando
uma camera (lonoptix Myocam at 240 Hz) acoplada a um
microscopio e um programa de detecgao de imagem foi
utilizado (lonoptix lonwizard 6,3). As mudancas longitudinais
nas bordas dos cardiomidcitos foram capturadas pelo sistema
de detecgdo, e os dados gerados foram armazenados e
analisados. A fracao de encurtamento foi avaliada nas células
controles e apés incubagao com (-)-carvona 0,5mM.

Efeitos da (-)-carvona sobre a corrente de calcio do
tipo L (e,)

Os registros de ‘voltage-clamp’ do grampeamento
de voltagem foram obtidos usando um EPC 10.2 (HEK
Elektronik, Alemanha). Na configuragdo de célula inteira,
aguardou-se um periodo de 3-5 minutos para se estabelecer
o equilibrio i6nico entre a pipeta e o meio intracelular. Os
eletrodos de registro possuiam resisténcia de 2-3 MQ. Os
cardiomidcitos ventriculares com resisténcia de série acima
de 8 MQ foram descartados. A composicdo da solucao
interna era (em mM): 120 CsCl, 20 TEACI, 5 NaCl, 10 HEPES
e 10 EGTA, 1 MgCl2 (pH foi estabelecido em 7,2 usando
CsOH), e a solugao externa foi composta de (em mM): 150
TEACI, 0,5 MgCl2, 1,8 CaCl2, 10 HEPES e 11 glicose (pH
7,4, com TEAOH). Para avaliar os efeitos agudos de 0,3 e
0,5 mM de (-)-carvona sobre [Ca,L’ registrou-se um curso
temporal do pico da corrente | tanto na auséncia como
apds exposicdo a uma data concentracao de (-)-carvona.
Foram aplicados pulsos com potenciais entre —80 mV to
—40 mV por 50 ms para inativar quaisquer canais de Na*
ou do tipo Ca*?remanescentes. Em seguida, foi aplicado
um pulso de teste a OmV por 300ms para medir I .

Efeitos da (-)-carvona sobre o transiente global de Ca*?
intracelular

Os cardiomidcitos do ventriculo direito e esquerdo foram
incubados com 10 uM de FLUO4-AM (Molecular Probes,
Eugene, OR, EUA) diluidos com DMSO por 30 minutos. As
células em seguida foram lavadas com solugao de Tyrode (1,8
mM Ca*?) para retirar o excesso de FLUO4-AM. Um sistema
confocal (Zeiss GmbH, Jena, Alemanha) com uma objetiva
de imersao em 6leo (63x) foi usado para andlise de imagens
fluorescentes confocais. O FLUO4-AM foi excitado a 488nm
(laser de argdnio) e a intensidade da emissao foi medida
a 510 nm. Os cardiomiécitos foram escaneados com uma
linha de 512 pixel posicionada ao longo do eixo longitudinal
da célula, a cada 1,54 ms. O processamento da imagem
digital foi realizada usando uma linguagem de programagao
IDL (Research Systems, Boulder, CO, EUA).” Os niveis de
Ca** intracellular foram expressos em F/F , onde F indica
a fluorescéncia de repouso. O transiente global de Ca*?
intracelular foi registrado no controle e ap6s trés minutos de
incubacao com (-)-carvona 0,5mM a temperatura ambiente.

Efeitos antiarritmicos da (-)-carvona

Arritmia ex-vivo foi determinada em coragoes isolados
como descrito previamente.'® Primeiramente, os coragoes
foram perfundidos com solugao K-H contendo 1,25 mM
de célcio (grupo controle). Ap6és 20 minutos, os coragoes
foram perfundidos com solugdo K-H contendo 3,3 mM de
célcio (grupo com célcio elevado) ou com célcio +0,5 mM
(-)-carvona durante 15 minutos (grupo célcio elevado +
carvona). O ECG foi monitorado por 15 minutos para avaliar
a ocorréncia de arritmias. As arritmias encontradas foram
BVP taquicardia ventricular (TV) e fibrilagao ventricular (FV).
O periodo de 15 minutos de experimento foi dividido em
intervalos de trés minutos e os escores de arritmia foram
adicionados no final, como descrito por Curtis e Walker
(1988).>" Episodios de BVP < 3 eventos/3 minutos foram
classificados como escore 0 e > 10 eventos/3 minutos
receberam escore 1; 1-5 episodios de TV < 40 s receberam
escore 2, e > 5 episédios de TV ou um episédio de FV com
duragao < 40 s receberam escore 3; 2 - 5 episédios de TV ou
FV com duragao < 80 s receberam escore 4; > 5 episodios
de FV, TV e/ou FV com duracdo < 160 s receberam escore
de 5; TV e/ou FV com duragao < 300 s receberam escore de
6, e duragao > 300 s escore 5.

Analise estatistica

Todos os resultados foram apresentados em média +
desvio padrao (DP). O programa GraphPad Prism v.5.0
(GraphPad Software, CA, USA) foi usado para as analises. A
normalidade dos dado foi testada usando o teste de Shapiro-
Wilk. Os valores médios foram comparados usando a analise
de variancia (ANOVA) seguida do teste post hoc de Tukey
ou teste t ndo pareado. Um p<0,05 foi usado como nivel
de significancia.

Resultados

A (-)-carvona (0,003 a 4 mM) reduziu a forca atrial
de maneira concentragao-dependente. A Figura 1A
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Figura 1-A (-)-carvona exibiu efeito inotropico negativo e diminuiu a entrada de célcio no atrio esquerdo de rato. (A) Tragados experimentais da contracdo
atrial isolada no controle, apés incubagdo com (-)carvona (0,3, 2 e 4mM) e washout (Wsh); (B) Curvas de concentragdo-resposta do inotropismo negativo
da (-)carvona e nifedipina (bloqueador de canal de calcio); (C) e (D) curvas de concentragdo-resposta do CaCl, e (+)-BAY K8644 na auséncia e presenga

de 1 mM de (-)-carvona, respectivamente (n = 5).

mostra tracados de curvas da concentracao atrial
isolada em situacao controle, com (-) carvona 0,3, 2 e
4 mM, e no washout. Como pode ser visto, 4mM de
(-)-carvona reduziram a contratilidade do miocardio em
aproximadamente 96%, e a reversibilidade apds o washout
foi de aproximadamente 65%. A Figura 1 B mostra uma
curva de concentragdo-resposta do efeito inotrépico
negativo da (-)-carvona que apresentou um EC, de 0,44
+ 0,11 mM (n = 5). A nifedipina, usada como controle
positivo, apresentou valores de EC,  de 0,0034 + 0,0011
mM (n = 5). O DMSO a 0,5%, usado como diluente,
ndo apresentou efeito sobre a forga atrial (dados nao
apresentados).

Uma vez que a (-)-carvona provocou um efeito inotropico
negativo, decidimos investigar se o canal de calcio esta
envolvido em seu mecanismo de acdo. Os resultados
revelaram que a (-)carvona (TmM) deslocou a curva de
concentragao-resposta para a direita, aumentando o EC50
do CaCl, de 1,46 + 0,14 mM (controle) para 3,17 = 0,22
mM (CaCl2 + carvona) (Figura 1C, n = 5, p < 0,05).
Um dado interessante foi a inibigao do inotropismo induzido
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pelo (x)-BAY K8644, um agonista do canal de calcio do
tipo L (Figura 1 D).

Nos coragoes isolados, 0,5mM de (-)-carvona também
induziu uma redugdo na PVE, como pode ser observado
nos tragados da Figura 2A (n=5). Uma redugao de 73% na
PVE foi observada apds 15 minutos de perfusao do coragao
com 0,5mM de (-)-carvona (Figura 2B). A (-)-carvona nao
alterou o tempo para o pico (Figura 2C), mas reduziu
significativamente o tempo de relaxamento (24%) apds 15
minutos de perfusao com (-)-carvona (Figura 2D).

A Figura 3A apresenta tragados ecocardiograficos
representativos da situagdo controle apés 15 minutos de
perfusdo com 0,5mM de (-)-carvona e washout. Como
pode ser observado, a (-)-carvona diminuiu a frequéncia
cardiaca (n=5, Figura 3B) e aumentou tanto o PRi como
o QTi (n=5, Figura 3C e D), sem mudar a duragao do
complexo QRS (Figura 3E).

A Figura 4A apresenta registros da contratilidade celular
na situagdo controle (painel superior) e ap6s perfusao com
0,5mM de (-)-carvona (painel inferior), mostrando a redugao
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Figura 2 - Efeitos da (-)-carvona sobre a contratilidade no coragdo de rato isolado. (A) registros da pressdo do ventriculo esquerdo (PVE) no controle
(painel superior) e com 0,5 mM de (-)carvona (painel inferior); (B) PVE; (C) tempo para o pico; e (D) tempo de relaxamento (n =5, *p < 0,05).

na fragado de encurtamento nos cardiomidcitos. As médias dos
resultados mostraram reducgao da fracdo de encurtamento
ap6s incubagao com (-)-carvona (n=5, Figura 4B). Ainda, a
(-)-carvona reduziu tanto o tempo para o pico como o tempo
de relaxamento em 50% (Figuras 4C e D).

Considerando o papel principal dos canais de Ca*? do
tipo L no controle da contragao cardiaca, usamos o teste de
grampeamento de voltagem (técnica de patch-clamp) para
testar se a (-)-carvona afetaria a |, nos cardiomiécitos dos
ventriculos. A Figura 5A mostra registros de |, das fases de
despolarizacao (300ms) de -40 a OmV na situagao controle e
com 0,5mM de (-)-carvona. A Figura 5B ilustra a progressao
da ., ao longo do tempo, mostrando redugao da I, ap6s
incubacao com (-)-carvona. A média de reducao do pico de
lear induzida pela (-)-carvona foi de 79% (n=4, 10 células,
Figura 5C). O efeito de 0,3mM de (-)-carvona sobre a I,
também foi avaliado, e se observou uma reducao de 43% na
leat (dados nao apresentados). Concluimos que a (-)-carvona
inibe os canais de Ca*? do tipo L, e que esse efeito pode
contribuir para seu efeito inotrépico negativo evidenciado
nos tecidos dos atrios e ventriculos.

Com base nesses resultados, buscamos avaliar o transiente
de célcio intracelular em cardiomidcitos ventriculares
imersos com FUO4-AM. A Figura 5D (esquerda) mostra as
imagens obtidas usando microscopia confocal do transiente
de calcio intracelular no controle e apds pré-incubacao com
0,5mM de (-)-carvona. Observou-se que a fluorescéncia do
célcio, mostrada em verde, foi reduzida com (-)-carvona.
A Figura 5D (a direita) mostra tracados representativos
do transiente de célcio intracelular no controle e com
(-)-carvona. A Figura 5E apresenta a fluorescéncia do célcio
como razao F/F, a qual foi reduzida apés incubagdo com
(-)-carvona (n=5). O pré-tratamento dos cardiomidcitos
com (-)-carvona acelerou o tempo de decaimento em 50%
(Figura 5G), enquanto que o tempo para pico do transiente
de Ca*? (Figura 5F) nao foi alterado.

Uma vez que os bloqueadores de canais de calcio
apresentam efeitos antiarritmicos, decidimos investigar se a (-)
carvona apresentaria essa propriedade. O efeito antiarritmico
da (-)-carvona foi avaliado em um modelo de arritmia induzido
pela sobrecarga de calcio. Trés tipos de arritmias foram
observados nos coragoes perfundidos com alta concentragao
de calcio: BVP, TC e FV (Figura 6A). Como observado na
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Figura 6B, a (-)-carvona reduziu significativamente o escore
de arritmia (n=5). Além disso, nossos resultados mostraram
que nos coragdes submetidos a célcio elevado e perfusao
simultdnea com (-)-carvona, a gravidade das arritmias foi
menor, uma vez que a ocorréncia de FV diminuiu de 34%
(célcio elevado) para 8%. Ainda, os coragdes perfundidos com
(-)-carvona apresentaram principalmente BVP considerada
uma arritmia de menor gravidade.

Discussao

Nossos resultados mostraram a capacidade do monoterpeno
(-)-carvona em reduzir a forga atrial de coragdes de ratos de
maneira concentragao-dependente, o que foi parcialmente
reversivel apds a lavagem. A (-)-carvona mostrou baixa
poténcia em comparagao a nifedipina, um classico bloqueador
de canal de C*? tipo L. Sabe-se que a forga contrdtil é
dependente da concentragao de Ca*? citoplasmatico livre, e
que a entrada de Ca*? através de canais de Ca*? do tipo L é
essencial para estimular a liberagdo de célcio induzida pelo
célcio do reticulo sarcoplasmético (RS). Esse mecanismo é
muito importante por regular a forca do miocardio.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):294-304

Assim, decidimos investigar se havia uma correlagao entre
a reducao da forca atrial e uma diminuicao na entrada de
Ca*? no mecanismo de acdo da (-)-carvona. Nossos resultados
mostraram que a (-)-carvona reduziu a entrada de Ca*? ao
prejudicar a resposta inotrépica positiva tanto para Ca™ como
para Bay K 8644, um agonista dos canais de Ca*? do tipo L.
O bloqueio do canal de Ca*? promovido pela (-)-carvona
foi provavelmente o responsavel pela diminuicao da forca
atrial observada em nossos experimentos. Em musculos lisos,
a carvona apresenta efeito antiespasmédico; ela reduziu a
contragao induzida por alta concentragao de K* e foi quase
100 vezes mais potente que o verapamil, um bloqueador de
canal de célcio."?

A capacidade dos terpenos em bloquear o canal
de Ca*? foi observada tanto no musculo liso como no
musculo cardiaco.?’ Os monoterpenos podem modular
a funcao dos canais idnicos dependentes de voltagem e
dependentes de ligantes.?>?* Assim, esses compostos sao
Gteis em prevenir doengas cardiovasculares, tais como
arritmia e hipertensdo. Em relagdo ao sistema cardiovascular,
monoterpenos tais como rotundifolona,* terpineol,? timol,*
e carvacrol? atuam como bloqueadores de canal de célcio.
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Também foi demonstrado que em cardiomidcito isolado,
R(+)-pulegona,'® geraniol,® nerol,” farnesol® e (-)-mentol*
bloquearam o canal de Ca*2 do tipo L.

O bloqueio dos canais de Ca*? pode induzir alteragoes
eletrofisiolégicas importantes, como uma diminuicao da
condugao elétrica no coragdo e da frequéncia cardfaca.
Assim, nos investigamos se a (-)-carvona poderia induzir
alteragoes fisioldgicas no coragao. Realizamos experimentos
com coragoes isolados para registrar simultaneamente a
PVD e perfis eletrocardiograficos. A (-)-carvona promoveu
uma diminuicao na PVD, o que corrobora nossos resultados
obtidos no atrio esquerdo isolado, discutido anteriormente,
bem como uma redugao na frequéncia cardiaca. Como se
sabe, a frequéncia cardiaca é usualmente controlada pelo
marcapasso primdrio do coragdo, o né sinusal. As células
do né sinusal tém a propriedade de automaticidade como
resultado de despolarizacao gradual durante a diastole elétrica
(despolarizagdo diastélica lenta). Uma lenta despolarizagao
diastélica e a fase da despolarizagao do potencial de agao
do marcapasso sao processos fundamentais para a formagao
de impulso elétrico do né sinusal. Esses fendmenos estao
ligados a entrada de Ca*? pelo sarcolema; uma reducao

no influxo pode induzir a dissociagdo eletromecanica do
miocardio e bradicardia.?” A corrente idnica provavelmente
afetada, e responsavel pela diminuicao da frequéncia
cardiaca, é a le,r O efeito da (-)-carvona sobre o influxo
de célcio promoveu uma redugdo na frequéncia cardiaca
e um aumento na duracdo do intervalo PRi, indicativo de
bloqueio atrioventricular de primeiro grau. Nesse bloqueio,
ha um atraso na transmissao de impulso elétrico dos atrios
para os ventriculos, aumentando o perfodo refratario do
miocérdio. Outras substancias que promovem esse bloqueio
sao betabloqueadores, glicosideos cardiacos, e drogas que
aumentam a atividade colinérgica.*

Também foi observado que a (-)-carvona aumentou
o intervalo QTc, que reflete o periodo necessario para a
despolarizacdo e a repolarizagao ventricular ocorrer, i.e.,
um parametro indireto para estimar a duragado do potencial
de acao ventricular. O prolongamento do QTc pode ocorrer
devido ao bloqueio dos canais de potdssio.®® Agentes
antiarritmicos da classe Il sao bloqueadores de canais de
potdssio que prolongam a duragdo do potencial de agao
aumentando o periodo refratario dos tecidos atrial, nodal e
ventricular. Um aumento no periodo refratario das células
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atriais é de grande importancia no tratamento de taquiarritmia
atrial.*” A amiodarona, um bloqueador de mdiltiplos canais, é
considerada uma das drogas antiarritmicas mais efetivas, sendo
amplamente prescrita. Contudo, o uso desses medicamentos
em longo prazo tem sido associado a ocorréncia de torsades
de pointes® e de efeitos adversos.?’

Em cardiomidcitos ventriculares isolados, 0,5mM
de (-)-carvona reduziu a fragdo de encurtamento e
acelerou o tempo de relaxamento, conforme foi também
observado no coragao isolado. Sabe-se que a forca
contratil do masculo cardiaco depende da concentragao
de Ca*? livre no citoplasma, e a entrada de Ca*? através
de canais de Ca*? do tipo L é essencial para a liberagao
de célcio dependente de célcio do RS. Assim, o teste
de grampeamento de voltagem foi realizado para testar
se a (-)-carvona afeta a I, Os resultados mostraram
que a (-)-carvona reduziu significativamente a I no
cardiomiécito ventricular. Uma vez que a (-)-carvona
reduz a I, , € razodvel pensar que esse monoterpeno
afetaria profundamente a liberagdo de Ca*? do RS. Nossos
resultados mostraram que a (-)-carvona também afetou
a amplitude do transiente de Ca*? e acelerou o tempo

de decaimento de 50%. Sabe-se que o relaxamento
do mdasculo cardiaco é amplamente determinado pela
recaptagao de Ca*? pelo reticulo sarco(endo)plasmético
Ca2*-ATPase (SERCA2a) e por outra proteina de transporte
tais como os trocadores de Na+/Ca?* (NCX) e membrana
plasmatica Ca2* ATPase (PMCA)."” Assim, a diminuicao do
Ca*? citosélico pode estar associada com a ativagao de
algumas dessas vias.

A nifedipina (10 uM), um bloqueador de canal de
célcio do tipo L, reduziu a amplitude do Ca*? transiente
em 79% em midcitos do ventriculo de rato neonatos.** O
bloqueio produzido pela nifedipina (1 uM) foi totalmente
reversivel apés o washout com solugao padrao.*' Nossos
resultados indicam que a (-)-carvona é um bloqueador de
canal de Ca*?, similar a nifedipina, mas o efeito sobre a
lear foi irreversivel na presenca de (-)-carvona (500 uM).
Segundo Vaughan-Williams (1970), os bloqueadores de
canal de calcio pertencem a classe IV de antiarritmicos, e
sao amplamente utilizados na pratica clinica.’**

Uma vez que a (-)-carvona reduz a entrada de célcio
sarcolemal, nés investigamos sua possivel atividade
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antiarritmica e observamos uma drastica redugao ao longo
do tempo em eventos como FV em um modelo ex vivo de
sobrecarga de célcio. De fato, nossos resultados mostraram
que a (-)-carvona apresentou um bom efeito antiarritmico,
confirmado por uma redugdo nos escores de arritmia e
reducdo na ocorréncia de fibrilacdo atrial, considerada
um tipo mais grave de arritmia. Sabe-se que as substancias
ativas oriundas de plantas podem apresentar propriedades
antiarritmicas importantes,** com grande potencial para
serem usadas como agentes antiarritmicos em estudos
clinicos e pré-clinicos. Podemos citar, por exemplo, os
terpenos geraniol, nerol, D-limoneno e farnesol que
inibiram canais de Ca*? do tipo L e apresentaram atividade
antiarritmica.®” Embora muitos estudos experimentais
mostraram que os terpenos exercem efeitos antiarritmicos,
esses compostos nao sao ainda usados na clinica. Além do
efeito antiarritmico, a (-)-carvona também mostrou um
efeito cardioprotetor contra a cardiotoxicidade induzida
por doxorrubicina in vivo e potencializou sua toxicidade
anticancer in vitro." Esses efeitos cardioprotetores fazem
a carvona uma molécula promissora na pratica clinica.

Limitacoes do estudo

Este estudo revelou que a (-)-carvona reduz a corrente de
célcio do tipo L, induz efeito inotrépico negativo, e tem efeitos
antiarritmicos no coragao de ratos. Porém, podemos apontar
também algumas limitagdes, como a falta de avaliagao dos
efeitos antiarritmicos da (-)-carvona, em um modelo in vivo
de arritmia e outros modelos in vitro que indiretamente geram
uma sobrecarga de calcio. Outra limitagao deste estudo foi o
fato de nao termos avaliado os efeitos da carvona sobre outros
canais importantes para a excitacao cardiaca, tampouco sua
acao sobre a SERCA2a. Ainda, ha outras limitagoes, incluindo
implicagoes toxicolégicas do uso agudo e em longo prazo da
carvona, sua metabolizacao e farmacodinamica.

Conclusao

Podemos concluir que a (-)-carvona diminuiu a corrente
de célcio do tipo L e o transiente de célcio intracelular no
miocardio, promovendo uma reducdo na contratilidade
atrial e ventricular. Em coragoes de ratos isolados, a
(-)-carvona causou uma diminuicao nas taxas cardiacas e
aumento em intervalos PR, caracteristica de bloqueadores
de canais de calcio. Ainda, observou-se uma reducao
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As doengas cardiovasculares sdo uma das principais causas
de morte em todo o mundo. Na populagdo brasileira, estima-
se que aproximadamente 41,6% das mulheres e 63,5% dos
homens tenham risco médio a alto de desenvolver doencas
cardiovasculares nos proximos 10 anos." As arritmias cardiacas
sao manifestacoes comuns das doencas cardiovasculares e
configuram importante causa de morbidade e mortalidade
entre as cardiopatias. Apés a classificagdo de Vaughan-
Williams dos medicamentos antiarritmicos com base em
suas agoes farmacolégicas, varias novas terapias e drogas
foram propostas, visando alcangar uma alta eficacia com
o minimo de efeitos adversos. No entanto, os tratamentos
com drogas antiarritmicas e outros agentes usados para tratar
doencas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca,
sao frequentemente propensos a respostas adversas pro-
arritmicas.>® Além disso, complicagbes cardiacas, como
arritmias, também sao observadas no tratamento de outras
patologias, como o cancer, e também durante o uso de
antidepressivos.**

Os medicamentos derivados de plantas sao hd muito tempo
utilizados na medicina tradicional/alternativa para os mais
diversos fins. Seus usos se correlacionam com varios fatores,
incluindo tradicao familiar, idade, sexo, educacao, status
socioecondmico e o fracasso das terapias convencionais.®
Entre os medicamentos a base de plantas, diferentes tipos de
terpenos tém sido explorados como fragrancias/repelentes,
mas também de acordo com seu potencial médico no
tratamento de doencas parasitdrias, infecgdes bacterianas,
cicatrizagao de feridas e como agentes antioxidantes e anti-
inflamatérios.” Além disso, as propriedades antiarritmicas de
alguns terpenos foram abordadas usando modelos in vitro e
experimentais®® enquanto outros terpenos podem realmente
ter atividade pré-arritmogénica.’
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Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, as
propriedades antiarritmicas do monoterpeno (-)-Carvona
foram exploradas in vitro e ex vivo usando diversas
preparagoes que vao desde ensaios celulares até o 6rgao
isolado." A (-)-Carvona evocou um efeito inotrépico negativo
nos atrios de forma dependente da concentragao e reduziu
a contratilidade de corages isolados ap6s exposicao aguda
ao terpeno. O perfil do eletrocardiograma (ECG) de coragbes
isolados expostos a essa droga foi marcado, com diminuigao
da frequéncia cardiaca, aumento do intervalo PR e QTc.
Em preparacdes de cardiomidcitos isolados, a (-)-Carvona
levou a uma diminui¢ao da corrente de calcio do tipo L,
do transiente de cdlcio intracelular e contragao celular, o
que se alinha bem com os achados no coracao e nos atrios
isolados. Além de seus achados, a (-)-Carvona reduziu a
gravidade das arritmias em um modelo experimental de
coragoes isolados expostos a um meio com alto teor de
Ca2+. Os autores concluiram que a (-)-Carvona tem uma
atividade antiarritmica promissora ao diminuir a entrada de
Ca2+ através dos canais de Ca2+ tipo L.

Apesar dos dados bem apresentados e experimentos
devidamente realizados com conclusdes bem fundamentadas,
algumas questoes devem ser analisadas em relagao ao trabalho
publicado. Em primeiro lugar, é importante destacar que,
embora vdrios terpenos exibam agdes cardiovasculares,
incluindo propriedades antiarritmicas, ha muito pouca
ou nenhuma evidéncia pré-clinica bem delineada de seu
potencial para se traduzir na pratica médica. Pode-se
entdo argumentar se vale a pena estudar os terpenos para
esse fim. Para adicionar mais ddvidas a este assunto, a
maioria desses terpenos tem baixa poténcia farmacolégica
quando comparados a outros antiarritmicos classe IV usados
clinicamente como fenilalquilaminas,’ como o Verapamil.
Mesmo quando as propriedades farmacolégicas dos terpenos
ocorrem na ordem de micromolar (cerca de 0,3 mM para a
corrente de Ca2+, de acordo com os achados dos autores
para (-)-Carvona), muitos terpenos tém mdltiplos alvos
que podem levar a varios efeitos colaterais indesejaveis.
Os autores sugerem que o Qtc prolongado pode ser devido
a possiveis efeitos da Carvona em outros canais idnicos.
De fato, outras evidéncias suportam a capacidade da (-)-Carvona
em modular outros canais, como canais de potencial receptor
transitério (TRP)."

Com todas essas questoes levantadas, qual é o verdadeiro
potencial da (-)-Carvona e outros terpenos para o campo
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de explorar exatamente essas caracteristicas de mdaltiplos
alvos e poténcia relativamente baixa de (-)-Carvona e
outros novos medicamentos a base de plantas com o
objetivo de otimizar condigoes cardiovasculares especificas.
A (-)-Carvona demonstrou experimentalmente ter efeitos
antiparasitarios, anticonvulsivantes, antidiabéticos, anti-
inflamatérios, anticancerigenos e imunomoduladores,
entre outros.” Recentemente, a (-)-Carvona também
demonstrou atenuar a toxicidade da doxorrubicina
enquanto potencializa seus efeitos antitumorais.’ Portanto,
a triagem das propriedades biol6gicas dos terpenos tem um
vasto potencial para criar novas e otimizadas terapias para
doencas cardiovasculares, especialmente em combinagao
com drogas ja estabelecidas.
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Resumo

Fundamento: A COVID-19 adicionou um fardo enorme sobre os médicos ao redor do mundo, especialmente as mulheres
médicas, que sao afetadas pelo aumento da carga de trabalho e pela perda da qualidade de vida.

Objetivo: Avaliar os efeitos da pandemia de COVID-19 na qualidade de vida, burnout e espiritualidade de médicas brasileiras
que atendem pacientes com COVID-19 direta ou indiretamente.

Método: Estudo prospectivo, observacional realizado de 28 de julho a 27 de setembro de 2020, no Brasil, com mulheres médicas
de 47 especialidades, a mais frequente sendo a cardiologia (22,8%), sem restricao de idade. Elas responderam voluntariamente
um questiondrio online com questdes sobre caracteristicas demogrificas e socioeconémicas, qualidade de vida (WHOQOL-
brief) e espiritualidade (WHOQOL-SRPB) e enunciados do Oldenburg Burnout Inventory. A analise estatistica utilizou o software
R, regressao beta, arvores de classificacao e matriz de correlagao policérica, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Das 769 respondentes, 61,6% relataram sinais de burnout. Cerca de 64% relataram perda salarial de até 50%
durante a pandemia. Algumas relataram falta de energia para as tarefas diarias, sentimentos negativos frequentes, insatisfacao
com a capacidade para o trabalho, e que cuidar de outras pessoas nao agregava sentido as suas vidas. Os sentimentos negativos
correlacionaram-se negativamente com a satisfacdo com a vida sexual, a satisfacdo com as relagdes pessoais e a energia para as
tarefas didrias. A incapacidade de permanecer otimista em tempos de incerteza correlacionou-se positivamente com a sensacao
de inseguranca no dia a dia e com o nao reconhecimento de que cuidar de outras pessoas trouxesse sentido a vida.

Conclusao: O presente estudo mostrou uma alta frequéncia de burnout entre as médicas brasileiras que responderam ao
questionario durante a pandemia de COVID-19. Apesar disso, apresentavam uma qualidade de vida relativamente boa e
acreditavam que a espiritualidade trazia-lhes conforto e seguranca nos momentos dificeis.
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Abstract

Background: COVID-19 has placed a tremendous burden on physicians worldwide, especially women physicians, affected by increased
workload and loss of quality of life.

Objective: To assess the effects of the COVID-19 pandemic on the quality of life, burnout and spirituality of Brazilian women physicians directly
or indirectly providing care to COVID-19 patients.

Methods: Prospective, observational study performed from July 28 to September 27, 2020, in Brazil, with women physicians from 47 specialities,
the most frequent being cardiology (22.8%), with no age restriction. They voluntarily answered an online survey with questions on demographic
and socioeconomic characteristics, quality of life (WHOQOL-brief), spirituality (WHOQOL-SRPB), and statements from the Oldenburg Burnout
Inventory. Statistical analysis used the R software, beta regression, classification trees, and polychoric correlation matrix, with a 5% of significance
level.

Results: Of the 769 respondents, 61.6% reported signs of burnout. About 64% reported wage loss of up to 50% during the pandemic. Some
reported lack of energy for daily tasks, frequent negative feelings, dissatisfaction with capability for work, and caring for others not adding
meaning to their lives. Negative feelings correlated negatively with satisfaction with sexual life and personal relations, and energy for daily tasks.
The inability to remain optimistic in times of uncertainty correlated positively with feeling unsafe daily and not acknowledging that caring for
others brings meaning to life.

Conclusion: This study showed a high frequency of burnout among Brazilian women physicians who answered the survey during the COVID-19
Y g q Y g ! phy. Y 8
pandemic. Nevertheless, they presented with a relatively good quality of life and believed that spirituality comforted and reassured them in

hard times.

Keywords: Physicians, Women; Burnout, Psychological; COVID-19; Brazil.
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Introducao

Os médicos na linha de frente contra a doenga de
coronavirus 2019 (COVID-19) enfrentaram niveis de estresse
altos, sem precedentes. Apesar disso, pouca atengao foi
dada a vulnerabilidade vivenciada por esses profissionais,
principalmente do sexo feminino. Uma revisdo sistemdtica
realizada nos bancos de dados Medline e Embase mostrou um
aumento nos desafios relacionados a alta carga de trabalho e a
perda de qualidade de vida durante a pandemia de COVID-19,
que estao associados a exaustao fisica e mental.! A prevaléncia
de burnout variou de 23% a 76%, e no género feminino alta
carga de trabalho e preocupacgoes relacionadas a familia
foram preditores de burnout." Os autores recomendaram que
estudos sobre burnout em médicos levassem em consideracao
as diferencas de género.

Um estudo, realizando uma pesquisa transversal para avaliar
2.707 profissionais de satde (PS) de 60 paises, relatou que 51%
deles apresentavam burnout, que estava associado ao trabalho
com impacto nas atividades domésticas, exposicao a pacientes
com COVID-19, treinamento inadequado e tomada de
decisoes que priorizavam a vida. O burnout foi mais frequente
em paises de alta renda.? Outro estudo relatou um aumento do
burnout em mulheres médicas em comparagdo com médicos
homens, e os autores levantaram a hipétese de que estressores
especificos inclufam falta de opgoes de creche para criangas e
desequilibrio entre trabalho e vida pessoal. As mulheres médicas
com maior carga de trabalho e aquelas sem companheiro
apresentaram niveis mais altos de burnout.? Vale ressaltar que
as mulheres atualmente constituem uma grande proporgao da
forga global de trabalho em sadide e gastam 15 horas a mais por
semana em trabalho doméstico nao remunerado.**

As dimensdes de burnout foram significativamente associadas
a um risco aumentado para doengas, independentemente de
fatores sociodemograficos e sintomas depressivos. Um estudo com

5.671 participantes [predominantemente médicos, idade média
de 44,1 anos (variacao, 18 a 70 anos), 62,4% mulheres] usou um
aplicativo digital de satide mével para uma pesquisa online de
burnout profissional medido com o Maslach Burnout Inventory-
General Survey. Por meio de analise de rede e regressao logistica,
o estudo mostrou a associagao de alta exaustao emocional com
hipertensao arterial e outras doencas cronicas ap6s ajuste para
idade, sexo, escolaridade e sintomas depressivos.®

Outra revisao sistematica com 12 estudos avaliando
o burnout em PS que trabalham ou nao nas enfermarias
de COVID-19 da linha de frente mostrou resultados
controversos.” Dois dos estudos relataram niveis mais altos
de fadiga emocional em mulheres em comparagao com
homens e que o sexo feminino foi um fator de risco para
burnout entre profissionais de terapia intensiva.®? No entanto,
outro estudo nao encontrou associagdo com o género.'
A heterogeneidade dos estudos quanto a coleta de dados e
questiondrios utilizados pode ter contribuido para isso, o que
reforca a necessidade de mais estudos.”

O Brasil ocupou o segundo lugar em nimero de casos
e Obitos por COVID-19 desde o comego da pandemia.
No entanto, até onde sabemos, nenhum estudo avaliou o
burnout de mulheres médicas brasileiras durante a pandemia.
Assim, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da
pandemia na qualidade de vida, no desenvolvimento do
burnout e na espiritualidade de mulheres médicas que atendem
pacientes com COVID-19 direta ou indiretamente.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, observacional, realizado
de 28 de julho a 27 de setembro de 2020 no Brasil, com
mulheres médicas de diferentes especialidades, que prestavam
assisténcia direta ou indireta a pacientes com COVID-19.
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Nao houve restricao de idade. As médicas responderam
voluntariamente a um questionario online com 68 questoes,
assim constituindo uma amostra de conveniéncia.

O questionario foi composto por: 20 questoes sobre
caracteristicas demogrdéficas e socioeconémicas; 26 questoes
da versao em portugués brasileiro do WHOQOL-brief;" 9
questdes baseadas no instrumento de teste de campo de
Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial da Satde —
médulo Espiritualidade, Religiosidade e Crencas Pessoais;'*"?
e os 13 enunciados da versao em portugués brasileiro
do Oldenburg Burnout Inventory (OLBI)."'® (Material
suplementar 1).

Por meio da identificagdo do usudrio, as participantes
que respondessem ao questionario varias vezes poderiam ser
identificadas. Todas as participantes forneceram consentimento
informado para o uso de seus dados anénimos.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa (HUOL-CAAE: 34673520.7.0000.5292).

De acordo com a metodologia proposta por Schuster et
al. e Demerouti et al., os 13 enunciados sobre burnout do
OLBI foram transformados em varidveis das duas dimensées
de ‘despersonificagao’ (7 variaveis) e ‘exaustao emocional’
(6 variaveis).”"” Foi invertida a pontuagao das questbes cujas
respostas eram ‘concordo’ ou ‘discordo’ de modo que quanto
maior a pontuagdo de cada variavel, maior o nivel de burnout.
A cada dimensao foi atribuida uma pontuagao correspondente
a sua pontuagao média.

Analise estatistica

Foi realizada a analise estatistica por meio de regressao
beta'® que modela taxas e proporgdes de desfechos. As duas
dimensoes de burnout foram consideradas como desfechos
e as 55 questoes restantes, como varidveis independentes.

No OLBI, a pontuacao de cada desfecho é limitada ao
intervalo de 1 a 4. Desta maneira, foi implementado um
modelo de regressao beta, onde cada desfecho foi recalculado
por meio de interpolacao linear, de modo que valores de 0 a
1 pudessem ser obtidos. Foram implementados trés modelos
para cada desfecho. O primeiro modelo foi composto por
55 variaveis. O segundo e terceiro modelos utilizaram as
varidveis independentes que apresentaram significancia de
10% no modelo anterior.

Ap6s os modelos de regressao beta, foram implementadas
arvores de regressao utilizando as variaveis independentes
do modelo final e seus respectivos desfechos. As arvores de
classificagao e regressao (CART, sigla em inglés) constituem um
método nao paramétrico utilizado para obter uma associagao
entre a variavel dependente e um conjunto de covariaveis.
Arvores de deciso sao usadas para identificar a interago entre
covariaveis. As folhas da arvore fornecem uma representagao
grafica do desfecho para cada grupo de individuos. Foram
usados os pacotes betareg'® e partykit em R para implementar
os modelos de regressao beta da drvore de regressao.'**

Outra visualizagao gréfica foi utilizada com base em uma
correlagao policdrica?’, uma medida de associagao entre
varidveis categéricas ordinais. Uma matriz de correlagdo
policérica foi representada como uma rede onde os nés
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eram as varidveis, e 0s pesos nas arestas representavam
o coeficiente de correlagao policérica. A espessura das
arestas e a transparéncia foram dadas pela magnitude do
coeficiente de correlagido entre os nés. As cores vermelho
e verde corresponderam a correlagdes negativas e positivas,
respectivamente. O pacote ‘qgraph’ em R foi utilizado para
visualizacdo da rede.?0?

Para os testes estatisticos, adotamos o nivel de significancia
de 5%.

Resultados

Das 769 respondentes, 474 (61,6%) relataram sinais de
burnout. O critério de classificagao das respondentes foi dado
pelos pontos de corte obtidos das arvores de classificagao:
exaustao emocional (< 2,668 e = 2,668) e despersonificagao
(< 2,143 e = 2,143) (Material Suplementar 2).

Com base nas respostas as questoes, as caracteristicas da
amostra foram as seguintes: menos de 50 anos, 50,2%; cor
da pele branca, 81,9%; casadas, 87,8%; e com 1 a 3 filhos,
67,5%. A distribuigdo das 47 especialidades médicas foi
a seguinte: Cardiologia, 22,8%; Pediatria, 15%; Medicina
Interna, 6%; Obstetricia e Ginecologia, 5,6%; Anestesiologia,
3,8%; Medicina de Familia e Comunidade, 2,9%; e Medicina
Intensiva, 2,5%. Todas as cinco regioes geograficas brasileiras
estavam representadas, sendo mais frequentes as regides
Sudeste (34,3%), Sul (31,7%) e Nordeste (28,3%).

A maioria das respondentes trabalhava em cidades com mais
de 500 mil habitantes (74,1%), ndo ocupava cargo de lideranga
(66,2%), tinha estabilidade no trabalho (74,5%) e trabalhava em
dois ou trés locais diferentes (59,7%). Dedicavam de 6 a 20
horas semanais a afazeres domésticos (54,8%) e até 5 horas com
atividades de lazer (59,0%). Cerca de 64% das respondentes
ganhavam de US$ 1.000 a US$ 4.000 e 57,6% relataram perda
salarial de até 50% durante a pandemia, 61% relataram boas
condigdes de trabalho e disponibilidade de equipamentos de
protecao individual adequados (61,5%).

A maioria das respondentes relatou ter uma boa qualidade
de vida (71,7%) e estar satisfeita com sua satde (55%),
enquanto 64,8% relataram nao aproveitar verdadeiramente a
vida. Quase 80% relataram acreditar que suas vidas tinham um
propdsito e 90,4% reconheceram que cuidar de outras pessoas
trouxe significado para suas vidas. Consideraram satisfatérios
o0s seguintes aspectos de suas vidas: sono, 62,9%; capacidade
de realizar tarefas didrias, 54,7%; capacidade para o trabalho,
64,4%; relagdes pessoais, 57,7%; apoio de amigos, 61%;
condigbes do lar, 84%; e acesso a satide, 81,4%. Apenas 36,6%
consideraram a sua vida sexual satisfatéria e cerca de 94%
tiveram, pelo menos ocasionalmente, sentimentos negativos.
Apenas 37% relataram sentir energia suficiente para as tarefas
diarias e 48,6% aceitaram a sua aparéncia fisica.

As respondentes acreditavam que a espiritualidade trazia-
lhes conforto e seguranga (73,2%) e encontravam forca
espiritual em tempos dificeis (70,6%), com boa conexao
de corpo, mente e espirito (67,8%), embora apenas 53,4%
relatassem paz interior e 50,7% relatassem ser otimista. Além
disso, 72,7% das respondentes relataram encontrar forca na
fé e 44,3% encontraram apoio em comunidades religiosas
ou espirituais.
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As Tabelas 1 e 2 mostram o modelo de regressao beta para
os desfechos de ‘exaustao emocional’ e ‘despersonificagao’,
respectivamente.

Para o desfecho de ‘exaustao emocional’ (Tabela 1), foram
significativos os seguintes: local de trabalho; alocagdo de
tempo para afazeres domésticos; faixa salarial; ambiente de
trabalho desfavoravel; ma qualidade de vida; falta de energia
para as tarefas didrias; falta de alocagao de tempo para lazer; e
insatisfacdo com o deslocamento didrio do trabalho. Relataram
insatisfagao significativa com sua: capacidade para o trabalho;
transporte; habilidades de relacionamento; e vida sexual. Além
disso, relataram vivenciar sentimentos negativos com frequéncia.

Para o desfecho de ‘despersonificacao (Tabela 2), foram
significativos os seguintes: estado civil; local de trabalho; alocacao
de tempo para afazeres domésticos; redugao/aumento de renda

durante a pandemia; ambiente de trabalho ruim; incapacidade
de concentragao; sentimento diario de inseguranga; ambiente
fisico insalubre; falta de energia para as tarefas didrias; nao
aceitagao da aparéncia fisica; grande insatisfagdo com a
capacidade para as tarefas diarias, com a vida sexual e com
a capacidade para o trabalho; incapacidade de permanecer
otimista em tempos de incerteza; auséncia de sentido para a
prépria vida ao cuidar de outras pessoas; e a consideragdo de
que a dor fisica as impedia de fazer o que precisava ser feito.

Na drvore de classificagao correspondente ao desfecho de
‘exaustdo emocional’ (Figura 1), as respondentes representadas
nas folhas 12 (n = 58, 7,5%), 13 (n = 43, 5,6%) e 16 (n = 35,
4,5%) apresentaram os maiores escores de burnout, com
média e mediana iguais ou superiores a 3,4 (correspondendo
a 0,8 na escala de 0 a 1). As respondentes representadas

Tabela 1 - Modelo de regressédo beta para a dimenséo de ‘exaustdo emocional’, uma das dimensées de burnout (Oldenburg

Burnout Inventory)

Variaveis preditivas Estimativa (IC 95%) p
Local de trabalho (suburbio ou arredores de cidade grande) 0,328 (0,139; 0,516) 0,001 ***
Local de trabalho (cidade média) 0,358 (0,105; 0,611) 0,006 **
Local de trabalho (cidade pequena) -0,265 (-0,571; 0,04) 0,089 .
Alocag@o de tempo para afazeres domésticos (6-10 horas/semana) -0,05 (-0,184; 0,084) 0,469
Alocacdo de tempo para afazeres domésticos (11-20 horas/semana) -0,139 (-0,259; -0,019) 0,023 *
Alocag@o de tempo para afazeres domésticos (> 20 horas/semana) -0,122 (-0,226; -0,018) 0,022 *
Faixa salarial (US$ 500-1000) 0,205 (-0,314; 0,724) 0,439
Faixa salarial (US$ 1000-2000) -0,374 (-0,816; 0,068) 0,097 .
Faixa salarial (US$ 2000-4000) 0,252 (-0,047; 0,552) 0,099 .
Faixa salarial (> US$ 4000) -0,233 (-0,412; -0,054) 0,011 *
Ambiente de trabalho (ruim) -0,479 (-0,806; -0,153) 0,004 **
Ambiente de trabalho (regular) 0,193 (-0,084; 0,471) 0,172
Ambiente de trabalho (bom) -0,049 (-0,251; 0,152) 0,630
Ambiente de trabalho (excelente) -0,005 (-0,136; 0,125) 0,937
Qualidade de vida -0,186 (-0,261; -0,111) < 0,001 ***
Dor fisica 0,06 (-0,004; 0,124) 0,064 .
Necessidade de tratamento 0,067 (0,01; 0,124) 0,020 *
Energia -0,395 (-0,479; -0,311) < 0,001 ***
Alocagdo de tempo para lazer -0,09 (-0,162; -0,019) 0,013 *
Deslocamento para trabalho 0,102 (0,038; 0,167) 0,002 **
Capacidade para o trabalho -0,183 (-0,258; -0,108) < 0,001 ***
Satisfacdo com as relacdes pessoais -0,109 (-0,176; -0,042) 0,001 ***
Satisfagdo com a vida sexual -0,058 (-0,108; -0,008) 0,023 *
Satisfacdo com o lar 0,07 (-0,001; 0,142) 0,055 .
Satisfagdo com o transporte -0,156 (-0,233; -0,078) < 0,001 ***
Sentimentos negativos 0,246 (0,181; 0,311) < 0,001 ***

IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Significado dos cédigos: 0 “**' 0,001 **' 0,01 ** 0,05 0,1 “* 1
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Tabela 2 - Modelo de regressao beta para a dimensao de ‘despersonificacao’, outra dimensao de burnout (Oldenburg Burnout Inventory)

Variaveis preditivas Estimativa (IC 95%) p
Estado civil (casada ou com companheiro) 0,231 (0,089; 0,373) 0,001 ***
Estado civil (separada ou divorciada) 0,187 (0,008; 0,366) 0,041 *
Estado civil (vitva) 0,307 (-0,06; 0,674) 0,101
Local de trabalho (subdrbio ou arredores de cidade grande) 0,364 (0,184; 0,544) < 0,001 ***
Local de trabalho (cidade média) 0,239 (-0,008; 0,485) 0,058
Local de trabalho (cidade pequena) -0,123 (-0,423; 0,177) 0,422
Carga de trabalho (21-36 horas) -0,045 (-0,194; 0,105) 0,560
Carga de trabalho (37-48 horas) 0,038 (-0,089; 0,166) 0,557
Carga de trabalho (49-60 horas) -0,051 (-0,161; 0,059) 0,365
Carga de trabalho (> 60 horas) 0,084 (-0,008; 0,177) 0,074 .
Alocagdo de tempo para afazeres domésticos (6-10 horas/semana) -0,119 (-0,251; 0,013) 0,078
Alocagdo de tempo para afazeres domésticos (11-20 horas/semana) -0,164 (-0,281; -0,047) 0,006 **
Alocagdo de tempo para afazeres domésticos (> 20 horas/semana) -0,238 (-0,338; -0,139) < 0,001 ***
Alocagdo de tempo para lazer (6-10 horas/semana) 0,167 (-0,032; 0,366) 0,101
Alocagéo de tempo para lazer (11-20 horas/semana) 0,16 (-0,011; 0,33) 0,067
Alocagdo de tempo para lazer (> 20 horas/semana) 0,057 (-0,08; 0,194) 0,417
Salario durante a pandemia (redugéo de 20%) -0,141 (-0,282; 0) 0,050 *
Salario durante a pandemia (redugdo de 21%-50%) 0,016 (-0,119; 0,15) 0,820
Salario durante a pandemia (redugéo de > 50%) 0,134 (0,006; 0,262) 0,040 *
Salario durante a pandemia (aumento) 0,114 (0,005; 0,223) 0,041 *
Ambiente de trabalho (ruim) -0,454 (-0,756; -0,153) 0,003 **
Ambiente de trabalho (regular) 0,01 (-0,242; 0,262) 0,938
Ambiente de trabalho (bom) -0,1 (-0,283; 0,083) 0,283
Ambiente de trabalho (excelente) 0,059 (-0,061; 0,178) 0,336
Dor fisica 0,082 (0,027; 0,137) 0,004 **
Concentragao -0,144 (-0,226; -0,062) 0,001 ***
Seguranca de vida -0,142 (-0,225; -0,059) 0,001 ***
Ambiente saudavel -0,12 (-0,193; -0,047) 0,001 ***
Energia -0,201 (-0,283; -0,12) < 0,001 ***
Aceitacdo da aparéncia fisica -0,065 (-0,125; -0,005) 0,034 *
Satisfagdo com a capacidade de realizar tarefas diarias 0,109 (0,031; 0,187) 0,006 **
Capacidade para o trabalho -0,249 (-0,332; -0,167) < 0,001 ***
Satisfagdo com a vida sexual -0,08 (-0,128; -0,032) 0,001 ***
Cuidar de outras pessoas agrega sentido a vida -0,236 (-0,311; -0,161) < 0,001 ***
Otimismo -0,12 (-0,188; -0,052) 0,001 ***

IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Significado dos cddigos: 0 “** 0,001 ** 0,01 * 0,05 " 0,1 ‘1

nas folhas 12 e 13 relataram sentir pouca ou nenhuma
energia para as tarefas didrias e sentimentos negativos muito
frequentes. Esses dois grupos diferiram quanto a capacidade
para o trabalho, e as da folha 12 relataram grande insatisfagao
com isso. As respondentes da folha 16 relataram sentir pouca
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energia para as tarefas diarias, nenhum ou muito poucos
sentimentos negativos e nao ter boa qualidade de vida.

Na arvore de classificacdo correspondente ao desfecho de
‘despersonificagao’ (Figura 2), as respondentes representadas nas
folhas 3 (n = 97, 12,6%) e 5 (n = 29, 3,8%) apresentaram os
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Figura 1 - Arvore de classificagdo correspondendo ao desfecho de ‘exaustdo emocional, uma das dimensdes de burnout (Oldenburg Burnout Inventory).
AmbTrab: ambiente de trabalho; CapTrab: capacidade para o trabalho; NecessTrat: necessidade de tratamento médico, QdV: qualidade de vida; SentNeg:
sentimentos negativos; SatisfPess: satisfagdo com as relagdes pessoais; SatisfSex: satisfagdo com a vida sexual; SatisfTransp: satisfagdo com o transporte.

{i3}
Seguvida
p=0015

<2 2

08
06
04
02

Seguvida
<0001

<5 >
{ig}

Energia

<0001

<4 >4

{20}
“AmbSaud
<0001
sd

<3 >
{22}
Otimismo
p<0001
B

>4

{23}
‘AmbSaud
p=0003

q 4
{24}
CuidarOut
20032
NO.27 (n=1§
1
08

<4 4
/ \
625 (n=69) No26 N6.28 (n=22)
08
08
04
02

08
06
04
02

4“']}“'“

Figura 2 - Arvore de classificagdo correspondendo ao desfecho de ‘despersonificagdo’, outra dimensao de burnout (Oldenburg Burnout Inventory). AmbSaud:
ambiente saudavel; AmbTrab: ambiente de trabalho; CuidarOut: cuidar de outras pessoas; CapTrab: capacidade para o trabalho; SeguVida: sequranga de vida.

maiores escores de burnout, com média e mediana superiora 2,8
(correspondente a 0,6 na escala de 0 a 1). As 97 respondentes
da folha 3 relataram insatisfagao com a sua capacidade para o
trabalho e pouca ou nenhuma energia para as tarefas dirias.
No entanto, as 29 respondentes da folha 5, apesar de estarem
insatisfeitas com a sua capacidade para o trabalho e nao
reconhecerem que cuidar de outras pessoas trouxesse sentido a
vida, consideram ter energia suficiente para suas tarefas diarias.

Para o desfecho de ‘exaustao emocional’ relacionado as

mulheres médicas com burnout, o coeficiente de correlacdo
policdrica (Material Suplementar 3) identificou que ter sentimentos

negativos teve correlagdo negativa com satisfagio com a vida
sexual e com as relagdes pessoais, bem como com energia para
as tarefas didrias. A necessidade de tratamento médico para
lidar com a vida didria correlacionou-se negativamente com a
presenca de energia para as tarefas didrias. No entanto, a falta
de energia para as tarefas diarias correlacionou-se positivamente
com a ma qualidade de vida e com a insatisfagdo em relagdo a
a capacidade para o trabalho (Figura 3).

Para o desfecho de ‘despersonificacdo’ relacionado
as mulheres médicas com burnout, o coeficiente de
correlagao policérica (Material Suplementar 3) identificou
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(D)

Figura 3 - A matriz de correlacdo policérica é uma rede onde 0s nés séo as varidveis, e 0s pesos nas arestas representam o coeficiente de correlagdo
policérica. A espessura das arestas e a transparéncia sdo dadas pela magnitude do coeficiente de correlagdo entre os nés. Dimensdes do burnout
(Oldenburg Burnout Inventory): (A) Exaustdo emocional sem burnout; (B) Exaustdo emocional com burnout; (C) Despersonificagdo sem burnout; (D)
Despersonificagdo com burnout. (*). Com burnout: amS: ambiente saudavel;, amT: ambiente de trabalho; cdd: cuidar de outras pessoas agrega sentido a
vida; cnc: concentragdo; cpT: capacidade para o trabalho; enr: energia; otm: otimismo em momentos desafiadores; qlV - Qualidade de vida; sqV: sequranca
de vida; snN: sentimentos negativos; stP: satisfagdo com as relagbes pessoais; stS: satisfagdo com a vida sexual; stT: satisfagdo com o transporte; Trt:
necessidade de tratamento médico. (*) Mais detalhes para compreender a matriz de correlagdo policérica estéo disponiveis no material suplementar.

que a dificuldade de concentragdo foi correlacionada
positivamente com a insatisfacdo em relagdo a capacidade
para o trabalho e com a sensacao de inseguranga no dia a
dia. A incapacidade de permanecer otimista em tempos de
incerteza correlacionou-se positivamente com a sensagao de
inseguranga no dia a dia e com a auséncia de significado da
prépria vida no cuidado de outras pessoas. A falta de energia
para as tarefas diarias correlacionou-se positivamente com a
insatisfagdo em relagao a capacidade para o trabalho (Figura
3). Esses achados da andlise de rede corroboram os da arvore
de classificagao e da regressao beta.
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Discussao

O presente estudo mostrou uma alta frequéncia de
burnout entre as mulheres médicas brasileiras (61,6%) que
responderam ao questionario. Em relacao ao desfecho de
‘exaustdo emocional’, as médicas com burnout tinham pouca
ou nenhuma energia para as tarefas didrias, sentimentos
negativos e insatisfagio com a sua capacidade para o trabalho.
Em relagdo ao desfecho de ‘despersonificacao’, as médicas
com burnout relataram insatisfagdo com a sua capacidade para
o trabalho, pouca ou nenhuma energia para tarefas didrias e
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auséncia de sentido a prépria vida ao cuidar de outras pessoas,
fatores que ameagam a sua qualidade de vida. Apesar disso,
apresentavam uma qualidade de vida relativamente boa e
acreditavam que a espiritualidade as confortava e tranquilizava
nos momentos dificeis.

O burnout tem sido definido como uma sindrome
psicolégica que resulta do estresse cronico no trabalho,
suas principais dimensbes sendo exaustao, cinismo e falta
de eficacia profissional.?> A condicao foi agravada pela
pandemia de COVID-19 que desafia a saide mental,
questiona crengas pessoais e ameaga a qualidade de vida
dos profissionais de satde. O problema é exacerbado
pelos afazeres domésticos tradicionalmente realizados
pelas mulheres.?*

O Brasil ocupou o segundo lugar em nimero de casos
e 6bitos por COVID-19. Isso levou o sistema de satde
brasileiro ao limite, afetando o atendimento aos pacientes
ndo apenas com COVID-19, mas também com outras
doencas agudas e cronicas. Quase todos os profissionais
de salde, principalmente médicos, estiveram envolvidos
no combate a pandemia.?” Segundo Scheffer et al., o
Brasil tem 477.982 médicos, sendo 222.942 mulheres,
predominantemente jovens e residentes nas regides Sudeste,
Sul e Nordeste, a maioria (59,5%) com titulo de especialista.
A medicina no Brasil estd no processo de feminizagdo.?® A
distribuicao das caracteristicas da nossa amostra estd de
acordo com a relatada no estudo de Scheffer et al.

O nosso estudo mostrou maior prevaléncia de burnout
(61,6%) entre as mulheres médicas brasileiras em comparagao
com outros estudos."*7 O nGmero crescente de casos
suspeitos e confirmados de COVID-19, a grande carga de
trabalho, a falta de equipamentos de protegao individual, a
cobertura avassaladora da midia, a falta de medicamentos
especificos e a sensacdo de apoio insuficiente podem
contribuir para o dano psicolégico nos profissionais de satide.
Muitos temiam se infectar ou infectar suas familias, amigos
e colegas e relataram altos niveis de estresse, ansiedade
e sintomas depressivos, que podem ter implicagoes
psicolégicas de longo prazo.?”2®

Em nosso estudo, a maioria das respondentes relatou ter
boa qualidade de vida e acreditar que sua vida tinha um
propésito e que cuidar de outras pessoas trazia sentido a sua
vida. Além disso, relataram ainda ter que superar barreiras
no exercicio da profissdo e receber remuneragao inferior
a dos homens. Um grande ndmero relatou sentimentos
negativos frequentes, insatisfagdo com a vida sexual e
falta de energia suficiente para as tarefas diarias, além de
insatisfagdo com a aparéncia fisica. Tais achados podem ter
sido influenciados pelos efeitos da pandemia em um pais
que vivencia enormes desafios no sistema de satide.? Esses
resultados sdo semelhantes aos do estudo com médicos
turcos, relatando que aqueles envolvidos na luta contra a
COVID-19 relataram uma forte sensagao de significancia do
trabalho.?® Porém, a frequéncia de burnout foi muito maior
entre as médicas brasileiras, o que pode estar relacionado
a magnitude dos efeitos da pandemia no Brasil.

A pratica médica é permeada por experiéncias de
perda, estresse, ansiedade e medo, que aumentam a

vulnerabilidade psicolégica dos médicos e facilitam o
aparecimento de sintomas de ansiedade-depressdo.
Entretanto, resiliéncia, espiritualidade e crencgas pessoais
parecem desempenhar um papel mediador em algumas
dessas variaveis psicolégicas. Nenhum estudo avaliou como
essas varidveis afetam a exaustdo e o sofrimento psicolégico
de mulheres médicas, principalmente aquelas que atuam
em um pais que enfrenta um sistema de satde deficitario.*
Observamos que as médicas confiam na espiritualidade
para conforto e seguranga, encontram forga espiritual em
tempos desafiadores e acreditam obter, pela fé, forgas para
os desafios diarios.

Em nosso estudo, o uso inovador de aprendizado
de maquina identificou, para o desfecho de ‘exaustao
emocional’, que as mulheres médicas com burnout
frequentemente tém pouca ou nenhuma energia para tarefas
diarias e apresentam sentimentos negativos. Para o desfecho
de ‘despersonificagao’, as mulheres médicas relataram
insatisfagdo com a sua capacidade para o trabalho, pouca
ou nenhuma energia para as tarefas didrias e auséncia de
sentido a sua vida ao cuidar de outras pessoas (Figuras 1 e
2). Até onde sabemos, ndo hé avaliagao de burnout entre
mulheres médicas usando técnicas de inteligéncia artificial,
que € o ponto forte do nosso estudo.

Além de confirmar os achados da regressdo beta e
das arvores de classificacido em médicas com burnout,
a analise de rede (Figura 3) evidenciou a correlagdo de
seus sentimentos negativos com insatisfacdo nas relagbes
pessoais e na vida sexual, bem como com a falta de energia
para tarefas diarias. Além disso, evidenciou a correlagao
da ma qualidade de vida com a insatisfagdo em relagao a
capacidade para o trabalho e com a falta de energia para
as tarefas didrias. Correlacionou ainda a dificuldade de
concentragdo com a sensagao de inseguranga, que, por
sua vez, foi correlacionada a incapacidade de permanecer
otimista em tempos de incerteza. Além disso, esta analise
mostrou graficamente a magnitude da relagdo entre as
varidveis identificadas na técnica de aprendizado de
maquina. Outro estudo que utilizou esse tipo de analise
mostrou a associacdo da exaustao emocional elevada a
hipertensao arterial e outras doencas cronicas,® mesmo fora
do perfodo de pandemia.

Uma limitagao do presente estudo é ter uma amostra
de conveniéncia. A alta frequéncia de burnout pode ser
devido a um viés amostral, isto é, mulheres com mais
problemas podem ter respondido mais ao questionario
do que outras mulheres. Apesar disso, a distribuigdo das
caracteristicas da amostra foi semelhante a observada no
estudo de Demografia Médica no Brasil.?* O ponto forte do
presente estudo é a analise conjunta usando aprendizado
de mdquina das condigbes de burnout, qualidade de vida
e espiritualidade, bem como suas inter-relagoes durante
a pandemia de COVID-19 em mulheres médicas que
enfrentaram os desafios mais significativos ao lidar com
condigdes Unicas de trabalho e de vida, em um pais assolado
por casos e Obitos relacionadas a infeccao por SARS-COV-2.

Os efeitos socioeconomicos da pandemia e como ela
afetou um estilo de vida saudavel, bem como o autocuidado
feminino, a sensagao de bem-estar e a qualidade de vida,
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representam grandes ameagas a satide de mulheres médicas
com burnout. No entanto, na maioria das vezes, tais assuntos
nao sao reconhecidos nem abordados. Em paises como o
Brasil, que enfrenta muitos casos e ébitos, esse desafio é
maior por conta das desigualdades de um pais continental
sem politicas direcionadas para a satde dos médicos,
principalmente para as mulheres médicas desafiadas pela
tripla jornada de trabalho em tempos de pandemia.

Portanto, é essencial desenvolver estudos futuros para
reconhecer a prevaléncia do burnout e seu impacto
avassalador em diferentes populagbes para enfrenta-lo e
preveni-lo adequadamente. Nossos achados destacam a
importancia de criar um ambiente propicio a construcao de
relagoes de trabalho positivas. Adicionalmente, o governo e
as agéncias de satide devem fornecer recursos e investir para
proteger o bem-estar psicoldgico de profissionais de satde,
criando programas de satide mental. Paralelamente, devem
ser estabelecidas parcerias com outras instituicoes sociais e
implementados sistemas de atendimento remoto, movidos
pela resiliéncia e compreensdo de situagdes singulares, com
a finalidade de auxiliar as médicas com burnout.

Conclusao

O presente estudo mostrou uma alta frequéncia de
burnout entre as médicas brasileiras que responderam ao
questionario durante a pandemia de COVID-19. Apesar
disso, apresentavam uma qualidade de vida relativamente
boa e acreditavam que a espiritualidade trazia-lhes conforto
e seguranca nos momentos dificeis.
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O impacto da pandemia de SARS-Cov2 atingiu o mundo
de forma répida e avassaladora, e colocou em evidéncia os
heréis de capa branca: os profissionais da satide. Foram mais
de dois anos de trabalhos ininterruptos, enfrentando diversos
desafios e conflitos externos e internos para preservar a vida
do paciente, dos seus colegas, de seus familiares e a propria.
Um cenario complicado, ndo somente pela sobrecarga de
demanda profissional, mas também pelo desconhecimento
cientifico do que estdvamos enfrentando. Cientistas de todo
mundo somaram suas forgas para divulgacao das evidéncias
cientificas e, em paralelo, as sociedades médicas se mobilizaram
para otimizar procedimentos de atendimentos com protegao
ao profissional atuante."

O estresse e a sindrome de Burnout fazem parte das
doencas ocupacionais em profissionais de satide.? No entanto,
o cendrio peculiar da Covid-19 mostrou que apesar de nao ser
facil estar na linha de frente no combate ao SARS-CoV2, pelo
grau elevado de estresse e exaustao em enfermeiros e médicos
demonstrado em estudos, as estratégias comportamentais
individuais e sociais/coletivas podem ajudar.>° Este minieditorial
é dedicado as médicas.

Elas que, além dos desafios nos papéis de mulher,
mae, filha, amiga, companheira, dona de casa, e tantos
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outros, também se esforgaram em jornadas exaustivas
para cuidado do paciente. No estudo de Oliveira et al.,”
as mulheres, que tém historicamente dupla jornada de trabalho,
viram-se em Burnout durante a Pandemia de SARS-Cov2 no
Brasil. Foram muitas demandas acumuladas, como jornadas de
trabalho em dois ou trés locais diferentes, afazeres domésticos,
pouco tempo de lazer e perda salarial, mas se empenharam
também em se manter criativas e manter sua boa qualidade
de vida. Mais que médicas, verdadeiras Mulheres Maravilha,
buscaram na espiritualidade, o conforto, a seguranga e a
reducao do estresse.

A pandemia trouxe a tona desafios que requerem reflexao
sobre nosso estilo de vida e como eles impactam na qualidade de
vida. As médicas demonstram bravura, coragem e determinagao,
mas carecem ainda de mais cuidados com o bem-estar. As
estratégias de enfrentamento de situacoes dificeis e cultivo
de bem-estar devem ser implementadas nos centros médicos
para que seus colaboradores possam pratica-las e vivencia-las.
Além dos exercicios fisicos e dieta equilibrada, as ferramentas
comportamentais como cultivo de pensamentos positivos e o
sentimento de gratidao, praticar as diversas formas de meditacao,
Yoga, Tai Chi ou outras préticas similares pela natureza podem
também aquietar a mente e reduzir o estresse.*'
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Avaliacao da Disfuncao Endotelial em Casos de COVID-19 com

Dilatacao Fluxo-Mediada
Evaluation of Endothelial Dysfunction in COVID-19 with Flow-Mediated Dilatation

Asli Kurtar Mansiroglu,”™ Hande Seymen,’ Isa Sincer,”™ Yilmaz Cunes’
Abant [zzet Baysal University Hospital, Departamento de Cardiologia,” Bolu — Turquia

Resumo
Fundamento: Sabe-se que a inflamacao desempenha um papel crucial em muitas doencas, incluindo a COVID-19.

Obijetivo: Utilizando a dilatacao fluxo-mediada (DFM), objetivou-se avaliar os efeitos da inflamacao na funcao endotelial
de pacientes com COVID-19.

Métodos: Este estudo foi realizado com um total de 161 individuos, dos quais 80 foram diagnosticados com COVID-19
nos ultimos seis meses (48 mulheres e 32 homens com idade média de 32,10+5,87 anos) e 81 eram controles saudaveis
(45 mulheres e 36 homens com idade média de 30,51+7,33 anos). Os achados do ecocardiograma transtoracico e da
DFM foram analisados em todos os individuos. Resultados com p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados: O ecocardiograma e a DFM do grupo COVID-19 foram realizados 35 dias (intervalo: 25-178) apés o
diagnéstico. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos parametros ecocardiograficos. Em contraste, a DFM
(%) foi significativamente maior no grupo controle (9,52+5,98 versus 12,01+6,18; p=0,01). Na analise multivariada
com o modelo stepwise progressivo, a DFM foi significativamente diferente no grupo controle em relacao ao grupo
COVID-19 (1,086 (1,026-1,149), p=0,04). O teste de correlacao de Spearman indicou que a DFM (r=0,27; p=0,006)
apresentou correlacao positiva fraca com a presenca de COVID-19.

Conclusao: Os achados deste estudo apontam para disfuncao endotelial induzida por COVID-19, avaliada por DFM, na
fase inicial de recuperacao.

Palavras-chave: COVID-19/complicacdes; Células Endoteliais/infeccdo; Endotélio Vascular/lesdes; Diagnéstico
por Imagem/métodos; Ecocardiografia/métodos; Ultrassonografia/métodos; Dilatacio do Fluxo Mediado; Mialgia;
Distirbios do Olfato; Distirbios do Paladar.

Abstract
Background: Inflammation is known to play a crucial role in many diseases, including COVID-19.
Objective: Using flow-mediated dilatation (FMD), we aimed to assess the effects of inflammation on endothelial function in COVID-19 patients.

Methods: This study was conducted with a total of 161 subjects, of whom 80 were diagnosed with COVID-19 within the last six months
(comprising 48 women and 32 men with a mean age of 32.10 = 5.87 years) and 81 were healthy controls (comprising 45 women and 36 men
with a mean age of 30.57 = 7.33 years). We analyzed the findings of transthoracic echocardiography and FMD in all subjects. All results were
considered statistically significant at the level of p < 0.05.

Results: The echocardiography and FMD of the COVID-19 group were performed 35 days (range: 25-178) after diagnosis. There was no
statistically significant difference in echocardiographic parameters. Differently, FMD (%) was significantly higher in the control group (9.52 +
5.98 vs. 12.01 % 6.18, p=0.01). In multivariate analysis with the forward stepwise model, FMD was significantly different in the control group
compared to the COVID-19 group (1.086 (1.026 - 1.149), p=0.04). A Spearman’s correlation test indicated that FMD (r=0.27, p=0.006) had
a weak positive correlation with the presence of COVID-19.

Conclusion: Our findings point to COVID-19-induced endothelial dysfunction, as assessed by FMD, in the early recovery phase.

Keywords: COVID-19/complications; Endothelial, Cells/infection; Endothelium Vascular/injuries; Diagnostic Imaging/methods; Echocardiography/
methods; Ultrasonography/methods; Flow Dilatation; Myalgia; Olfaction Disorders; Taste Disorders.
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Introducao

Um novo tipo de doenga causada por coronavirus surgiu
em dezembro de 2019, sendo chamada de COVID-19
pela Organizacao Mundial da Satde (OMS). Ela infecta
principalmente o trato respiratério e se espalhou rapidamente
pelo mundo.’

Como virus de RNA capazes de sofrer mutagoes e se
recombinar rapidamente, os coronavirus sdo conhecidos por
infectar sobretudo o trato respiratério ou o trato intestinal
em humanos e animais.? Os coronavirus entram na célula
hospedeira ligando-se a enzima conversora de angiotensina 2
da peptidase de zinco, uma molécula de superficie encontrada
nas células endoteliais de artérias e vasos, no epitélio do trato
respiratério, no musculo liso arterial, no epitélio do intestino
delgado e em células imunes.>*

A ativagdo e a disfuncao endotelial se desenvolvem como
resultado da infegdo das células endoteliais pela COVID-19.°
Isso aumenta os niveis de citocinas pré-inflamatérias (fator
de necrose tumoral alfa, interleucina-1 e interleucina-6/
IL-6), quimiocinas (proteina quimiotatica de mondcitos-1),
antigeno do fator de von Willebrand (FvW), e atividade FvW,
fator anti-hemofilico (FAH) e reagentes de fase aguda (IL-6,
proteina C reativa e dimero D).

Embora a COVID-19 afete principalmente os tratos
respiratérios superior e inferior, o endotélio vascular é outro
alvo conhecido. A disfungao endotelial pode ser causada
diretamente pela atividade do virus ou pela resposta
inflamatdria sistémica resultante. A dilatacao fluxo-mediada
(DFM) — método ultrassonografico nao invasivo — tem
sido bastante utilizada para avaliar a disfungao endotelial
devido a sua simplicidade e economia.” Varios estudos tém
abordado o efeito da DFM em doencas inflamatérias, como
artrite reumatoide, doenga vascular periférica, doenga arterial
coronariana, diabetes mellitus (DM) e hipertensao. Até o
momento e até onde sabemos, ha apenas alguns relatos sobre
o uso da DFM para avaliar a COVID-19. %9

Neste estudo, a DFM foi utilizada para investigar possiveis
efeitos anormais na fungao vascular de pacientes recuperados
de uma infeccdo de COVID-19.

Métodos

Este estudo de centro Gnico foi realizado no Abant Izzet
Baysal University Training and Research Hospital entre outubro
de 2020 e fevereiro de 2021. A pesquisa contou com a
participagao de 80 individuos diagnosticados com COVID-19
nos Gltimos seis meses que nao necessitaram de hospitalizagao
e 81 individuos controle saudaveis, com distribuicao etaria
de >18 e <45 anos. Todos os pacientes do grupo COVID-19
estavam curados e sem sintomas no momento da entrada
no estudo.

Os critérios de exclusao foram: idade >45 anos, qualquer
presenca de doenca arterial coronariana, disfungao sistélica
do ventriculo esquerdo (fragao de ejecao/FE<50%), valvopatia
moderada a grave, cardiopatia congénita, distirbio de
conducao atrioventricular, doenga renal ou hepatica moderada
a grave, doenga tireoidiana, desequilibrio eletrolitico, doenga
inflamatéria sistémica ou janela actstica ecocardiografica

inadequada. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica local e um termo de consentimento livre e esclarecido
foi assinado por cada individuo antes da participagao.

Com base no Plano de Diagndstico e Tratamento de
COVID-19 da Comissao Nacional de Satde (7* edicado),
os casos de COVID-19 foram classificados em quatro tipos
clinicos: leves (sintomas clinicos leves sem pneumonia em
imagem radiolégica), comuns (febre, comprometimento
do trato respiratério e outros sintomas com pneumonia
em imagem radiolégica), graves (desconforto respiratério,
frequéncia respiratéria de =30 vezes/min, saturacdo de
oxigénio <93% em repouso, PaO2/Fi02 <300 mmHg)
e criticos (insuficiéncia respiratéria com necessidade de
ventilagdo mecanica, choque e insuficiéncia de outro érgao
exigindo monitoramento e tratamento em uma unidade de
terapia intensiva).’

O comprometimento pulmonar foi categorizado por meio
do “escore total de gravidade” (ETC), baseado na avaliagao
da tomografia computadorizada (TC) de térax. Para isso, as
porcentagens de comprometimento calculadas para cada
um dos cinco lobos foram convertidas em uma das seguintes
categorias de pontuagdo: nenhum (0%) (escore 0), minimo
(1-25%) (escore 1), leve (26-50%) (escore 2), moderado
(51-75%) (escore 3) e grave (76—-100%) (escore 4). Por fim,
a soma de todas as pontuagdes gerou um valor de ETG que
variou de 0 a 20."

Pardmetros laboratoriais foram obtidos a partir de
prontuarios hospitalares no diagnéstico da infecao de
COVID-19. Os dados laboratoriais do grupo controle foram
coletados na entrada do estudo.

Pacientes e controles foram avaliados por meio de
ecocardiograma e ultrassonografia braquial com Doppler para
obter a medida da DFM na entrada do estudo.

Avaliacao ecocardiografica

Um transdutor Vivid S6 de 4 MHz (GE Vingmed, N-3191
Horten-Noruega) foi utilizado para realizar os procedimentos
ecocardiograficos necessarios.

Todas as imagens ecocardiogréficas foram obtidas por meio
do monitoramento continuo do eletrocardiograma (ECC) por
um cardiologista com cegamento simples com os pacientes
na posigao lateral esquerda. Considerou-se a média de trés
ciclos cardiacos consecutivos e foram medidos os didmetros
diastélico final e sist6lico final do ventriculo esquerdo, a
espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo, a
espessura do septo ventricular esquerdo e os didmetros do
atrio esquerdo. O método de Simpson biplano modificado
foi aplicado para medir a FE do ventriculo esquerdo. Medidas
Doppler bidimensionais e pulsadas foram calculadas com
base nos critérios da American Society of Echocardiography.'

Avaliacao ultrassonografica

Os parametros foram obtidos em uma sala silenciosa,
escura e com ar-condicionado (ou seja, temperatura ambiente
de 22-25°C) ap6s um periodo de repouso de pelo menos
15 minutos. Além disso, foi solicitado aos participantes que
evitassem se exercitar, fumar e consumir alcool ou cafeina
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por pelo menos 8 horas antes das medicdes de DFM. Um
transdutor de arranjo linear de 7,5 MHz (GE Healthcare,
M4S-RS, Téquio, Hino-Shi, Japao) foi empregado para
medir o didmetro da artéria braquial na fossa antecubital. A
pele foi marcada com um lapis; portanto, todas as medidas
foram realizadas na mesma linha. Iniciou-se com o diametro
basal e a taxa de fluxo da artéria braquial e, em seguida, a
pressao foi aumentada até 50 mmHg acima da pressao arterial
sistélica e mantida por 5 minutos nesse nivel, de modo que
o brago permanecesse isquémico. Em seguida, a pressao
do balonete foi reduzida, e o didmetro e a taxa de fluxo da
artéria braquial foram medidos novamente ap6s 1 minuto da
queda da pressao.

A DFM foi calculada usando a seguinte equagao:

DFM=100 x (didmetro mdximo no 1° minuto - didmetro
de referéncia)/didmetro de referéncia.’

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas por meio
do SPSS 18.0 Statistical Package Software para Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados de normalidade
das varidveis foram avaliados pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Variaveis continuas com distribuicao normal foram
descritas por média e desvio padrao; varidveis continuas
sem distribuicdo normal foram descritas por mediana e
intervalo interquartil (11Q). Os dados foram expressos em
ndmeros ou porcentagens para varidveis qualitativas. Para
analisar as diferengas entre grupos independentes, utilizou-
se o teste t de Student (bicaudal) para varidveis quantitativas
com distribuicao normal, o teste U de Mann-Whitney para
variaveis sem distribuicdo normal e o teste qui-quadrado
para variaveis qualitativas. Analises de correlagao de
Spearman foram realizadas para avaliar correlagdes entre
a COVID-19 e o nivel de linfocitos, a relacao neutrdéfilos/
linfécitos, os niveis de glicose e creatinina e a DFM.
Para as varidveis consideradas significativas na anélise de
regressao univariada, empregou-se a regressdo logistica
multivariada com o modelo stepwise progressivo para
estabelecer os fatores prognésticos independentes da
COVID-19. O teste de correlagao de Spearman também
foi realizado entre a DFM e o tempo decorrido desde o
diagnostico. Resultados com p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

Resultados

Caracteristicas clinicas de referéncia foram semelhantes
entre os dois grupos. Entre os parametros laboratoriais,
glicose, creatinina e a relagdo neutrdfilos/linfécitos foram
significativamente maiores, enquanto as contagens de
linfécitos foram significativamente menores no grupo
COVID-19 quando comparadas ao grupo controle (Tabela 1).

Mialgia (65%) e perda de olfato e/ou paladar (61%) foram
0s sintomas mais comuns em pacientes com COVID-19,
enquanto sudorese (8%) foi o menos comum (Tabela 2).
Nenhum dos pacientes do grupo COVID-19 apresentou
infegao grave que exigisse hospitalizagdo. Neste estudo, os
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pacientes tinham o tipo leve ou o comum de acordo com a
classificacao clinica, com ETG variando de 0 a 5.

O ecocardiograma e a DFM do grupo COVID-19 foram
realizados 35 dias (25-178; 11Q: 38,5) ap6s o diagndstico. As
medidas ecocardiograficas foram semelhantes entre os dois
grupos. No entanto, em relagao ao grupo controle, a DFM (%)
foi significativamente menor nos pacientes com COVID-19
(9,52+5,98 versus 12,01+6,18, p=0,010) (Tabela 3). O teste
de correlagao de Spearman mostrou ndo haver associagao
estatisticamente significante entre a DFM e o tempo decorrido
desde o diagnéstico de COVID-19 (r=0,064; p=0,527).

Parametros significativamente diferentes na andlise de
regressao univariada (glicose, creatinina, linfécitos, relacao
neutréfilos/linfécitos e DFM) foram incluidos na andlise
de regressdo multivariada e apenas o valor da DFM foi
significativamente diferente no grupo controle em relagdo ao
grupo COVID-19 (1,086 (1,026-1,149), p=0,04) (Tabela 4).

O teste de correlagdo de Spearman indicou que a DFM
(r=0,27, p=0,006) apresentou correlacao positiva fraca com
a presenga de COVID-19.

Discussao

O objetivo deste trabalho foi avaliar as repercussoes
vasculares da COVID-19, utilizando a DFM comprometida
como marcador substituto da disfungao endotelial. Este estudo
demonstrou que o valor da DFM foi menor em pacientes
do grupo COVID-19 em comparagao ao grupo controle.
Os resultados apontam para um comprometimento vascular
por COVID-19, avaliado pela DFM, mesmo em pacientes
com quadros leves. Até onde sabemos, este é o primeiro
estudo a determinar a disfungao endotelial vascular por DFM
comprometida entre pacientes jovens que se recuperam de
uma infegdo leve de COVID-19.

Foi detectada uma redugao significativa na DFM mesmo
em pacientes pouco afetados logo apds a recuperacdo.
Isso levanta a questao sobre a possibilidade de a doenca
ter efeitos anormais de longo prazo na fungao vascular.
Achados semelhantes foram reportados por Ergul et al.,?
que avaliaram 63 pacientes que tiveram COVID-19 dois
meses apos a recuperagdo e identificaram a infegao por
COVID-19 e o aumento do indice de massa corporal
como preditores independentes de disfungao endotelial
avaliados pela DFM.?

Da mesma forma, Riou et al.,’ encontraram uma
reducdo significativa na DFM de 16 pacientes com
COVID-19 leve a moderada, enquanto a DFM tendia a ser
menor em nove pacientes com COVID-19 grave a critica
trés meses apds o inicio da doenga.? Ao contrario desses
relatos, o presente estudo se concentrou em pacientes com
COVID-19 leve, nao hospitalizados, 35 dias (25-178) apés
o inicio da doenca.

Sabe-se que a disfungao endotelial, associada ao estresse
oxidativo, é o primeiro fator de muitas doengas." Embora a
inflamagao faca parte da resposta natural de recuperagao do
corpo a cura e seja essencial para proteger o corpo contra
infecoes e substdncias ambientais perigosas, seria bastante
otimista dizer que é completamente benéfica. Quando ela



Mansiroglu et al.
Dilatacao Fluxo-Mediada em COVID-19

Artigo Original

Tabela 1 - Variaveis demograficas e laboratoriais da populagdo do estudo

Variaveis COVID-19 (n= 80) Grupo controle (n=81) p
Dados demograficos
Idade (anos) 32,10+5,87 30,51+7,33 0,407
Homens/Mulheres (n (%)) 32/48 (40/60%) 36/45 (44/56%) 0,313
PAS (mmHg) (11Q) 105 (14) 110 (22) 0,307
PAD (mmHg) (IlQ) 70 (15) 70 (20) 0,343
Altura (cm) 169,36+8,72 169,369,30 0,997
Peso (kg) 73,81£13,73 71,30+£16,09 0,289
IMC (kg/m?) 25,63+3,74 25,00+4,13 0,198
Hipertenséo Nao 78 (97,5%) 79 (97,5%) 000
n (%) Sim 2 (2,5%) 2 (2,5%) '
Diabetes mellitus Néo 78 (97,5%) 81 (100,0%) 0.245
n (%) Sim 2 (2,5%) 0 (0,0%) ’
Dislipidemia Nio 79 (98,8%) 80 (98,8%) 000
n (%) Sim 1.(1,3%) 1.(1,2%) '
Historico familiar de DAC Néo 54 (67,5%) 59 (72,8%) 0.459
n (%) Sim 26 (32,5%) 22 (27,2%) '
Fumante N3o 61 (76,3%) 58 (48,7%) 050
n (%) Sim 19 (23,8%) 23 (28,4%) '
Parametros laboratoriais
Glicose plasmatica em jejum (mg/dL) (11Q) 93,50 (16,75) 91 (14) 0,038
Creatinina (mg/dL) (11Q) 0,78 (0,19) 0,74 (0,11) 0,042
Hemoglobina (g/dL) (IIQ) 14,20 (2,05) 14,40 (1,95) 0,875
Hematécrito (%) (11Q) 42,30 (5,51) 42,90 (5,40) 0,851
Contagem de plaquetas (K/uL) (11Q) 250 (90,25) 263 (76,50) 0,659
Contagem de linfocitos (K/uL) (1IQ) 1,83 (1,14) 2,24 (0,89) 0,017
Contagem de neutrofilos (K/uL) (11Q) 4,15 (2,12) 3,82 (1,73) 0,291
Relagdo neutréfilos/linfocitos (11Q) 2,05 (1,63) 1,30 (1,06) 0,044

“IIQ: intervalo interquartil; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial

coronariana.

sai do controle, pode se tornar prejudicial e destrutiva para
o corpo.” A inflamacao sistemicamente fora de controle
também estd associada a desfechos adversos da COVID-19.'¢

Em um estudo em que a DFM foi usada para predizer
eventos cardiovasculares futuros em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagdo miocardica, a menor taxa
de evento foi encontrada em pacientes com DFM normal
(>8%), enquanto a taxa de evento moderada e a maior
taxa de evento foram detectadas em pacientes com DFM
de 4 a 8% e <4%, respetivamente.” Em outra pesquisa,
pacientes com DFM inferior a 6,2% obtiveram um indice
tornozelo-braquial significativamente menor em relagao aos
com DFM superior a 6,2%.'® Além disso, Maruhashi et al., "
demonstraram que a DFM apresentou correlagao inversa
com o Escore de Risco de Framingham, comumente usado

como calculadora de risco e indice de risco cardiovascular
cumulativo para avaliar a probabilidade de ataque cardiaco
ou morte por cardiopatia dentro de 10 anos."

Fatores independentes preditivos de mortalidade por
COVID-19 incluem idade avancada, comorbidades como
diabetes mellitus (DM), doencga cardiovascular, cancer e
doenga pulmonar obstrutiva cronica na apresentagdo.*
Entretanto, bebés e criancas nao tiveram aumento
significativo tanto em morbidade quanto em mortalidade
durante a pandemia de COVID-19.

Com o aumento da idade e das doencas relacionadas a
idade, o estado inflamatério cronico torna-se dominante e
a resposta anti-inflamatdria do sistema imunoldgico torna-se
irregular e incapaz de suprimir o episédio inflamatério de
forma rapida e eficaz.?? O presente estudo buscou excluir os
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Tabela 2 - Sintomas dos pacientes que tiveram COVID-19

ser preditivos de piores desfechos, independentemente do
histrico de DM.? A doenca renal estd associada ao aumento

Sintomas Namero % de mortalidade por COVID-19.2* Verificou-se que 14,4% de
Mialgia 52/80 65 701 pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentaram
Perda de olfato e/ou paladar 49/80 61 aumento nos niveis séricos de creatinina, 13,1% tiveram

redugdo na taxa de filtragao glomerular e aproximadamente
Fraqueza 33/80 41 o - A 24

5% apresentaram insuficiéncia renal aguda.?* Resultados
Dor de cabega 32/80 40 histopatoldgicos revelaram lesées tubulares agudas, diferentes
Tosse 28/80 35 comprometimentos glomerulares, necrose tubular e
Febre 25/80 31 glomeruloesclerose. Neste .estuglo, o ach‘achzlo de niveis

— levemente aumentados de glicemia e creatinina pode ser

Dispneia 19/80 24 N . . = ..

incidental, mas também pode sugerir lesao renal subclinica
Dor de garganta 15/80 19 e/ou estresse continuo.
Nausea 15/80 19 A linfopenia tem sido usada no diagnéstico de COVID-19 e
Diarreia 13/80 16 associada a um pior prognéstico.?® A gravidade da COVID-19
Sudorese 7/80 8 também foi correlacionada com a relagao neutréfilos/

efeitos de inflamacoes relacionadas a idade mais avancada,
incluindo individuos com menos de 45 anos de idade.

Embora ainda dentro dos limites da normalidade,
pacientes do grupo COVID-19 apresentaram niveis
significativamente mais elevados de glicose e creatinina do
que os do grupo controle.

Durante a fase aguda da infecao, os niveis de glicemia
podem aumentar de forma anormal em pacientes sob estresse
da COVID-19, mesmo que nao tenham diagnéstico de DM.
Também hd relatos de impactos anormais na fungao renal.
Altos niveis de glicemia em pacientes com COVID-19 podem

Tabela 3 - Medidas ecocardiograficas da populagdo do estudo

linfécitos e a relagdo linfécitos/proteina C reativa.?” Assim, em
comparagao com o grupo controle, as contagens de linfécitos
diminuiram e a relagao neutrdfilos/linfécitos aumentou nos
participantes do estudo que tiveram COVID-19 leve.

Limitacoes

As principais limitagoes desta pesquisa sao a sua realizacao
em centro Gnico e o nimero relativamente pequeno de
pacientes. Os resultados séo limitados a um momento inicial
do processo da doencga e ndo podem ser extrapolados
para refletir achados de longo prazo. Outra limitacao é o
fato de os parametros laboratoriais nao terem sido aferidos
simultaneamente com a medicdo da DFM. Devido aos
critérios de exclusdo e ao limite de idade, a populagao do

Variaveis COVID-19 (n= 80) Grupo controle (n= 81) p

Diametro do atrio esquerdo (cm) 3,03+0,5 2,9240,32 0,332
DDFVE (cm) 4,48+0,45 4,45%0,42 0,281
DSFVE (cm) 2,80£0,30 2,81%0,29 0,711
PP (cm) 0,96+0,14 0,96+0,13 0,550
SIV (cm) 0,92+0,16 0,90+0,14 0,742
FE (%) 67,27+5,02 65,90+4,64 0,151
Onda E transmitral (cm/s) (11Q) 96,9 (23,3) 94,7 (22,5) 0,409
Onda A transmitral (cm/s) (11Q) 68,0 (16,1) 69,0 (15,3) 0,533
TD mitral (ms) (11Q) 198 (45) 188 (57) 0,531
E' lateral (cmi/s) (1lQ) 12,2 (3) 12,5 (3,5) 0,414
A' lateral (cm/s) (11Q) 9,35 (2,5) 9,0 (3) 0,515
S' lateral (cm/s) (11Q) 9,5(2) 10,0 (2,1) 0,066
TAPSE (cm) (11Q) 2,19 (0,44) 2,16 (0,40) 0,537
PSAP (mmHg) 23,795,13 25,1445,63 0,268
DFM (%) 9,52+5,98 12,0146,18 0,010

"DDFVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo; PP: parede posterior; SIV: septo
interventricular; FE: fragdo de ejecdo; IIQ: intervalo interquartil; TD: tempo de desaceleracdo; E': pico de velocidade diastdlica inicial do tecido
miocérdico; A'": pico de velocidade diastdlica final do tecido miocardico; S': velocidade miocardica sistélica do anel mitral; DFM: dilatagéo fluxo-
mediada; TAPSE: excursdo sistélica do plano do anel tricuspide; PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar.
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Tabela 4 - Preditores independentes de COVID-19 na analise de
regressao logistica multivariada

OR (1C95%) p
Glicose 0,981 (0,957-1,005) 0,116
Linfocitos 1,022 (0,646-1,616) 0,926
Relagdo neutrofilos/linfocitos 0,895 (0,744-1,077) 0,240
Creatinina 0,093 (0,005-1,595) 0,101
DFM 1,086 (1,026-1,149) 0,004

DFM: dilatagdo fluxo-mediada; IC: intervalo de confianga; OR (odds
ratio): razdo de chances.

estudo foi estritamente selecionada; portanto, os achados
podem nao representar todos os pacientes com COVID-19.

Conclusao

Este estudo mostrou uma diminuigdo da DFM em pacientes
jovens com quadro leve de COVID-19 na fase inicial de
recuperagao. Assim, esse parametro pode ser usado como
marcador para disfungao endotelial induzida pela COVID-19.
Sem ddvida, o monitoramento cardiovascular de rotina em
pacientes com histérico de COVID-19 pode identificar
individuos com risco de eventos cardiovasculares futuros.
Para entender melhor os possiveis efeitos cardiovasculares
nesses pacientes, deve-se considerar estudos de larga escala,
incluindo seguimento a longo prazo.
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No inicio de 2020, o mundo enfrentou o aparecimento
de uma nova pandemia, a Doenga do Coronavirus 2019
(COVID-19), causada por um novo coronavirus (virus
SARS-CoV-2). Rapidamente descobrimos que, embora
o trato respiratério fosse o principal alvo, muitos outros
sistemas de orgaos também podiam ser afetados. As
manifestacoes cardiovasculares (CV) da COVID-19 estao
entre as mais comuns e temidas e podem se apresentar
como lesdo miocérdica, arritmias, sindromes coronarianas
agudas, insuficiéncia cardfaca, disfuncao vascular e doenga
tromboembdlica.’ Tanto a doenga cardiovascular preexistente
quanto a comérbida bem como a presenga concomitante
de fatores de risco CV sdo indicadores de pior evolugao e
prognostico da doenga.? Digno de nota, o envolvimento CV
agudo é um forte preditor independente de mortalidade
hospitalar por COVID-19.% A interagao entre a infecgao e
o sistema CV é ainda objeto de estudo mas, além da lesao
celular directa pelo virus, acredita-se que a ativagao de vias
inflamatérias desempenhe um papel fundamental. Uma
descricao detalhada da fisiopatologia do envolvimento CV
na COVID-19 estd para além do ambito deste comentario e
foi amplamente abordado em outros trabalhos.*

Sendo reconhecidas como comuns as desregulagao
cardiaca e vascular na fase aguda da infeccao, as preocupacoes
concentram-se agora nas anormalias CV residuais a longo
prazo. Huang et al.,® relataram que mais da metade dos
pacientes convalescentes com COVID-19 apresentavam sinais
de inflamagao miocardica ou fibrose na ressonancia magnética
cardiaca (RMC).® Na mesma linha, a meta-andlise de Kim et
al.,* mostrou que quase metade dos pacientes recuperados de
COVID-19 apresentavam um ou mais resultados anormais de
RMC.® Da mesma forma, e sem surpresa, a infecgao também
pode induzir lesao vascular sustentada. A luz do tropismo do
SARS-CoV-2 para células que expressam a enzima conversora
de angiotensina 2 ligada a membrana, nao é de admirar que o
endotélio vascular seja um dos principais tecidos envolvidos na
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infeccdo. No entanto, os efeitos da infecgao por COVID-19 no
endotélio vascular e a interacao complexa entre os dois ainda
sao pouco compreendidos. Na sua esséncia, a homeostase
CV depende principalmente do papel do endotélio. Ele
regula o tonus vascular, a adesao celular, a tromboresisténcia,
a proliferacdo de células musculares lisas e, no final, a
inflamagao da parede do vaso. Sempre que o endotélio é
ativado, resultando em disfuncao endotelial, a sinalizacdo
celular muda de processos vasodilatadores mediados pelo
oxido nitrico para processos redox vasoconstritores. Isso pode
ocorrer como um fendmeno agudo transit6rio, com pouca ou
nenhuma consequéncia, ou como uma ativacao endotelial
prejudicial sustentada, eventualmente levando a um meio
pré-aterogénico e pré-trombético.”

Avasomotricidade dependente do endotélio € amplamente
reconhecida como um indicador de funcao endotelial,
e a dilatacdo mediada por fluxo (DMF), originalmente
introduzida na década de 1990, é o método nao invasivo
mais recomendado para avalia-la.?

No estudo de Mansiroglu et al.,” os investigadores usaram
a DMF para revelar a presenca de envolvimento vascular
sutil em pacientes jovens com infeccao ligeira por COVID-19
no periodo inicial pés-infecgao. Os autores conduziram
uma investigagdo de caso-controle, de centro Gnico, bem
emparelhada, envolvendo 80 pacientes recuperados de
Covid-19 em 35 dias (25-178; 11Q: 38,5) apds a infecgao.
Comparados aos controles, o grupo com Covid-19 nao
apresentou sinais ecocardiogréficos de envolvimento cardfaco
estrutural ou funcional pela infeccao recente. Em contraste,
eles exibiram uma resposta de DMF significativamente menor
(9,52+5,98 vs. 12,01+6,18, p= 0,010). Estes resultados
expandem outros de estudos anteriores ao restringir a inclusao
a individuos com menos de 45 anos, com infecgao ligeira
que nao justificava a hospitalizagao. A exclusao de condigoes
concorrentes compartilhando o denominador comum de
disfuncao endotelial também foi uma caracteristica distinta.
Nao obstante, dado o curto periodo de tempo decorrido
desde a infeccao, é discutivel se esses achados podem ser
extrapolados como tradutores de qualquer consequéncia a
longo prazo da doenca.

Poucos estudos sobre a resposta a DMF analisaram
pacientes com COVID-19 jovens e sauddveis, obtendo
resultados equivalentes.'® Achados semelhantes também
foram relatados em um cendrio mais amplo. Oikonomou
et al.,"" estudaram prospectivamente 73 pacientes mais
velhos hospitalizados com COVID-19 (37% dos quais

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):326-327

326


https://orcid.org/0000-0003-2727-9198
mailto:msofiacabral@gmail.com

327

Cabral
Disfuncao Endotelial na COVID-19

Minieditorial

necessitaram de tratamento intensivo) e descobriram que a
DMF estava significantemente (p <0,001) diminuida no grupo
com COVID-19 (1,65 = 2,31%) em comparagdo com uma
coorte emparelhada por escore de propensao (6,51 = 2,91%).
Outro aspecto marcante é que essa diferenca permaneceu
significativa seis meses apds a alta (5,24 = 1,62% e 6,48 =
3,08%, respectivamente, p=0,01)."" Também consistente com
estes resultados, o estudo de Gao et al. deu um passo adiante
ao demonstrar que a DMF estava reduzida em sobreviventes de
COVID-19, mesmo 327 dias apds o diagndstico.'

Dada a evidéncia acumulada, parece inegavel a influéncia
a longo prazo na fungao vascular de uma infeccao prévia por
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COVID-19. No entanto, independentemente dos mecanismos
envolvidos, as implicagoes clinicas dessa afeccao vascular
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Resumo

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada
mais comum na populagao geral, tendo uma alta carga de
morbimortalidade, e isso também é valido para pacientes
com cancer. A associagao entre FA e cancer vai ainda mais
longe, com alguns estudos sugerindo que a FA pode ser um
marcador de cancer oculto. H3, no entanto, uma notével
escassez de dados sobre os desafios especificos do manejo
da FA em pacientes com cancer. O reconhecimento
e o manejo imediatos da FA nesta populagao especial
podem diminuir a morbidade relacionada a arritmia e
ter um importante beneficio prognéstico. Esta revisao se
concentrard nos desafios atuais de diagnéstico e manejo
da FA em pacientes com cancer, com énfase especial
nas estratégias e dispositivos de rastreamento da FA e
na terapia de anticoagulagdo com anticoagulantes orais
ndo antagonistas da vitamina K (NOACs) para prevengao
tromboembélica nesses pacientes. Alguns insights sobre
as perspectivas futuras para a prevengao, diagndstico e
tratamento da FA nesta populacao especial também serdao
abordados.

Introducao

A Cardio-oncologia emergiu como um campo clinico
crucial no manejo de pacientes com cancer na dltima
década. As clinicas de cardio-oncologia agora oferecem um
atendimento clinico verdadeiramente centrado no paciente e
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se mostraram (teis na prevengao da toxicidade cardiovascular
relacionada a terapia do cancer

Tradicionalmente, as clinicas de oncologia limitavam-se
ao conhecimento da potencial toxicidade aos cardiomidcitos
e o risco de insuficiéncia cardiaca subsequente. Agora
temos uma visdo cada vez mais amadurecida da pléiade
de cardiotoxicidade relacionada a terapia do cancer. Isso
inclui um amplo espectro de complicagdes inflamatérias,
tromboembélicas e arritmicas.

Carga da FA

A fibrilacao atrial (FA) é reconhecida como a arritmia
cardfaca sustentada mais comum, com prevaléncia de
aproximadamente 0,5 a 2% da populagao geral. Pacientes
com FA tém um risco cinco vezes maior de acidente vascular
cerebral (AVC) e um risco trés vezes maior de insuficiéncia
cardiaca. Além disso, a FA é um preditor independente de
morbidade e mortalidade cardiovascular.

Os fatores que predispbem ao desenvolvimento de FA
incluem o envelhecimento (a prevaléncia de FA chega
a 10% em pacientes com mais de 80 anos),* distdrbios
cardiovasculares como hipertensao, valvopatia, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdao pulmonar e uma variedade de
comorbidades nao-cardiovasculares como diabetes, doenga
pulmonar crénica, apneia obstrutiva do sono, doenga renal
cronica, disfungao tireoidiana, doenca inflamatéria intestinal,
entre outras.

A associacao entre FA e cancer é reconhecida ha muito
tempo e é de certa forma esperada com base no aumento
da prevaléncia de cancer com o envelhecimento e na alta
frequéncia de comorbidades que predispdem a FA em
pacientes com cancer.

Varios estudos de coorte de base populacional mostraram a
clara associagao bidirecional entre essas entidades. Uma meta-
analise recente mostrou que a taxa de diagnéstico de cancer
foi trés vezes maior nos primeiros trés meses ap6s o diagndstico
de FA. Por outro lado, o risco de FA estava particularmente
aumentado nos primeiros trés meses apds o diagnéstico
de cancer (OR 7,62, IC 3,08 a 18,88).*> Além disso, em
um grande estudo caso-controle populacional com 28.833
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casos de FA, 0,59% deles foram diagnosticados com cancer
colorretal nos 90 dias anteriores ao diagndstico de FA, em
comparagao com apenas 0,05% dos controles.® Outro estudo
de coorte também descobriu que a FA estava associada a uma
maior taxa de incidéncia de diagndstico de cancer nas duas
décadas subsequentes de seguimento e, mais uma vez, isso €
particularmente verdadeiro dentro do periodo de 90 dias apds
o diagnéstico de FA. Nesse periodo de 90 dias, os homens
apresentaram risco aproximadamente trés vezes maior de
ter um diagnéstico de cancer, enquanto as mulheres tiveram
um risco quatro vezes maior.” Em um estudo observacional
publicado recentemente, abrangendo 4.324.545 individuos,
dos quais 316.040 apresentavam diagnéstico de cancer, a
FA permaneceu independentemente associada a todos os
principais subtipos de cancer.® A prevaléncia geral de FA foi
de 1,74% entre os pacientes com cancer versus 0,37% na
populagao geral, e essa diferenca aumentou com a idade. A
forca da associagao diminuiu ao longo do tempo a partir do
diagnéstico de cancer, mas permaneceu significativa mesmo
ap6s 5 anos (taxa de incidéncia de 3,4 do dia 0 ao dia 90 e
1,1 de 2 a 5 anos a partir do diagnéstico de cancer). Outro
estudo de coorte nacional concluiu que a FA estava fortemente
associada ao cancer metastatico.’

Sabe-se que a FA pode ser uma condigdo assintomatica,
principalmente em idosos. A frequente natureza paroxistica
da FA complica ainda mais o seu reconhecimento precoce.
Estudos demonstraram que até 45% de todos os AVCs
relacionados a FA ocorreram em pacientes com FA
assintomatica e desconhecida.” Acredita-se que o risco
significativo de complicagdes tromboembodlicas da FA seja
ainda maior em pacientes com cancer, em quem geralmente
prevalece um estado pré-coagulante.

O rastreamento e a investigagao da FA podem ter um papel
potencial na prevengao de complicagbes se o tratamento
adequado for prescrito precocemente.

Por outro lado, como a associagao entre FA e cancer vai
ainda mais longe, alguns estudos sugerem que a FA pode

ser um marcador de cancer oculto. Os autores de uma
meta-analise composta por 5 estudos observacionais de
base populacional, incluindo mais de 5.500.000 pacientes,
recomendaram que pacientes com FA de inicio recente fossem
avaliados para cancer oculto.” Atualmente isso é bastante
controverso, e foi refutado por outros autores.”"

Esta revisao se concentrard nos desafios atuais de
diagnostico e manejo de FA em pacientes com cancer,
com énfase especial no rastreamento de FA e terapia de
anticoagulagao para prevencao de AVC tromboembélico
nesses pacientes. Alguns insights sobre as perspectivas futuras
para a prevencdo, identificagdo e tratamento da FA nesta
populagao especial também serdo fornecidos.

FA e Cancer: ligacgoes fisiopatologicas propostas

Muiltiplas relagdes fisiopatoldgicas foram propostas para
explicar a forte associagao entre as duas entidades (Figura 1).

A existéncia de fatores de risco compartilhados para
cancer e FA — como doengas cardiovasculares preexistentes,
envelhecimento, obesidade, diabetes, consumo de dlcool e
tabagismo — pode explicar uma proporgao significativa dessa
relacao epidemioldgica.

Além disso, pacientes com cancer frequentemente
experimentam dor, hipéxia, anormalidades eletroliticas
e desnutricdo, todas as quais podem provocar vdrias
anormalidades autonomicas e endécrino-metabélicas que
contribuem para a FA.™

No nivel dos &trios, o crescimento tumoral primdrio ou
metastdtico pode provocar compressao ou invasao local,
ambos com potencial para desencadear FA.

Tem sido sugerido que o cancer aumenta a incidéncia de
FA através da producdo anormal de peptideos semelhantes
aos hormonios tireoidianos.” Uma variedade de sindromes
paraneoplasicas pode levar a desarranjos endécrinos ou
metabdlicos e preparar o terreno para o desenvolvimento de

Fatores relacionados ao tumor
* Crescimento local ~ ° Distirbios
= endécrinos
P! ¢ Invasdo . s

T a

Fatores de risco compartilhados (idade, diabetes, obesidade, tabagismo)
v

CANCER
Condigées sistémicas comuns v

et * Dor ional « Distirbios « Cirurgia do cancer
> stresse emociona A ffees * Quimioterapia .
o [A105 * Desnutricdo * Terapias alvo * Terapla
* Hipoxia q « Inibidor de hormonal <—

W Mecanismos autoimunes

relacionad - .

ica localizagao|do fumor q * Producao de autoanticorpos
Disfuncdo autonémica [> ,

—» Inflamacao <«
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* Radi i
checkpoints sdicte el
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direcionados ao tecido atrial
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Figura 1 - A interacdo multifatorial e bidirecional entre cancer e fibrilagdo atrial. Veja o texto para mais detalhes.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):328-341



Goncalves-Teixeira et al.
Diagnéstico e Manejo da FA em Pacientes com Cancer

Artigo de Revisao

FA. Outros mecanismos autoimunes que tém como alvo o
tecido atrial foram postulados.™

O cancer oculto ndo diagnosticado, acompanhado pelo
tonus autondmico alterado e um estado pré-inflamatério, pode
preceder a FA e explicar, pelo menos em parte, a associagao.
Em alguns desses casos, a terapia de anticoagulagao pode
desmascarar o distdrbio neopldsico, promovendo eventos
hemorragicos relacionados ao tumor. Além disso, estando
mais expostos a exames médicos e testes diagndsticos,
pacientes com cancer recentemente diagnosticados tém
maior probabilidade de diagnéstico de FA de inicio recente.

Ha uma grande quantidade de evidéncias ligando a FA
a distarbios inflamatérios. A alta prevaléncia de FA no pds-
operatério e em estagios agudos de infarto agudo do miocardio
(IAM) ou miocardite, fornecem uma valiosa visdo sobre a
relacao entre FA e inflamagao. Estudos histolégicos exploraram
ainda mais essa questao, com pacientes com FA apresentando
infiltrados de células inflamatérias no endocardio do atrio
direito, o que nao foi observado nos controles." Vérios estudos
avaliaram biomarcadores inflamatérios nesse contexto,
mostrando que a proteina C reativa (PCR)."®" interleucina
2 (IL-2),"® interleucina 6 (IL-6)," fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e proteina quimiotitica de mondcitos 1 (MCP-1)%°
estavam significativamente elevados em pacientes com FA
quando comparados aos controles. A associagao entre cancer
e inflamagdo, sendo notavelmente robusta,?"?* permite
levantar a hipétese de que a inflamacao é provavelmente
um substrato comum para FA e cdncer em alguns pacientes.?

A FA é frequentemente observada apés a terapia cirtirgica
para cancer, e isso € particularmente evidente apés a ressecgao
pulmonar para cancer de pulmio, com um grande estudo
observacional mostrando uma prevaléncia de 12,6%.%* Isso
também foi documentado apés cirurgia para cancer de
esofago, colorretal e de mama.?>?

Finalmente, varios medicamentos anticancerigenos
amplamente utilizados tém sido associados a um risco
aumentado de FA incidente (Tabela 1). Um interesse
renovado neste campo surgiu apds os primeiros relatos
de FA relacionada ao ibrutinibe, um inibidor de tirosina
quinase (TKi) utilizado em pacientes com leucemia
linfocitica cronica, linfoma de células do manto e outras
malignidades hematolégicas. A incidéncia de FA em
pacientes sob terapia com ibrutinibe variou de 3% a 16%.%
Os efeitos antiplaquetarios do ibrutinibe, que parece inibir
as etapas iniciais de adesao e ativagao plaquetérias,?® podem
representar desafios terapéuticos quando é necessario tomar
uma decisao sobre a anticoagulagdo. Tem sido sugerido que
a terapia de privagdo androgénica utilizada para tratar o
cancer de préstata pode levar a uma maior incidéncia de FA,
possivelmente relacionada ao hipogonadismo relacionado
a hormonoterapia.*® Esse risco foi mais pronunciado com
a abiraterona, medicamento que também bloqueia as
enzimas CYP17, podendo causar hipermineralocortisolismo,
promovendo hipocalemia e FA.>' Mais recentemente,
os inibidores do checkpoint imunolégico (ICl, immune
checkpoint inhibitors), também foram associados a
FA de inicio recente devido a sua propensao a causar
inflamacao miocardica e pericardica através de mecanismos
autoimunes.>? Outros efeitos colaterais autoimunes dos

ICls, como tireoidite, também podem predispor ao
desenvolvimento de FA.

A radioterapia tordcica esta associada a fibrose miocardica
potencialmente causando uma cardiomiopatia restritiva em
longo prazo, e a associada elevagao da pressao de enchimento
favorece o desenvolvimento de FA. O aumento da fibrose
miocardica a nivel dos atrios pode preparar o terreno
para a subsequente remodelagdo mecanica e/ou elétrica,
eventualmente causando a FA.

Deve-se reconhecer, no entanto, que a incidéncia real
de FA relacionada a terapia do cancer provavelmente serd
subestimada, pois 0 monitoramento de rotina é raramente
realizado ou compreende apenas um ECG de 12 derivagoes
de registro Gnico.

A justificativa para o rastreamento da FA

A FA ndo raramente é uma condigao assintomética, e o
risco de AVC ou morte foi semelhante entre a FA sintomatica e
a FA silenciosa.>*** Até 5% dos individuos com FA tém um AVC
como manifestacao clinica inicial de sua arritmia.* Isso pode
representar cerca de um tergo de todos os AVCs relacionados
a FA. A FA estd associada ao aumento do risco de mortalidade
na populacao geral,**3 e isso também se mostrou verdadeiro
em pacientes com cancer.*#!

A prevengao de AVC tromboembélico devido a introdugao
precoce de anticoagulante oral em pacientes de risco é talvez
o beneficio mais plausivel dos programas de rastreamento de
FA.*> Outros beneficios te6ricos propostos do reconhecimento
e manejo precoce da FA incluem redugdo da morbidade e
hospitalizagoes relacionadas a FA e reducao da mortalidade
relacionada a FA.

O valor agregado do rastreamento oportunista/sistematico
versus o padrao de cuidado para detectar FA silenciosa na
populacao geral estd bem estabelecido, e as taxas de FA
recém-diagnosticada variaram de 0,5 a 3,9% na maioria dos
estudos.*** O ganho crescente dos programas de rastreio
parece estar mais intimamente relacionado com a populagao
rastreada e a duragao do rastreamento do que com as
caracterfsticas dos dispositivos/testes especificos.

Fatores como idade,** historico anterior de AVC
tromboembdlico,**>" escore CHA2DS2-VASc>>>* e niveis de
NT-proBNP>**> tém sido propostos como potencialmente Uteis
para otimizar o “ndimero necessario para rastreamento” desses
programas, possivelmente permitindo a melhora do beneficio
clinico liquido e custo-beneficio.

Curiosamente, o escore CHA2DS2-VASc nao apenas
prediz o risco de AVC entre pacientes com FA conhecida,
mas também tem um desempenho bastante razoavel na
previsdo de FA recém-diagnosticada. Isso pode ser (til como
uma porta de entrada para programas de rastreamento,
nao apenas (1) ajudando a selecionar os pacientes com
maior probabilidade pré-teste de FA silenciosa, mas
também porque (2) garante que todos os casos detectados
obtenham beneficio clinico da prescricao do anticoagulante
oral (ACO).

O ensaio clinico STROKESTOP incluiu individuos de
75 e 76 anos, selecionando participantes com um escore
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Tabela 1 - Frequéncia relatada de fibrilagao atrial induzida por

terapia de cancer

Classe Agente Frequéncia de
terapéutica medicamentoso FA relatada
Antraciclinas 0,55 - 10,3%
Melfalano 10,8 - 33%
Agentes alquilantes
Bussulfan 6,4%
Ciclofosfamida 2%
5-Fluorouracil 5%
Antimetabdlitos Capecitabina 0,5-1,1%
Gemcitabina 0-8,1% (*)
Taxanes Paclitaxel 0,18 - 1%
Talidomida 4,7%
Imunomoduladores
Lenalidomida 46 -7%
Derivados de platina Cisplatina 10-32%
Ibrutinibe (BTK) 3-16%
Nilotinibe (BCR-ABL1) 0,8%
Ponatinibe (BCR-ABL1) 3-7%
Inibidores da tirosina Vemurafenibe (BRAF) 1,5%
quinase
Imatinibe (BCR-ABL1) 0,55 - 33%
Dasatinibe (BCR-ABL1) 5,6%
Sorafenibe (VEGFR) 5,1% (**)
Inibidores do Bortezomibe 2,2%
proteassoma Carfilzomibe 3,2-3,8%
Trastuzumabe (HER2/ERBB2) 1,2%
Bevacizumabe (VEFG) 2,2%
Anticorpos Cetuximabe (EGFRHER1) 4,8%
monoclonais
Alentuzumabe (CD52) 1,2%
Rituximabe (CD20) 1%
Outros Interleucina 2 4,3 -8%
Nivolumabe (anti-PD1)
ICls Pembrolizumabe (anti-PD1) 13%
Ipilimumabe (anti-CTLA4)
Terapia com células CAR-T 2,2%
Degarelix 2%
Hormonoterapia
Abiraterona 1-5%
Radioterapia 0,5-3,2%

(*) Incidéncia de FA de 0% quando usada isoladamente, 8%
quando associada a vinorelbina. (**) A prevaléncia relatada
foi encontrada em associagdo com 5-FU, em estudo de fase
Il. E interessante lembrar que essa associagdo ndo é utilizada
atualmente na pratica clinica didria.
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CHA2DS2-VASc de pelo menos 2 pontos (idade>75).
FA previamente desconhecida foi encontrada em 0,5%
da populagdo rastreada em seu primeiro ECG, enquanto
registros de ECG intermitentes aumentaram a detecgao de
FA em 4 vezes.**

O estudo STROKESTOP Il acrescentou a isso o uso do
NT-proBNP, em uma estratégia gradual para rastreamento
de FA em individuos de 75 e 76 anos. O grupo de alto
risco (NT-proBNP =125 ng/L) recebeu um rastreio de ECG
estendido, enquanto o grupo de baixo risco realizou apenas
um registro de ECG. No grupo de alto risco, 4,4% tiveram FA
recém-diagnosticada.*

Mesmo em coortes com maior risco de AVC tromboembélico
(ou seja, aqueles com AVC embdlico anterior de origem
indeterminada), o tratamento empirico com ACO nao
demonstrou reducdo no AVC recorrente. Isso reforca a
importancia do registro eficaz da FA antes da implementagao
de tais terapias,®”*® mesmo em coortes de alta prevaléncia e
alto risco, como pacientes com cancer. Em pacientes com FA
documentada, a terapia com ACO reduziu as taxas de AVC
em dois tercos.*®

Estratégias para o rastreamento de FA

Varios métodos estao disponiveis para rastreamento de
FA (Figura 2). O método mais simples de rastreamento para
FA é a tomada de pulso, que fornece boa sensibilidade, mas
uma especificidade modesta (intervalo relatado de 65 a
91%). Outras abordagens incluem dispositivos automatizados
de pressao arterial (aqueles capazes de realizar analises
oscilométricas),*® dispositivos ndo invasivos para registro de
ECG de derivagao Ulnica e patches de monitoramento do
ritmo cardfaco.

Mais recentemente, o monitoramento ambulatorial
baseado em smartphone e smartwatch introduziu a
capacidade de monitoramento ativado pelo paciente sem
a necessidade de dispositivos vestiveis e por periodos
indefinidos. O smartwatch mostrou resultados promissores em
um estudo com 419.000 participantes, sobre rastreamento em
massa para FA. Padroes de ritmo irregulares foram detectados
em 0,52% dos participantes, e isso levou a confirmagao
posterior com um eletrocardiograma (ECC) por patch. O
valor preditivo positivo dos ritmos irregulares detectados pelo
smartwatch como possivel FA foi de 0,71. Deve-se notar, no
entanto, o perfil etario desfavoravel dos individuos inscritos,
em sua maioria jovens (52% com menos de 40 anos e apenas
6% com 65 anos ou mais).*°

A analise de ritmo baseada em inteligéncia artificial é
frequentemente dependente de algoritmos heterogéneos
e, portanto, é necessaria a validagdo subsequente dos
achados. Isso se aplica ndo apenas a analise de pletismografia
para irregularidades de onda de pulso, mas também para
geragao de ECG de derivagao lnica de alguns dispositivos,
cuja precisao diagnéstica ainda nao substitui o julgamento
humano. Isso pode representar um desafio para os sistemas
de salde, ja frequentemente confrontados com escassez de
recursos humanos, uma vez que a grande quantidade de
dados gerados por esses dispositivos acaba por necessitar
de validagao.
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Figura 2 - Vérios métodos estéo disponiveis para rastreamento ambulatorial de fibrilag&o atrial. PA: presséo arterial. DCEI: dispositivo cardiaco eletrénico

implantavel. MCI: monitor cardiaco implantavel.

Até o momento, estudos randomizados de rastreamento de
FA ndo demonstraram reducao no AVC ou outros desfechos
importantes. Deve-se reconhecer, no entanto, que nenhum
desses estudos tinha poder adequado para demonstrar tal
efeito. Varios estudos estao atualmente em andamento,
buscando fornecer insights sobre esse importante tépico
(SAFER,*® DANCANVAS,®" LOOP® GUARD-AF®).

Duas importantes desvantagens tém sido apontadas a
respeito das estratégias de rastreamento da FA. A primeira
diz respeito ao risco de resultados falso-positivos e potencial
de risco aumentado de sangramento em pacientes nos
quais a ACO ndo traz beneficio clinico. As consequéncias
psicoldgicas esperadas de um resultado falso positivo, no que
diz respeito aos niveis de ansiedade e diminuicao da qualidade
de vida, podem ter importancia redobrada em pacientes
oncoldgicos. A segunda enfatiza o significado clinico incerto
de episddios curtos de FA documentados com modalidades de
rastreamento prolongado. De fato, esses episédios de arritmia
de curta duracao podem nao representar risco aumentado de
eventos tromboembdlicos.®*

Ap6s a detecgdo de FA de inicio recente com qualquer
estratégia de rastreamento, deve-se ressaltar, no entanto, que a
confirmagao de FA por ECG ainda é obrigatéria nas diretrizes.?

Recomendacées atuais para rastreamento de FA

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, European
Society of Cardiology) recomenda o rastreamento oportuno
da FA através da tomada de pulso ou fita de ECG em
pacientes com >65 anos, com Classe de Recomendagao
(COR, Class of Recommendation) | e Nivel de Evidéncia
(LOE, Level of Evidence) B.? De acordo com as mesmas
recomendagbes, o rastreamento sistematico por ECG pode
ser considerado para detectar FA em pacientes com 75 anos

ou mais ou naqueles com alto risco de AVC (COR Ilb, LOE B).
Um documento de consenso da European Heart Rhythm
Association (EHRA) acrescenta que o rastreamento para FA
é recomendado em populagées de alto risco, devido ao seu
custo-efetividade.*?

Em contrapartida, a United States Preventive Services
Task Force (Forga-Tarefa de Servigos Preventivos) dos Estados
Unidos afirma que as evidéncias atuais sao insuficientes para
avaliar o equilibrio entre beneficios e danos do rastreamento
de FA com eletrocardiografia.®

Apesar da alta carga de FA em pacientes com cancer, ndo
ha recomendagoes especificas sobre o rastreamento de FA
nesses pacientes.

Rastreamento de FA em pacientes com cancer: quais sao
as evidéncias?

H&a uma surpreendente escassez de dados sobre o
rastreamento de FA em pacientes com cancer. Além disso,
malignidade atual e/ou exposicdo a quimioterapia ou
radioterapia foram critérios de exclusao em alguns estudos

sobre rastreamento de FA.62066:67

Curiosamente, a maioria dos estudos de rastreamento
de FA nem sequer relata a prevaléncia de cancer quando
se trata de caracterizagdo da populagdo rastreada. Entre os
poucos estudos que relatam a prevaléncia de cancer no inicio
do estudo, ndo existe uma descricdo clara sobre a taxa de
FA recém identificada e/ou o “niimero necessario rastrear”
nesses pacientes.

Um estudo transversal nacional da Irlanda rastreou
aleatoriamente 2.200 pacientes com 70 anos ou mais com
um monitor de ECG de 3 derivagdes na atengao primdria. A
taxa de incidéncia de FA recém-diagnosticada foi de 1,2%.
Este estudo relatou uma prevaléncia de cancer de pulmao
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de 0,3% na populacao geral rastreada, mas, uma vez mais,
ndo ha dados disponiveis sobre a taxa de incidéncia de FA
recém-identificada para esses pacientes.

Manejo da FA em pacientes com cancer

Os principios gerais de prevencao e tratamento da FA
e recomendagOes gerais de manejo também se aplicam a
pacientes com cancer. Por uma questao de consisténcia, o
autor seguird a abordagem “ABC” recomendada pelas diretrizes
para o tratamento da FA (A: evitar acidente vascular cerebral,
anticoagulagao (avoid stroke, anticoagulation); B: melhor
controle dos sintomas, incluindo decisdes compartilhadas
pelo paciente sobre estratégias de controle de frequéncia ou
ritmo (better symptom management, including patient-shared
decisions on rate or rhythm control strategies); C: redugao do
risco cardiovascular e de comorbidade (cardiovascular and
comorbidity risk reduction). Também abordamos algumas
particularidades dos pacientes com cancer que merecem
consideragao.

Regime antitrombético

Em pacientes com FA da populagao geral, o risco de AVC
isquémico é estratificado com precisao satisfatéria pelo escore
CHA2DS2-VASc, e pacientes com escore =1 (exceto para o
sexo feminino isolado), sdo considerados como tendo risco/
beneficio favoravel sob terapia com ACO.? Isso deve ser
equilibrado com o risco de sangramento em cada paciente.
O escore HAS-BLED foi proposto para avaliagdo do risco de
sangramento na populagao geral.® A escala de avaliagao de
risco HEMORR2HAGES tem a caracteristica tnica de incluir
o cancer como fator de risco para sangramento na FA, mas
carece de validacao externa. A modificagao do fator de
risco é de extrema importancia para minimizar o risco de
sangramento. Além do desempenho abaixo do ideal e da
capacidade discriminatéria, os inimeros escores de risco de
sangramento disponiveis tém o mérito de destacar esses fatores
de risco modificaveis.

A terapia com ACO reduz o risco de AVC isquémico
em cerca de 60%. Varios estudos clinicos de referéncia
evidenciaram o perfil de seguranga superior de NOACs versus
AVKs (antagonistas da vitamina K) com eficacia comparavel
na populagdo geral.®>7? Entretanto, esses estudos, direta
(excluindo pacientes submetidos a quimioterapia/radioterapia
ativa) ou indiretamente (ndo permitindo a inclusao de
individuos com sobrevida esperada de <12 meses), excluiram
pacientes com cancer ativo.

Os eventos trombéticos sao a segunda causa de mortalidade
em pacientes com cancer.”> No entanto, o cancer e muitas de
suas caracteristicas de risco trombético nao sdo incorporados
no calculo do escore CHA2DS2-VASc. Além disso, o risco
de sangramento associado ao cancer pode, teoricamente,
mudar o “ponto de beneficio clinico liquido” da ACO nesses
pacientes em direcao a um escore CHA2DS2-VASc mais alto
(Figura 3).

Aniélises conflitantes tém sido feitas em relacdo ao
desempenho dos escores CHADS2 e CHA2DS2-VASc em
pacientes com cancer e FA. Em um estudo que incluiu mais
de 120.000 pacientes, aqueles com cancer e um baixo escore
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CHA2DS2-VASc (0-1) tiveram um risco maior de AVC do que
pacientes sem cancer, mas naqueles com escore =2, o risco
de AVC foi semelhante entre pacientes com e sem cancer.”

Em um estudo com cerca de 2.000 pacientes, o escore
CHADS?2 foi mais preditivo de risco aumentado de AVC em
pacientes com cancer e FA pré-existente (cada aumento
de um ponto foi associado a um risco quase 40% maior de
AVC) do que o escore CHA2DS2-VASc.”> No mesmo estudo,
entretanto, ambos 0s escores previram com precisao o risco
de acidente vascular cerebral e a sobrevida. Curiosamente,
em outro estudo,”® o escore CHADS2 ndo apresentou poder
para prever tromboembolismo em pacientes com cancer com
FA de inicio recente.

Por outro lado, pacientes com cancer recente
apresentaram maior risco de sangramento, independente
do escore CHA2DS2-VASc.”* Pacientes com cancer tém
um risco visivelmente maior de eventos hemorragicos,
pela localizagao da malignidade, cirurgia do cancer,
trombocitopenia, disfuncao plaquetaria, agentes
quimioterapicos, radioterapia, insuficiéncia renal ou
hepdtica iatrogénica e/ou relacionada ao tumor, supressao
da medula dssea (pelo distdrbio neoplasico ou terapéutica
relacionada ao cancer), coagulacao intravascular disseminada
ou hiperfibrinélise em subconjuntos especificos, mucosite
e doenga de von Willebrand adquirida. No registro de
Riete,”” sangramento prévio, clearance de creatinina
<30 mL/min, imobilidade =4 dias e doenga metastatica
foram os preditores mais importantes de sangramento
maior em pacientes com cdncer submetidos a terapia de
anticoagulagao.

Em uma grande analise de dados de registro, pacientes com
cancer tiveram um aumento de duas a seis vezes no risco de
sangramento em comparagao com pacientes sem cancer.”® A
taxa de AVC isquémico foi, no entanto, comparavel.

Evidéncias de ensaios clinicos randomizados comparando
NOACs com antagonistas da vitamina K (AVK) ou heparina de
baixo peso molecular (HBPM) para prevencao tromboembélica
em pacientes com cancer e FA ndo estdo disponiveis até o
momento.

Recentemente varios ensaios clinicos randomizados
(ECRs) enfatizaram o perfil de eficcia e seguranca do
NOAC para profilaxia de tromboembolismo venoso™?% e
tratamento® %3 em pacientes com cancer, em comparagao
com heparinas de baixo peso molecular (HBPM). Em todos
esses estudos, o risco de sangramento minor foi maior
com NOAC versus HBPM (causado pela maior taxa de
sangramento gastrointestinal). O risco de sangramento
major foi semelhante entre as duas classes de medicamentos
em alguns estudos (Caravaggio® e SELECT-D??), mas um
risco aumentado com o uso de NOAC foi observado em
um estudo (Hokusai VTE Cancer®"). Até certo ponto, uma
extrapolagao cautelosa pode ser feita a partir desses estudos,
mas a fisiopatologia tromboembdlica Gnica em pacientes
com FA merece estudos dedicados.

Dados observacionais recentes de uma coorte de 16.096
pacientes com FA e cancer sugerem que os NOACs podem ser
pelo menos tao eficazes quanto a varfarina na prevencao de
AVC isquémico e ter um perfil de sangramento mais seguro.®
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Fragilidade
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Doenca renal cronica

Insuficiéncia hepatica

Consumo de é&lcool

Terapia antiplaquetaria simultanea
HAS-BLED>3

Malignidades no trato gastrointestinal, figado, urotelial, intracranianas

1
Medicamentos contra o cancer associados ao aumento do risco de sangramento

« Aumento da idade

« Insuficiéncia cardiaca congestiva

« AVC/TEV (tromboembolismo venoso) anterior

« CHA2DS2-VASc > 1 (**)

« Medicamentos contra o cancer associados ao aumento
do risco de trombose arterial e/ou venosa

- Carcinoma Pancreético, de Pulmé&o, Estomago,
de células renais, Linfomas de alto grau
» Doenga metastética

I
I
|
1
1
I
I
1
1
I

Risco de sangramento prevalece

Possivel dano com ACO

Risco trombético prevalece
Beneficio esperado com ACO

Figura 3 — Pacientes com céancer e FA apresentam risco trombdético e hemorragico simultaneamente alto. Os fatores dos pacientes, bem como 0s riscos
especificos do tumor e os efeitos adversos da terapéutica do cancer, representam desafios adicionais. A indicagdo de anticoagulagdo para esses pacientes
deve ser individualizada, e diversos fatores, ndo incluidos nos escores de risco classicos, devem ser considerados. (*) Alcaloides vinca, agentes alquilantes,
anticorpos monoclonais (aflibercepte, bevacizumabe, ramucirumabe, trastuzumabe emtansina), antiestrogénicos, antimetabdlitos (pentostatina), antraciclinas,
bleomicina, camptotecinas, carfilzomibe, epipodofilotoxinas, ibrutinibe, BCR-ABL, BRAF e inibidores de VEGF/VEGFR, interleucinas, L-asparaginase,
ruxolitinibe, taxanos, temozolomida, ciclofosfamida, ifosfamida, megestrol, tamoxifeno. (**) O escore CHA2DS2-VASc é um forte preditor de eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA previamente conhecida, mas com desempenho insatisfatorio para a previsdo de risco de AVC em pacientes com
céncer e FA recém-diagnosticada. Consulte o texto para obter mais detalhes. (***) Agentes alquilantes (carboplatina, ciclofosfamida, cisplatina, estramustina,
oxaliplatina, temozolomida), analogos do horménio liberador de gonadotropina, antiandrogénicos, anticorpos monoclonais (aflibercepte, bevacizumabe,
cetuximabe, panitumumabe), antraciclinas, antimetabdlitos (capecitabina, 5-fluorouracil, gencitabina, metotrexato, pentostatina), imunomoduladores
(lenalidomida, pomalidomida, talidomida), inibidores de aromatase, bleomicina, inibidores de proteina quinase (axitinibe, lenvatinibe, pazopanibe, sorafenibe,
sunitinibe), inibidores de mTOR, inibidores de proteassomo (carfilzomibe), irinotecano, taxanos, tasonermina, tretinoina, megestrol, progestagénios,
raloxifeno, tamoxifeno, vinflunina, vorinostat, agentes estimuladores da eritropoiese e fatores estimulantes de col6nias de granuldcitos.

Um resumo de varias sub-analises dos principais estudos
clinicos de terapia de FA com ACO em pacientes com cancer
é apresentado na tabela 2. Em uma sub-analise do estudo
ARISTOTLE, a seguranga e eficacia de apixabana versus
varfarina foram compardveis entre pacientes com e sem cancer
ativo.® Curiosamente, os pacientes com cancer obtiveram um
beneficio maior da terapia com apixabana para o endpoint
composto de AVC/embolismo sistémico, infarto do miocérdio
(IM) e morte. Esses resultados foram replicados em uma analise
de 1.153 pacientes inicialmente incluidos no estudo ENGAGE
AF-TIMI 48, que desenvolveu neoplasias novas ou recorrentes
em um seguimento médio de 495 dias.®® No geral, o perfil
de eficacia e seguranga do edoxaban em relagao a varfarina
foi preservado.

Em uma meta-andlise recentemente publicada que incluiu
mais de 20.000 pacientes com FA e cancer recebendo ACO,
0s NOACs apresentaram taxas mais baixas ou semelhantes de
eventos tromboembélicos e hemorragicos em comparagao
com a varfarina (37% de reducao do risco de AVC, 27% de
redugao do risco de sangramento maior).?” Esses resultados
ainda sao exploratérios e devem ser interpretados com
cautela até que os ECRs estejam disponiveis. Uma limitagao
importante diz respeito aos dados limitados sobre o

estadiamento do cdncer, o que pode ter levado a fatores de
confusao nao controlados se o tipo de ACO (NOACs vs. AVK)
variasse de acordo com o estadiamento do cancer. Além disso,
pacientes com maior gravidade da doenca (ou seja, aqueles
com expectativa de vida reduzida) foram indiretamente
excluidos pela andlise, pois foram excluidos pelos numerosos
estudos incluidos.

A avaliagao individualizada do perfil de risco trombético e
de sangramento, comorbidades e interagbes medicamentosas
esperadas em cada paciente continua sendo fundamental,
seja antes do inicio da estratégia com ACO, ao avaliar a
necessidade de ajuste de dose ou modificagao do esquema,
ou até mesmo a descontinuacao da terapia.

Equilibrar o risco trombético e/ou de sangramento
permanece particularmente desafiador em cenarios
especificos, de acordo com as comorbidades, localizacao do
tumor, estadiamento e terapias relacionadas ao cancer, alguns
das quais sao abordados na Figura 3. Embora, no momento,
nao existam dados para orientar a escolha de anticoagulantes
especificos na maioria desses cendrios extremos, parece
aconselhavel abster-se de usar rivaroxabana, dabigatrana ou
edoxabana em pacientes com cancer gastrointestinal com alto
risco de sangramento.
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Tabela 2 - NOACs versus varfarina para prevencao de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagao atrial

Endpoint de eficacia primaria
vs. Varfarina

NOAC RR [IC 95%]

Endpoint de seguranca primario*
vs. Varfarina
RR [IC 95%]

Populagdo Geral **

Cancer ***

Populagao Geral ** Cancer ***

Dabigatrana 0,91 [0,53-0,82]

0,14 0,03 -0,57] ¢

0,93[0,81-1,07] 0,23 [0,07-0,74] §

Rivaroxabana 0,79 [0,66-0,96] 0,52 [0,22-1,21] 1,03 [0,96-1,11] 1,00 [0,82-1,44] 1t
Apixabana 0,79 [0,66-0,95] 1,09 [0,56-2,26] 0,69 [0,60-0,80] 0,80 [0,56-1,14]
Edoxabana 0,79 [0,63-0,99] ¢ 0,60 [0,31-1,15] ¢ 0,87 [0,73-1,04] ¢ 0,98 [0,69-1,40]*

* Resultados de sangramento maior, a menos que especificado de outra forma. ** Dados de ECRs de referéncia. *** Dados de sub-andlise post-hoc ou
estudos observacionais. § Resultados de um estudo retrospectivo observacional, que incluiu 140 pacientes em uso de dabigatrana, e observou dois
acidentes vasculares cerebrais isquémicos e trés eventos hemorrdgicos maiores neste brago de estudo (Kim K, et al. 2018]. T Sdo apresentados 0s
resultados para a dosagem de 150mg de Dabigatrana. 't Sangramento grave ou néo grave clinicamente relevante. + Sdo apresentados os resultados

para a dosagem de 60mg de Edoxabana.

Encerramento do AAE

O encerrramento percutaneo do apéndice atrial esquerdo
(AAE) nao foi inferior a varfarina para a prevengao de eventos
tromboembodlicos, e pode ser considerado naqueles pacientes
com maior risco de AVC que apresentam contraindicagao
para anticoagulagao.®® A ACO ndo é nem mesmo necessaria
no pés-procedimento, pois a terapia antiplaquetaria dupla
nos primeiros seis meses mostrou-se igualmente segura.®
E interessante lembrar que pacientes com trombocitopenia
(contagem de plaquetas <100.000) ou anemia (hemoglobina
<10g/dL) foram excluidos dos principais estudos que
validaram seu uso.

Especificidades do controle da frequéncia e do ritmo
cardiacos em pacientes com cancer

Para controle sintomatico, uma estratégia de controle da
frequéncia cardiaca (controle do batimento) ou restauragao
e manutencao do ritmo sinusal (controle do ritmo) pode
ser razoavel. A idade e o estado funcional do paciente, as
comorbidades, a duracdo da FA e as interagoes medicamentosas
previstas com o uso de medicamentos antiarritmicos e de
controle de frequéncia sao aspectos valiosos ao decidir entre
as duas estratégias.

A FA de inicio recente pode surgir no contexto de
distdrbios sistémicos, infecciosos, metabdlicos e/ou
endécrinos, e sua corregao pode ser suficiente para restaurar
o ritmo sinusal.

Além desses cendrios, na FA hemodinamicamente
estavel com duragao >48h, uma estratégia de controle de
frequéncia cardfaca costuma ser a primeira abordagem.
Evidéncias de ECR de referéncia que mostram auséncia
de beneficio com uma estratégia de controle de ritmo e
um potencial menor de interagdbes medicamentosas com
drogas de controle de frequéncia, foram recentemente
questionadas.”®' Aconselha-se uma estratégia moderada
de controle da frequéncia, com um objetivo de frequéncia
cardiaca em repouso de 100-110bpm.?? Para este propésito,
bloqueadores dos canais de calcio nao-diidropiridinicos
(diltiazem, verapamil) e a digoxina apresentam o maior risco
de interacoes medicamentosas relevantes com tratamentos
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de cancer, e betabloqueadores ndo significativamente
metabolizados pelas enzimas hepdticas (atenolol, nadolol)
podem ser preferidos.

Os agentes antiarritmicos tém um perfil de seguranca
estreito e, ao escolher um antiarritmico, deve ser dada atencao
as interagoes graves com medicamentos contra o cancer.
Mesmo em pacientes submetidos a cardioversao elétrica
planejada para esse fim, os antiarritmicos podem aumentar a
probabilidade de manutengao do ritmo sinusal. A amiodarona
é um substrato importante da enzima CYP3A e também um
inibidor da glicoproteina P, e deve ser usada com cautela
quando estritamente necessdrio. Antiarritmicos alternativos
em pacientes sem doenga estrutural cardiaca (SHD, structural
heart disease) sao o sotalol, a flecainida e a propafenona. A
mexiletina (antiarritmico classe Ib) pode ser considerada em
pacientes com SHD.

Dados do registro ORBIT-AF mostram prevaléncia de 4%
de procedimento anterior de ablagao por cateter em pacientes
com FA com histérico de cancer.”® Nao ha informagdes se
esses procedimentos ocorreram antes ou apés o diagnéstico
do cancer. Pacientes com histérico de cancer apresentaram
menor probabilidade de terem sido submetidos a ablagao por
cateter de FA, em comparagao com aqueles sem histérico
de cancer.

O procedimento tem bons resultados em longo prazo
em maos experientes, com baixas taxas de complicagoes.
Pacientes com cancer com expectativa de vida percebida
acima de 12 meses seriam teoricamente candidatos plausiveis,
visando beneficio sintoméatico e/ou prognéstico.

Interacoes medicamentosas

Apesar de serem esperadas menos interacoes alimentares
e medicamentosas com o uso de NOACs em comparagao
com a varfarina, algumas consideragbes farmacocinéticas
tém relevancia clinica. Um transportador intestinal, a
glicoproteina P (P-gp), é responsavel pela re-secrecao
gastrointestinal de todos os NOACs. A P-gp também estd
envolvida na secrecdo renal de NOACs. Previsivelmente,
fortes inibidores da P-gp resultam em niveis plasmaticos
aumentados de NOAC.
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As vias enzimdticas do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) sao
uma etapa critica na clearance hepatica de rivaroxabana e
apixabana. Fortes inibidores da CYP3A4 irdo potencialmente
aumentar os niveis plasmaticos desses medicamentos.

Como regra geral, inibidores fortes de P-gp e CYP3A4
nao sao recomendados em combinacdo com NOACs.
Por outro lado, fortes indutores de P-gp e CY3A4,
resultando em baixos niveis plasmdticos de NOAC,
podem comprometer a eficacia do tratamento. Interagoes
medicamentosas detalhadas e combinagoes perigosas sao
detalhadas em outros lugares.”%*

Quando evitar a interagdo medicamentosa grave
compromete a eficacia da terapéutica antineoplasica, as
heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) podem ser
consideradas como uma alternativa.

As consideracbes farmacodindmicas incluem nao
apenas o aumento do risco hemorrdgico com terapia
antiplaquetdria simultanea (por exemplo, em pacientes com
sindromes coronarianas agudas), mas também o tratamento
concomitante com agentes quimioterapicos com atividade
antitrombotica. Aconselha-se a avaliacao individual do risco
trombético e hemorragico.

Ajustes das doses renal e hepatica

Em geral, o uso de NOAC nao é recomendado na doenga
renal crénica (DRC) estagio V (clearance de creatinina
<15mL/min/m?). A apixabana é considerada uma alternativa
razoavel a varfarina nesses pacientes, de acordo com algumas
recomendagbes,"* mas as evidéncias de suporte ainda sao
fracas. Pacientes com DRC estagio IV (CrCl entre 15 e 30 mL/
min/m?) podem ser tratados com regime de dose reduzida de
rivaroxabana, apixabana ou edoxabana. A DRC em estagio
[l (CrCl 30-60mL/min/m?) geralmente exige o ajuste da dose
de NOAC, juntamente com as caracteristicas do paciente
que afetam a farmacocinética do farmaco (por exemplo,
idade e peso).

Todos 0s NOACs permanecem contraindicados na doenga
hepatica terminal (cirrose Child-Turcotte-Pugh C) devido a
falta de dados. A rivaroxabana também deve ser evitada em
pacientes com cirrose hepatica Child B.%

Trombocitopenia

Pacientes com cdncer com trombocitopenia tém risco
aumentado de sangramento, permanecendo em risco
aumentado para complicagoes trombéticas. Até o momento,
nao surgiram dados robustos sobre qual estratégia de
anticoagulagdo deve ser seguida nesse cenario desafiador.
Foi proposta uma estratégia de transfusao de plaquetas
ou um regime de anticoagulacdo com dose modificada
com HBPM em pacientes com trombocitopenia grave
(contagem de plaquetas <50 x 109/L).%° Algumas causas de
trombocitopenia envolvendo mecanismos imunomediados
sdo caracterizadas por um risco trombético proeminente,
bem como risco hemorragico. Dito isto, ndao ha consenso
sobre um limite inferior de contagem de plaquetas quando
se considera a anticoagulacao, pois isso é ditado pelo cenario
clinico e pelo risco prevalente.

Modificacao do fator de risco

A modificacao do fator de risco é crucial na prevencgao da
FA e na prevencao da recorréncia. Isso inclui perda de peso,
tratamento do diabetes, controle da hipertensao arterial,
reconhecimento e tratamento da apneia do sono, corregao
da disfuncao da tireoide, cessagao do tabagismo, evitar o
consumo de alcool e tratamento de qualquer doenga cardiaca
estrutural/isquémica subjacente.

Direcoes futuras

Prevencao de FA

Varias intervengoes, com foco no estilo de vida e
modificagao de fatores de risco, levaram a uma redugao
significativa na carga de FA na populacdo em geral. Essas
incluem a perda de peso em pacientes obesos, controle
glicémico ideal em pacientes com DM, manejo da hipertensao
e dislipidemia, reconhecimento e tratamento da apneia
obstrutiva do sono, cessagdo do tabagismo e redugao do
consumo de dlcool.” A extensao a qual os pacientes com
cancer obtém o mesmo beneficio com essas intervencoes
ainda nao foi determinada, mas a alta carga de fatores de risco
cardiovascular classicos nessa populagdo é um argumento a
favor dessas intervengoes. O treinamento aerébico moderado
é seguro e proporciona beneficios cardiovasculares e de
qualidade de vida (QV) em pacientes com cance. *® Aqueles
que integram programas de reabilitagdo em Cardio-Oncologia
experimentam menos eventos adversos relacionados a
terapéutica do cancer.”

Diagnéstico de FA

Algoritmos baseados em inteligéncia artificial para
identificacdo de alteracoes sutis de ECG associados ao
desenvolvimento futuro de FA (por exemplo, aumento do AE,
Sindrome de Bayés)'® podem ser Gteis na identificagao de
pacientes que mais podem se beneficiar do rastreamento de
FA. O mesmo vale para os parametros ecocardiograficos das
dimensoes e strain do AE'™" e/ou funcao sistélica e diastélica
do VE." A ressondncia magnética cardiaca, permitindo
a caracterizagao morfofuncional atrial, também pode se
tornar uma ferramenta crucial no reconhecimento precoce
da “miocardiopatia atrial fibrética”, que esta associada
a FA incidente e recorrente.’®® Estudos de associacao
gendmica ampla (GWAS, Cenome-wide association studies)
encontraram varias variantes de genes estruturais atriais
associados ao desenvolvimento de FA.'%* Além disso, as
ciéncias 6micas podem ajudar a refinar nosso conhecimento
sobre os processos bioldgicos subjacentes a FA incidente,
talvez ajudando os médicos em sua identificacdo e
tratamento precoces.

Existem modelos de estratificagdao de risco para toxicidade
miocdrdica e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
manifesta, de acordo com as classes de quimioterapicos.'®
A FA de inicio recente pode ser objeto de tais ferramentas de
estratificagao de risco de linha de base, no futuro. Isso pode
ajudar os médicos a identificar melhor os pacientes que mais
podem se beneficiar do rastreamento de FA.
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A eficacia do rastreamento de FA em pacientes com cancer,
no que diz respeito a prevencao de eventos cardiovasculares
e cerebrovasculares adversos maiores, deve ser abordada
em estudos prospectivos com poder adequado. A crescente
disponibilidade de dispositivos e aplicativos faceis de usar,
com potencial para rastreamento de longo prazo em um
grande ndmero de pacientes, pode impulsionar esse campo
de pesquisa.

Manejo de FA

Se a ablagdo da FA traz um beneficio progndstico
semelhante em pacientes com cancer com insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr), como foi
demonstrado na populagao em geral, ainda é desconhecido.
Evidéncias de ensaios clinicos randomizados sobre o uso de
NOAC para prevengao de acidente vascular cerebral em
pacientes com cancer e FA (em comparagao com AVK ou
HBPM) também sao uma lacuna importante a ser preenchida
nos préximos anos.

Conclusao

As clinicas de cardio-oncologia permitiram que muitas
cardiotoxicidades relacionadas a terapéutica do cancer
fossem evitadas, reconhecidas precocemente e manejadas
de maneira otimizada.

Apesar da alta frequéncia de FA em pacientes com
malignidade ativa, essa condicdo continua sendo uma
comorbidade pouco reconhecida nesses pacientes. Sua
natureza paroxistica frequente, juntamente com programas
de rastreamento deficientes, podem perpetuar essa
situagao.

O rastreamento da FA em pacientes com cancer pode ter
um papel na identificagdo precoce da FA e na prevengdo de
eventos tromboembélicos, através da prescrigao apropriada
de terapia anticoagulante nos individuos em risco. A
melhor estratégia de rastreamento e o dispositivo ideal para
melhorar o resultado desses programas de rastreio ainda
nao foram estabelecidos.

No futuro, parametros clinicos, genéticos, analiticos,
eletrocardiogréficos e ecocardiograficos podem ajudar a
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estratificar o risco de desenvolvimento subsequente de
FA, auxiliando na selecdo de pacientes que merecem
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A Medicina Translacional engloba basicamente trés
areas: 1) a aceleragao de transmissao de conhecimentos
de pesquisa bésica a aplicagdo clinica; 2) andlise
causal e da fisiopatologia de observacées clinicas, pela
interagdo com ciéncia basica; e 3) implementagao, na
populagao geral, de conhecimentos basicos e conceitos
oriundos de pesquisas clinicas e experimentais, também
chamada Ciéncia da Implementagdo. No passado,
muitas descobertas fundamentais ficaram apenas no
dominio das ciéncias basicas, levando-se muitos anos
até se transformarem em instrumentos diagndsticos ou
tratamentos aplicaveis a pratica médica.

Um exemplo elucidativo é a relagao entre colesterol
e aterosclerose. As primeiras demonstracdes de que
colesterol induzia aterosclerose foram feitas pelos
russos, em coelhos, entre 1908 e 1913." O Framingham
Heart Study,? publicado em 1961, foi o primeiro estudo
demostrando esse fato em humanos. No entanto, a
primeira estatina s6 foi produzida em 1976, inaugurando a
era atual do tratamento medicamentoso da aterosclerose.’
Esse enorme hiato ocorreu em muitas outras circunstancias
e representa um desperdicio do conhecimento e de vidas
humanas.

Base da medicina preventiva: estilo de vida sadio

Quando se procura aplicar conhecimentos médicos a
populacao geral, o conceito de estilo de vida sadio deve
ser salientado, sobretudo quando se pretende enfatizar a
medicina preventiva.

A maioria dos eventos cardiovasculares, tais como
infarto do miocardio e morte, estao associados a fatores
de risco como dislipidemia, tabagismo, hipertensao e
diabetes.* Fatores genéticos representam a minoria. Outro
exemplo é o estudo Whitehall, conduzido na Inglaterra,®
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que mostrou que trabalhadores pdblicos que ocupavam
posigoes hierdrquicas inferiores no trabalho morriam trés
a quatro vezes mais que aqueles em posicoes superiores.
A base da medicina preventiva depende de estilo de vida
sadio, incluindo dieta predominante em vegetais, frutas e
peixes, associada a baixa ingestdo de carnes vermelhas e
carboidratos. Exercicios aerébicos e de forca, no minimo
150 minutos/semana sao fortemente indicados, inclusive
para protecdo de fungdes cognitivas e prevengao de
Alzheimer.

Exercicios e dieta sdo essenciais na prevencao e
tratamento do diabetes, hipertensdo e obesidade, e varios
programas para combate ao tabagismo estao disponiveis,
com consideraveis indices de sucesso. No livro Zonas
Azuis,” pesquisadores americanos analisaram o estilo
de vida das cinco populagdes mais longevas do mundo:
Okinawa (Japao), Sardenha (ltalia), Ikaria (Grécia), Loma
Linda (Califérnia) e Nicoya (Costa Rica). Alguns costumes
sdo comuns a todos: dieta baseada em graos, frutas,
vegetais e peixes com pouca carne vermelha; vida social
intensa; religiosidade; valorizagdo da familia; trabalhos
bragais rotineiros como andar a pé e cuidar de animais,
cozinhar e cuidar da casa; e uso restrito de medicamentos.
Fatores genéticos ndo parecem ser a Unica explicagao
dessa longevidade visto que sao populagbes de diferentes
paises e sem qualquer parentesco.

Estresses emocionais de qualquer origem sao fatores
causais de eventos cardiovasculares. O aumento
exponencial de tais condi¢des durante a pandemia
COVID-19 confirmam essas circunstancias.®?

Um aspecto peculiar do estilo de vida saudavel
é a dificuldade de implementagao em adultos, e
isso representa importante desafio para a medicina
translacional no seu terceiro componente que é
justamente a populagao geral. Por exemplo, resultados
de iniciativas para implementar habitos saudaveis em
criancas e adolescentes, como demonstrado no Brasil e
outros pafses'®'" impressionam — as criangas vigiando os
pais para que ndo fumem, fagam exercicios e sigam uma
boa dieta! Hulsegge et al.,’? observaram que individuos
que mantiveram 4-5 habitos sadios por cinco anos tiveram
2,5 vezes menos risco de doencas cardiovasculares e
mortalidade global comparados aos que nao fizeram.

E importante considerar o contexto em que tal
implementagao ocorre, ou seja, em hospitais, em
programas educacionais, no Sistema Unico de Satde
(SUS) ou na medicina privada, em consultas online e
outros. Estratégias diferentes sdo necessarias dependendo
do contexto.
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Medicina de precisao

Hoje prescrevemos medicagdes com base em resultados
de pesquisas que demonstraram que determinadas
doses de medicamentos sdo eficientes. Isso ndo leva em
consideragao respostas individuais; ou seja, tratamos a
média, sem identificar quem sdo os respondedores e os nao
respondedores. Os efeitos colaterais também sao relatados
assim. Por outro lado, os estudos randomizados ndo incluem
pacientes com comorbidades, e estudam apenas 6-8% da
populagdo doente, o que nao representa o mundo real.
Evidentemente, isso causa erros e dificuldades no ajuste
de doses.

A farmacogenética permite uma caracterizagdo mais
precisa dos pacientes quanto a resposta a agentes externos,
e permitira uma individualizagao de tratamentos, como por
exemplo, na prevencao de reagdes alérgicas. Em suma,
o conhecimento do genoma humano e das respostas do
organismo permitirdo a individualizacdo de tratamentos
considerando a resposta a contraste, intolerancia a agentes
externos, e sensibilidade a sal, antiagregantes plaquetarios
e anticoagulantes. Claro que isso ainda ndo é prética
corrente; mas logo sera.

Desigualdades socioecondmicas tem grande impacto
na incidéncia de doencas

O Whitehall Study® mostrou uma relacdo entre menor
nivel de satisfagdo no emprego e maior mortalidade.
Desde entao, inimeros estudos mostraram que o
nivel educacional, recursos financeiros e niveis sociais
influenciam na prevaléncia de doenga e mortalidade;"
a causa nao é apenas psicolégica. Individuos melhor
posicionados tém mais conhecimento das doengas, tém
acesso a melhores centros médicos e podem pagar gastos
com satde. Esse é um problema universal, mais relacionado
a economia e desenvolvimento social, mas que se reflete
na satde.

Comorbidades em idosos e multidisciplinaridade

A populacao esta envelhecendo. Comorbidades como
doencas cardiovasculares, canceres, doencas reumaticas,
renais, metabdlicas, inflamatdrias, uroldgicas, respiratérias,
neurolégicas (deméncias, Alzheimer) e psiquiatricas sao
muito frequentes entre idosos. Raramente se encontra um
paciente idoso com uma s6 doenga. Daf a necessidade
de mdltiplos especialistas para se tomar a melhor conduta
em casos mais complexos.''> Em consonancia com esse
conceito, uma metanalise concluiu que um trabalho em
equipe (teamwork) relaciona-se positivamente com o
desempenho clinico."®

Estabelecimento de riscos a médio e longo prazo

Embora escores de risco para doengas cardiovasculares
sejam imperfeitos, sdo muito Uteis quando se trata de
convencer pacientes em adotar um estilo de vida saudavel,
em realizar avaliagbes periddicas e a usar as medicagoes.
Como algumas doengas sao silenciosas (hipertensao,
diabetes mellitus, aterosclerose) estabelecer riscos é de
suma importancia pratica. Embora os escores mais usados
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projetam riscos para 10 anos, hoje se calculam riscos em
30 anos.

Técnicas e parametros especiais, como o escore
de calcio corondrio, radiois6topos e ecocardiograma
permitem recalcular riscos, mais precisamente reclassificar
individuos." indices inflamatérios como PCR ultrassensivel
e escores gendmicos também podem contribuir para
aperfeigoar projecao de riscos. Lipoproteinas nao
convencionais como lipoproteina (a), colesterol nao HDL,
particulas ricas em triglicéride, apolipoproteina ClII,
angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3), angiopoietin-like
protein 4 (ANGPTL4), apolipoproteina IV, apolipoproteina
E, e variantes génicas, como PCSK9 podem influenciar no
risco cardiovascular.’® O grande mérito de calcular riscos é
poder argumentar junto aos pacientes sobre a necessidade
de vigilancia constante e tomada de decisoes.

Uso criterioso de tecnologias: risco versus beneficio

Novos avancgos tecnolégicos sao em geral benéficos,
porém tém seu lado perigoso. Exemplos sdo diagnésticos
de lesoes tireoidianas, mamarias e prostaticas minimas
que desencadearam intervengdes “preventivas”
desnecessarias.’” O mesmo pode-se dizer das técnicas
de imagem — cintilografia, tomografias corondrias e
intervengdes percutaneas — o uso indiscriminado de tais
tecnologias sobrecarrega o sistema de saGde, aumenta
custos e cria anglstia nos pacientes. Paises como Reino
Unido e Canada ja adotam medidas para evitar “excessos”.
No Brasil, também deveriamos adotar medidas para avaliar
a qualidade do exercicio profissional na medicina (como
efetuado, por exemplo, pela Ordem dos Advogados do
Brasil). O orcamento federal é insuficiente para atender a
maioria da populagao, que depende do SUS, e nao pode
admitir desperdico. Saliente-se aqui a importancia dos
hospitais de ensino, nos quais técnicas inovadoras podem
ser criticamente avaliadas.

Trabalho em equipe (“Teamwork”)

Dada a complexidade de certos casos, comorbidades,
diferentes capacidades institucionais e experiéncias
individuais, trabalhar em equipes multiprofissionais é uma
maneira eficiente de oferecer o melhor aos pacientes.
No caso da cardiologia, normalmente um clinico, um
intervencionista, um cirurgiao ou arritmologista devem
compor a equipe.??’

Na prdtica, a indicacbes de procedimentos é
influenciada pela experiéncia individual; por exemplo,
hemodinamicistas podem ter preferéncias por intervencoes
percutaneas enquanto cirurgides podem se inclinar por
cirurgias. Na verdade, h4 argumentos que apoiam um ou
outro procedimento, baseados no carater nao-invasivo,
em registros sobre a evolugao a longo prazo bem como
na eficiéncia de tratamentos medicamentosos e estilo de
vida do paciente. Além disso, a rapida evolugao de técnicas
de investigacao e tratamentos, e sobretudo a experiéncia
particular dos médicos e centros médicos também
contribuem para possiveis diferengas de opinides. Portanto,
o Heart Team serve para minimizar esses vieses. Em meio
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a estas circunstancias, é preciso lembrar que o paciente
deve ser esclarecido e consultado sobre suas preferéncias.

Qualidade da pesquisa - base do processo de
translacao

Os argumentos acima nos levam ao conceito fundamental
de que a medicina translacional necessita de alta qualidade
cientifica em todas as suas etapas. Desde a obtencao de
dados experimentais in vitro, ex vivo ou in vivo passando
por estudos clinicos de fases I a Ill, até a implementacao
do conhecimento na populagao, o rigor cientifico deve
ser observado. ldealmente, estudos clinicos randomizados,
com desfechos relevantes e bem definidos, e nimero de
pacientes e tempo de evolugao adequados sdo preferiveis.
Uma dificuldade inerente aos estudos randomizados sao
os altos custos e a demora na obtencao dos resultados.
Ha fatores que influenciam claramente a implementagao
de boas prdticas a populagdo, como o uso off label de
medicamentos, influéncias econdmicas, e concepgao
errbnea da aplicagao do livre arbitrio médico. Por outro
lado, existem hoje técnicas de randomizacao mendeliana,
estudos de associacdo do genoma completo (CWAS,
Genome Wide Association Studies), e “big data” com
contribuicdes da inteligéncia artificial e informatica, que
possibilitam investigagdes mais aprofundadas com
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Acidente Vascular Cerebral - Um Flashback de Dez Anos

Predictors of Atrial Fibrillation in Holter Monitoring after Stroke - A Ten Year Flashback
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Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é um importante fator de risco
para eventos tromboembélicos, aumentando cinco vezes o
risco de acidente vascular cerebral; também estd associada
a eventos mais graves e a um risco maior de recorréncia de
AVC."? Por outro lado, o diagnéstico de FA como causa de
acidente vascular cerebral isquémico altera a abordagem
terapéutica com grande impacto prognéstico.>* A detecgao
de FA previamente desconhecida apdés o AVC é crucial, e
varios estudos estabeleceram a eficacia do monitoramento
de ECG para a detecgao de FA p6s-AVC." De acordo com
as Diretrizes do ESO para o manejo de acidente vascular
cerebral isquémico e ataque isquémico transitério (AIT), apds
a fase aguda, deve ser realizada um monitoramento Holter
ECG de 24 horas.” As novas diretrizes da ESC recomendam
o registro de ECG de curto prazo pelo menos nas primeiras
24 h e monitoramento continuo de ECG por pelo menos 72
h sempre que possivel no AVC criptogénico.’

Métodos

Realizamos um estudo retrospectivo em um tnico centro
tercidrio em pacientes que sofreram AVC isquémico ou AlT e
realizamos Holter entre outubro de 2009 e outubro de 2011.
Todos os pacientes consecutivos foram selecionados e aqueles
com FA ou FA prévia foram excluidos. Acompanhamos esses
pacientes por 8 a 10 anos, observamos a incidéncia de FA
e avaliamos os preditores clinicos, eletrocardiograficos e
ecocardiograficos de FA de inicio recente.

Atividade ectépica supraventricular excessiva (AESVE) foi
definida como = 500 contragbes atriais prematuras por 24
horas ou qualquer episédio de taquicardia supraventricular
sustentada.®
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A andlise estatistica foi realizada no IBM SPSS Statistics versao
25. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do chi-
quadrado, e as diferengas foram consideradas estatisticamente
significativas quando o valor de p < 0,05.

Resultados

No total, foram incluidos 104 pacientes; 79,5% tiveram
AVC e 20,5% tiveram AlT; 45,7% eram do sexo feminino; a
média de idade foi de 63,8 = 14,7 anos na época do evento
(tabela 1). Em relagdo aos fatores de risco cardiovascular,
T 59,0% apresentavam hipertensao, 47,4% dislipidemia, 19,5%
diabetes, 43,6% fumantes ou ex-fumantes e 66,7% etilistas. Em
relacao as caracteristicas ecocardiogréficas, 98% dos pacientes

Tabela 1 - Caracteristicas da linha de base e resultados do
acompanhamento

N 104
Idade, anos (IQR) 63,8 (49,1-78,5)
Mulher, % 457
Hipertensao, % 59,0
Dislipidemia, % 47,4
Diabetes, % 19,5
Fumante ou ex-fumante, % 43,6
Grandes consumidores de élcool, % 66,7
Diametro médio do atrio esquerdo, mm 39

Funcéo ventricular sistélica esquerda, %

« Normal 98,0

 Levemente reduzido 2,0

Evento agudo, %

* Derrame 79,5

« AIT 20,5

Resultados de Holter na linha de base

FA, % 1,9

AESVE, % 13,6

No seguimento

FA, % 11,5

AIT: ataque isquémico transitério; FA: fibrilagdo atrial; AESVE:
atividade ectopica supraventricular excessiva.
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apresentaram fracao de ejegao sistdlica normal e apenas
2% apresentaram fragdo de ejecdo discretamente alterada;
o diametro médio do &trio anteroposterior esquerdo era de
39 mm e 60% dos pacientes apresentavam insuficiéncia mitral
nao significativa. Holter de 24 horas revelou AESVE em 13,5%
dos pacientes e FA paroxistica em 1,9%. Todos os pacientes
com FA paroxistica detectada no Holter tiveram AVC e tinham
mais de 55 anos.

Em um seguimento de 8-10 anos, a FA de inicio recente foi
detectada em 11,5% dos pacientes; estes tiveram mortalidade
semelhante aos em ritmo sinusal sustentado (16,7% vs. 21,1%,
p=0,724). A ingestao de dlcool, fator de risco estabelecido
para o desenvolvimento de FA, foi associada a um aumento
nao significativo da FA (18,0% vs. 11,5%, p=0,464), enquanto
fatores de risco cardiovascular, aumento do étrio esquerdo,
insuficiéncia mitral ndo foram associados com desenvolvimento
de FA. Em relagdo as contragdes atriais prematuras (CAPs),
a documentagdo de AESVE na apresentagdo mostrou-se
significativamente associada ao novo inicio de FA no seguimento
(35,7% vs. 8,1%, p=0,003). A AESVE também parece estar
relacionada & maior mortalidade no seguimento de longo
prazo, embora essa diferenca nao tenha sido estatisticamente
significativa (35,7% vs. 18,6%, p=0,145) (Figura 1).

Conclusao

Nosso estudo corrobora relatos anteriores sugerindo que CAPs
excessivos aumentaram o risco de morte e FA.%® O Copenhagen
Holter Study mostrou que CAPs excessivos foram associados
a um risco aumentado de morte, acidente vascular cerebral e
internagdes por FA em um acompanhamento médio de 6,3
anos.” A mesma coorte foi acompanhada por 15 anos, e os
pacientes com = 30 CAPs/hora ou com qualquer execucao de
= 20 CAPstiveram um risco aumentado de AVC isquémico além
de desenvolver FA. Nesse estudo, o AVC foi mais frequentemente
a primeira apresentacao clinica do que a FA.8 Todos esses relatos

e o presente estudo lancaram a questdo se os pacientes com
ESVEA se beneficiam da anticoagulagao. De facto, a atribuigao
da fibrilacdo auricular como causa do AVC altera totalmente a
terapéutica do doente, pelo que é da maior importancia nao
s6 identificar os doentes com FA paroxistica, mas também
reconhecer quais sdo os que tém mais risco de ter epis6dios
ocultos de FA. O Holter de 24 horas permite a detecgao de FA
paroxistica, mas aparentemente com baixa eficacia. Em nosso
estudo, apenas 1,9% dos pacientes foram identificados com FA
imediatamente ap6s AVC ou AlT, enquanto 11,5% apresentaram
FA no seguimento de longo prazo.

Nosso estudo mostrou que a AESVE é um forte preditor
de FA de inicio recente, destacando a importancia do
monitoramento de ECG. Esse achado, combinado com outros
fatores de risco, como acidente vascular cerebral embélico
de origem desconhecida, pode ser usado para identificar
pacientes com maior risco de desenvolver FA que se beneficiam
de um monitoramento de ECG de longo prazo ou de um
acompanhamento mais regular.
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Figura 1 - Diferencas no seguimento entre pacientes com e sem AESVE. A AESVE na apresentagdo foi significativamente associada & FA de inicio
recente no seguimento (35,7% vs. 8,1%, p=0,003) e parece estar relacionada a maior mortalidade (35,7% vs 18,6% p=0,145). AESVE: atividade ectdpica

supraventricular excessiva; FA: fibrilagéo atrial.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):346-348



Proenca et al.
Preditores de Fibrilacao Atrial em Holter

Carta Cientifica

Vinculacao académica
Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pds-

graduagao.

Referéncias

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrom-Lundquvist
C, etal. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial
fibrillation developed in collaboration with the European Association of
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2021;42(5):373-498. doi:
10.1093/eurheartj/ehaa612.

Wachter R, Gréschel K, Gelbrich G, Hamann GF, Kermer P, Liman J, et al.
Holter-electrocardiogram-monitoring in patients with acute ischaemic
stroke (Find-AFRANDOMISED): an open-label randomised controlled trial.
LancetNeurol. 2017;16(4):282-90. doi: 10.1016/S1474-4422(17)30002-
9.

Levin LA, Husberg M, Sobocinski PD, Kull VF, Friberg L, Rosenqvist M, et
al. A cost-effectiveness analysis of screening for silent atrial fibrillation after
ischaemic stroke. Europace. 2014;17(2):207-14. doi: 10.1093/europace/
euu213.

Gumbinger C, Krumsdorf U, Veltkamp R, Hacke W, Ringleb P. Continuous
monitoring versus HOLTER ECG for detection of atrial fibrillation in
patients with stroke. Eur ] Neurol. 2012;19(2):253-7. doi: 10.1111/j.1468-
1331.2011.03519.x

Aprovacao ética e consentimento informado
Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais

realizados por nenhum dos autores.

Ahmed N, Audebert H, Turc G, Cordonnier C, Christensen H, Sacco S, et
al. Consensus statements and recommendations from the ESO-Karolinska
Stroke Update Conference, Stockholm 11-13 November 2018. Eur Stroke
J.2019;4(4):307-17. doi: 10.1177/2396987319863606.

Arnar DO, Mairesse GH, Boriani G, Calkins H, Chin A, Coats A, et al.
Management of asymptomatic arrhythmias: a European Heart Rhythm
Association (EHRA) consensus document, endorsed by the Heart Failure
Association (HFA), Heart Rhythm Society (HRS), Asia Pacific Heart Rhythm
Society (APHRS), Cardiac Arrhythmia Society. Europace2019;271(6):844-5.
doi: 10.1093/europace/euz046

Binici Z, Intzilakis T, Nielsen OW, Kgber L, Sajadieh A. Excessive
Supraventricular Ectopic Activity and Increased Risk of Atrial Fibrillation
and Stroke. Circulation.2010;121(17):1904-11. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.109.874982.

Larsen BS, Kumarathurai P, FalkenbergJ, Nielsen OW, Sajadieh A. Excessive
atrial ectopy and short atrial runs increase the risk of stroke beyond incident
atrial fibeillation. Ja Am Coll Cardiol.2015;66(3):232-41. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.109.874982.

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):346-348

348


https://doi.org/10.1093/europace/euz046

349

Carta Cientifica

Um Achado Acidental de um Sarcoma Cardiaco
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Introducao

Os tumores cardiacos primarios sao raros e sua apresentagao
clinica varia desde a descoberta incidental em exames de
imagem até apresentagdes com risco de vida.'?

Relatamos o caso de uma jovem do sexo feminino com
histéria de fibrilagao atrial (FA) em quem foi encontrada uma
massa em atrio esquerdo em tomografia computadorizada
realizada antes da ablagao da FA e qualificada para ressecgao
cirdrgica da massa. O exame anatomopatolégico revelou
sarcoma cardiaco pleomérfico primario indiferenciado.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 49 anos, caucasiana, com
historia prévia de FA paroxistica, encaminhada para ablagao
eletiva de FA em quem foi identificada incidentalmente uma
massa em atrio esquerdo (AE) em tomografia computadorizada
cardiaca pré-intervengao (TCC). Ela ndo tinha sintomas
relacionados a massa.

Na avaliagdo inicial, o eletrocardiograma (ECC) estava em
ritmo sinusal. O exame fisico e a andlise laboratorial completa
nao revelaram achados anormais.

Além da histéria de FA paroxistica, diagnosticada dois anos
antes, a paciente era saudavel. As medicagbes a admissao
eram edoxabano (nas Gltimas 2 semanas antes da ablagao),
flecainida e bisoprolol, com controle subétimo do ritmo.

Investigacoes

Uma massa séssil homogénea, hipodensa, levemente
irregular, localizada na parede posterior do AE, envolvendo
ambos os éstios das veias pulmonares direitas (VPD), estava
presente na TCC (Figura 1). Apds esse achado, a paciente
realizou um estudo imagolégico completo.

O estudo ecocardiogréfico transtordcico revelou uma massa
densa, irregular e espessada no teto do AE préximo a entrada
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das VPD (Figura 2A). O ecocardiograma transesofagico
mostrou massa volumosa no AE estendendo-se para a parede
posterior da raiz da aorta e apéndice do AE com aparente
plano de clivagem anterior entre a massa e a parede do AE
(Figura 2B a 2D).

Na ressonancia magnética cardiaca (RMC), uma massa
claramente definida com um diametro maximo de 32
mm foi mostrada. Esta era isointensa nas sequéncias
ponderadas em T1, brilhante nas sequéncias ponderadas
em T2, com alguma perfusdo heterogénea e realce tardio
com gadolinio (Figura 3).

Diagnéstico diferencial

Suspeitou-se inicialmente de mixoma por ser a massa
incidental assintomdtica mais comum, além do trombo, com
origem no atrio esquerdo. Neste caso, a auséncia de pediculo,
as caracteristicas imagoldgicas e a sua localizagdo especifica
ao longo da parede posterior e superior do AE levantaram a
suspeita de outra entidade clinica, nomeadamente com possivel
comportamento maligno.

Gerenciamento

Dada a suspeita de malignidade, um F-18 FDG PET/CT foi
realizado para identificar tanto o tumor primario quanto as
possiveis lesdes associadas a distancia. Foi identificada uma
massa solitaria em atrio esquerdo. Realizou-se TC de corpo
inteiro para estadiamento, que foi negativa para doenga
extracardiaca.

Diante do diagnéstico presuntivo de tumor cardiaco
primario de comportamento potencialmente maligno, seja
por extensao local ou risco embélico, optou-se por proceder
aresseccao cirdrgica para fins diagnésticos e terapéuticos. No
intraoperatério, a massa ressecada estendeu-se pela parede
posterior do AE até a comissura anterior do anel mitral, sem
infiltracao das veias pulmonares. A infiltragao posterior da
massa com descolamento incompleto forgou a necessidade
de reconstrugao do septo atrial e interatrial usando um
segmento de pericardio. A recuperagao pés-operatéria
transcorreu sem intercorréncias.

A avaliagdo macroscopica revelou um fragmento eldstico
irregular de 50x25x10 mm (Figura 4). O exame histopatolégico
a coloracao de hematoxilina e eosina mostrou que a lesao
era composta por areas sélidas com fina rede reticulada de
colageno e pleomorfismo nuclear moderado com nucléolos
focais proeminentes e atividade mitética (caracteristica
de um sarcoma pleomérfico indiferenciado) (Figura 4B).
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Figura 1 - Tomografia computadorizada cardiaca. Uma massa séssil (* ) homogénea, hipodensa e levemente irregular, localizada na parede posterior do étrio
esquerdo (AE), envolvendo ambos os 0stios das veias pulmonares direitas (setas). Ao: aorta; AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 2 - A) Estudo ecocardiogréfico transtordcico mostrando massa densa e irregular espessada no teto do AE proximo aos 6stios das veias pulmonares
direitas; B - D) Ecocardiograma transesofdgico mostrando massa isoecogénica estendendo-se da parede posterior da raiz da aorta em dire¢do a parede
posterior do atrio esquerdo; anteriormente ha um plano de clivagem entre a massa e a parede atrial esquerda (seta amarela); posteriormente este ndo é
0 caso, pois os limites da massa ndo sdo claramente identificados. E - F) Ecocardiograma transesofdgico mostrando massa do AE relacionada as veias
pulmonares direitas (veia pulmonar inferior direita (VIP) e veia pulmonar superior direita (VPUP)). E) Compresséo do fluxo de saida de RIPV conforme
mostrado por moldagem ostial (seta verde). F) Sem interferéncia na vazao de RUPV (seta branca). AE: atrio esquerdo.

A imunohistoquimica revelou positividade para vimentina, um
marcador mesenquimal (Figura 4C) com marcadores epiteliais
e musculares negativos. Ki67 foi 40% positivo em dreas mais
proliferativas (Figura 4D). Assumiu-se o diagnéstico de sarcoma
cardiaco pleomérfico primario indiferenciado com possivel
amplificacio de MDM2.

A paciente recebeu alta no nono dia apés a cirurgia. Ela
foi encaminhada para terapia adjuvante. No quinto més de
seguimento ja tinha completado 2 ciclos de quimioterapia

com doxorrubicina e ifosfamida e encontra-se agora fazendo
radioterapia com evolugao clinica sem intercorréncias.

Discussao

Os tumores primarios do coragao sao entidades
extremamente raras, com incidéncia inferior a 0,1 por
cento."? Sao tumores agressivos que podem ser sintomaticos
ou, se nao produzirem sintomas até que estejam localmente

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):349-352
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Figura 3 - Estudo de RMC. Massa AE (setas amarelas). A) Sequéncia ponderada em T1 mostrando uma massa isointensa na parede do &trio esquerdo.
B) sequéncia ponderada em T2 correspondente com supressao de gordura mostrando alta intensidade de sinal em toda a massa. C) perfuséo de primeira
passagem com captagéo de contraste. D) sequéncia de realce tardio com aspecto heterogéneo positivo para presenga de fibrose.

Figura 4 - Achados macroscdpicos: massa elastica irregular de 50x25x10mm. A superficie de corte apresentava uma massa infiltrativa e fibrosa (*) sem
necrose evidente ou alteragdes mixéides. A (H&E): Borda do tumor com miocérdio saudavel (*); B (H&E): Grande aumento mostrando éreas sélidas com
fina rede de colageno reticulado e pleomorfismo nuclear moderado, nucléolos focais proeminentes e mitose; C - D: Estudo imuno-histoquimico - positivo

para vimentina e Ki67 (com ~40% de positividade), respectivamente.

avancados, como no caso relatado, sdo encontrados
incidentalmente durante um estudo de imagem cardfaca.**
Costumam ocorrer em pacientes jovens com idade
média de 44 anos e estao distribuidos aproximadamente
igualmente entre os sexos.* Os sarcomas cardiacos, embora
extremamente raros, sao as lesdes malignas primdrias mais
comuns.>® Dependendo do subtipo, podem surgir de células
mesenquimais de ventriculos, atrios ou pericardio. Essas
malignidades proliferam rapidamente e causam a morte

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):349-352

por infiltragdo generalizada do miocardio, obstrucao dos
principais vasos cardiacos e/ou metdstases a distancia.”

A ressecgao cirlirgica é o tratamento local mais eficaz para
sarcomas cardiacos, principalmente em pacientes com doenca
nao metastatica.>’ Embora os sarcomas cardiacos sao tumores
altamente invasivos, margens cirtrgicas claras sao dificeis de
obter e, portanto, podem recorrer facilmente, destacando a
necessidade de tratamentos locais e sistémicos mais eficazes que
podem ser usados em conjunto com a cirurgia para melhorar os
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resultados dos pacientes.®'° A sobrevida média ao diagnédstico é
de 6 a 12 meses, mesmo ap6ds a excisao cirdrgica completa.>*

Conclusoes

As neoplasias cardiacas primdrias sdo entidades muito
raras, sendo aneddticas como achados assintomaticos. O
local de insercao e algumas caracteristicas de imagem, apenas
totalmente detalhadas sob avaliagdo multimodal, fornecem
pistas para o diagnéstico diferencial, nomeadamente com
lesbes benignas mais comuns. O uso de ferramentas avangadas
de imagem para estadiamento é fundamental na definigao da
estratégia de tratamento mais adequada. A ressecgao cirdrgica
completa é solicitada como a primeira opgao.
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Introducao

As taxas de controle da pressao arterial (PA) sdo muito
baixas no Brasil e no mundo, cerca de 20%."* Hipertensos
tratados e ndo controlados mantém elevado risco de eventos
cardiovasculares (CV) e de mortalidade, assemelhando-se aos
individuos nao tratados.*

De acordo com recomendacbes recentes,">>°¢ o controle
pressérico deve ser verificado pela PA de consultério
(PAC), e pela medida fora do consultério. Assim, é possivel
caracterizar os diferentes fendtipos da hipertensao arterial, ">
importante na determinacdo do prognéstico e da terapia
individualizada."*>7

A Monitorizagao Residencial da PA (MRPA) é o registro
realizado pelo paciente ou outra pessoa treinada utilizando
um aparelho automatico, por varios dias, durante a vigilia,
no seu domicilio, com protocolo determinado. Tem boa
aceitacao pelo paciente, custo baixo, boa reprodutibilidade
e valor prognéstico.”” A MRPA associa-se a menor inércia
terapéutica e ao maior engajamento e adesdo do paciente
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ao tratamento, especialmente quando combinada com
educagao e aconselhamento,*¢ contribuindo para maior
protecao CV.>68

O presente artigo teve como objetivo comparar as taxas de
controle da PA pela medida no consultério e pela MRPA em
duas populagoes de hipertensos em tratamento. Os individuos
foram avaliados em 2019 e em 2020, apds a introdugdo da
MRPA de forma mais regular e frequente na pratica de 274
consultérios médicos de cinco regies brasileiras.

Métodos

Trata-se de um estudo multicéntrico, de dois cortes
transversais, parte do registro nacional do controle da
hipertensao arterial avaliado pela medida da PAC e MRPA
(Registro LHAR).

A PAC considerada foi a média de duas medidas realizadas
com aparelho oscilométrico validado da marca OMRON
modelo HEM-7320 no primeiro dia do protocolo de MRPA.
O mesmo equipamento foi utilizado para a MRPA. Os
pacientes ou seus acompanhantes foram instruidos a realizar
seis medidas didrias de PA.°> Os exames foram analisados
por meio da plataforma TeleMRPA (www.telemrpa.com),
ferramenta de laudo a distancia por telemonitoramento.

Dois pontos de corte foram considerados para determinar
o controle da PAC: < 140/90mmHg e < 130/80mmHg. Para
aMRPA, o ponto de corte foi < 130/80mmHg." Embora esses
valores sejam menores que os adotados pelos europeus,*®
mostraram maior correlagdo com PAC de 140/90mmHg
e associaram-se a menor risco de lesdo de érgao-alvo, de
desfecho CV e mortalidade.” As taxas de controle foram
analisadas por sexo, grupo etdrio (= 60 anos e < 60 anos) e
classificagao do indice de Massa Corporal (IMC).
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A frequéncia dos fenétipos da HA foi determinada nos
anos de 2019 e 2020, considerando-se PAC normal <140
e 90mmHg e MRPA normal <130 e 80mmHg '*° Seguem
os fenédtipos: 1) hipertensao controlada (HC): PAC e MRPA
normais; 2) hipertensao do avental branco nao controlada
(HABNC): PAC anormal e MRPA normal; 3) hipertensao
mascarada nao controlada (HMNC): PAC normal e MRPA
anormal; e 4) hipertensao ndo controlada (HNC): PAC e
MRPA anormais.

Todos os participantes leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal de Goids
(CAAE 08208619.8.0000.5078). Os dados foram analisados
pelo do programa SPSS 27.0 (SPSS Inc.), considerando 5%
como nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade para o Teste
“t" de Student e Teste do Qui-quadrado.

Resultados e discussao

Foram incluidos 5324 individuos, sendo 2538
avaliados em 2019 e 2786 em 2020. A maioria da
amostra foi composta por mulheres (62,2%), o que
é frequentemente observado em estudos clinicos no
Brasil,’®'" e provavelmente refletem um maior cuidado
da mulher com sua satde.*'> A amostra de 2020 tinha
média de idade significativamente maior que o grupo
de 2019. As médias de pressdo arterial sist6lica (PAS) e
pressao arterial diastélica (PAD) foram menores na MRPA
que no consultério, -6,6/-4,5mmHg, respectivamente, em
acordo com outras publicagdes.">*' Foram observadas
médias da PAD no consultério e na MRPA menores em
2020 comparadas a 2019, porém a diferenga observada
entre os dois grupos foi menor que TmmHg (Tabela 1).
Em 47,7% dos casos, ndao houve registro da medicagao
anti-hipertensiva.

As taxas de controle da PA na amostra total foram 57,7%
pela PAC < 140/90mmHg, 28,8% pela PAC < 130/80mmHg

e 45,1% pela MRPA < 130/80mmHg. (Figura 1). As taxas
de controle da PAC com a meta padrao (<140/90mmHg)
foram maiores (57,7%) do que o registrado no Brasil e em
outros paises,'? contudo ja observadas em outros estudos
brasileiros quando hipertensos sao tratados por médicos
especialistas, em especial cardiologistas.*""

Em comparacao a 2019, em 2020, houve aumento das
taxas de controle para PAC < 130/80mmHg (27,2% vs.
30,2%; p<0,02) e MRPA < 130/80mmHg (42,4% vs. 47,5%;
p<0,0001) (Figura 1). O estudo SPRINT" demonstrou maior
protecdo CV com o alcance de metas mais rigorosas da PA,
o que tem sido considerado pelas diretrizes.

Importante ressaltar que a pandemia por COVID-19
ocorreu a partir de 2020 e poderia ter impactado
negativamente as taxas de controle da PA; entretanto,
houve aumento das taxas de controle. Estudo brasileiro
recente com mais de 50 000 individuos avaliados nao
encontrou influéncia da pandemia sobre as taxas de
controle pela PAC ou pela MRPA.™

Os idosos, em geral com maior dificuldade para o
controle da PA,"?'> mostraram aumento das taxas de
controle pela PAC <130/80mmHg e pela MRPA. Estudos
com hipertensos idosos tém enfatizado os beneficios de
redugdes mais intensas da PA na protegao CV.">'® Nos
obesos, condicdo de grande impacto sobre os valores de
PA,"? foram observados aumentos das taxas de controle da
PA de 2019 para 2020, por todos os critérios empregados.
Estes dados reforcam a importancia da avaliagdo da PA
pelos dois métodos."*>°

Na amostra total, a distribuicdo dos fendtipos de
hipertensao mudou significativamente de 2019 para 2020,
com aumento das taxas de HC e HABNC e reducao de
HMNC e HNC (Figura 2). Assim, houve uma melhora na
distribuicao percentual dos fenétipos de um ano para o
outro, mesmo usando pontos de corte mais rigorosos para
a MRPA. Além disso, a distribuicao dos fendtipos revelou
maiores taxas de HMNC e menores de HABNC do que

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, indice de massa corporal e medidas de pressao arterial das amostras de pacientes de 2019 e 2020

Variavel (nlgt:zl 4) (nzg;gB) (nigggs) Teste estatistico  Valor de p
Sexo (M/F) (%) 37,8/62,2 38,1/61,9 37,5/62,5 X?=0,193 0,671
Idade (anos) 61,66+14,9 59,72+15,1 63,43+14,5 t=9,085 <0,0001
Idosos (> 60 anos) (%) 58,1 52,7 63,1 X?=58,825 <0,0001
indice de massa corporal (kg/m?) 28,6%5,2 28,615,1 28,75,3 t=0,804 0,421
Sobrepeso/Obesidade (%) 41,3/34,4 42,2/33,8 40,4/35,1 X>=1,663 0,435
PAS consultério (mmHg) 132,2£19,8 132,4£19,4 132,1£20,2 t=0,610 0,542
PAD consultério (mmHg) 82,5+11,9 82,7+12,0 82,1£11,8 t=2,373 <0,02
PAS MRPA (mmHg) 125,6+15,9 125,9£16,1 125,4+15,7 t=1,208 0,227
PAD MRPA (mmHg) 77,9+9,5 78,6+9,3 77,3%9,6 t=4,823 <0,0001

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; MRPA: monitorizagdo residencial da pressao arterial. Teste t e qui-quadrado.
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Figura 1 - Taxas de alcance da meta pressarica pela pressao arterial de consultério e pela MRPA em 2019 e 2020. PA: pressao arterial; MRPA: monitorizagdo

residencial da pressdo arterial. Teste Qui-quadrado.
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Figura 2 - Distribui¢do dos fendtipos de pressao arterial em 2019 e 2020. HC: hipertensdo controlada; HABNC: hipertensdo do avental branco néo-
controlada; HMNC: hipertensdo mascarada ndo-controlada; HNC: hipertensdo ndo-controlada. Teste qui-quadrado. *p < 0,05.

o estimado pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial 2020" e o encontrado em estudo brasileiro com
mais de 6500 pacientes,' o que pode ser explicado pela
utilizagao de ponto de corte menor para a MRPA."7/18

Destacam-se algumas limitagbes do estudo: 1) a analise
de dois cortes transversais de pacientes hipertensos, o que
nao permite analises da evolugao do tratamento; 2) nao sao
conhecidos dados clinicos mais detalhados como estagio
da hipertensao arterial, presenca de comorbidades e outros
fatores de risco CV; 3) nao foi possivel a analise do uso de
medicamentos, informagao registrada em menos da metade

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):353-357

dos pacientes e de forma incompleta. Por outro lado, destaca-
se o nlimero expressivo de pacientes avaliados, com amostras
em 2019 e 2020 relativamente homogéneas para a maioria
das caracteristicas demogréficas e clinicas consideradas.

Em conclusdo, os dados avaliados revelaram aumento
da taxa de controle da PA pela PAC <130/80mmHg e pela
MRPA em hipertensos tratados. Em 2019, foi iniciado o uso da
MRPA de forma mais regular e frequente nesses consultorios,
o que pode ter influenciado a pratica clinica dos médicos, por
uma maior atenc¢do na avaliacao da PA fora do consultério e
consequente aumento nas taxas de controle da PA de 2019
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para 2020. Ressalta-se também que a MRPA facilita o maior
engajamento do paciente ao seu tratamento, associa-se a
maior adesao e melhor controle da PA." Esses fatores em
conjunto mostram importante contribuicdo da MRPA para
aumentar as taxas de controle da PA.
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“lluminando o Coracao” com Eco 3D: Transiluminacao de Deiscéncia

de Protese Valvular Mitral

“Lightning The Heart” with 3D Echo: Transillumination of a Prosthetic Mitral Valve Dehiscence

Mariana Ribeiro Silva,"™ Ana Isabel Azevedo,!
Centro Hospitalar de Vila Nova de Caia/Espinho," Porto — Portugal
University of Oporto,> Oporto — Portugal

O ecocardiograma tridimensional (3D) com transiluminagao
(Tl) é uma nova ferramenta de renderizagao 3D que melhora
caracteristicas especificas de uma imagem que nao sao
exibidas de maneira ideal por imagens em 3D convencionais.
A renderizagdo 3D convencional ndo tem a consisténcia, em
relagdo a detalhes da imagem e percepgao de profundidade,
geralmente apresentando imagens inadequadas. Imagens 3D
com transiluminagdo aproveitam a integragdo de uma fonte
de luz virtual mével ao conjunto de dados. A fonte de luz
pode ser movimentada para frente e para tras e de lado a lado,
sendo posicionada em locais especificos para destacar a regiao
de interesse, aumentar a precisao, melhorar a percepgao de
profundidade, criar sombras e permitir uma distingdo mais
precisa entre estruturas. Além disso, essa nova ferramenta de
renderizagdo 3D melhora a visualizacao e o delineamento
de orificios e bordas, cavidades, massas e anormalidades
estruturais' e é essencial para captar imagens detalhadas durante
procedimentos.?

A transiluminagao pode ser particularmente valiosa em
cenarios desafiadores, especialmente na avaliagao de proteses
e dispositivos cardiacos que produzem sombreamento actstico,
levando a uma maior precisao diagnéstica.*®

No painel, apresentamos dois casos em que o ecocardiograma
3D com Tl apresentou maior valor diagnéstico na avaliagao de
deiscéncia de protese valvular.

Caso 1

Um paciente do sexo masculino de 55 anos de idade passou
por um implante de prétese bola-gaiola (3M Starr-Edwards) aos
29 anos de idade. Ele foi admitido com insuficiéncia cardiaca
aguda, classe funcional Il da New York Heart Association (NYHA).
O ecocardiograma transtoracico (ETT) demonstrou vazamento
periprotético mitral de moderado a grave; o ecocardiograma
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transesofagico (ETE) em 3D demonstrou deiscéncia da prétese,
com vazamento periprotético grave (Figura TA). A TI melhorou
a percepcao de profundidade e a definicao precisa do grau de
deiscéncia protética, demonstrando uma desinsergao da prétese
mitral envolvendo mais de 50% da circunferéncia mitral (Figura
1B; Video 1).

Caso 2

Um paciente do sexo masculino de 73 anos de idade
passou por anuloplastia mitral com um anel completo de 34
mm. Quatro anos mais tarde, ele apresentou dispneia. O ETT
revelou regurgitagdo mitral (RM) moderada e uma estrutura
hiperecogénica no atrio esquerdo; o ETE-3D confirmou a
presenca de RM moderada e mostrou um anel parcialmente
separado (Figura 1C). Nesse caso, a Tl permitiu uma melhor
visualizagdo dos pontos de separacao da prétese em anel,
demonstrando a integridade do folheto mitral posterior e
forneceu informacoes adicionais sobre 0 mecanismo de RM,
que se devia a um anel mitral nativo dilatado que levou a uma
coaptagao incompleta do folheto (Figura 1D, Video 2).

Apesar de a Tl 3D ser altamente vidvel em uma variedade
de doencas cardiacas, incluindo a doenca cardiaca estrutural,
ela ainda ndao é uma técnica amplamente disponivel, exige
treinamento adequado e aprofundamento nos estudos com foco
em desfechos clinicamente relevantes e na eficacia em validar
a implementacao da renderizagao por Tl na pratica clinica de
rotina. Além disso, as evidéncias atuais ainda estao limitadas em
relagao aos beneficios agregados da Tl em comparagdo com
outras técnicas.

Ainda assim, essa nova técnica nao exige uma curva de
aprendizado muito ingreme e é um processo relativamente
intuitivo para mover a fonte de luz virtual para enfatizar a
estrutura de interesse.* A transiluminagao surge como uma
alternativa a imagem 3D convencional, especialmente nas
condigdes em que se imagine que a renderizagao convencional
vai produzir imagens inadequadas, especialmente na avaliagao
da doenca de protese valvular.®

Esses dois casos destacam a importancia da renderizagao por
Tl na avaliagdo de doenga cardiaca estrutural complexa.
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Figura 1 - Painéis A e B. Deiscéncia da prétese mitral 3V Starr-Edwards vista do atrio esquerdo (apéndice atrial esquerdo na posigao de 9 horas no relégio). Painel
A: imagem 3D convencional. Painel B: Renderizagdo com T, a luz é posicionada abaixo do apéndice atrial esquerdo. O efeito de sombreamento melhora a percepgéo
de profundidade e oferece uma definigdo mais precisa do grau de deiscéncia protética. Painéis C e D: Deiscéncia do anel mitral vista do atrio esquerdo (vélvula adrtica
entre a posigdo de 11 horas e 12 horas no relégio). Painel C: imagem 3D convencional. Painel D: Renderizagdo com Tl; a luz é posicionada lateralmente préximo ao
apéndice atrial esquerdo, melhorando os pontos de separagdo do anel e retratando a integridade do folheto mitral posterior. 3D: tridimensional; TI: transiluminag&o.
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Doencas Cronicas Pregressas e sua Relacao com a Infeccao

por COVID-19

Previous Chronic Diseases and their Relationship with COVID-19 Infection

Bruna Redivo de Souza,’

Prezado Editor,

O assunto abordado no estudo é de grande relevancia
em se tratando do atual periodo pandémico enfrentado
mundialmente. Sabe-se que existe uma certa urgéncia
na producdo e divulgacao de dados cientificos e
epidemiolégicos sobre o novo Coronavirus. Sendo assim,
pesquisas que ajudem a tragar o perfil da populagao mais
vulneravel a essa doenga trazem uma grande contribuicao
para que se evite um ndmero ainda maior de o6bitos e
sequelas decorrentes da COVID-19.

Apesar do coronavirus infectar pessoas de todas as
idades, existe uma prevaléncia de complicagées entre dois
grupos: os idosos e os que tém comorbidades preexistentes.
Considerando este Gltimo grupo, a hipertensao arterial
sistémica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) sao dois
dos principais fatores de risco para a mortalidade por
COVID-19." Em concordancia a este dado, um estudo
sobre a multimorbidade dos brasileiros publicado em
Cadernos de Satdde Publica (CSP), demonstrou que
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aproximadamente 72% dos pacientes internados em UTI
por COVID-19 apresentavam doengas cronicas pregressas
em comparagao aqueles que ndo necessitaram destes
cuidados intensivos (37%).

Diante disso, evidencia-se um grande contingente de
pessoas em risco da COVID-19 grave no pafs, reforcando
que o perfil de comorbidades da populagdo brasileira
é um fator preocupante e que precisa ser levado em
consideracao. Nesse cendrio, a adocdo de intervengoes
nao farmacolégicas torna-se fundamental para a prevengao
de casos graves da infecgao,” uma vez que muitos dos
fatores agravantes sdo preveniveis, e garantir um estilo de
vida mais saudavel para a populagdo refletiria de forma
positiva no combate a pandemia.

Portanto, os estudos epidemiolégicos sao ferramentas
importantes para caracterizar o comportamento tipico
da doenga, assim como orientar as tomadas de decisoes
no ambito das politicas plblicas em sadde e vigilancia
epidemiolégica.’ Assim, a estimativa apresentada é
importante para planejar as estratégias de monitoramento
das pessoas com morbidades cronicas e de prevencao no
enfrentamento do novo coronavirus.?

Nesse contexto, o Sistema Unico de Sadde (SUS) e a
atengao primaria a satde, por intermédio da coordenagao
do cuidado pela Estratégia Satide da Familia, continuarao
a ter papel relevante para amenizar as iniquidades sociais
em salide, por meio da prevencao da infecgdo pelo virus e
o manejo de condigoes cronicas e multimorbidade durante
e ap6s a pandemia.?
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Carta ao Editor

Carta-resposta

Atransformacao de dados em informacgdes, de informacoes
em conhecimento e de conhecimento em sabedoria,
embora ndo seja uma tarefa facil- sobretudo em tempos de
pandemia-, é fundamental para a intervengao oportuna.
Ainda mais quando essas intervengdes podem salvar a vida
de inGimeras pessoas [0 termo ‘pessoas’ aqui aludido tem o
sentido geométrico do ser sujeito. Sao seres reais, concretos
e donos de projetos de vida e de felicidade]. Produzir ciéncia
é, portanto, um ato de compromisso com esses sujeitos.
O bem tutelado é a prépria vida — nossa e dos nossos!

No Brasil, desde o ano de 2006 vem sendo publicada a
mais importante pesquisa sobre fatores de risco e protecao
para doengas cronicas nas capitais dos 26 e estados e no
Distrito Federal, totalizando 27 cidades (Vigitel- Vigilancia
de fatores de risco e protecao para doencgas crénicas por
inquérito telefénico).! Os dados coletados em 2020, embora
demonstrem avangos, ainda sao preocupantes:

i. a frequéncia de adultos (=18 anos) fumantes nas 27
cidades foi de 9,5%;

ii. oexcesso de peso foi (IMC = 25 kg/m?) observado em
57,5% da populagao e a obesidade (IMC = 30 kg/m?)
em 21,5% dos individuos;

.a pratica de atividade fisica no tempo livre equivalente

a 150 minutos de atividade moderada por semana foi
relatava por pouco mais de um tergo da populagao (36,8%);

iv. a frequéncia de hipertensao arterial alcangou s da
populagao (25,2%); e
v. a frequéncia de Diabetes Mellitus foi de 8,2%.

O aumento da prevaléncia de fatores de risco e das proprias
doencas cronicas é uma realidade preocupante, ndo somente
no Brasil, mas em todo o mundo. Somente em 2019, 54,7%
das mortes registradas no Brasil tiveram como causa as doengas
cronicas nao-transmissiveis.> Esse cendrio exige um esforco
coletivo — gestores, profissionais de sadde e sociedade civil —,
e intersetorial, envolvendo todos os niveis de atencao e de
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prevengao. Somente um amplo conjunto de politicas é capaz
de impactar satisfatoriamente nesse cenario.

Considerando tal contexto, o Brasil lancou em 2021
o “Plano de Agbes Estratégicas para o Enfrentamento das
Doencas Crénicas e Agravos ndo Transmissiveis no Brasil
2021-2030"* com o objetivo de “fortalecer a agenda de
enfrentamento das DCNT, das violéncias e dos acidentes nas
esferas federal, estaduais, municipais e do Distrito Federal,
bem como pautar a promogao da satide nas agées de satide”.*
Cabe salientar que o plano em tela esta em consondncia com
as recomendagdes mundiais e adota um arrojado sistema de
monitoramento dos indicadores.

O langamento do plano dialoga com a necessidade de
produgédo do conhecimento sobre a influéncia dos fatores de
risco (obesidade, sedentarismo e tabagismo, por exemplo)
e doencas cronicas no desfecho clinico de individuos com
COVID-19, bem como o impacto da pandemia — e suas
medidas de controle — na prevaléncia desses fatores de
risco e doencas. Tem-se uma via de mao dupla, com muitos
questionamentos a serem respondidos.

Por fim, ficamos honrados ao receber o comentario
referente ao nosso texto* e agradecemos pelo momento
de discussao.
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