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Qualidade da Anticoagulacao Oral em Pacientes com Fibrilacao
Atrial em um Hospital Terciario no Brasil

Quality of Oral Anticoagulation in Atrial Fibrillation Patients at a Tertiary Hospital in Brazil

Karina Nogueira Dias Secco Malagutte,” Caroline Ferreira da Silva Mazeto Pupo da Silveira,’ Fabricio Moreira
Reis,” Daniele Andreza Antonelli Rossi,” Jodo Carlos Hueb," Katashi Okoshi,"™ Hélio Rubens de Carvalho Nunes,’
Luis Cuadrado Martin,”™ Rodrigo Bazan,” Silméia Garcia Zanati Bazan'

Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita,” Botucatu, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial (FA) afeta de 0,5% a 2,0% da populacao geral e geralmente esta associada a doencas
estruturais cardiacas, comprometimento hemodinamico e complicacdes tromboembélicas. A anticoagulacao oral
previne eventos tromboembédlicos e é monitorada pela razao normalizada internacional (RNI).

Objetivos: Avaliar a estabilidade do RNI em pacientes com FA nao valvar tratados com anticoagulante varfarina, avaliar
complicagoes tromboemboélicas ou hemorragicas e identificar o grupo com risco mais alto de eventos tromboembélicos
ou hemorragicos.

Métodos: Dados de prontuarios médicos de 203 pacientes atendidos em um hospital tercidrio no Brasil foram analisados
e o tempo de intervalo terapéutico (TTR) foi calculado usando-se o método Rosendaal. Em seguida possiveis fatores que
influenciam o TTR foram analisados e a relacao entre TTR e eventos tromboembélicos ou hemorragicos foi calculada.
O nivel de significancia foi 5%.

Resultados: O TTR médio foi 52,2%. Pacientes com instabilidade de RNI na fase de adaptacao tinham um TTR médio
mais baixo (46,8%) do que aqueles sem instabilidade (53,9%). Entre os pacientes estudados, 6,9% sofreram eventos
hemorragicos e 8,4% tiveram um acidente vascular cerebral. O grupo com risco mais alto de acidente vascular cerebral
e sangramento era composto de pacientes com instabilidade de RNI na fase de adaptacao.

Conclusdes: A qualidade da anticoagulacao nesse hospital terciario no Brasil é semelhante a de centros de paises em
desenvolvimento. Pacientes com instabilidade de RNI maior na fase de adaptagao evoluiram para um TTR médio mais
baixo durante o acompanhamento, tinham uma chance de acidente vascular cerebral 4,94 vezes maior e uma chance
de sangramento 3,35 vezes maior. Portanto, para esse grupo de pacientes, individualizar a escolha de tratamento
anticoagulante seria recomendado, considerando-se a relacao custo-beneficio.

Palavras-chave: Fibrilagao Atrial; Hemorragia; Varfarina; Acidente Vascular Cerebral.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) affects 0.5% to 2.0% of the general population and is usually associated with cardiac structural
diseases, hemodynamic damage, and thromboembolic complications. Oral anticoagulation prevents thromboembolic events and is
monitored by the international normalized ratio (INR).

Objective: To evaluate INR stability in nonvalvular AF patients treated with warfarin anticoagulation, to evaluate thromboembolic or
hemorrhagic complications, and to identify the group at higher risk for thromboembolic or hemorrhagic events.

Methods: Data from the medical records of 203 patients who received medical care at a tertiary hospital in Brazil were reviewed, and
the time in therapeutic range (TTR) was calculated using the Rosendaal method. The possible TTR influencing factors were then analyzed,
and the relationship between the TTR and thromboembolic or hemorrhagic events was calculated. The level of significance was 5%.

Results: The mean TTR was 52.2%. Patients with INR instability in the adaptation phase had a lower mean TTR (46.8%) than those
without instability (53.9%). Among the studied patients, 6.9% suffered hemorrhagic events, and 8.4% had a stroke. The higher risk group
for stroke and bleeding consisted of patients with INR instability in the adaptation phase.
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Conclusions: The quality of anticoagulation in this tertiary hospital in Brazil is similar to that in centers in developing countries. Patients
with greater INR instability in the adaptation phase evolved to a lower mean TTR during follow-up, had a 4.94-fold greater chance of
stroke, and had a 3.35-fold greater chance of bleeding. Thus, for this patient group, individualizing the choice of anticoagulation therapy

would be advised, considering the cost-benefit ratio.

Keywords: Atrial Fibrillation; Hemorrhage; Warfarin; Stroke.

Introducao

Afibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais
comum, afetando de 0,5% a 2,0% da populagao geral.”? Sua
prevaléncia aumenta com a idade e é geralmente associada
a doengas estruturais cardiacas, causando comprometimento
hemodindmico e complicacoes tromboembélicas com
grandes implicagoes financeiras e um impacto significativo
na morbidade e na mortalidade.**

O indice de acidente vascular cerebral em pacientes
com FA é aproximadamente 5% por ano, que é de 5 a 7
vezes maior do que o de pacientes sem FA.* Para evitar esses
eventos embdlicos cerebrais, a anticoagulagao oral (ACO)
é utilizada. A anticoagulagao (com antagonistas da vitamina
K (AVK), principalmente a varfarina) em pacientes com FA,
independentemente da apresentagao clinica, reduz a incidéncia
de acidente vascular cerebral em aproximadamente 65 a 80%,
diminuindo o risco anual de acidente vascular cerebral para
1,4% em comparagao com o risco de 4,5% do placebo.®”

A absorcao, a farmacocinética e a farmacodinamica da
varfarina podem ser influenciadas por fatores genéticos, dieta
e interagoes medicamentosas; esses fatores de influéncia
conseguem potencializar ou diminuir o efeito anticoagulante.
O objetivo da ACO é minimizar efetivamente o risco
tromboembdlico sem impacto significativo nos indices de
hemorragia. Esse objetivo foi alcangado com uma razao
normalizada internacional (RNI) de aproximadamente 2,5
(2,0-3,0)%° para pacientes com FA nao valvar.

A anticoagulagdo por AVK demanda monitoramento
constante pelo RNI, que se inicia ja entre 5 e 7 dias apés
o inicio do tratamento e deve ser reavaliado a qualquer
momento se houver alteragdo na dieta ou na dosagem de
anticoagulante e/ou introduzir ou retirar outros medicamentos.
A fase de adaptacao a anticoagulagao abrange os 6 primeiros
meses de tratamento. Quando o RNI atinge a estabilidade, o
monitoramento pode ser feito a cada 4 semanas.

A anticoagulagao de longo prazo ndo é uma tarefa facil e a
aderéncia ao tratamento é essencial para evitar complicagoes
tromboembélicas e hemorragicas nos pacientes.

A baixa aderéncia dos pacientes a recomendagdes médicas
e a baixa aderéncia dos médicos as diretrizes sao desafios
correntes para o tratamento por anticoagulagao oral eficaz.
A literatura mostra que nao mais de 50% dos pacientes com
recomendagbes de ACO recebem uma prescricao, e apenas
50 a 55% destes se encontram em uma faixa desejavel de
ACO, com 30 a 40% estando desprotegidos (RNI <2,0) e 10
a 15% ultrapassando o limite superior de RNI de 3,0."°

A ferramenta mais usada atualmente para avaliar a
qualidade da anticoagulagdo em usudrios de AVK é o célculo
do tempo de intervalo terapéutico (TTR).

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):363-369
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Esse método, descrito por Rosendaal em 1993, usa uma
interpolagao linear para atribuir um valor de RNI a cada dia
do intervalo entre as medigoes registradas."

Estudos mostram que os valores de TTR abaixo de 60%
estao relacionados a um risco maior de mortalidade global,
sangramento importante, acidente vascular cerebral e
tromboembolismo sistémicos.’? No Brasil houve apenas alguns
estudos empregando o método TTR para avaliar a qualidade
da anticoagulagao com AVK.

Esse estudo teve o objetivo de avaliar a estabilidade
do RNI entre pacientes com FA ndo valvar e permanente,
anticoagulados com AVK e que estdo recebendo
acompanhamento no ambulatério especializado de
anticoagulagao do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu (HC-FMB-UNESP). O referido
estudo também teve o objetivo de avaliar as complicagoes
tromboembdlicas e hemorragicas nesses pacientes, como
também de identificar o grupo em maior risco de eventos
tromboembélicos ou hemorragicos.

Pacientes e métodos

Este é um estudo retrospectivo longitudinal em que foram
incluidos 203 pacientes com FA nao valvar permanente com
mais de 18 anos de idade, que foram acompanhados por
pelo menos 24 meses no ambulatério de anticoagulacao do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB-UNESP) entre janeiro de 2009 e janeiro 2015.
Pacientes que passaram mais de dois meses consecutivos sem
consultas médicas no ambulatério foram excluidos.

Todos os procedimentos foram apresentados e aprovados
pelo Comité de Ftica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Medicina de Botucatu (n° 445.651).

As variaveis clinicas e demograficas, a ocorréncia de
eventos tromboembélicos (acidente vascular isquémico,
ataque isquémico transitério e émbolos periféricos), e a
ocorréncia de eventos hemorragicos importantes, tais como
sangramento importante (que exige tratamento médico e/ou
transfusdo de sangue) e sangramento potencialmente fatal
foram obtidas pela andlise de registros médicos dos pacientes.

O TTR foi calculado para cada paciente dividindo-se o
tempo em que o paciente permaneceu com um RNI dentro
da faixa considerada aceitavel (2,0 a 3,0) pelo tempo total
de acompanhamento do paciente, e multiplicando-se o
resultado dessa divisao por 100% para avaliar a qualidade da
anticoagulagao, e os fatores que poderiam influenciar o TTR. A
relagdo entre TTR e a ocorréncia de eventos tromboembdlicos
ou hemorragicos também foram analisados.
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Analise estatistica

As varidveis continuas como distribuicao normal e nao
normal sdo apresentadas como média e desvio padrdao
ou mediana e 252 e 75° percentis. A normalidade de
varidveis numéricas foi avaliada usando-se o teste de
Shapiro-Wilk. As varidveis categéricas sao apresentadas
como valores absolutos e porcentagens. O calculo do
valor de TTR seguiu o método descrito por Rosendaal em
1993. Portanto, o valor de TTR foi definido como: TTR =
100% (tempo total de acompanhamento com RNI entre
2 e 3) / tempo total de acompanhamento, o tempo total
de acompanhamento com RNI entre 2 e 3 foi calculado
obtendo-se o tempo entre duas medicoes de RNI (M1 e
M2) e atribuindo metade do tempo para o valor de M1 e
a outra metade do tempo ao valor M2, e assim por diante
para todas as medigdes de RNI feitas para um determinado
paciente. Ao final desse processo, é possivel obter a soma
total do tempo que um paciente passou com o RNI entre 2
e 3 dividir esse tempo pelo tempo total que esse paciente
foi acompanhado." Varios modelos de regressao logistica
foram ajustados para explicar a chance de acidente
vascular cerebral e sangramento em fungao do TTR e outras
varidveis clinicas que foram estatisticamente significativas
com p <0,20 nas associagOes bivariadas. No modelo de
regressao multipla final, as associagbes com p <0,05 foram
consideradas significativas. A analise foi realizada com o
software SPSS v21.0.

Resultados

Um total de 203 pacientes com FA nao valvar e
permanente que foram acompanhados no ambulatério
de anticoagulagao de janeiro de 2009 a janeiro de 2015
(por um minimo de 2 anos e um méaximo de 10 anos)
foram avaliados analisando-se seus prontudrios médicos.
As diretrizes do American College of Chest Physicians
(Colégio Americano de Médicos do Peito)' foram usadas
para monitorar pacientes em terapia anticoagulante e os
pacientes tiveram uma média de 43 consultas.

As variaveis clinicas e demograficas desses pacientes
foram analisadas e sdo apresentadas na Tabela 1.

Usando o método de interpolagdo linear proposto por
Rosendaal, o TTR de cada paciente foi calculado, obtendo-
se uma mediana de TTR de 53 (10-88) e uma média de
52,21% (Figura 1).

Os fatores que influenciaram o valor de TTR dessa
populagao foram analisados, e a instabilidade do RNI na
fase de adaptagao apresentaram uma relagao inversa com o
valor final de TTR. Pacientes que apresentaram RNI instavel
na fase de adaptagao (RNI fora de nivel terapéutico mais
de 60% do tempo nos primeiros 6 meses de tratamento)
tiveram o nivel de TTR mais baixo (46,83%) que pacientes
sem instabilidade (53,88%) (Figura 2).

Entre os 203 pacientes estudados, 14 (6,9%) sofreram
eventos hemorragicos e 17 (8,4%) tiveram um acidente
vascular isquémico. Quando a relagao entre a ocorréncia
de eventos importantes (acidente vascular cerebral e

sangramento) e o valor de TTR foi analisada, concluiu-se
que um TTR baixo (<60%) estava associado a uma maior
ocorréncia de acidente vascular cerebral (Figura 3).

Outro fator associado & maior ocorréncia de acidente
vascular cerebral foi a instabilidade no RNI na fase de
adaptacgao. Entre os pacientes com RNI instavel durante
o perfodo de adaptagdo, o risco de acidente vascular
cerebral era 4,94 vezes maior (RC=4,94 (1,62 - 15,02); p
= 0,005) do que o risco para os pacientes sem instabilidade
(Tabelas 2 e 3).

Na anélise dos fatores relacionados a sangramento,
percebeu-se que pacientes com instabilidade de RNI
durante a fase de adaptagdo tinham uma chance 3,35
maior de sangramento que os pacientes sem instabilidade
(Tabelas 4 e 5).

Discussao

Neste estudo, realizado em um hospital publico, os
TTR individuais foram calculados, e o valor médio foi
52,2%. Esse TTR médio é ligeiramente menor que o
descrito em um hospital pablico, que apresentou um
TTR médio de 56,6% (= 18,9)." A literatura considera
que niveis de TTR acima de 60% sejam indicativos de
boa qualidade de coagulagao,” e, no presente estudo,
apenas 36,5% se encontravam com um TTR acima de
60%. O estudo SPORTIF Il e V,"> que incluiu 3587
pacientes, demonstrou que pacientes com um TTR abaixo
de 60% apresentaram indices mais altos de mortalidade
(4,20%) e sangramento importante (3,85%) quando
comparados ao grupo com TTR entre 60% e 75% (1,84%
e 1,96%, respectivamente) e ao grupo com TTR acima de
75% (1,69% e 1,58%, respectivamente). Embora esteja
relacionado a uma ocorréncia menor de eventos adversos,
tais como sangramento e eventos tromboembélicos, um
TTR acima de 60% nao é alcangado facilmente em paises
em desenvolvimento como o Brasil. O estudo ROCKET
AF'® realizado com 6983 pacientes de 1178 centros de
45 paises demonstrou que o TTR, calculado de acordo
com o método Rosendaal, varia de acordo com a regido,
com um TTR médio de 50,4% para pacientes do Leste
Asidtico, 35,9% para pacientes da india, 49,7% para
pacientes do Leste Europeu, 54,8% para pacientes da
Africa do Sul, 55,2% para pacientes da América Latina,
63,2% para pacientes da Europa Ocidental e 64,1% para
pacientes do Canada e dos Estados Unidos. Um TTR mais
alto foi encontrado entre pacientes acompanhados em um
ambulatério especializado em anticoagulagao.'”

No presente estudo, as caracteristicas clinicas e
demograficas de pacientes foram avaliadas, juntamente
com o valor de TTR, e foi encontrada uma associagao entre
instabilidade de RNI na fase de adaptagao a anticoagulacao
e um TTR mais baixo, o que significa que pacientes com
valores de RNI instdveis durante a fase de adaptacao
apresentaram um TTR mais baixo (46,83%) durante todo
o tratamento.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):363-369
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas de todos os
pacientes (n=203 pacientes)

25

Frequéncia absoluta

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
TTR

Variaveis n %
Idade (anos) 68 +9,7

N&o brancos 1 54
Pontuagdo CHA2DS2VASc 3 (3-4)
Insuficiéncia cardiaca 78 38,4
Hipertensao 175 86,2
75 anos de idade ou mais 67 33,0
Diabetes mellitus 53 26,1
Acidente vascular cerebral ou AIT anterior 35 17,2
IM, PAo ou DAP 52 25,6
Entre 65 e 74 anos de idade 66 32,5
Masculino 114 56,2
Numero de consultas 42 (26-63)
HAS-BLED 2 (1-3)
Sangramento anterior 2 1,0
Fungdo renal alterada 22 10,8
Funcéo hepética alterada 1 0,5
Alcoolismo 9 44
Hiperlipidemia 82 40,4
Tabagismo 67 33,0
Sedentarismo 132 65,0
Uso de antiplaquetarios 26 12,8
Adaptagao durante a instabilidade do RNI 48 23,6
TTR (%) 52+17,2

TTR abaixo de 60% 129 63,5
TTR abaixo de 65% 148 72,9
TTR abaixo de 70% 171 84,2
Acidente vascular cerebral durante a

anticoagulagdo 7 84
Sangramento durante a anticoagulagdo 14 6,9
Acidente vascular cerebral ou sangramento 30 148

durante a anticoagulagao

As varidveis continuas sdo apresentadas como média + desvio padrdo,
quando forem normalmente distribuidas, e como mediana e faixa
interquartil (25%-75%) quando forem ndo normalmente distribuidas.
As variaveis categoricas sdo apresentadas como valores absolutos e
porcentagens. AlT: ataque isquémico transitério; IM: infarto do miocardio
anterior; PAo: placa adrtica; DAP: doenga arterial periférica; RNI: razdo
normalizada internacional; TTR: tempo de intervalo terapéutico.

Esse estudo também estabeleceu a relagdo entre o TTR
baixo e a ocorréncia de um acidente vascular cerebral,
demonstrando que quanto pior a qualidade da anticoagulagao,
maior a chance de acidente vascular cerebral. Os pacientes
com um TTR médio abaixo de 60% apresentaram uma chance
2,88 maior de acidente vascular cerebral do que aqueles com
um TTR médio acima de 60%. Outro achado desse estudo
foi que pacientes que apresentaram RNI instavel durante a

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):363-369

Figura 1 - Histograma de valores de TTR.

100,00
80,00
E 60,00 =
-
40,00 =
20,00 -
Ndao Sim
RNI instavel

Figura 2 - Diagrama de caixa de valores de TTR de acordo com a
instabilidade durante a fase de adaptagéo.

12,0 H 10,9%
10,0

8,0 -

6.0 1 4,1%
4,0
2,0
0,0 -

>60% <60%
TTR

Acidente vascular cerebral (%)

Figura 3 - Porcentagem de pacientes com acidente vascular cerebral de
acordo como valor de TTR durante o acompanhamento.
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Tabela 2 - Regressao logistica para risco de acidente vascular
cerebral (associagdes bivariadas)

Tabela 4 - Regressao logistica para risco de sangramento
(associagdes bivariadas)

Variaveis RC 1C 95% p Variaveis RC 1C 95% p

Pontuagdo CHA2DS2VASc 1,29 0,92 1,81 0,135 Pontuagdo CHA2DS2VASc 1,01 0,69 1,47 0,979
Insuficiéncia cardiaca 1,13 0,41 3,11 0,808 Insuficiéncia cardiaca 0,25 0,05 1,14 0,073
Hipertenséo 2,08 0,00 , 0,998 Hipertensao 2,17 0,27 17,25 0,465
75 anos de idade ou mais 0,60 0,19 1,92 0,390 75 anos de idade ou mais 1,14 0,37 3,54 0,823
Diabetes mellitus 1,61 0,57 4,60 0,371 Diabetes mellitus 2,27 0,75 6,87 0,148

Acidente vascular cerebral ou

AIT anterior 2,95 1,01 8,62 0,047
IM, PAo ou DAP 1,23 0,41 3,68 0,708
Entre 65 e 74 anos de idade 0,85 0,29 2,53 0,776
Masculino 0,67 0,25 1,82 0,432
HAS-BLED 1,31 0,79 2,18 0,288
Sangramento anterior 0,00 0,00 , 0,999
Func@o renal alterada 1,11 0,24 5,20 0,898
Func@o hepatica alterada 0,00 0,00 , 1,000
Alcoolismo 1,39 0,16 11,83 0,763
Hiperlipidemia 0,79 0,28 2,23 0,655
Tabagismo 2,48 0,91 6,76 0,075
Sedentarismo 1,32 0,45 3,91 0,616
Uso de antiplaquetarios 0,90 0,19 4,18 0,893
TTR 0,99 0,96 1,02 0,348
TTR abaixo de 60% 2,88 0,80 10,38 0,106
TTR abaixo de 65% 2,99 0,66 13,52 0,155
TTR abaixo de 70% 2,08 0,00 , 0,998

AIT: ataque isquémico transitorio; IM: infarto do miocérdio anterior;
PAo: placa adrtica; DAP: doenga arterial periférica; RNI: razdo
normalizada internacional; TTR: tempo de intervalo terapéutico;

Tabela 3 - Regressao logistica para risco de acidente vascular
cerebral (modelo parcimonioso)

Acidente vascular cerebral ou

AIT anterior 0,35 0,04 2,77 0,321
IM, PAo ou DAP 0,78 0,21 2,91 0,711
Entre 65 e 74 anos de idade 1,61 0,54 4,85 0,395
Masculino 0,56 0,19 1,69 0,304
HAS-BLED 2,41 1,38 4,21 0,002
Sangramento anterior 14,46 0,86 244,62 0,064
Fung@o renal alterada 3,80 1,08 13,36 0,037
Funcéo hepatica alterada 0,00 0,00 , 1,000
Alcoolismo 1,74 0,20 15,00 0,614
Hiperlipidemia 0,81 0,26 2,50 0,712
Tabagismo 1,57 0,52 4,74 0,420
Sedentarismo 3,45 0,75 15,87 0,112
Uso de antiplaquetarios 1,15 0,24 5,44 0,864
TTR 1,01 0,98 1,04 0,642
TTR abaixo de 60% 0,75 0,25 2,25 0,607
TTR abaixo de 65% 0,65 0,21 2,03 0,455
TTR abaixo de 70% 1,13 0,24 5,32 0,875

AIT: ataque isquémico transitorio; IM: infarto do miocéardio anterior;
PAo: placa adrtica; DAP: doenga arterial periférica; RNI: razéo
normalizada internacional; TTR: tempo de intervalo terapéutico.

Tabela 5 - Regressao logistica para risco de sangramento (modelo
parcimonioso)

Variaveis RC 1C 95% p Variaveis RC 1C 95% p

Pontuagdo CHA2DS2VASc 1,62 1,04 2,53 0,031 Diabetes mellitus 2,28 0,71 7,25 0,162
Tabagismo 3,38 1,14 10,06 0,028 Fungdo renal alterada 2,57 0,68 9,64 0,160
Adaptacg@o durante a 4,94 162 15,02 0,005 Adaptagdo durante a 3,35 1,06 10,57 0,039

instabilidade do RNI

instabilidade do RNI

RNI: razdo normalizada internacional.

fase de adaptacao tinham um risco 4,94 vezes maior de
acidente vascular cerebral e um risco 3,35 vezes maior de
sangramento do que aqueles que nao tinham instabilidade
no RNI. Em relagao a ocorréncia de sangramento, nao se
encontrou uma relagao estatisticamente significativa com
um TTR médio baixo. Esse achado pode ser relacionado
ao fato de que pacientes que mantiveram um TTR
nesse estudo apresentaram principalmente medidas
de RNI dentro da faixa terapéutica, e, portanto, com

RNI: razdo normalizada internacional.

maior predisposicdo a acidente vascular cerebral do que
a sangramento.

O valor médio de TTR e a ocorréncia de eventos estao
relacionados a aderéncia a terapia de anticoagulagao
e alguns fatores levam a nao aderéncia aos AVK. A
instabilidade de RNI, além de uma faixa terapéutica
estreita, metabolismo varidvel, e possivel dieta e interagoes
medicamentosas, é uma limitagdo bem estabelecida do
AVK. Esse fato levou ao surgimento de novas terapias
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de anticoagulacdo, e varios estudos importantes sobre
anticoagulantes orais diretos (DOAC) foram publicados.'®
Esses estudos tém um impacto semelhante na redugao
de eventos tromboembdlicos em comparagao com a
varfarina, mas os DOAC apresentaram perfis de seguranga
semelhantes ou superiores. Além disso, a medida que os
DOAC alcangam o inicio do efeito de anticoagulagdo mais
rapidamente do que os AVK e sua agdo é mais previsivel,
hd menos necessidade de monitoramento terapéutico
frequente, o que contribui para maior persisténcia com
qualquer DOAC do que com os AVK, conforme observado
por Ozaki et al.”!

Embora o AVK tenha as limitagbes descritas
anteriormente, o uso disseminado de DOAC em paises
em desenvolvimento é um desafio devido a limitagoes de
custo, jd que os custos sao extremamente altos. Entretanto,
varios estudos na Europa, nos Estados Unidos, no Canada,
na China e na Africa do Sul foram publicados para avaliar
a relacdo custo-beneficio, nos quais cada DOAC foi
individualmente comparado a varfarina, e em todos eles
ficou claro que o DOAC apresentou uma relagao custo-
beneficio maior do que a varfarina.?

De acordo com um estudo realizado no Brasil, o custo
mensal em délares americanos por paciente fazendo a
anticoagulagdo por varfarina é de $54,26, considerando
as despesas com os profissionais de satde envolvidos
em consultas ambulatoriais para anticoagulacao, custos
laboratoriais para o monitoramento de RNI, aquisicao de
varfarina e custos indiretos, tais como dias de trabalho
perdidos e transporte para a clinica. Os custos mensais
médios de apixabana, dabigatrana e rivaroxabana para
instituicoes publicas (de 12 de janeiro a 19 de agosto de
2015) foram $ 49,87, $ 51,40 e $ 52,16, respectivamente,
demonstrando que os custos acumulativos para pacientes
monitorados em um ambulatério de anticoagulagao sao
mais altos para varfarina do que para os DOAC.%

Entretanto, ao avaliar exclusivamente os pacientes
com FA, os custos do tratamento com varfarina eram
semelhantes aos de tratamento com DOAC.?* Nesse caso,
o conforto e a melhor aderéncia ao tratamento oferecido
por um DOAC devido a ndo necessidade de monitorar o
nivel de anticoagulacao, ao inicio e o fim rapidos do efeito
de anticoagulacdo, a baixa interacdo medicamentosa, a
auséncia de interagbes com a dieta e, mais importante,
a reducdo de eventos hemorrédgicos cerebrais, devem
ser levados em consideragao, especialmente em alguns
grupos de pacientes especificos, tais como aqueles com
instabilidade de RNI durante a fase de adaptagdo, que
provavelmente se beneficiariam da eficacia e da seguranca
de um DOAC.
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Limitacoes do estudo

As principais limitagoes do estudo sdo o tamanho da amostra,
que pode ser pequeno para os fins do estudo, e o ndo tratamento
de aspectos de aderéncia ao uso de AVK.

Conclusao

Os resultados deste estudo nos permitem concluir que o TTR
de pacientes acompanhados no ambulatério de anticoagulacao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB-UNESP), de janeiro de 2009 a janeiro de 2015, estavam
abaixo daquilo descrito como ideal na literatura, como ocorre em
outros paises em desenvolvimento. Também se concluiu que a
instabilidade do RNI na fase de adaptacao foi um fator causal de
TTR baixo e ocorréncia mais alta de acidente vascular isquémico
e sangramento na populagao estudada.
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Terapia de Anticoagulacao com Varfarina: Uma Realidade da Saude

Publica Brasileira que Carece de Estrutura para Melhor Controle
Anticoagulation Therapy with Warfarin: A Reality of Brazilian Public Health that Lacks Structure for Better Control
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Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,” Sdo Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Qualidade da Anticoagulagao Oral em Pacientes com Fibrilagdo Atrial em um Hospital Tercidrio no Brasil

O aumento da longevidade, nas Gltimas décadas, levou
ao incremento progressivo da prevaléncia da fibrilagao atrial
(FA), em todo o mundo."?

Com isso, a terapia de anticoagulagao passou a ser cada
vez mais indicada na prevencao de eventos tromboembdlicos.
A necessidade de uso continuo dirigiu a preferéncia para
anticoagulantes orais, historicamente representados por
farmacos antivitamina K (AVK) e, mais recentemente, por
novos anticoagulantes (anti fator X). Dentre esses, a varfarina,
um AVK, é o de maior destaque pelo baixo custo.

Entretanto, pelo fato da varfarina ter estreita janela
terapéutica, seu uso exige um manuseio visando o equilibrio
entre evitar subdoses que sdo incapazes de prevenir
eventos tromboembélicos e a superdosagem que pode
causar eventos hemorragicos. Esse manuseio da varfarina
é dificultado pela enorme variabilidade interindividual de
resposta medicamentosa, assim como pelo grande néimero
de interagbes com outros farmacos e alimentos. 3

A varfarina esta entre os dez medicamentos mais
relacionados a ocorréncia de erros de dispensacao. Nos
Estados Unidos e na Australia, os anticoagulantes orais estao
entre as cinco classes mais relacionadas a eventos graves
secundarios ao uso de medicamentos. *

No Brasil, o Instituto de Préticas Seguras no Uso de
Medicamentos (IPSM) inclui a varfarina como droga de alta
vigilancia, isto é, de uso potencialmente perigoso.® O ajuste da
dose ideal de varfarina é monitorado pela Razdo Normalizada
Internacional (RNI) e a eficiéncia medicamentosa é estimada
pelo tempo na faixa terapéutica (TTR), periodo de RNI com
valores entre 2,0 e 3,0. Existem poucos dados sobre TTR
em pacientes com FA na pratica comunitdria, mas é preciso
difundir essa ferramenta cada vez mais.

A taxa de uso da varfarina na rede de satde publica
do Brasil é elevada e o custo-efetividade é controverso.®
Existem barreiras praticas sérias para seu uso em nosso
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meio: baixa aderéncia causada por limitados recursos
financeiros e/ou baixo nivel sociocultural, assim como
complexidade do manuseio do farmaco pelos profissionais
da sadde. Nesse sentido, ha evidéncias de que os médicos
brasileiros estao pouco familiarizados com a administragao
apropriada da varfarina aos pacientes.

Colet et al.,” reportaram o baixo nivel de conhecimento
de profissionais da satde publica de um hospital puiblico
do estado do Rio Grande do Sul sobre o uso da varfarina.
Os autores verificaram que nao existe estratégia institucional
para tratar do tema e sugerem que os servigos de satde
incluam programas de educagao, pelo menos aos mais
vulnerdveis a eventos adversos, para aumentar a seguranca
dos pacientes.

Pokorney et al.,® reportaram achados especificos da
anticoagulacao com warfarina de 5.210 pacientes do registro
americano de FA (ORBIT-AF). Ao longo de 18 meses, o
TTR médio foi de 65% = 20% com mediana de 68%. Os
pacientes com TTR < 53% eram mais frequentemente do
sexo feminino e tinham menos educacao universitaria do
que pacientes com TTR mais elevado. Pacientes com diabetes
mellitus, insuficiéncia renal ou cardiomiopatia também foram
menos propensos a apresentar TTR elevado. Entretanto, o
achado impactante deste estudo foi a associagao de valor de
TTR significativamente superior (p <0,0001) entre pacientes
assistidos em clinica de anticoagulagao (69%) versus assisténcia
ambulatorial geral (66%)

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Bazan
et al.,’ reportam, em estudo realizado em hospital terciario
do estado de Sao Paulo, valor médio de TTR de 52,2% dentre
203 pacientes com FA nao valvar. Os autores consideraram
esse achado aceitavel, associando-o a fatores culturais e
socioecondmicos. O manuscrito contém informacoes valiosas,
mas escancara as limitagdes do nosso sistema publico na
prevencao de fendmenos tromboembélicos dessa populacao.

Valores de TTR inferiores a 60% sao indicativos de baixa
qualidade de anticoagulagdo. No estudo de Bazan et al.,’
63,5% dos pacientes apresentaram valores de TTR inferiores
a 60%, associando essa populagdo a maiores taxas de
mortalidade global, sangramento maior, acidente vascular
cerebral e tromboembolismo sistémico.’ Os valores médios
estimados para paises da Europa Ocidental e Canadé/Estados
Unidos sao respectivamente 63,2% e 64,1%.' Mesmo
para América Latina, o valor médio (55,2%)"" é superior ao
reportado por Bazan et al.’

Por outro lado, o achado mais relevante desse estudo,
associagao entre instabilidade de RNI na fase de adaptagao
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a anticoagulagdo com maiores taxas de eventos adversos,
corroborou a falta de controle do processo global porque
correspondeu a valores médios de TTR muito baixos (média
de 46,83%).

Entdo, conclui-se que, para otimizar taxas de sucesso
de anticoagulagao com varfarina em nosso meio, é
preciso criar clinicas de anticoagulagcdo multidisciplinares
compostas por médico, farmacéutico, enfermeiro,
assistente social e psicélogo.
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Clinical Significance of Peptidase M20 Domain Containing 1 li Patients with Carotid Atherosclerosis
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Resumo

Fundamento: A aterosclerose é a principal causa da maioria das doencas cardiovasculares, e novos biomarcadores
para essa condicao sao sempre necessarios. O dominio da peptidase M20 contendo 1 (PM20D1) esta associado ao
metabolismo lipidico e a obesidade. No entanto, nenhum estudo se concentra no papel do PM20D1 na aterosclerose
carotidea.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar o papel do PM20D1 em pacientes com aterosclerose carotidea.

Métodos: Estudo observacional prospectivo conduzido com um total de 231 pacientes com aterosclerose carotidea
que estiveram em nosso departamento entre julho de 2018 e dezembro de 2019. Amostras de sangue e dados médicas
foram obtidos de outros 231 individuos saudaveis com o mesmo indice de massa corporal (IMC) dos pacientes com
aterosclerose carotidea. O PM20D1 sérico foi determinado por ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). As
caracteristicas clinicas e demograficas de todos os pacientes foram listadas, incluindo idade, sexo biolégico, IMC
e histérico médico. Os niveis de proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral, homocisteina, colesterol total,
triglicerideos, leptina-colesterol de alta densidade e leptina-colesterol de baixa densidade foram registrados. Realizou-
se analise estatistica no software SPSS, com p<0,05 considerado estatisticamente significante.

Resultados: Os niveis séricos de PM20D1 foram marcadamente mais baixos em pacientes com aterosclerose carotidea
comparados aos controles saudaveis, sendo significativamente mais baixos em pacientes com aterosclerose carotidea
grave e pacientes com aterosclerose carotidea/acidente vascular cerebral. Pacientes com placas instaveis apresentaram
PM20D1 marcadamente menor quando comparados a pacientes com placas estaveis. Nenhuma diferenca significativa
foi encontrada entre pacientes com aterosclerose carotidea com diferentes IMC. Pacientes com niveis mais elevados
de PM20D1 apresentaram expressao significativamente menor de PCR, fator de necrose tumoral, homocisteina,
triglicerideos, colesterol total e colesterol de baixa densidade. PM20D1 correlacionou-se negativamente com PCR,
fator de necrose tumoral, homocisteina, colesterol total e leptina de baixa densidade em pacientes com aterosclerose
carotidea, podendo ser usado como biomarcador para pacientes com aterosclerose carotidea grave ou com aterosclerose
carotidea e acidente vascular cerebral. Sexo biolégico, fator de necrose tumoral, homocisteina e PM20D1 foram
considerados fatores de risco para aterosclerose carotidea.

Conclusao: O PM20D1 estava diminuido em pacientes com aterosclerose carotidea e foi associado com gravidade,
estabilidade da placa, niveis de PCR, fator de necrose tumoral, homocisteina, triglicerideos, colesterol total e colesterol
de baixa densidade em pacientes com aterosclerose carotidea.

Palavras-chave: Doencas das Artérias Carétidas; Lipideos; indice de Massa Corporal.

Abstract

Background: Atherosclerosis is the main cause for most cardiovascular diseases, and new biomarkers for this condition are always needed.
Peptidase M20 domain containing 1 (PM20D1) is associated with both lipid metabolism and obesity. However, no study focuses on the role of
PM20D1 in carotid atherosclerosis.
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Objective: The present study aimed to investigate the role of PM20D1 in carotid atherosclerosis patients.

Methods: The present prospective observational study contained a total of 231 carotid atherosclerosis patients, who went to our department
between July 2018 and December 2019. Blood samples and medical characteristics were also obtained from 231 healthy individuals with the
same body mass index distribution of carotid atherosclerosis patients. Serum PM20D1 was determined using enzyme-linked immunosorbent
assay. Clinical and demographic characteristics of all patients were collected, including age, sex, body mass index and medical history. Levels of
C-reactive protein, tumor necrosis factor, homocysteine, as well as total cholesterol, triglyceride, high-density leptin cholesterol and low-density
leptin cholesterol were recorded. Statistical analysis was conducted using the SPSS software, with p<0.05 as statistically different.

Results: Serum PM20D1 levels were markedly lower in carotid atherosclerosis patients when compared to the healthy control, which were
significantly lower in severe carotid atherosclerosis patients and carotid atherosclerosis/stroke patients. Patients with unstable plaques showed
markedly lower PM20D1 when compared to patients with stable plaques. No significant difference was found among carotid atherosclerosis
patients with different body mass index. Patients with higher PM20D1 levels showed significantly lower expression of C-reactive protein,
tumor necrosis factor, homocysteine, triglyceride, total cholesterol and low-density leptin cholesterol. PM20D1 was negatively correlated with
C-reactive protein, tumor necrosis factor, homocysteine, total cholesterol and low-density leptin cholesterol in carotid atherosclerosis patients,
and could be used as a biomarker for severe carotid atherosclerosis patients or carotid atherosclerosis patients with stroke. Sex, tumor necrosis
factor, homocysteine and PM20D1 were risk factors for carotid atherosclerosis.

Conclusion: PM20D1 was decreased in carotid atherosclerosis patients and was associated with severity, plaque stability, and levels of C-reactive
protein, tumor necrosis factor, homocysteine, triglyceride, total cholesterol and low-density leptin cholesterol in carotid atherosclerosis patients.

Keywords: Carotid Artery Diseases; Lipids; Body Mass Index.

Introducao

Como principal causa da maioria das doengas
cardiovasculares, a aterosclerose pode ocorrer
precocemente e permanecer assintomatica por longos
periodos antes de se manifestar."? Dentre seus diversos
tipos, acredita-se que a aterosclerose carotidea (AC)
seja um preditor de acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico.’ Relata-se que a placa carotidea é um fator
de risco para acidente vascular cerebral isquémico, que
também esta associado ao cddmio, enquanto o aumento
do espessamento médio-intimal (EMI) da carétida e a
presencga de placa carotidea estdo associados ao aumento
do risco de acidente vascular cerebral isquémico em
individuos com fibrilagdo atrial.**> Muitos fatores de risco
estdo associados a AC, incluindo disfungao do metabolismo
lipidico,® hipertensao,” diabetes,® idade,® tabagismo'® etc.
No entanto, ainda é necessario um entendimento mais
profundo sobre a manifestagdo da AC e seus resultados
clinicos.

O dominio da peptidase M20 contendo 1 (PM20DT1)
é uma enzima secretada, recentemente identificada, que
é rica em proteina de desacoplamento 1 (UCP1+), em
relagao a adipécitos UCP1." Um estudo recente mostrou
que o PM20D1 estd ligado ao metabolismo lipidico e
pode estar associado a obesidade,'> ambos fatores de risco
para AC. Verificou-se também que o PM20D1 poderia
regular os desacopladores de aminoacidos lipidados das
mitocondrias e aumentar o gasto energético de PM20D1."
No entanto, até o momento, nenhum estudo focou no
papel do PM20D1 na AC.

Este é um estudo observacional prospectivo cujo intuito foi
investigar o significado clinico do PM20D1 em pacientes com
AC. Esta pesquisa pode fornecer evidéncias clinicas sobre o
papel do PM20D1 na AC.

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

Materiais e métodos

Pacientes

Este estudo observacional prospectivo recrutou 231
pacientes com AC assistidos em nosso departamento
entre julho de 2018 e dezembro de 2019. Os critérios
de inclusao foram: 1) todos os pacientes diagnosticados
com AC de acordo com achados da ultrassonografia com
Doppler colorido dos vasos sanguineos do pescogo e
angiotomografia computadorizada intracraniana (ATC) do
arco aortico; 2) Pacientes com AC e AVC foram admitidos
em até 72 horas apés a manifestacao, e o diagnostico
de AVC foi confirmado por ressonancia magnética (RM)
e tomografia computadorizada (TC); 3) os pacientes
concordaram em participar da pesquisa observacional. Os
critérios de exclusao foram: 1) pacientes com aneurisma
cerebral, malformacao arteriovenosa, disseccao, arterite ou
doenca de Moyamoya; 2) pacientes com embolia cerebral
cardiogénica; 3) pacientes com outras doengas graves
do sistema, incluindo cancer e disfuncao cardiaca, renal
ou hepdtica. A gravidade da AC foi definida da seguinte
forma: 1) grupo AC leve/moderado, que apresentou
espessamento médio-intimal (EMI)>1,0 mm, ou placa
com estenose arterial <70% e sem AVC; 2) grupo AC
grave, que apresentou uma ou mais placas com estenose
arterial =70% e sem AVC; 3) grupo AC combinado com
AVC, apresentando AC combinado com AVC isquémico
aterosclerético de grandes artérias e estenose vascular
cerebral >50%. As placas foram divididas em estaveis
e instaveis, conforme amplamente aceito na pratica
clinica: 1) EMI=1,2 mm foi considerado uma placa; 2) as
placas estaveis possuem gradiente-eco forte uniforme ou
gradiente-eco médio; 3) as placas instaveis sdo moles ou
ulcerativas com gradiente-eco misto ou baixo."”* O EMI
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foi medido por meio de um instrumento de diagnéstico
por ultrassom LOGIQ C9 Color Doppler (General Electric,
Estados Unidos da América) com frequéncia de sonda de
7~14 MHz. Foram medidos EMI da artéria carétida comum
bilateral, proximal, distal e a 1 cm da bifurcagao da artéria
carétida comum. Todas as medidas foram realizadas pelo
menos trés vezes e o valor médio foi considerado o valor
final do EMI.

Além disso, os pacientes foram divididos em diferentes
grupos de indice de massa corporal (IMC): grupo normal,
com IMC<24 kg/m?; grupo com sobrepeso, com 28 kg/
m?>IMC=24 kg/m?; e grupo obesidade, com IMC>28
kg/m2.'> Também foram obtidas amostras de sangue e
caracteristicas médicas de 231 individuos saudaveis que
compareceram ao exame fisico de rotina, tendo a mesma
distribuigdo de IMC dos pacientes com AC. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
informado. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética
do Fourth People’s Hospital of Chengdu (CDH-2018-057).

Medicao do PM20D1

As amostras de sangue de todos os casos foram
coletadas em até 24 horas ap6s a admissao ou chegada
ao ambulatério. Resumidamente, 5 ml de sangue foram
coletados em tubos sem qualquer anticoagulante. Apds
uma hora, a centrifugagao foi realizada a 2.000 g por 15
minutos, em temperatura ambiente, e foram obtidas as
amostras de soro. Os niveis séricos de PM20D1 foram
medidos por ensaio imunoenzimatico (ELISA), usando um
kit PM20D1 (MYBioSource, cat. N2 MBS280518), em total
acordo com as instrugdes do fabricante.

Coleta e medicao de dados

As caracteristicas clinicas e demograficas de todos os
pacientes foram coletadas, incluindo idade, sexo biolégico,
IMC e histérico médico. Foi realizado hemograma total
de encaminhamento com um analisador bioquimico
automadtico (Hitachi 7600, Hitachi Corporation, Japao),
bem como dosados os niveis de proteina C reativa (PCR),
fator de necrose tumoral (TNF-a), homocisteina (Hcy),
colesterol total (CT), triglicerideos (TG), colesterol de
leptina de alta densidade (HDL-ch) e colesterol de leptina
de baixa densidade (LDL-ch).

Analise estatistica

Os dados com distribuigao normal foram expressos por
média = desvio padrao (DP), e os dados com distribuicao
ndo normal foram expressos como mediana (intervalo
interquartil). As variaveis categoricas foram apresentadas
como nGmero (taxas). A distribuicdo dos dados foi
analisada pelo método de Kolmogorov-Smirnov. Para
dados com distribuicao normal, foi realizada a comparagao
entre dois grupos pelo teste t nao pareado e por andlise de
variancia unidirecional (ANOVA), seguidos pelo teste post
hoc de Tukey, usado para comparagdo entre trés ou mais
grupos. Para dados com distribuigao nao normal, utilizou-
se o teste de Mann-Whitney para comparacao entre dois
grupos e o teste de Kruskal-Wallis para comparacao entre
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trés ou mais grupos, seguidos do teste post hoc de Dunn.
As taxas foram analisadas pelo teste qui-quadrado. A
correlagao entre PM20D1, Hcy, metabolismo lipidico e
fatores inflamatérios foi analisada por meio da correlacao
de Pearson. Uma curva receiver operating characteristic
(ROC) foi usada para analise de PM20D1 em pacientes com
AC. A regressao logistica foi utilizada para analise de risco
de AC. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Todo o calculo foi realizado no programa
SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos da América)
ou no GraphPad 6.0 (GraphPad Software, San Diego,
Califérnia, Estados Unidos da América).

Resultados

Caracteristicas clinicas basais de todos os pacientes

Esta pesquisa incluiu 231 pacientes com AC no total,
sendo 152 casos de AC leve/moderada, 50 casos de AC
grave e 29 casos de AC com AVC. A razdo da soma dos
pacientes com sobrepeso e obesidade foi significativamente
maior nos pacientes com AC grave quando comparada a
dos pacientes leves/moderados (Tabela 1). A proporcao de
placa instavel foi significativamente maior em pacientes
com AC grave e AC/AVC. Os niveis de PCR, TNF-a e Hcy
foram notadamente maiores em pacientes com AC grave
e pacientes com AC/AVC em comparagdo aos pacientes
leves/moderados. Apenas TG, TC e LDL-ch estavam mais
altos em pacientes com AC grave e pacientes com AC/
AVC em relacdo aos casos leves/moderados. Além disso, os
controles sauddveis apresentaram niveis significativamente
mais baixos de PCR, TNF-a e Hcy, bem como TG, CT e
LDL-ch em relagdo a todos os pacientes com AC. Nenhuma
outra diferenca significativa foi encontrada.

PM20D1 associado a gravidade e estabilidade da placa
em pacientes com AC

Em seguida, foi determinada a expressao sérica de
PM20D1 em pacientes com AC. Verificaram-se niveis
séricos de PM20D1 marcadamente mais baixos em
pacientes com AC quando comparados ao controle
saudavel (Figura 1). Pacientes com AC grave e com AC/
AVC apresentaram niveis significativamente mais baixos de
PM20D1 em comparagdo aos pacientes leves/moderados.
No entanto, nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre pacientes graves e AC/AVC. Pacientes com placas
instdveis apresentaram expressao marcadamente mais
baixa de PM20D1 do que pacientes com placas estaveis.

PM20D1 nao associado a pacientes com aterosclerose
carotidea e diferentes indices de massa corporal

Para investigar mais detalhadamente o papel do PM20D1
em pacientes com AC, também avaliamos os niveis de
PM20D1 em pacientes com AC e diferentes distribuigoes
de IMC. Nao foi observada diferenca significativa (Figura 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais de todos os pacientes

Varidveis Tod:«:ls= ;; 1ACs, AC Iev«:ll=rr1|g¢2|erada, ACngirsaale, A(li]li\z\gc, Sa::g;:is, P1* p2¥

Idade, anos 57,85+9,04 58,17+9,35 58,32+8,90 55,37+7,37 58,36+8,97 0,543 0,289

Sexo, feminino (%) 105 (45,45) 64 (42,11) 25 (50,00) 16 (55,17) 108 (46,75) 0854 0,177

IMC, n (%) 0,968 0,176
<24 kg/m? 98 (42,42) 65 (42,76) 15 (30,00) 8 (27,59) 102 (44,16)

28 kg/m?>IMC=24 kg/m? 76 (32,90) 48 (31,58) 20 (40,00) 11 (37,93) 73 (31,60)
>28 kg/m? 57 (24,68) 39 (25,66) 15 (30,00) 10 (34,48) 56 (24,24)

Complicacdes, n (%) - 0,993
Diabetes 62 (26,84) 39 (25,66) 15 (30,00) 8 (27,59) - 0,790
Hipertensdo 114 (49,35) 75 (49,34) 24 (48,00) 15 (51,72) - 0,868
E;}i?:cc:c%er:r?a?;a 41 (17,75) 27 (17,76) 9 (18,00) 5 (17,24) . 0,990
Historico de AVC 12 (5,19) 7 (4,61) 3 (6,00) 2 (6,90) - 0,804
Tabagismo 129 (55,84) 87 (57,24) 24 (48,00) 18 (62,07) 97 (41,99) 0,090 0,126

Placa, n (%) - - <0,001
Estavel 103 (44,59) 81 (53,29) 17 (34,00) 5(17,24) -

Instavel 128 (55,41) 71 (46,71) 33 (66,00) 24 (82,76) -

PCR, mg/L (0,5;%11,87) 513 (0,52-9,99) (2,9127~'§l,87) (3,011?:';12,64) (0,5;121?),01) <0,001 <0001

TNF-a, pg/ml 24,18+12,99 17,45%4,40 37,01£14,70 37,34+13,59 14,8112,81 <0,001  <0,001

Hey, pmol/L 12,28%3,22 10,78+2,34 15,08+2,72 15,33%2,61 7,46+1,45 <0,001  <0,001

TC, mmol/L 4,26+0,78 4,00+0,66 4,80%0,72 4,66+0,84 3,96+0,68 <0,001  <0,001

TG, mmol/L 1,4840,51 1,37+0,54 1,650,40 1,77+0,36 1,28+0,45 <0,001  <0,001

LDL-ch, mmol/L 3,01+0,55 2,87+0,44 3,25+0,61 3,33+0,66 2,74+0,41 <0,001  <0,001

HDL-ch, mmol/L 1,15+0,08 1,15%0,07 1,16+0,08 1,15%0,09 1,16+0,08 0,473 0,735

*Comparagdo P1 entre todas as ateroscleroses carotideas (ACs) e o controle saudavel. #P2 comparagdo entre pacientes leves/moderados, graves
e AC/AVC. A andlise de varidncia unidirecional seguida pelo teste post hoc de Tukey foi usada para dados com distribuigdo normal. Para dados com
distribuicdo ndo normal, o teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparagéo entre pacientes leves/moderados, graves e AC/AVC, seguido do teste
post hoc de Dunn. As taxas foram analisadas por meio do teste qui-quadrado. AVC: acidente vascular cerebral; IMC: indice de massa corporal; PCR:
proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral; Hcy: homocisteina; CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch: colesterol de leptina de baixa

densidade; HDL-ch: colesterol de leptina de alta densidade.

Correlacao entre PM20D1, metabolismo lipidico e fatores
inflamatorios

Em seguida, os pacientes foram divididos em grupo de
alta expressao de PM20D1 e grupo de baixa expressao,
de acordo com o nivel médio de PM20D1 (4,53 ng/
ml). Pacientes com niveis mais elevados de PM20D1
apresentaram expressao significativamente menor de
PCR, TNF-a, Hcy, TG, CT e LDL-ch (Tabela 2). Foi feita
a correlagdo de Pearson e mostrou que o PM20D1 se
correlacionou negativamente com PCR, TNF-a, Hcy, TC
e LDL-ch em pacientes com AC (Tabela 3).

Valor diagnéstico de PM20D1 na aterosclerose carotidea
Por fim, uma curva ROC foi desenhada para observar
o valor diagnéstico de PM20D1 para AC, bem como AC
grave ou AC/AVC. Verificou-se que o PM20D1 poderia
ser um potencial biomarcador diagnéstico de AC com

valor de corte de 5,94 ng/ml, drea sob a curva ROC (AUC)
0,876, 1C95% (0,845~0,906), sensibilidade de 80,1% e
especificidade de 73,6% (Figura 3). O PM20D1 também
pode ser usado como biomarcador para pacientes com AC
grave ou AC/AVC, com valor de corte de 3,99 ng/ml, AUC
0,917, 1C95% (0,883~0,951), sensibilidade de 81,6%,
especificidade de 77,2%. A regressao logistica bindria
adicional, que incluiu todos os fatores de idade, IMC,
PCR, TNF-a, Hey, TC, TG, LDL-ch, HDL-ch, PM20D1, bem
como sexo biolégico, diabetes, hipertensao, histérico de
doenga cardiaca corondria, histérico de AVC e tabagismo,
estabeleceu sexo, TNF-a, Hcy e PM20D1 como fatores de
risco para AC (Tabela 4).

Discussao

O diagnéstico precoce e predigdo da AC podem
melhorar muito a eficacia e o prognéstico do tratamento.
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Figura 1 - Niveis séricos de PM20D1 em pacientes com aterosclerose carotidea (AC) com gravidades e estabilidade da placa diferentes. ***p<0,001,

**p<0,01. AVC: acidente vascular cerebral.
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N

Figura 2 - Niveis séricos de PM20D1 em pacientes com aterosclerose
carotidea e diferentes indices de massa corporal (IMC).

Assim, biomarcadores para diagnéstico e prognéstico da AC
sao de grande importancia. Neste estudo, demonstramos
que PM20D1 estava mais baixo em pacientes com AC
e se associou com a gravidade e condicdo de placa dos
pacientes com AC. Além disso, o PM20D1 correlacionou-
se negativamente com PCR, TNF-a, Hcy, TC e LDL-ch
nesses pacientes.

O metabolismo lipidico e a obesidade estao associados
ao desenvolvimento da AC. Verificou-se que os niveis de
TG, TC e LDL-ch estavam significativamente maiores em
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pacientes com placa na artéria carétida.’ Outra pesquisa
constatou que o tratamento com atorvastatina ou ezetimiba
diminuiu os niveis de TC, TG e LDL-ch em pacientes com
AC." Em estudo recente, Pan et al. mostraram que, em
residentes rurais de baixa renda na China, LDL-ch e TC
foram fatores de risco para aterosclerose em estdgio inicial
e foram ligados ao risco aumentado de placa carotidea em
24% e 62% para cada aumento de T mmol/L em TC e LDL-
ch.’® Em nossa pesquisa, também encontramos que TG,
TC e LDL-ch foram expressos em niveis altos em pacientes
com AC, principalmente em casos graves, corroborando as
pesquisas supracitadas. Também observamos que fatores
inflamatérios como PCR, TNF-a e expressao de Hcy
estavam elevados em pacientes com AC, o que também
foi demonstrado em diversas pesquisas.’®??

O PM20D1 é um fator associado tanto ao metabolismo
lipidico quanto a obesidade. Verificou-se que camundongos
com aumento de PM20D1 circulante apresentaram
aumento da frequéncia respiratéria e aumento sérico dos
aminoacidos N-acil, o que melhorou a homeostase da
glicose e aumentou o consumo de energia e, portanto,
pode regular a obesidade.’ Benson et al. demonstraram
que a diminuigao do PM20D1 estava associada a relagao
genética entre obesidade e doengas neurodegenerativas
em humanos.?® Li et al. descobriram que a inibigao
do microRNA miR-324-5p aumentou o consumo de
oxigénio das células primdrias dos tecidos adiposos
branco e marrom, aumentou o consumo de gordura e,
assim, reduziu o peso dos camundongos, aumentando
os niveis de PM20D1.%* Long et al. observaram que, em
camundongos com deficiéncia de PM20D1, a atividade da
hidrolase/sintetase do N-acetil aspartato estava diminuida
no soro e nos tecidos, bem como uma variedade de
fendtipos metabélicos e de dor, incluindo resisténcia a
insulina, mudancas de temperatura fria e comportamento
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Tabela 2 - Expressao do metabolismo lipidico e fatores inflamatérios em pacientes com diferentes niveis de PM20D1

PM20D1 alto,

PM20D1 baixo,

Variaveis n=117 n=114 p*

PCR, mg/L 5,27 (0,52~33,64) 15,16 (0,68~34,87) <0,001
TNF-a, pg/mi 18,78+7,32 29,72+15,08 <0,001
Hey, pmol/L 11,26%2,66 13,34%3,41 <0,001
CT, mmol/L 4,03£0,70 4,49+0,80 <0,001
TG, mmol/L 1,41£0,54 1,5610,47 0,031
LDL-ch, mmol/L 2,90+0,48 3,12+0,59 0,003
HDL-ch, mmol/L 1,14£0,08 1,16%0,08 0,269

*0 teste t de Student foi usado para comparar pacientes leves/moderados, graves e AC/AVC para dados normalmente distribuidos. Para dados com
distribuicdo ndo normal, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. As taxas foram analisadas pelo teste qui-quadrado. PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator
de necrose tumoral; Hey: homocisteina; CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch: colesterol de leptina de baixa densidade; HDL-ch: colesterol de
leptina de alta densidade.

Tabela 3 - Correlagdo entre PM20D1, homocisteina (Hcy),
metabolismo lipidico e fatores inflamatérios

Variaveis Correlagao p
de Pearson

PCR, mg/L -0,514 <0,001
TNF-a, pg/ml -0,585 <0,001
Hcy, ymol/L -0,598 <0,001
TC, mmol/L -0,254 <0,001
TG, mmol/L -0,059 0,198
LDL-ch, mmol/L -0,071 0,126
HDL-ch, mmol/L 0,022 0,622

PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral; Hcy:
homocisteina; CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch:
colesterol de leptina de baixa densidade; HDL-ch: colesterol de
leptina de alta densidade.

antinociceptivo, que estdo associados a obesidade,
diabetes e outras doencas.'? Assim, podemos especular
que niveis mais altos de PM20D1 podem ser benéficos
para a obesidade e redugao de lipidios. Embora nao haja
nenhum estudo que demonstre o papel de PM20D1 na
AC, a regulacao diminuida de PM20D1 em pacientes com
AC em nosso estudo pode se dever, em parte, a disfungao
do metabolismo lipidico e obesidade de pacientes com
AC. Como os pacientes apresentaram niveis mais baixos
de PM20D1 do que os controles saudaveis com mesma
distribuigao de IMC, e os pacientes com AC e IMC diferente
nao apresentaram diferenca significativa de PM20D1; ou
seja, o IMC pode ndo estar associado ao nivel de PM20D1
em pacientes com AC. A correlagdo negativa entre
PM20D1 e Hcy, TC e LDL-ch pode ser uma das razoes para
a expressao anormal de PM20D1 em pacientes com AC.
No entanto, para fundamentar todas essas especulagoes,
sao necessarios mais estudos para obter mais evidéncias.

O presente estudo teve, no entanto, algumas limitagoes.
Primeiro, trata-se de um estudo observacional de um

Curva ROC para PM20D1 no diagndstico de AC Curva ROC para PM20D1 no diagndstico de AC e AC/AVC
1.0 1.0
0.87 0.87
[ [}
B 0.6 § 0.6
-] -]
2 2
S 0.4 S 0.47
0.2 0.2
0.0 T T T T T T 0.0 T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Figura 3 - Curva receiver operating characteristic (ROC) para valor diagndstico de PM20D1 de aterosclerose carotidea (AC), AC grave ou AC/AVC.

AVC: acidente vascular cerebral.
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Tabela 4 - Regressao logistica binaria para fatores de risco de aterosclerose carotidea

Variaveis Wald 0dds ratio 1C95% p

Idade 0,011 1,003 0,935~1,078 0,914
Sexo 4,210 0,208 1,073~21,401 0,040
IMC 0,524 1,057 0,909~1,231 0,469
Diabetes <0,001 <0,001 0,000 0,995
Hipertensao <0,001 <0,001 0,000 0,993
Histérico de doenga cardiaca coronaria <0,001 <0,001 0,000 0,995
Historico de AVC <0,001 0,001 0,000 0,999
Tabagismo <0,001 0,844 0,232~3,075 0,798
PCR 0,004 1,008 0,777~1,310 0,947
TNF-a 11,820 0,664 0,526~0,839 0,001
Hey 22,852 0,155 0,073~0,334 <0,001
CT 0,462 0,697 0,248~1,967 0,496
TG 1,403 0,411 0,095~1,787 0,236
LDL-ch 1,559 0,340 0,063~1,847 0,212
HDL-ch 1,216 0,008 1,797E-6~40,532 0,270
PM20D1 18,152 8,485 3,173~22,693 <0,001

IMC: indice de massa corporal; AVC: acidente vascular cerebral; PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral; Hcy: homocisteina; CT:
colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch: colesterol de leptina de baixa densidade; HDL-ch: colesterol de leptina de alta densidade.

Gnico centro, com apenas 231 casos. Assim como o
mecanismo molecular do PM20D1 exercendo influéncia no
desenvolvimento da AC ainda nao estd claro.

Conclusao

Em conclusao, este estudo observacional demonstrou
que a diminuigdo de PM20D1 estava associada a gravidade,
condicao da placa e expressao de PCR, TNF-a, Hcy, TG, TC
e LDL-ch em pacientes com AC. Este estudo pode fornecer
um novo alvo de pesquisa para PM20D1 em relagdo a AC.
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Minieditorial referente ao artigo: Significado Clinico do Dominio da Peptidase M20 Contendo 1 em Pacientes com Aterosclerose Carotidea

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de
morte no mundo, representando cerca de 30% de todas as
mortes, principalmente em paises desenvolvidos, incluindo
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares.! Além disso,
na andlise do relatério Global Burden of Diseases 2019, os
fatores de risco cardiovascular representam 75% de toda
a carga cardiovascular, principalmente a hipertensdao, com
importante impacto na mortalidade." Isso também é relevante
nos paises de lingua portuguesa.? A espessura média-intimal
carotidea é reconhecida ha muito tempo como um marcador
substituto para doenga arterial coronariana e tem um impacto
prognéstico relevante.? Por isso, é uma ferramenta (til na
estratificagao do risco cardiovascular.

N-acil aminoacidos (NAAA) sdao uma familia de lipidios
circulantes induziveis pelo frio que estimulam a termogénese,
e sua biossintese em adipécitos marrons é mediada por uma
enzima secretada chamada dominio Peptidase M20 contendo
1 (PM20D1).* A regulagao da atividade de PM20D1 e NAAA
no plasma sanguineo ainda é amplamente desconhecida.* No
entanto, o que ja se sabe é que a PM20D1 circula em estreita
associagao com lipoproteinas de baixa e alta densidade que
sao poderosos coativadores da atividade da PM20D1 in vitro
e a biossintese de NAAA in vivo.* A albumina sérica também
é um carreador fisiol6gico de NAAA que separa NAAA de
seus locais de produgao, conferindo resisténcia a degradagao
hidrolitica e estabelecendo um equilibrio entre fragoes
termogénicas “livres” versus inativas “ligadas”.*

Anormalidades no gene PM20D1 tém sido associadas a
diversas doengas, principalmente doengas neurodegenerativas,
como Alzheimer e Parkinson.>® H4 também associagao com
sindrome do ovario policistico.” Em humanos, niveis séricos
aumentados de PM20D1 e seus produtos cataliticos (NAAA)
também estao associados a desregulagao glicémica relacionada
a obesidade, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica e
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podem ser potencialmente usados como biomarcadores
clinicos para diagnéstico e monitoramento desses disttrbios.®

O artigo publicado por Huang et al.” no presente
nimero de Arquivos Brasileiros de Cardiologia analisaram
o papel da PM20D1 na aterosclerose carotidea (AC).
Estudaram prospectivamente 231 pacientes com AC
estabelecida (avaliada por ultrassonografia carotidea) e
os compararam com o mesmo nimero de individuos
saudaveis. Alguns pacientes do grupo AC foram avaliados
no contexto de acidente vascular cerebral agudo.
As caracteristicas clinicas basais foram bem equilibradas
entre os dois grupos. Como esperado, os pacientes com AC
moderada a grave (incluindo aqueles com acidente vascular
cerebral) apresentaram niveis mais elevados de marcadores
inflamatérios, placas carotideas mais instaveis e niveis mais
elevados de colesterol LDL em comparagao com individuos
saudaveis e de gravidade leve a moderada. Os pacientes
com AC apresentaram niveis mais baixos de PM20D1 em
comparagao com individuos saudaveis. Também, os pacientes
com placas instaveis e AC mais grave apresentaram niveis
significativamente mais baixos. Este biomarcador também esta
negativamente correlacionado com marcadores inflamatérios,
mas nao com perfis lipidicos. Nenhuma diferenca foi
encontrada de acordo com o indice de massa corporal. Este
biomarcador apresentou boa acuracia discriminativa pela
analise da curva ROC para AC (limite 5,4 ng/mL) e AC grave
(3,99 ng/mL). Infelizmente, apenas relatam dados de regressao
logistica bindria para as varidveis estudadas. Por esse motivo,
nao é possivel confirmar com os dados disponiveis se este novo
biomarcador é um preditor independente de desfecho e se
tem valor prognéstico agregado em relagdo aos parametros
classicos. Além disso, os autores observaram que pacientes
com niveis mais altos de PM20D1 apresentaram niveis
mais baixos de colesterol LDL. No entanto, ao contrario do
relato dos autores, nao foi observada correlagao significativa
(coeficiente de correlagao -0,071, p=0,126). Os autores
nao explicaram esse achado; se colocarmos em contexto, a
relagao entre eles estd agora em questdo. Por esse motivo,
ainda existem importantes questdes nao respondidas sobre a
interagao entre os dois.

No geral, este estudo langou alguma luz inicial sobre o
possivel papel dessa via na AC. No entanto, vdrias questoes
permanecem sem resposta, e também carece de informagoes
adicionais sobre a aplicabilidade clinica do método,
principalmente na prética diaria, jd que esse parametro ainda
nao esta pronto para uso clinico.
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Resumo

Fundamento: O indice imunoinflamatério sistémico (IIS), derivado das contagens de neutrdfilos, plaquetas e linfécitos,
representa o equilibrio homeostatico entre os estados inflamatério, imune e trombético. O IIS é superior a indices como
a relacao neutrdfilos-linfocitos no prognéstico de varias malignidades, além de ser um melhor preditor de futuros eventos
cardiacos que os fatores de risco tradicionais apés a intervencao coronariana.

Objetivos: Este estudo objetivou avaliar a relacao do IIS com a carga aterosclerética e complicacdes hospitalares em pacientes
com sindrome coronariana aguda.

Métodos: Desfechos clinicos, como extensao do dano miocardico, carga aterosclerética, sangramento, insuficiéncia renal aguda,
duracao da internacao e mortalidade hospitalar, foram avaliados em uma coorte retrospectiva de 309 pacientes consecutivos
com sindrome coronariana aguda. O IIS foi calculado como (plaqueta x neutréfilos)/contagem de linfécitos na admissao. A
populacao estudada foi categorizada em tercis de IIS. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Os maiores valores de IIS foram encontrados em pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (641,4 com angina pectoris instavel, 843,0 com infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento
ST e 996,0 com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; p=0,004). Concentracao maxima de
troponina (0,94 versus 1,26 versus 3; p<0,001), nimero de vasos doentes (1 versus 2 versus 2; p<0,001), escore SYNTAX (The
SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery — sinergia entre intervencao coronaria
percutanea com taxus e cirurgia cardiaca) (9 versus 14 versus 17,5; p<0,001) e duracao da internacao (2 versus 2 versus 3;
p<0,001) também aumentaram de acordo com o tercil de IS (tercil 1 versus tercil 2 versus tercil 3). O IIS foi um preditor
independente de escore SYNTAX (R: 0,232 [0,001 a 0,003]; p<0,001), extensao do dano miocardico (8: 0,152 [0 a 0,001];
p=0,005) e duracao da internacao (13: 0,168 [0,0 a 0,001]; p=0,003).

Conclusoes: Este estudo demonstrou que o 1IS, um indice hematolégico simples, ¢ um marcador melhor de carga aterosclerética
e internacao mais longa do que fatores de risco bem conhecidos em pacientes com sindrome coronariana aguda de alto risco.

Palavras-chave: Inflamacao; Sindrome Coronariana Aguda; Doenca da Artéria Coronariana.

Abstract

Background: Systemic immune-inflammatory index (Sll), which is derived from neutrophil, platelet and lymphocyte counts, represents the
homeostatic balance among inflammatory, immune and thrombotic status. The systemic immune-inflammatory index is superior to indices such
as neutrophil-lymphocyte ratio in predicting prognosis in various malignancies, while it is shown to predict future cardiac events better than
traditional risk factors after coronary intervention.

Objectives: Herein, we aimed to evaluate the relationship of the systemic immune-inflammatory index with atherosclerotic burden and in-
hospital complications in acute coronary syndrome patients.

Methods: The clinical outcomes, such as extent of myocardial damage, atherosclerotic burden, bleeding, acute kidney injury, duration of hospital
stay and in-hospital mortality, were evaluated in a retrospective cohort of 309 consecutive acute coronary syndrome patients. The systemic
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immune-inflammatory index was calculated as (Platelet X Neutrophil)/Lymphocyte count on admission. Study population was categorized into
tertiles with regard to systemic immune-inflammatory index. A p value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: The highest systemic immune-inflammatory index values were within ST elevation myocardial infarction patients (641.4 in unstable
angina pectoris, 843.0 in non-ST elevation myocard/al infarction patients and 996.0 in ST elevation myocardial infarction patients; p=0.004).

,\/Iaxlma/ troponin concentration (0.94 vs. 1.26 vs.

3; p<0.001), number of diseased vessels (1 vs. 2 vs. 2; p<040()7)/ the SYNTAX (synergy
between percutaneous coronary intervention with taxus and coronary artery bypass grafting) score (9 vs. 14 vs.
of hospital stay (2 vs. 2 vs. 3; p<0.001) also increased with increasing Sl

17.5; p<0.001) and duration
L(tertileT vs. tertile 2 vs. tertile 3). Systemic immune-inflammatory

index was an independent predlclor of SYNTAX score (B: 0.232 [0.001 to 0.003]; p<0.001), extent of myocardial damage (13: 0.152 [0 to 0.001];
p=0.005) and duration of hospital stay (3: 0.168 [0.0 to 0.001]; p=0.003).

Conclusions: This study has demonstrated that the systemic immune-inflammatory index, a simple hematological index, is a marker of
atherosclerotic burden and longer hospital stay on well-known risk factors in high risk acute coronary syndrome patients.

Keywords: Inflammation; Acute Coronary Syndrome; Coronary Artery Disease.

Introducao

A aterosclerose é caraterizada por uma inflamagao crénica
de baixo grau, interrompida por periodos de exacerbagdes
agudas. Esses picos da resposta inflamatéria aceleram o
processo da doenga e se manifestam clinicamente como
sindromes coronarianas agudas (SCA)."? A SCA é comum em
pacientes com doenca arterial coronariana (DAC), resultando
em altas taxas de mortalidade e morbidade.? A estratificacdo
precisa do risco no curso inicial da doenga, portanto, é de
suma importancia.

Ha vérios marcadores inflamatérios, como a proteina
C reativa (PCR), o fator de necrose tumoral-a e vdrias
interleucinas, que estdao associados a um desfecho pior
no contexto da SCA.** indices hematolégicos simples,
como a relacao neutréfilos-linfocitos (RNL) e a relagao
plaquetas-linfocitos (RPL), também sdo indicadores Gteis de
inflamagao e fatores progndsticos promissores para a doenga
cardiovascular.®’

Na SCA, a ativacao descontrolada da imunidade inata e
adaptativa converge com a ativagao plaquetdria, resultando
na formacao de trombos. O indice imunoinflamatério
sistémico (11S), derivado das contagens de plaquetas,
neutréfilos e linfécitos, combina os principais atores dessas
vias fisiopatolégicas para representar o comprometimento
do equilibrio. Foi descrito pela primeira vez como uma
ferramenta prognéstica no carcinoma hepatocelular,® seguido
por outros tumores sélidos, como os dos canceres colorretal,
esofagico e cervical.” Demonstrou-se que o IIS é um melhor
preditor de sobrevida do que outros indices hematolégicos,
como a RNL ou a RPL em malignidades.’ Recentemente,
Yang et al."® revelaram ainda que o IIS é um melhor preditor
de eventos cardiovasculares maiores do que fatores de risco
cardiovascular bem conhecidos em pacientes submetidos
a intervencdo coronariana percutanea (ICP). Este estudo,
portanto, teve como objetivo explorar a associagao do IIS
na admissao com a carga aterosclerética e desfechos clinicos
iniciais para identificar pacientes de alto risco com SCA.

Métodos

Apés a aprovagao do comité de ética local (2019/28/02/12),
foram avaliados retrospectivamente pacientes com SCA que
visitaram o pronto-socorro e foram tratados com angiografia
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coronariana entre janeiro de 2018 e janeiro de 2019. Foram
identificados 520 pacientes consecutivos diagnosticados com
SCA — ou seja, angina pectoris instavel (API), infarto agudo
do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSSST) e infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST) — com base em suas carateristicas
eletrocardiograficas, clinicas e laboratoriais.""'? Pacientes
com altas concentragoes de troponina devido a uma doenga
diferente da SCA, com doenca inflamatéria/infeciosa
conhecida, em hemodidlise e com diagnéstico de infarto do
miocardio (IM) com artérias corondrias normais, assim como
aqueles que nao foram submetidos a angiografia coronariana
durante a internagao inicial ndo foram incluidos no estudo
(Figura 1). A partir dos prontuarios médicos de 334 pacientes
elegiveis, foram coletadas carateristicas demograficas, como
idade, género e presenca de fatores de risco cardiovascular,
incluindo hipertensao, dislipidemia e diabetes mellitus
(DM). Pacientes previamente submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocérdio (CRM) nao foram incluidos nas
analises, pois a associagao do IIS com a carga aterosclerética
ndo pode ser estratificada nessa populagao especifica.
Parametros laboratoriais, como hemoglobina, concentracao
de ureia e creatinina, bem como contagens de neutréfilos,
plaquetas e linfécitos, foram determinados na admissao na
unidade de emergéncia. Os desfechos clinicos identificados
para avaliagao foram carga aterosclerética, extensao do dano
miocdrdico, sangramento, insuficiéncia renal aguda, duragao
da internagao e mortalidade hospitalar.

Para determinar a carga aterosclerética, angiogramas
coronarianos foram avaliados por dois cardiologistas,
cegados aos grupos de estudo, que analisaram o niimero de
vasos doentes e os escores SYNTAX (The SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac
surgery — sinergia entre intervencao corondria percutanea
com taxus e cirurgia cardiaca). Qualquer artéria corondria
epicardica com 50% ou mais de estenose foi considerada
um vaso doente. O escore SYNTAX foi calculado conforme
descrito anteriormente.” O mdaximo de troponina |
ultrassensivel (hs-cTnl) representou a extensdo do dano
miocdrdico. Sangramento foi definido como uma queda de
hemoglobina (Hb) de 3 g/dL ou mais durante a internagao.
Niveis de creatinina (Cr) foram obtidos durante o periodo
de internacao para calcular o aumento em relagao ao nivel
de referéncia de Cr, sendo que um aumento de >0,3 mg/dL
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520 pacientes com sindromes
coronarianas agudas

| 334 pacientes |

Pacientes excluidos devido a:

Infec¢ao aguda: 34

Dissecgao adrtica: 2

Doenga renal cronica em hemodialise: 16
Artérias coronarias normais: 52
Disturbios inflamatorios conhecidos: 28
Malignidade conhecida: 9

Auséncia de angiografia coronaria: 45

309 pacientes incluidos
nas analises finais

Pacientes com CRM prévia

Figura 1 - Fluxograma da selegdo de pacientes. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

ou 1,5 vez o valor de referéncia indicou a ocorréncia
de insuficiéncia renal aguda. O IS foi calculado como
(plaquetas x neutréfilos/linfocitos), como descrito e estudado
anteriormente.® A populagdo do estudo foi estratificada em
trés grupos com base nos niveis de IIS.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa
IBM® SPSS® Statistics para Mac, versao 20 (IBM Corp.,
Armonk, Nova York). Varidveis continuas foram apresentadas
como média+desvio padrao (DP) ou mediana (intervalo
interquartil); variaveis categéricas foram descritas como
nimero e porcentagens. A distribuicdo normal foi testada
nas varidveis continuas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Os tercis de 1S foram comparados pela andlise de variancia
(ANOVA) de uma via em varidveis com distribuicdo normal
e pelo teste de Kruskal-Wallis em varidveis sem distribuigao
normal. O teste de Dunn foi utilizado em comparagoes
pareadas ndo paramétricas se desvios significativos fossem
observados no teste de Kruskal-Wallis. No caso de desvios
significativos revelados pela ANOVA, a analise post hoc foi
planejada para ser realizada utilizando o teste de Tukey ou
Tamhane, dependendo da homogeneidade das variancias.
Nenhuma analise post hoc foi feita para variaveis derivadas
do 1IS. Varidveis categoricas foram comparadas pelo teste
qui-quadrado. Utilizou-se o valor de p=0,017, ajustado
pelo método de Bonferroni, nas comparagdes pareadas de
varidveis categoricas.

A correlacdo dos indices hematolégicos 1IS, RNL e RPL
com o escore SYNTAX em relagao ao tipo de SCA foi testada
pelo coeficiente de correlagao de postos de Spearman. Com a
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definicao de cada desfecho clinico como varidvel dependente,
foram realizadas anélises de regressao linear e logistica.
Varidveis com valor de p<0,2 nas comparagdes univariadas
foram incluidas no modelo multivariado usando o método
stepwise para determinar se o 1IS foi preditor desse desfecho
clinico especifico. Todas as suposigdes necessarias para o
uso da andlise de regressao linear foram verificadas antes da
interpretagao dos resultados. Os resultados sao apresentados
com intervalo de confianca de 95% dentro de [colchetes].
Variaveis de referéncia como idade, género, fatores de risco
cardiovascular, Cr, PCR e IIS apresentadas na Tabela 1 foram
incluidas nas andlises univariadas para determinar possiveis
preditores, mas apenas aquelas com valor de p<0,2 foram
incluidas no modelo multivariado. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

As caraterfsticas de referéncia da populacao estudada e a
comparagao dessas carateristicas em relacao aos tercis de 1S
sao apresentadas na Tabela 1. Nao houve diferenga entre os
grupos investigados quanto a fatores de risco cardiovascular,
como idade, género, DM, hipertensao e dislipidemia. Quando
os grupos de 1S foram comparados com relagao ao tipo de
SCA, pacientes com API tinham maior probabilidade de
estarem no tercil mais baixo de IIS, enquanto os com IAMCSST
apresentaram maior probabilidade de terem ISS mais elevado.
Pacientes com API tinham maior probabilidade de estarem
no tercil mais baixo de IS, enquanto os com IAMCSST
apresentaram maior probabilidade de terem [IS mais elevado
(Figura 2a). Para identificar a associagao entre apresentagao
clinicae oIS, o tipo de SCA foi avaliado dentro do espectro do
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Tabela 1 - Caracteristicas de referéncia e comparagao destas caracteristicas com base nos tercis do indice imunoinflamatério

sistémico

Varidvel Total Tercil 1 do 1IS Tercil 2do 1IS Tercil 3 do 1IS 1 versus 2 2 versus 3 1 versus 3
n=309 n=103 n=103 n=103 Valor de p Valor de p Valor de p

Idade,
s 64,5¢12,1 62,8+11,8 65,1+13,1 65,5¢11,2 0,500 1,00 0,306
E’“}[,f)ro feminino, 82 (26,5) 25 (24,3) 32 (31,1) 25 (24,3) 0,350 0,350 1,00
API,
) 53 (17,2) 27 (26,2) 17 (16,5) 9(8,7) 0,125 0,141 0,002
:f?"%S)SST’ 113 (36,6) 36 (35) 46 (44,7) 31 (30,1) 0,200 0,043 0,552
'rf?ngSST’ 143 (46,3) 40 (38,8) 40 (38,8) 63 (61,2) 1,00 0,002 0,002
E'?,thes mellitus, 123 (39,8) 36 (35) 40 (38,8) 47 (45,6) 0,665 0,397 0,155
E'E,Z;tensa"' 117 (37,9) 43 (4177) 33 (32) 41 (39,8) 0,194 0,309 0,887
E'f,,'/:)‘;'dem'a' 125 (40,5) 42 (40,8) 36 (35) 47 (45,6) 0,473 0,155 0,574
;'/ZT°9'°b'”a' 135+1 13,818 1324138 13,318 0,047 1,00 0,075
%g;ﬁc'ms' 9,9£2,7 9,127 9,52,3 11,4425 0,571 <0,001 <0,001
fggffem de neutrofilos, 6,8 (3,54) 5,1 (2,37) 6,7 (2,5) 8,8 (3,03) <0,001 <0,001 <0,001
Contagem de linfécitos,
10l 1,84 (1,1) 2,3(1,12) 1,8 (0,89) 1,3 (0,75) <0,001 <0,001 <0,001
fg%afem de mondcitos, 0,63 (0,36) 0,7 (0,36) 0,6 (0,31) 0,6 (0,39) 0,163 0,893 0,341
fg%afem de plaquetas, 238 (96) 207 (7575)  241(7500) 278 (116,75) 0,001 <0,001 <0,001
f:g}f‘”a C reativa, 4,55 (8,63) 38(81) 47 (81) 54(108) 0,651 0,262 0.271
Ureia, 34 (15) 32 (13) 33,5 (15) 36 (17,1) 0,469 0,082 0,038
mafdL , , , , ,
&rgf‘;'L”'”a' 0,93 (0,32) 0,93 (0,28) 0,91 (0,33) 0,94 (0,38) 0,084 0,694 0,854
s 835(860,09) 462 (194,51)  833(252,9) 2055 (935,7) <0,001 <0,001 <0,001

*Os valores de p representam as comparagbes pareadas dos tercis do indice imunoinflamatorio sistémico dos trés grupos de pacientes sem analise
post hoc. E importante notar que, de acordo com a corregdo de Bonferroni, o nivel de significancia para o valor de p é 0,017 nesta tabela. API:
angina pectoris instavel; IAMSSST: infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST; IIS: indice imunoinflamatdrio sistémico.

1S, indicando que o IIS diferiu significativamente em relagao
ao tipo de SCA. As comparagbes pareadas revelaram que o
[1S aumentou gradualmente da API para o IAMCSST, sendo a
diferenga entre eles estatisticamente significante (Figura 2b).
A concentragao de hemoglobina, ureia, creatinina e os niveis
de PCR foram comparaveis nos subgrupos de IIS.

A Tabela 2 resume os desfechos clinicos nos grupos de
[IS. A carga e a complexidade da doenga arterial coronariana
refletiram-se no nimero de vasos doentes e no escore SYNTAX
de cada paciente, ambos com diferenca significativa entre os

grupos de IIS. Houve um ndmero significativamente menor
de vasos doentes no tercil mais baixo de 1S em relagao
a outros grupos de IS (Figura 3a). Além disso, o escore
SYNTAX aumentou substancialmente a medida que o tercil
de 1IS cresceu (Figura 3b). O nivel mdximo de troponina —
marcador de dano miocdrdico — aumentou de acordo com
o crescimento do tercil de 1IS, sendo as diferencas entre os
tercis 1 e 3 e entre os tercis 2 e 3 estatisticamente significativas
(Figura 3c). A internagao hospitalar foi mais longa em pacientes
com IS mais alto em comparagao com os outros dois grupos
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a b.
[ Tercil 1 IAMCSST
2 Tercil 2 171,80
W Tercil 3
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p=0,001 p=0,098
£
& 40-
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c
o
o
207
IAMSSST
147,84
p=0,229
API
0 121,40
API IAMSSST IAMCSST
Tipo de sindrome coronariana aguda Comparacées pareadas de subtipos de SCA

Figura 2 - (a) Comparagédo dos grupos do indice imunoinflamatério sistémico em relagdo ao tipo de sindrome coronariana aguda; (b) comparagdo do
tipo de sindrome coronariana aguda dentro do espectro do indice imunoinflamatdrio sistémico. API: angina pectoris instavel; IAMSSST: infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; SCA: sindrome
coronariana aguda.

Tabela 2 - Desfechos clinicos em relagao aos tercis do indice imunoinflamatério sistémico

Desfecho Tercil 1 do IIS Tercil 2 do IIS Tercil 3 do IIS 1 versus 2 2 versus 3 1 versus 3
n=103 n=103 n=103 Valor de p Valor de p Valor de p
NUmero de vasos doentes 1(1) 2(2) 2 (2) 0,013 1,00 0,011
g:g%feag*m?‘/’\';réﬁca ou 9. (11) 14 (11,5) 17,5 (11) 0,022 0,002 <0,001
fr’;t:g:;"a ‘:\:’é‘)’(?:q‘;";gtérdi°° ou 0,94 (2,06) 1,26 (3,61) 3(4,02) 0,434 0,002 <0,001
'(ﬂ;’imagéo' 2(1) 2(1) 3(3) 0,709 <0,001 0,026
ﬁa([]/grame"t"’ 27 (26,2) 22 (21,4) 32 (31,1) 0,257 0,157 0,538
'n”?;/‘:)idé”da renal aguda, 18 (17,5) 17 (16,5) 22 (21,4) 1,00% 0,477 0,508
Mortalidade hospitalar, 5 (4,9) 8 (7.8) 9.(8,7) 0,568* 1,00* 0,407*

n (%)

*F importante notar que, de acordo com a corregédo de Bonferroni, o nivel de significancia para o valor de p é 0,017 para varidveis categéricas. IIS:
indice imunoinflamatério sistémico; SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (sinergia
entre intervengdo corondria percutdnea com taxus e cirurgia cardiaca).
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a. Comparacgées pareadas do numero de vasos doentes
Tercil 1
132,50
(@)
p=0,013
p=0,011
Tercil 2
165,91
Tercil 3
166,59
b. Comparacées pareadas do escore SYNTAX
: Tercil 1
Tercil 2
= 118,30
1051 73 p=0,022 o
p<0,011
p=0,002
Tercil 3
Py 194,97

C. Comparacoes pareadas dos niveis maximos de troponina

Tercil 2
147,03

p=0,434 .
Tercil 1
\28,87

p=0,002
p<0,001
Tercil 3
©189,09
d. Comparagdes pareadas da internagao hospitalar
i Tercil 3
Tercil 1 =

Tercil 2 149,29 p=0,026 18%51

13520 0

p<0,001

Figura 3 - Comparagao pareada dos tercis do indice imunoinflamatério sistémico em relagdo a (a) numero de vasos doentes; (b) escore SYNTAX; (c) niveis
maximos de troponina; (d) internagdo hospitalar. SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery
(sinergia entre intervengdo corondria percutdnea com taxus e cirurgia cardiaca).

de IIS (Figura 3d). Nao houve diferenca significativa entre os
grupos de 1IS em termos de sangramento, insuficiéncia renal
aguda ou mortalidade hospitalar.

Foram avaliadas as correlagoes dos indices hematolégicos
[IS, RNL e RPL com o escore SYNTAX quanto ao tipo de SCA
(Tabela 3). Em pacientes com API, os indices RNL e RPL ndo
se correlacionaram com o escore SYNTAX; ja o IS apresentou
correcao positiva com o escore SYNTAX. Em pacientes com
IAMSSST, tanto IS, quanto RNL e RPL foram positivamente
correlacionados com o escore SYNTAX. Da mesma forma,
todos os trés indices apresentaram correlacao positiva com o
escore SYNTAX em pacientes com IAMCSST.

Os desfechos clinicos testados pelas andlises de regressao
linear multivariadas foram a carga aterosclerética (representada
pelo escore SYNTAX), a extensdao do dano miocardico

(concentragdo maxima de troponina) e a duracdo da
internagao. A regressao linear revelou que o IS (%: 0,232
[0,001 a0,003]; p<0,001), aidade (8: 0,156 [0,019 2 0,165];
p=0,014) e a DM (%: 0,165 [0,935 a 4,42]; p=0,003) foram
preditores significativos do escore SYNTAX. Os preditores
independentes da extensao do dano miocardico foram o 1S
(8: 0,152 [0a0,001]; p=0,005); o género feminino (%: -0,147
[-1,801a-0,271]; p=0,008) e a DM (: 0,142 [0,197 a 1,557];
p=0,012). De forma semelhante, os preditores independentes
de duracao da internacao foram o 1S (8: 0,168 [0,0 a 0,001];
p=0,003) e a DM (R: 0,124 [0,095 a 1,74]; p=0,029).

Os desfechos clinicos testados pelas analises de regressao
logistica foram sangramento e mortalidade hospitalar.
A regressao logistica bindria indicou que um preditor
independente de sangramento foi o valor de referéncia da
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Tabela 3 - Correlagdo do escore SYNTAX com o indice imunoinflamatério sistémico, relagdo neutréfilos-linfocitos e relagao plaquetas-

linfocitos em relacao ao tipo de sindrome coronariana aguda

IS RNL RPL
r, p r, p r, p
API SYNTAX 0,300 0,031 0,266 0,054 0,145 0,299
IAMSSST SYNTAX 0,345 <0,001 0,236 0,011 0,183 0,045
IAMCSST SYNTAX 0,471 <0,001 0,456 <0,001 0,387 <0,001

1IS: indice imunoinflamatorio sistémico; RNL: relagdo neutrofilos-linfocitos; RPL: relagdo plaquetas-linfocitos; API: angina pectoris instavel; IAMSSST:
infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST; SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (sinergia entre intervengcdo corondria

percutdnea com taxus e cirurgia cardiaca).

hemoglobina (odds ratio — OR: 1,29 1,09 a 1,52]; p=0,002).
Para mortalidade hospitalar, somente a idade (OR: 1,09 [1,035
a 1,155]; p=0,001) e a Cr de referéncia (OR: 4,6 [1,137 a
18,7871; p=0,032) foram preditores. O IIS nao foi preditor
de nenhum dos desfechos.

Discussao

Nessa coorte retrospectiva de pacientes com SCA,
demonstrou-se que um simples indice hematolégico derivado
da contagem de neutréfilos, linfécitos e plaquetas na admissao
pode ser utilizado para extrapolar a carga aterosclerética, a
extensao do dano miocardico e a duragao da internacdo
hospitalar, independentemente dos fatores de risco
cardiovascular tradicionais e marcadores inflamatérios, como
a PCR. A correlagao do 1IS com o escore SYNTAX persistiu
em pacientes com SCA, independentemente da presenca
ou auséncia de necrose. Esse achado sugere que o IIS pode
potencialmente ser usado para identificar individuos de alto
risco com SCA ja na admissao.

A mortalidade e a morbidade em eventos cardiovasculares
sao multifatoriais e resultam de uma confluéncia de diferentes
vias fisiopatolégicas, nas quais a inflamagao desempenha
um papel central." Embora a inflamagao sistémica grave
seja um indicador estabelecido de mortalidade na SCA,
nenhum biomarcador inflamatério tnico é capaz de orientar
o tratamento do risco cardiovascular.’ Mesmo a PCR,
cujo papel na inflamagao e na aterosclerose estd bem
estabelecido, s6 consegue predizer eventos cardiovasculares
moderadamente.' Varios indices hematolégicos, como a
RNL e a RPL, tém sido propostos para representar a resposta
inflamatéria precoce na SCA com significancia prognéstica.'®
No entanto, a inflamagao é um processo continuo e evidéncias
revelam que um grande niimero de citocinas circulantes
diminuem apés um evento agudo, com persisténcia de altas
concentragdes de algumas citocinas, como a interleucina-6
no inicio do periodo p6s-IM."”

Entre os subtipos de leucécitos, os neutréfilos sdo os
principais elementos da primeira linha de defesa nao
especifica. A contagem de neutréfilos € um fator prognéstico
bem definido na doenca cardiovascular, particularmente em
pacientes com SCA."®"? Os linfécitos, por outro lado, fazem
parte da imunidade adaptativa, que alivia a inflamagao
por meio dos subtipos B,, T-auxiliar, e T-regulador."?* A
contagem de linfécitos diminui secundaria aos hormonios
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de estresse agudo apds o IM.?' Estudos clinicos também
estabeleceram a associagao da baixa contagem de linf6citos
com o aumento da mortalidade hospitalar.?' Assim, uma
RNL alta estd relacionada a piores desfechos clinicos,
tanto em pacientes com SCA quanto em portadores de
DAC estavel submetidos a ICP®” A RNL também mostrou
estar associada a gravidade e a complexidade da DAC,
representada pelo escore SYNTAX.®

Com base em evidéncias que demonstram uma interagao
leucécitos-plaquetas préxima na trombose desencadeada
por inflamagdo, Choi et al.?> combinaram a RNL com o
volume plaquetdrio médio e revelaram que a adigdo de um
indice relacionado a plaquetas melhora a predigao de futuros
eventos cardiacos, especialmente em pacientes com SCA.
Cigek et al.” também demonstraram que uma combinagao
de RNL e RPL aumentou o poder de predizer um prognéstico
pior a curto e longo prazo comparado ao uso isolado destes
marcadores em pacientes submetidos a ICP primdria. Neste
estudo, especulou-se que um indice que combinasse RNL e
RPL representaria melhor o estado inflamatério-trombético
dos pacientes no periodo peri-IM.

Ha poucos dados sobre o valor do IIS em doencas
cardiovasculares. Yang et al."® avaliaram o papel do 1IS em
pacientes submetidos a ICP e identificaram que, em um
seguimento de 54,6+35,1 meses, o IS foi um melhor preditor
de eventos cardiacos maiores, como morte cardiovascular,
IM nao fatal e acidente vascular cerebral nao fatal, do que
fatores de risco cardiovascular tradicionais. Eles sugeriram
que a inflamagao quantificada pelo IS representou os
piores desfechos clinicos. No entanto, eles ndo reportaram
a associacao do 1IS com a complexidade da DAC. Pela
primeira vez na literatura, demonstrou-se que o IIS apresenta
uma associagdo independente com o escore SYNTAX,
independentemente da PCR e de outros fatores de risco
cardiovascular conhecidos. Este achado também explica os
resultados de Yang et al.,"® uma vez que pacientes com IIS e
escores SYNTAX mais elevados sao mais propensos a eventos
cardiovasculares futuros.

Neste trabalho, foi interessante encontrar uma correlacao
positiva entre o 1IS e o escore SYNTAX em todos os subtipos
de SCA. Dentre os trés indices hematolégicos, ou seja, RNL,
RPL e 1IS, somente o 1IS foi correlacionado com o escore
SYNTAX em pacientes com APl sem necrose miocdrdica grave.
Estudos sobre SCA mostrando a relacdo da RNL e da RPL com
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a carga aterosclerética foram conduzidos principalmente com
pacientes com IAMSSST ou IAMCSST com necrose miocardica
grave e concentracoes de troponina significativamente
elevadas.??* Além disso, o IIS foi profundamente influenciado
pelo tipo de SCA, com IIS substancialmente mais elevado
em pacientes com IAMCSST e mais baixo em pacientes com
API. Esses achados sugerem que, ao contrario da simples
percepcdo que considera o IS como resultado do pico
inflamatério por volta da ocorréncia da SCA, o IIS reflete o
processo aterosclerético interligado de referéncia, propenso
a complicagoes.

O IS foi relacionado com a extensdo do dano miocardico
e essa relagdo provavelmente se deu por meio do tipo de
SCA, com valores mais elevados de IS em pacientes com
IAMCSST. Este achado esta de acordo com estudos anteriores,
cujos resultados demonstraram que, na auséncia de necrose,
a correlagao da contagem de leucécitos com a mortalidade
diminuiu.?>?° NGnez et al.?° encontraram uma associagao mais
fraca entre leucécitos e o IAMSSST comparado ao IAMSCSST
e especularam que quanto maior a extensao da necrose, maior
a resposta dos leucdcitos. Os resultados da presente pesquisa
sugerem que o IIS, que integra a contagem plaquetdria as
contagens de leucécitos, pode definir melhor a inflamagao
residual continua do que outros indices hematolégicos,
mesmo na auséncia de necrose.

Neste estudo, o 1IS foi um preditor de duragao da
internagao hospitalar em pacientes com SCA. O aumento
dos valores de IIS representa pacientes de alto risco com
escore SYNTAX elevado e dano miocardico grave, explicando
o atendimento hospitalar mais longo. Esta investigagdo nao
encontrou associagao entre IIS e mortalidade hospitalar,
0 que pode estar atribuido ao tratamento precoce com
intervengdo percutdnea primdria e o tempo de internagao
relativamente curto.

Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta diversas limitagbes relativas a
natureza retrospectiva de seu delineamento e a falta de
dados de seguimento. A selegdo da amostra foi elaborada,
pois tentou-se excluir todos os pacientes com infecao ativa
ou condicdo inflamatéria, diminuindo assim o ndmero de
participantes. Ademais, nao foram incluidos pacientes com
CRM prévia, ja que a carga aterosclerdtica nao poderia ser
determinada pelo niimero de vasos doentes ou pelo escore
SYNTAX nestes individuos. Outra limitagdao do presente
estudo foi ndo incluir nas andlises a medicagao de referéncia
da populacao estudada.
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O tema da inflamagao presente no processo
aterosclerético vem sendo alvo de inimeras pesquisas
hd anos. Definitivamente, a aterosclerose é uma doenca
inflamatéria, uma vez que o acimulo de leucdcitos no
subendotélio é um dos primeiros processos que ocorrem
na formagao da placa. Posteriormente, outras células
inflamatdrias (monécitos, macréfagos, células dendriticas,
linfécitos e mastécitos) participam continuadamente desde
a formagao da “estria gordurosa”, até a ocorréncia do
evento coronariano agudo.'”

A agao orquestrada de todos os sinais pré-inflamatérios
que existem na placa ndo sé aumenta a inflamagao, como
também afeta diretamente os elementos estruturais que
suportam sua estabilidade mecanica. Uma variedade de
mensageiros pré-inflamatérios sao liberados por células
endoteliais imunolégicas e vasculares, ativando citocinas,
quimiocinas, compostos lipidicos bioativos e moléculas
de adesao que mantém e aceleram a inflamagao e o
desenvolvimento local de lesdes aterosclerdticas.**

Dentre todos os marcadores inflamatérios relacionados
a aterosclerose, a proteina-C reativa (PCR) tem sido a mais
utilizada na pratica clinica. Niveis de PCR podem muitas
vezes fornecer informagoes Uteis para diagnosticar, tratar
e monitorar pacientes com aterosclerose, e confirmar
as respostas do paciente a varios fatores estimulantes.
Alguns estudos apontam que a PCR se liga ao LDL e
esta presente nas placas ateroscleréticas. A PCR nao esta
normalmente presente na parede do vaso saudavel, mas
torna-se detectavel nos estagios iniciais da aterogénese e
se acumula durante a progressao da aterosclerose. A PCR
é considerada um preditor de eventos cardiovasculares
futuros, e na populagao geral os niveis de PCR sao capazes
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de prever o risco de forma independente de mortalidade
cardiovascular.*

Além da PCR, outros marcadores cldssicos foram
estudados e apresentam relacdo direta com o
processo aterosclerético. Dentre eles, destacam-se a
interleucina-6, interleucina-1, moléculas de adesdo
(P-selectina, L-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1)
e metaloproteinases (MMPs).*7 Atualmente discute-
se o papel de células mortas em apoptose, anticorpos
contra fosfolipides, proteinas heat shock, infecgbes na
placa (Chlamydia pneumoniae. Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinoomycetemcomitans, Helicobacter
pylori e Citomegalovirus).®

Apesar da enorme extensdo de dados na literatura, a
maioria dos estudos explora apenas a doenga aterosclerética
cronica. Em pacientes com sindromes coronarianas agudas,
as informagdes sdo escassas. No estudo apresentado, os
autores avaliaram o indice imunoinflamatério sistémico
(I1S) como um marcador prognéstico em quadros agudos.
Dito indice, representado pela relagdo entre plaquetas x
neutréfilos/contagem de linfécitos, foi aplicado em 309
pacientes e correlacionado com a carga aterosclerética e
complicagdes hospitalares. Os neutréfilos classicamente
estdo relacionados a processos inflamatérios agudos e seu
aumento expressivo possivelmente eleva o IIS em quadros
mais graves. De fato, IS mais elevados foram observados
em pacientes com maior tempo de internagao, com escore
Syntax mais elevado, com maiores valores de troponina e
com sindrome coronariana aguda com supradesnivel de ST.
Portanto, trata-se de um indice de facil reprodutibilidade
e que pode alertar para maior atividade inflamatéria
no processo aterosclerético agudo vigente, refletindo
gravidade.®

Apesar da atividade inflamatéria da aterosclerose ser
bem descrita, terapias anti-inflamatérias capazes de atingir
a inflamacao ainda estao faltando no arsenal do médico.
A maioria dos ensaios clinicos de ‘anti-inflamatérios’ foram
negativos, embora o estudo CANTOS (Canakinumab Anti-
inflammatory Thrombosis Outcomes Study) utilizando
canakinumab provou que bloquear a via da interleucina-1f
pode reduzir eventos cardiovasculares.® Alvos mais novos
sao necessarios e a genética pode auxiliar na resolugao
desse problema.’
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O Valor Preditivo do Escore CHA2DS2-VASc no Escore Syntax Residual
em Pacientes com Infarto do Miocardio com Supradesnivelamento do
Segmento ST

The Predictive Value of CHA2DS2-VASc Score on Residual Syntax Score in Patients With ST Segment
Elevation Myocardial Infarction

Ali Kemal Kalkan,"™ Serkan Kahraman,”™ Yalcin Avci,"™ Umit Bulut,”™ Recep Gulmez,'™ Ayse Beril Turkyilmaz,’
Mehmet Erturk’

University of Health Sciences, Mehmet Akif Ersoy Thoracic and Cardiovascular Surgery Center, Training and Research Hospital," Istanbul — Turquia

Resumo

Fundamento: O escore CHA2DS2-VASc esta associado a desfechos clinicos adversos em pacientes com doenca cardiovascular.
O escore Syntax residual (residual Syntax score — rSS) é uma ferramenta de pontuacao que tem valor prognéstico em
pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

Objetivos: Este estudo objetivou investigar o valor preditivo do escore CHA2DS2-VASc para o rSS em pacientes com IAMCSST.

Métodos: Foram avaliados 688 pacientes consecutivos com IAMCSST submetidos a intervencao coronaria percutanea. Além
do escore CHA2DS2-VASc, variaveis demograficas e clinicas de referéncia foram analisadas. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: grupo 1 - individuos com rSS até 8 (509 pacientes); grupo 2 — aqueles com rSS acima de 8 (179 pacientes).
Valores p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: O escore CHA2DS2-VASc foi maior no grupo 2 [1 (0-2); 1 (1-3), p<0,001] comparado ao grupo 1. A incidéncia
de hipertensao [151 (29,7%); 73 (40,8%), p=0,006], idade =75 anos [18 (3,5%); 21 (11,7%), p<0,001], diabetes mellitus
[85 (16,7%); 50 (27,9%), p=0,001] e doenca vascular [12 (2,4%); 11 (6,1%), p=0,029] foi maior no grupo 2. Na andlise
de regressao logistica multivariada, o escore CHA2DS2-VASc (odds ratio — OR=1,355; intervalo de confianca de 95%
— 1C95%=1,171-1,568; p<0,001), idade =75 anos [OR=3,218; 1C95%=1,645-6,295; p=0,001] e diabetes mellitus
[OR=1,670; 1C95%=1,091-2,557; p=0,018] foram preditores independentes de rSS elevado. A andlise da curva receiver-
operating characteristic demonstrou o bom valor preditivo do escore CHA2DS2-VASc para rSS elevado com valor de corte de
1,5 (area sob a curva/area under the curve — AUC= 0,611, 1C95%=0,562-0,659, p<0,001).

Conclusoes: O escore CHA2DS2-VASc tem valor preditivo para rSS em pacientes com IAMCSST. Além disso, o escore
CHA2DS2-VASc foi um preditor independente de rSS mais alto.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Intervencao Corondria Percutanea; Fibrilacao Atrial.

Abstract

Background: The CHA,DS -VASc score is associated with adverse clinical outcomes in patients with cardiovascular disease. The residual Syntax
score (rSS) is a scoring tool which has prognostic value in patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI).

Objectives: Our aim in this studly is to investigate the predictive value of the CHA,DS ,-VASc score on rSS in STEMI patients.

Methods: A total of 688 consecutive patients with STEMI undergoing percutaneous coronary intervention were evaluated. Baseline demographic
and clinical variables besides the CHA,DS,-VASc score were assessed. The patients were divided into two groups; patients with rSS of 8 or below
as group 1 (509 patients) and more than 8 as group 2 (179 patients). A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: The CHA,DS -VASc score was higher in group 2 [1 (0-2); 1 (1-3), p<0.001] compared to group 1. The incidence of hypertension [151
(29.7%); 73 (40.8%), p=0.006], patients =75 years [18 (3.5%); 21 (11.7%), p<0.001], diabetes mellitus [85 (16.7%); 50 (27.9%), p=0.001]
and vascular disease [12 (2.4%); 11 (6.1%), p=0.029] were higher in group 2. In multivariate logistic regression analysis, the CHA,DS ,-VASc
score (OR=1.355; 95%Cl=1.171-1.568; p<0.001), age =75 years [OR=3.218; 95%Cl=1.645-6.295; p=0.001] and diabetes mellitus
[OR=1.670; 95%Cl=1.091-2.557; p=0.018] were independent predictors of high rSS. The receiver-operating characteristic curve analysis
demonstrated that the CHA,DS -VASc score had good predictive value for high rSS with a cut-off value of 1.5 (area under curve (AUC): 0.611,
95% confidence interval (C1):0.562-0.659, p<0.001).
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Conclusions: The CHA,DS -VASc score has a predictive value on rSS in patients with STEMI. The CHA,DS -VASc score was also an independent

predictor of higher rSS.

Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction. Percutaneous Coronary Intervention. Atrial Fibrillation.

Introducao

O infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST) ainda é a principal causa
de aumento das taxas de morbidade e mortalidade
em doencas cardiovasculares. Por esse motivo, os
determinantes prognésticos de eventos cardiovasculares
adversos nessa populagdo sdo estudados em diversos
ensaios randomizados e registros clinicos. A gravidade da
doenca arterial coronariana esté relacionada com a maior
carga aterosclerética coronariana, resultando em um pior
progndstico, especialmente em pacientes com IAMCSST.?

O escore Syntax residual (residual Syntax score — rSS)
é um sistema de pontuagao que reflete a aterosclerose
coronariana obstrutiva apés a realizacdo de intervengao
corondria percutanea (ICP) da lesdo culpada. Demonstrou-se
que o aumento do rSS (>8) teve valor prognéstico para o
infarto do miocardio (IM) e para mortalidade em 1 ano em
pacientes com sindrome coronariana aguda de alto risco.?

A doencga arterial coronariana pode surgir acompanhada
de varias comorbidades. Idade, género, hipertensdo e
diabetes mellitus sdo alguns dos fatores de risco relacionados
a evolugao da aterosclerose coronariana.> A maioria dos
pacientes com doenca arterial coronariana apresenta
pelo menos um de seus fatores de risco, ou ainda uma
combinagao desses fatores, resultando em aumento da carga
aterosclerética coronariana.*?

O escore CHA,DS,-VASc é descrito primeiramente para
determinar a atividade aterotrombética na fibrilacdo atrial.®
Estudos anteriores revelaram que o escore CHA,DS,-VASc
estava associado a desfechos clinicos adversos em pacientes
com doenca cardiovascular. O escore CHA,DS,-VASc foi
associado a gravidade da doencga arterial coronariana’
e a mortalidade por todas as causas em pacientes com
IAMCSST.® Contudo, até onde sabemos, a relacdao entre
o escore CHA,DS,-VASc e o rSS ainda ndo foi estudada.
Este estudo objetivou investigar o valor preditivo do escore
CHA,DS,-VASc para o rSS em pacientes com IAMCSST.

Métodos

Seiscentos e oitenta e oito (688) pacientes consecutivos
com IAMCSST submetidos a ICP entre 2017 e 2020 foram
incluidos neste estudo observacional retrospectivo.

Os critérios de inclusao foram: (A) dor toracica tipica por
mais de 20 minutos, (b) supradesnivelamento do segmento
ST em pelo menos duas derivagbes contiguas e (c) tratamento
com ICP primaria. Foram excluidos do estudo pacientes
tratados apenas com terapia médica ou submetidos a cirurgia
de revascularizagao do miocardio. Além disso, pacientes com
histérico de revascularizagao coronariana com intervengao
percutanea ou cirdrgica também foram excluidos da pesquisa.
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O estudo foi aprovado pelo comité de ética local do
Istanbul Mehmet Akif Ersoy Thoracic and Cardiovascular
Surgery Training and Research Hospital em maio de 2020
(n22020/28).

Parametros demogréficos e clinicos foram coletados
do banco de dados do hospital. Foram realizadas analises
bioquimicas, incluindo hemograma completo, creatinina
sérica, glicose, colesterol e eletrélitos. Parametros clinicos
do escore CHA,DS,-VASc foram avaliados.

Insuficiéncia cardiaca congestiva foi definida como sinal
ou sintoma de insuficiéncia cardfaca ou evidéncia objetiva
de fragao de ejecdo reduzida (<%40). A hipertensao foi
estabelecida como pressao arterial de repouso >140/90
mmHg em pelo menos duas ocasides ou tratamento com
anti-hipertensivos. A diabetes mellitus foi caracterizada como
glicemia de jejum de pelo menos 8 horas >125 mg/dL ou uso
prévio de antidiabético oral e/ou insulinoterapia. A doenga
vascular foi definida como histérico prévio de IM, doenca
arterial periférica ou placa aértica. Além disso, o indice de
IAMCSST nao foi incluido neste sistema de pontuagao.

Angiografia coronariana e ICP foram realizadas
imediatamente por meio de acesso femoral ou radial
em cada paciente. Dois cardiologistas independentes e
experientes avaliaram as imagens angiograficas coronarianas
individualmente para calcular a gravidade da doenca
arterial coronariana.

O 1SS foi determinado com base na obstrucao residual
da artéria corondria apés a realizagao da ICP da lesao
culpada. Primeiro, as artérias corondrias foram definidas
como 16 segmentos separados. Cada segmento foi avaliado
e segmentos com pelo menos 50% de estenose luminal e
1,5 mm de diametro foram analisados. Alguns aspectos
determinantes também foram examinados, como um fator
de ponderacao correspondente pré-especificado para cada
segmento, calcificagdo e comprimento da lesdo.

A calculadora do escore Syntax (www.syntaxscore.com)
foi usada para obter o rSS de cada paciente. Em seguida,
os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com seus valores de rSS — pontuagao até 8: grupo de
rSS baixo (grupo 1); pontuagdo acima de 8: grupo de rSS
elevado (grupo 2).

Andlise estatistica

A analise estatistica foi feita no programa Statistical Package
for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics para Windows, IBM
Corp., Armonk, Nova York, EUA). Os testes qui-quadrado de
Pearson, qui-quadrado com correcao de continuidade e exato
de Fisher foram realizados para varidveis categéricas, quando
necessario. A adequacao a distribuicao normal foi analisada
com o teste de Kolmogorov-Smirnov.
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Utilizou-se “média=desvio padrao” para varidveis com
distribuicdo normal, “mediana (percentis 25-75)" para
varidveis sem distribuicdo normal e “n (%)” para variaveis
categoricas. As analises foram realizadas com o teste t para
amostras independentes para comparar variaveis quantitativas
com distribuigdo normal, enquanto o teste U de Mann-
Whitney foi usado para comparar as médias entre grupos
sem distribuicao normal.

A andlise de Spearman foi utilizada para avaliar a correlagao
entre o escore CHA,DS -VASc e o rSS. Foram empregadas
analises de regressao logistica univariada e multivariada para
avaliar preditores independentes de rSS elevado.

Foi realizada uma andlise da curva receiver-operating
characteristic (ROC) para determinar o valor ideal do
escore CHA,DS -VASc para indicar rSS elevado em termos
de sensibilidade e especificidade. Valores p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Neste estudo, foram avaliados 688 pacientes consecutivos
com IAMCSST submetidos a ICP primaria. Destes, 509 tinham
rSS baixo (grupo 1) e 179 tinham rSS elevado (grupo 2).
A Tabela 1 apresenta as varidveis demograficas e clinicas de
referéncia de todo o grupo de estudo. Nao houve diferenga

entre os dois grupos em termos de género, tabagismo, histérico
de doenca pulmonar obstrutiva crénica, fragdo de ejecao,
creatinina, leucdcitos, plaquetas, colesterol total, colesterol da
lipoproteina de baixa densidade, colesterol da lipoproteina
de alta densidade e triglicérides.

A idade média do grupo 2 foi maior que a do grupo 1.
A incidéncia de dislipidemia foi menor no grupo 1. O grupo
2 apresentou niveis menores de hemoglobina e maiores
de glicose. Com relagdo ao vaso culpado, a incidéncia da
artéria descendente anterior esquerda foi maior no grupo
1, enquanto a da artéria corondria direita (ACD) foi maior
no grupo 2. O valor mediano do escore CHA,DS,-VASc foi
mais alto nos pacientes com rSS elevado em comparagao aos
pacientes com rSS baixo.

A Tabela 2 traz a comparagao das varidveis no sistema do
escore CHA,DS,-VASc entre os grupos. Nao houve diferenca
na incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, histérico
de acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério
ou tromboembolismo, idade (65-74 anos) e género entre os
grupos. A incidéncia de hipertensdo, idade =75 anos, diabetes
mellitus e doenga vascular foi maior no grupo 2 em relagao
ao grupo 1. Além disso, o niimero de pacientes com escore
CHA,DS,-VASc de 0 foi mais alto no grupo 1, enquanto o
nimero de pacientes com escore CHA,DS,-VASc de 4 e 5
foi maior no grupo 2 (Tabela 3).

Tabela 1 - Variaveis demograficas e clinicas de referéncia dos pacientes

Grupo de rSS baixo Grupo de rSS elevado
(n=509) (n=179) P

Idade (anos) 54+11 59+11 <0,001
Género (feminino), n (%) 88 (17,3) 40 (22,3) 0,135
Fumante, n (%) 245 (48,1) 76 (42,5) 0,190
Dislipidemia, n (%) 49 (9,6) 28 (15,6) 0,028
DPOC, n (%) 14 (2,8) 11 (6,1) 0,064
Fracdo de ejecédo (%) 50 (40-55) 45 (40-55) 0,154
Creatinina (mg/dL) 0,85 (0,74-1,0) 0,85 (0,72-1,05) 0,809
Hemoglobina (g/dL) 14,8 (13,4-15,8) 14,3 (13,0-15,3) 0,009
Leucocitos x 103/mm? 11,9 (9,61-14,07) 12,3 (9,6-15,2) 0,178
Plaquetas x 103/mm? 261 (224-317) 264 (224-320) 0,849
Glicose (mg/dL) 132 (109-181) 155 (121-230) <0,001
Colesterol total (mg/dL) 198,5+42,3 200+45,4 0,689
LDL-C (mg/dL) 120£37 122439 0,615
HDL-C (mg/dL) 40 (33,5-46) 41 (35-48) 0,068
Triglicérides (mg/dL) 181 (118-258) 160 (111-235) 0,139
Lesdo culpada, n (%)

DAE 274 (53,8) 64 (35,8)"

ACX 79 (15,5) 36 (20,1) <0,001

ACD 156 (30,6) 79 (44,1)1
Escore CHA,DS,-VASc 1(0-2) 1(1-3) <0,001

"~ menor que o grupo de rSS baixo, t: maior que o grupo de rSS baixo. rSS: escore Syntax residual; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; LDL-C:
colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; DAE: descendente anterior esquerda; ACX: artéria

circunflexa; ACD: artéria coronaria direita.
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Tabela 2 - Comparagdo de variaveis do sistema de escore CHA,DS,-VASc em pacientes com rSS baixo e elevado

Grupo de rSS baixo Grupo de rSS elevado
(n=509) (n=179) P
Insuficiéncia cardiaca congestiva/disfungéo do VE, n (%) 150 (29,5) 60 (33,5) 0,312
Hipertensao, n (%) 151 (29,7) 73 (40,8) 0,006
Idade >75 anos, n (%) 18 (3,5) 21(11,7) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 85 (16,7) 50 (27,9) 0,001
Histérico de AVC/AIT ou tromboembolismo, n (%) 1(0,2) 0(0) 0,740
Doenga vascular, n (%) 12 (2,4) 11(6,1) 0,029
65-74 anos, n (%) 76 (14,9) 33 (18,4) 0,162
Género (feminino), n (%) 88 (17,3) 40 (22,3) 0,135
rSS: escore Syntax residual; VE: ventriculo esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; AlT: ataque isquémico transitorio.
Tabela 3 — Comparagéo dos grupos quanto ao niumero de pacientes para cada escore CHA,DS -VASc
Grupo de rSS baixo Grupo de rSS elevado
(n=509) (n=179) P
Escore CHA,DS,-VASc: 0, n (%) 195 (38,3) 44 (24,6) 0,001
Escore CHA,DS,-VASc: 1, n (%) 149 (29,3) 47 (26,3) 0,442
Escore CHA,DS,-VASc: 2, n (%) 97 (19,1) 42 (23,5) 0,207
Escore CHA,DS,-VASc: 3, n (%) 43 (8,4) 20 (11,2) 0,349
Escore CHA,DS-VASc: 4, n (%) 18 (3,5) 17 (9,5) 0,003
Escore CHA,DS,-VASc: 5, n (%) 6 (1,2) 7(39) 0,029
Escore CHA,DS,-VASc: 6, n (%) 1(0,2) 2(1,1) 0,167

rSS: escore Syntax residual.

Foi realizada uma analise de regressao logistica e variaveis
significativas encontradas na andlise univariada foram incluidas
na analise de regressao logfstica multivariada para predizer o
fator de risco independente para rSS elevado. Na analise de
regressao logistica multivariada, o escore CHA DS -VASc e
a ACD como lesao culpada foram considerados preditores
independentes de rSS elevado (Tabela 4). Ademais, na analise
de regressao logistica multivariada para varidveis do escore
CHA,DS -VASc, aidade =75 anos e a diabetes mellitus também
foram preditoras independentes de rSS elevado (Tabela 5).

A andlise da curva ROC foi feita para determinar o valor
de corte ideal do escore CHA,DS -VASc para indicar rSS
elevado. Os valores mais altos de sensibilidade e especificidade
combinados cruzaram a curva em 1,5 (sensibilidade de 49,2%
e especificidade de 67,6%). A drea sob a curva (area under the
curve — AUC) foi 0,611 (intervalo de confianga de 95% —
IC95% 0,562-0,659; p<0,001).

A andlise da curva ROC também foi realizada em homens e
mulheres, separadamente. Na populagdo masculina, o valor de
corte ideal do escore CHA,DS,-VASc foi 1,5 (sensibilidade de
36,7% e especificidade de 77,0%) com AUC de 0,592 (IC95%
0,536-0,647; p=0,001). Na populagdo feminina, o valor de
corte ideal do escore CHA,DS,-VASc foi 3,5 (sensibilidade de
47,5% e especificidade de 78,4%) com AUC de 0,653 (IC95%
0,550-0,756; p=0,006).
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Também ficou evidenciado que o escore CHA,DS,-VASc
foi correlacionado tanto com o escore de referéncia quanto
com o rSS. A andlise de correlagao de Spearman revelou uma
correlacdo positiva entre o escore CHA,DS,-VASc e o rSS
(r=0,203; p<0,001) (Figura 1). Além disso, foi identificada
uma correlagdo positiva entre o escore CHA,DS,-VASc e o rSS
(r=0,234; p<0,001). Pacientes com escore Syntax de referéncia
baixo apresentaram escore menor de CHA DS,-VASc [1 (0-2),
1 (0-3); p<0,001] quando comparados aqueles com escore
Syntax de referéncia intermedidrio ou elevado.

Discussao

Até onde sabemos, este estudo foi o primeiro a evidenciar a
associagao entre o escore CHA, DS ,-VASc e 0 1SS em pacientes
com IAMCSST. Um escore CHA,DS,-VASc aumentado, idade
=75 e diabetes mellitus foram considerados preditores
independentes de rSS elevado. Adicionalmente, o escore
CHA,DS,-VASc foi correlacionado com o rSS.

A doenga arterial coronariana é uma condicao progressiva
e permanece uma causa importante para o aumento das taxas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo." Vérios fatores
de risco para doenga arterial coronariana sao bem descritos.
Entre eles estdo idade, diabetes mellitus, hipertensao e género,
que demonstram a presenga e extensao da aterosclerose
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Tabela 4 - Analises de regressao logistica univariada e multivariada fornecendo informagdes sobre preditores independentes de rSS elevado

Analise univariada Anélise multivariada
Odds ratio (Inferilocr?::/:)erior) P Odds ratio (Inferilocr?:l?:)erior) P
Dislipidemia 1,741 1,056-2,868 0,030 1,605 0,956-2,696 0,074
DPOC 2,315 1,031-5,198 0,042 1,522 0,637-3,638 0,344
Hemoglobina 0,892 0,815-0,977 0,014 0,977 0,883-1,081 0,658
Escore CHA,DS -VASc 1,374 1,210-1,560 <0,001 1,355 1,171-1,568 <0,001
ACD como leséo culpada 1,788 1,260-2,537 0,001 1,963 1,360-2,831 <0,001

rSS: escore Syntax residual; IC95%: intervalo de confianga de 95%; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; ACD: artéria corondria direita.

Tabela 5 - Analises de regressao logistica univariada e multivariada para variaveis do escore CHA2DS2-VASc para detectar preditores
independentes de rSS elevado

Analise univariada Analise multivariada
Odds ratio (Inferifr?::/;erior) P Odds ratio (Inferiltg'?::l/:)erior) P
ICC/disfungdo do VE 1,207 0,838-1,737 0,312
Hipertensdo 1,633 1,146-2,325 0,007 1,296 0,888-1,892 0,179
Idade =75 anos 3,626 1,884-6,977 <0,001 3,218 1,645-6,295 0,001
Diabetes mellitus 1,933 1,295-2,887 0,001 1,670 1,091-2,557 0,018
AVC/AIT 0,000 0,000 1,000
Doenga vascular 2,712 1,175-6,260 0,019 2,059 0,858-4,942 0,106
65-74 anos 1,288 0,821-2,019 0,270
Género (feminino) 1,377 0,905-2,095 0,136

rSS: escore Syntax residual; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; VE: ventriculo esquerdo; AVC: acidente
vascular cerebral; AlT: ataque isquémico transitorio.
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coronariana e sao aceitos como fatores de risco principais para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.® E por esse
motivo que algumas ferramentas de pontuagdo sao descritas
para determinar o risco cardiovascular e o prognéstico.

O escore CHA,DS,-VASc é um dos sistemas de pontuagao
mais importantes para predizer desfechos clinicos adversos em
pacientes com doenga cardiovascular. Foi utilizado primeiramente
em pacientes com fibrilagao atrial para estimar o risco de
tromboembolismo.® Demonstrou-se que o risco de desenvolver
tromboembolismo aumenta com escores mais altos de CHA DS, -
VASc.® Também foi revelado que esse escore foi um preditor
atil de eventos clinicos adversos subsequentes em pacientes
com sindrome coronariana aguda.’ O escore CHA,DS,-VASc
=2 foi relacionado com o desfecho composto de IM, acidente
vascular cerebral e morte em 3.183 pacientes com sindrome
coronariana aguda.’ No estudo de Nof et al., cada incremento
de 1-U no escore CHA,DS,-VASc foi associado a um aumento
significativo de 33% no risco de mortalidade em 1.820 pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida.' Além
disso, 0 escore CHA,DS,-VASc é um preditor de mortalidade por
todas as causas em pacientes com IAMCSST.?

A luz dos dados anteriores, o aumento da atividade
trombogénica e da carga trombética pode ser o motivo de
desfechos cardiovasculares adversos em pacientes com escore
alto de CHA, DS -VASc. Esses resultados podem ser explicados
por varidveis do escore CHA DS,-VASc associadas a um processo
aterotrombdtico mais adiantado, como idade avangada,
hipertensao, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca.

Em um estudo de Scudiero et al., 1.729 pacientes
consecutivos com sindrome coronariana aguda submetidos a
intervengao percutanea foram avaliados em estudo prospetivo
e o escore CHA, DS,-VASc foi relacionado a alta reatividade
plaquetdria.” Ipek et al. também demonstraram que o escore
CHA,DS,-VASc estd associado a fenémenos de nao reperfusao
em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP primdria.'
Portanto, o escore CHA,DS,-VASc € uma boa ferramenta para
predizer o aumento da aterotrombose.

Sabe-se que a extensdo e a gravidade da doenca arterial
coronariana estdo associadas ao estado aterotrombético
mencionado. Isso significa que uma maior atividade
aterosclerética resulta em aumento na carga aterosclerética
coronariana. Corroborando este achado, estudos anteriores
revelaram a relacdo entre o escore CHA, DS, -VASc e a gravidade
da doenca arterial coronariana.

Em um estudo de Cetin etal., foram avaliados 407 pacientes
consecutivos submetidos a angiografia coronariana diagnéstica
e o escore CHA, DS ,-VASc foi significativamente correlacionado
com uma série de vasos doentes e associado a gravidade da
doenca arterial coronariana.”

Tasolar et al. analisaram 252 pacientes consecutivos
com infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST (IAMSSST) e o escore CHA,DS,-VASc foi
relacionado a um escore Syntax mais elevado." Entretanto,
até onde sabemos, a associacdo entre o escore CHA,DS,-VASc
e a gravidade da doenga arterial coronariana residual ap6s a
realizagao de ICP ainda nao foi estudada.

Além de ser uma preditora de pior progndstico,
aproximadamente 40-65% dos casos de doenga coronariana

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):393-399

multiarterial sdo detectados em pacientes com sindrome
coronariana aguda.'*"

O rSS é um sistema de classificacdo que determina a
complexidade e a gravidade da aterosclerose coronariana apés
realizagdo de ICP da lesdo culpada. Foi utilizado e descrito
primeiramente por meio de uma andlise post-hoc do ensaio
ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
strategy).2 O 1SS elevado (>8) foi um forte preditor independente
de revascularizagdo nao planejada, IM, mortalidade cardiaca
e em 1 ano em 2.686 pacientes com sindrome coronariana
aguda de risco moderado-alto submetidos a ICP? Corroborando
esse resultado, Loutfi et al. demonstraram que um rSS menor
(pontuagao até 8) esta associado a redugao em 1 ano de eventos
cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM),
morte, IM, acidente vascular cerebral e revascularizagao
repetida em pacientes com IAMCSST."®

Um resultado inesperado do grupo de subestudo do ensaio
COURAGCE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation) revelou que a extensdo e a
gravidade da obstrugao anatomica das artérias corondrias
tinham um valor mais preditivo para IM e morte do que o
grau de isquemia.'” Isso reflete o valor prognéstico da carga
aterosclerética coronariana em resultados clinicos adversos.
Desse modo, a importancia da gravidade da doenca arterial
coronariana residual fica evidente.

Até onde sabemos, também foi demonstrada pela primeira
vez a associagdo entre o escore CHA,DS,-VASc e o rSS
em pacientes com [AMCSST submetidos a ICP primdria.
Ela pode ser a razao do aumento de desfechos cardiovasculares
adversos em pacientes com IAMCSST e escore mais alto de
CHA,DS,-VASc. No entanto, sdo necessarios estudos em larga
escala para investigacoes futuras, especialmente focados em
eventos clinicos.

Limitacoes do estudo

O tamanho relativamente pequeno da amostra foi a principal
limitagdo deste estudo. A falta de dados sobre desfechos clinicos
e progndstico foi outra grande limitagao. Alguns fatores de
risco podem ser modificados com alteragoes no estilo de vida
e terapia médica. Entretanto, este estudo nao foi capaz de
demonstrar o efeito de fatores modificadores sobre os resultados
clinicos, devido ao seu delineamento retrospectivo.

Conclusao

O escore CHA,DS,-VASc tem valor preditivo para rSS em
pacientes com IAMCSST. Além disso, o escore CHA,DS -
VASc foi um preditor independente de rSS mais alto. Esse
escore também foi positivamente correlacionado com a carga
aterosclerdtica coronariana.
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Atherosclerotic Burden is the Highway to Cardiovascular Events
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Minieditorial referente ao artigo: O Valor Preditivo do Escore CHA2DS2-VASc no Escore Syntax Residual em Pacientes com Infarto do

Miocdrdio com Supradesnivelamento do Segmento ST

A doenca cardiovascular aterosclerética ainda é uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em todo
o mundo e seus fatores de risco ja foram identificados.
Dislipidemia, hipertensao arterial, tabagismo, diabetes e
adiposidade estao frequentemente presentes, principalmente
em associagao, em pacientes com doengca arterial coronariana
(DAC)."? Identificar pacientes com risco de desenvolver DAC
e apresentar sindromes coronarianas agudas é de grande valia,
e muitos escores foram criados com esse objetivo, como o
escore de risco de Framingham, o escore ASSIGN e o escore
de risco QRISKR2.

O escore CHA,DS,VASc, que compreende insuficiéncia
cardiaca congestiva (C), hipertensao (H), idade 75 (A),
diabetes (D), acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitério (S,), doenca vascular (V), idade 65-74 anos (A) e
sexo masculino (Sc), foi originalmente desenvolvido para
prever o risco de acidente vascular cerebral em pacientes
com fibrilagao atrial. Recentemente, o escore CHA,DS,VASc
também foi associado a eventos adversos maiores em
pacientes com infarto do miocérdio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST),® sindromes corondrias agudas sem
supradesnivelamento do segmento ST** e em pacientes com
doenca isquémica cronica estavel.® Além disso, Tasolar et al.,*
e Chua etal.,* demonstraram sua associagdo com a gravidade
da doenca arterial coronariana.

O escore de SYNTAX residual (rSS) foi projetado para
quantificar a incompletude da revascularizagao apos
intervencao corondria percutanea (ICP), calculando o escore
SYNTAX (Synergy Between PCl With Taxus and Cardiac
Surgery) restante, uma medida angiografica quantitativa de
gravidade e complexidade anatdmica apés uma ICP. Um rSS
alto foi associado a um prognéstico ruim em 30 dias e 1 ano.”

Neste néimero dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Kalkan et al.,® demonstraram pela primeira vez a associagao
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entre o escore CHA DS, VASc e rSS em 688 pacientes
submetidos a ICP primaria apés IAMCSST.® Embora pareca
6bvio encontrar uma relagdo entre um escore que inclua
alguns dos principais fatores de risco para aterosclerose
(CHA,DS,VASc) e a prépria carga aterosclerdtica (rSS), chama
a atengdo para a discussdo relevante e contemporanea
sobre a importancia da gravidade da doenca aterosclerética.
Possivelmente, a carga aterosclerética é o mecanismo
por tras da associacdao do escore CHA,DS VASc e
eventos cardiovasculares encontrados em muitos estudos
anteriores.*>¢

Diretrizes internacionais sugerem a documentacdo
de isquemia antes de procedimentos invasivos eletivos
para tratamento de doenca arterial coronariana, seja por
eletrocardiograma de esforgo, ecocardiograma de estresse,
cintilografia de perfusdao miocdrdica ou ressonancia
magnética cardiaca. Além disso, testes funcionais invasivos,
como reserva de fluxo fracionada, sao recomendados
antes da revascularizagao se a isquemia nao invasiva nao
for demonstrada.? Controversamente, a superioridade das
avaliagOes anatdmicas sobre os testes de isquemia tem sido
repetidamente demonstrada em diferentes cendrios. Em
um estudo randomizado de 3.283 pacientes, Singh et al., "
mostraram que a angiotomografia computadorizada (TC)
teve uma associacao mais forte com doenca cardiaca
coronéria de 5 anos, morte ou infarto do miocardio
(IAM) ndo fatal do que o eletrocardiograma de esforgo.™
Da mesma forma, Hoffmann et al.,"" demonstraram
em um estudo randomizado de 9.102 pacientes que a
angiotomografia teve uma capacidade discriminatéria
maior do que o teste funcional na previsao de eventos
cardiovasculares.”” Em uma subanélise do estudo
COURAGE, a carga anatdomica avaliada pela angiografia
coronariana foi um preditor consistente de morte, IAM e
sindromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento
do segmento ST, enquanto a carga isquémica nao foi."
Uma subanalise recente do estudo ISCHEMIA revelou que
a gravidade da DAC, avaliada pela angiotomografia, foi um
preditor altamente significativo de mortalidade por todas
as causas, morte cardiovascular e IAM, tanto espontaneo
quanto periprocedimento; novamente, a gravidade da
isquemia nao foi associada a eventos adversos.'’

A légica por tras dos testes anatdmicos serem superiores
aos testes de isquemia é simples. O IAM espontaneo ocorre
quando uma placa obstrutiva ou ndo obstrutiva se rompe;
os testes funcionais identificam apenas placas obstrutivas,
enquanto a angiografia, invasiva ou por TC, identifica placas
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grandes e pequenas, que podem erodir ou romper, causando
IAM e possivelmente a morte. Consequentemente, se vocé
tem mais placas, tem maior chance de instabilidade em uma
delas e maior risco de eventos cardiovasculares. Um beneficio
tedrico da cirurgia de revascularizagao miocdrdica sobre a ICP
baseia-se na ideia de que o enxerto protege longos segmentos
de placas coronarias proximais, e o paciente estaria protegido
de IAM se qualquer uma dessas se rompe, enquanto os stents
protegem apenas o segmento com stent.™
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Avaliacao da Relacao entre Niveis de Adropina e Circulacao Colateral
Coronaria em Pacientes com Sindrome Coronariana Cronica

Assessment of the Relationship Between the Adropin Levels and the Coronary Collateral Circulation in
Patients with Chronic Coronary Syndrome
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Resumo

Fundamento: A circulagao colateral coronaria (CCC) proporciona um fluxo sanguineo alternativo a tecido miocardico exposto
a isquemia e ajuda a preservar as fungdes miocardicas. A producao endotelial de 6xido nitrico (NO) e o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) foram apontados como os fatores mais importantes no desenvolvimento da CCC. A adropina é
um hormoénio peptideo responsavel pela hemostasia energética, e é conhecida por seus efeitos positivos no endotélio por
NO e VEGF.

Obijetivo: O objetivo deste estudo € investigar a associacao entre adropina e a presenca de CCC em pacientes com sindrome
coronariana cronica (SCC)

Métodos: Um total de 102 pacientes com SCC, que tinham oclusao total de pelo menos 1 artéria coronaria epicardica
importante, foram incluidos no estudo e foram divididos em dois grupos: o grupo de pacientes (n: 50) com CCC ruim
(Rentrop 0-1) e o grupo de pacientes (n: 52) com CCC boa (Rentrop 2-3). O nivel de significincia adotado para a andlise
estatistica foi 5%.

Resultados: Os niveis médios de adropina identificados foram 210,83+17,76 pg/mL e 268,25+28,94 pg/mL nos grupos com
CCC ruim e boa, respectivamente (p<0,001). Detectou-se que os niveis de adropina tém correlacao com as razées neutréfilo-
linfécito (r: 0,17, p: 0,04) e com os escores de Rentrop (r: 0,76, p<0,001), e correlacao negativa com idade (r: -0,23, p: 0,01)
e com os escores Gensini (r: -0,19, p: 0,02). O nivel de adropina é um preditor independente da boa evolucao da CCC (RC:
1.12, IC 95%: (1,06-1,18), p<0,001).

Conclusao: Este estudo sugere que os niveis de adropina podem ser um fator associado a de CCC em pacientes com SCC.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Aterosclerose; Peptideos; Adropina; Coronariopatias; Circulagao Colateral
Coronaria; Diagnéstico por Imagem; Angiografia Coronaria.

Abstract

Background: Coronary collateral circulation (CCC) provides an alternative blood flow to myocardial tissue exposed to ischemia and helps
to preserve myocardial functions. Endothelial-derived nitric-oxide (NO) production and vascular endothelial growth factor (VECF) have been
suggested as the most important factors in the development of CCC. Adropin is a peptide hormone responsible for energy hemostasis, and is
known for its positive effects on the endothelium through NO and VECF.

syndrome (CCS).

Methods: A total of 102 patients with CCS, who had complete occlusion of at least one major epicardial coronary artery, were included in the
study and were divided into two groups: the group of patients (n:50) with poor CCC (Rentrop 0-1) and the group of patients (n:52) with good
CCC (Rentrop 2-3). The level of significance adopted in the statistical analysis was 5%.

Results: Mean adropine levels were found as 210.83+17.76 pg/mL and 268.25+28.94 pg/mL in the poor and good CCC groups, respectively
(p<0.001). Adropin levels proved to be positively correlated with neutrophil-to-lymphocyte ratios (r:0.17, p:0.04) and the rentrop scores
(r:0.76, p<0.001), and negatively correlated with age (r:-0.23, p:0.01) and Gensini scores (r:-0.19, p:0.02). Adropin level is a strong independent
predictor of good CCC development (OR:1.12, 95% Cl:(1.06-1.18), p<0.001).
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Conclusion: This study suggests that adropin levels may be a possible factor associated with the presence of CCC in CCS patients.

Keywords:

Diagnostic Imaging; Coronary Angiography.

Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) é uma doenca
caracterizada pelo estreitamento ou a oclusao das artérias
corondrias, geralmente devido a aterosclerose. Ela é a principal
causa de morte em homens e mulheres em todo o mundo, e
sua incidéncia aumenta com a idade." Na sindrome coronariana
crénica (SCC), os sintomas podem variar com o tempo devido a
fatores como consumo de oxigénio miocardico, stress emocional,
ou variagoes de temperatura. Além disso, a SCC estd associada a
estabilidade ou quiescéncia da placa aterosclerética.’

A adropina é um hormoénio peptideo composto de setenta
e seis aminodacidos que é codificada pelo “gene associado
a homeostase energética (ENHO)”. O termo “adropina”
derivou-se das palavras em Latim “aduro” e “pinquis”, se
refere a um agente que promove a queima de gordura.? Os
efeitos da adropina nas doengas cardiacas foram sugeridas
por vérios mecanismos. Entretanto, seus efeitos nas fungoes
endoteliais foram aceitos como seu principal mecanismo. A
adropina aumenta a expressao de eNOS, que é o responsével
principal pela producao de NO. Paralelamente, a deficiéncia
de adropina foi associada a redugao da biodisponibilidade de
NO endotélio.? Além disso, relatou-se que a adropina inibe a
agregacao de plaquetas,* proliferagao do musculo liso,® adesao
endotelial de leucdcitos e mondcitos® e oxidagcdo do LDL.”
A disfungdo endotelial caracterizada pela deficiéncia de NO
endotelial é um preditor independente do surgimento de DAC.
Sabe-se que a adropina é eficiente no metabolismo de NO.
Concordantemente, foram demonstrados seus efeitos positivos
nas fungdes endoteliais,® e baixos niveis de adropina foram
associados a disfungdo endotelial.®* Além disso, demonstrou-
se que pacientes com sindrome X tém niveis mais baixos de
adropina em comparagao a individuos saudaveis.'

A adropina ativa o receptor 2 do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR-2) e vias de fosfatidilinositol-3-
fosfato quinase no endotélio da parede do vaso, e contribui
para a secregao do 6xido nitrico (NO) aumentando a atividade
da sintase endotelial do éxido nitrico (eNOS). A literatura relata
que a adropina levou indiretamente a vasodilatagao na parede
do vaso, e que a injegao de adropina sintética em um tecido,
no qual a isquemia se desenvolveu, levou a cura do tecido
por reperfusao.®

A literatura também demonstra que o desequilibrio entre o
suprimento de oxigénio miocdrdico e a demanda de oxigénio
resultante de estenose da artéria coronaria ou oclusao da artéria
corondria aumenta a evolucao de circulagao colateral coronaria
(CCO). Aformagao de CCC ocorre na forma de “angiogénese”,
que ocorre novamente pelo surgimento de novos capilares a
partir de vasos sanguineos existentes, ou “arteriogénese”, que
ocorre como resultado do crescimento e da maturagao de
canais de anastomose que existem entre as artérias existentes
desde o nascimento."

Acute Coronary Syndrome; Atherosclerosis; Peptides; Adropin; Coronary Artery Diseases; Coronary Collateral Circulation;

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

A tecnologia atual ndo permite a medigdo nao invasiva
de CCC em seres humanos. Portanto, a maneira mais facil
de se avaliar a CCC é pela avaliacdo visual das artérias
colaterais usando-se a angiografia coronaria, que pode ser
feite em um método semiquantitativo, conforme descrito
por Rentrop et al. ™2

Ha muitos estudos disponiveis na literatura sobre os fatores
que afetam a CCC. Entretanto, ndo estudos em que o efeito
dos niveis de adropina na CCC tenham sido tratados, apesar
de haver varios estudos conduzidos em anos anteriores que
demonstraram a fungao protetiva da adropina na estrutura e
funcao endoteliais. Considerando o mencionado acima, pela
primeira vez, neste estudo, a adropina é investigada quanto a
possibilidade de ser um fator associado a presenca de CCC do
ponto de vista patofisiolégico em individuos portadores de SCC.

Métodos

Foram incluidos neste estudo 102 pacientes que passaram
por AC devido a SCC entre margo de 2017 e margo de 2020
em Nigde Omer Halisdemir University Hospital (centro Gnico),
prospectivamente. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: o grupo de pacientes com CCC ruim (Rentrop 0-1)
(n: 50) e o grupo de pacientes com CCC boa (Rentrop 2-3)
(n: 52), com base em escores de Rentrop.

Pacientes com SCC, que tinham oclusao total de pelo
menos uma artéria corondria epicdrdica na angiografia
coronaria, foram incluidos no estudo, enquanto pacientes
que tiveram sindrome corondria aguda nos tltimos 6 meses,
operagao de by-pass de artéria coronaria anterior (CABG),
doenca de valvula cardiaca moderada a grave, insuficiéncia
renal aguda/cronica, niveis de TFG (taxa de filtracdo
glomerular estimada) <30 ml/min, insuficiéncia hepatica,
qualquer malignidade conhecida, sintomas de insuficiéncia
cardiaca [NYHA (New York Heart Association) classe 3 ou
4], obstrugao pulmonar croénica moderada/grave, qualquer
doenca infecciosa aguda/cronica, e doengas inflamatéria ou
reumatoldgica aguda/cronica, foram excluidos deste estudo.

Pacientes cujos niveis de pressao arterial identificados
foram >140/90 mm/Hg resultantes de medigdes repetidas
ou que foram identificados como usuarios de medicamentos
anti-hipertensivos foram considerados pacientes portadores
de hipertensao, enquanto que pacientes cujos niveis de
glicemia plasmatica em jejum identificados foram >126 mg/
dL como resultados de medigbes repetidas ou que foram
identificados como usuérios de medicamentos antidiabetes
foram considerados pacientes portadores de diabetes mellitus.

As amostras de sangue foram coletadas de forma venosa
depois de pelo menos 10 horas de jejum, e, em seguida, foram
centrifugadas rapidamente a 1000 g e 4 °C por 10 minutos.
O soro sanguineo resultante foi armazenado a -80 °C para
analise bioquimica. As concentragoes de adropina foram

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):402-410

403



404

Akkaya et al.
Adropina e Circulagao Colateral Coronaria

Artigo Original

estudadas duas vezes usando um kit ELISA comercialmente
disponivel (Fankew, Shanghai Kexing Trading Co., Ltd, China).
Identificou-se que os coeficientes inter- e intraensaio da
variagao estavam abaixo de 9% e 10% respectivamente.

Todos os pacientes passaram por ecocardiograma
transtoracico realizado pelo mesmo cardiologista, e sua fragao
de ejecao ventricular esquerda (FEVE) foi calculada pelo
método de Simpson.

Os valores de indice de massa corporal (IMC) (kg/m?) dos
pacientes foram calculados dividindo-se seus pesos por suas
alturas ao quadrado.

Avaliacoes angiograficas

As imagens angiograficas foram avaliadas por dois
cardiologistas experientes usando os sistemas Picture Archiving
and Communication. Dois cardiologistas tomaram uma
decisdo conjunta no caso de lesoes limitrofes.

Os escores de Gensini foram calculados com base no
grau de estenose angiografica. Dessa forma, foi atribuido 1
ponto para estenose 0-25%, foram atribuidos 2 pontos para
estenose 25-50%, foram atribuidos 4 pontos para estenose
50-75%, foram atribuidos 8 pontos para estenose 75-90%.
Foram atribuidos 16 pontos para estenose 90-99%, e foram
atribuidos 32 pontos para lesio de 100% (oclusao total).
Esses escores foram multiplicados pelo coeficiente definido
para cada artéria corondria principal e todos os pontos
de segmento [artéria descendente anterior esquerda: 5,
segmento proximal da artéria descendente anterior (ADA):
2,5, segmento médio da ADA: 1,5, segmento apical da ADA:
1, primeiro ramo diagonal: 1, segundo ramo diagonal: 0,5,
segmento proximal da artéria circunflexa (Cx) na presenca
da dominancia da artéria coronaria direita (ACD): 2,5,
segmento distal da artéria Cx: 1, ramo marginal obtuso: 1,
ramos péstero-lateral: 0,5, segmento proximal da ACD: 1,
segmento médio da ACD: 1, segmento dista da ACD: 1, e
artéria descendente posterior: 1]."

A classificagdo de Rentrop é feita com base na angiografia
corondria. Assim, casos sem fluxo colateral da artéria corondria
com um fluxo sanguineo, para a artéria completamente ocluida,
foram avaliadas como grau 0, casos com preenchimento nos
ramos laterais da artéria ocluida, mas sem enchimento no
seguimento epicardico, foram avaliados como grau 1, casos
com enchimento parcial do segmento epicardico foram
avaliados como grau 2, e casos com enchimento colateral total
do vaso epicardico foram avaliados como grau 3.

Analise estatistica

O pacote do software SPSS 23.0 (Statistical Package for
the Social Sciences Version 23.0) foi usado para conduzir as
analises estatisticas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para avaliar o padrao de distribuicao dos dados de pesquisa.
Varidveis numéricas com distribuigao normal foram expressas
em termos de média + desvio padrao (DP)), enquanto
varidveis numéricas sem distribuicao normal foram expressas
em termos de mediana e faixa interquartil (FIQ). As variaveis
categoricas foram resumidas como niéimeros e porcentagens e
comparadas entre os grupos usando-se o teste qui-quadrado.
As variaveis que apresentaram distribuigdo normal entre os
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grupos foram comparadas usando-se o teste t de Student
nao pareado, e aquelas nao tém distribuigdo normal foram
comparadas usando-se o teste U de Mann Whitney. Um valor
de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Andlises de regressao logistica univariada e multivariada
foram realizadas para identificar preditores independentes de
CCC boa. O teste de correlagao de Spearman foi realizado
para definir a correlacao entre o nivel de adropina e outros
pardmetros. A curva de caracteristica de operagao do receptor
(ROCQ) foi usada para revelar a sensibilidade, a especificidade
e o valor de corte ideal do nivel de adropina que pode ser
usado para prever a CCC boa.

Resultados

Um total de 102 pacientes, dos quais 50 tinham CCC
ruim e 52 tinham CCC boa, foram incluidos no estudo.
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos
de pacientes com CCC ruim ou boa com relagao a sexo,
idade, IMC, condigao de tabagismo, diabetes mellitus (DM),
hipertensao, niveis de pressao arterial, frequéncias cardfacas,
FEVE e medicamentos usados (Tabela 1).

As caracteristicas laboratoriais dos grupos sao apresentadas
na Tabela 2. Os niveis de adropina identificados foram
significativamente diferentes, em 210,83=17,76 pg/mL e
268,25+28,94 pg/mL nos grupos com CCC ruim e boa,
respectivamente. Os dois grupos nao variaram significativamente
em nenhum dos outros parametros laboratoriais.

As caracteristicas angiograficas coronarias dos grupos de
pacientes sao apresentadas na Tabela 3. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos de acordo com a
localizagao das artérias coronarias ocluidas. Os escores Gensini
médios dos grupos com CCC ruim e boa identificados foram
significativamente diferentes, em 104,3=18,9 e 95,3144,
respectivamente. Também nao houve diferengas entre os grupos
em termos da doenga arterial coronariana principal esquerda,
doencgas multivasculares e lesdes de bifurcacao.

Nenhuma correlagao significativa foi encontrada entre os
niveis de adropina e os valores de IMC, frequéncias cardiacas,
niveis de proteina C reativa de alta sensibilidade, niveis
de hemoglobina glicada (HbA1c), condicao de tabagismo,
presenca de DM, presenca de hipertensao, colesterol
total, niveis de HDL, triglicérides e LDL. Observou-se uma
correlagao significativa e moderadamente positiva entre os
niveis de adropina e as razdes neutréfilo-linfécito (NLR); no
entanto, observou-se uma correlagao significativa e fortemente
positiva entre os niveis de adropina e os escores de Rentrop.
Por outro lado, observou-se uma correlagao significativa e
moderadamente negativa entre os niveis de adropina e idade
e escores de Gensini (Tabela 4) (Figura 1).

Foi realizada a andlise de curva ROC para avaliar o papel
do nivel de adropina na previsdao de CCC boa (Figura 2). A
analise de ROC revelou que um valor de corte de 276,25 pg/
mL em termos de nivel de adropina previu a CCC boa com
sensibilidade de 91% e especificidade de 96% (area ROC =
952, p<0,001).

Conforme mostrado na Tabela 2, os niveis de adropina
eram mais altos no grupo com CCC boa, e, portanto, foram
realizadas andlises para determinar se o nivel de adropina
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagao do estudo

CCC ruim (n: 50) CCC boa (n: 52) Valor de p
Masculino, n (%) 35 (70) 38 (73) 0,80
Idade, anos, média (DP) 60,47 (8,06) 59,04 (8,96) 0,47
IMC, média (DP), kg/m? 24,28 (1,61) 24,12 (1,62) 0,67
Fumante, n (%) 15 (30) 26 (50) 0,11
DM, n (%) 15 (30) 16 (31) 0,94
Hipertensao, n (%) 10 (20) 13 (25) 0,79
Pressdo arterial sistolica, média (DP), mm Hg 122,77 (10,32) 125,87 (11,24) 0,22
Pressao arterial diastolica, média (DP), mm Hg 74,37 (8,50) 74,65 (8,63) 0,88
Frequéncia cardiaca, média (DP), bat/min 76,93 (13,95) 76,69 (13,61) 0,94
FEVE, (%), média (DP) 55,80 (8,18) 53,77 (8,12) 0,28
Uso de estatinas, n (%) 10 (20) 11(21,1) 0,78
Uso de B-bloqueadores, n (%) 11 (22,2) 13 (25) 0,88
Uso de nitrato, n (%) 3 (6) 3(57) 0,93
Uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, n (%) 9 (18) 8 (15,3) 0,74
Uso de bloqueador de receptor de angiotensina, n (%) 11(22,2) 7 (13,5) 0,22
Uso de bloqueador dos canais de calcio, n (%) 10 (20) 7 (13,5) 0,53

CCC: circulagéo colateral corondria; DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda.

Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais da populagao do estudo

CCC ruim (n: 50) CCC boa (n: 52) Valor de p
Nivel de adropina, média (DP), pg/mL 210,83 (17,76) 268.25 (28,94) <0,001
Proteina C reativa de alta sensibilidade, mediana (FIQ), mg/L 3,55 (0,93) 3,40 (0,93) 0,68
Glicemia jejum, média (DP), mg/dl 117,03 (33,83) 123,80 (44,09) 0,48
Hemoglobina glicada, média (DP), % 6,40 (1,19) 6,39 (1,02) 0,97
Colesterol total, média (DP), mmol/L 187,90 (25,30) 194,23 (28,34) 0,31
HDL, média (DP), mmol/L 43,73 (5,57) 44,33 (6,17) 0,67
Triglicérides, mediana (IQR), mmol/L 154,00 (50,85) 163,50 (47,20) 0,73
LDL, média (DP), mmol/L 108,50 (28,20) 110,92 (29,60) 0,72
Creatinina, média (DP), mg/dL 1,14 (0,15) 1,13 (0,16) 0,71
Hemoglobina, média (DP), g/L 14,56 (0,94) 14,25 (1,09) 0,19
Largura de distribuicdo de glébulos vermelho, média (DP), % 12,79 (1,01) 12,61 (1,14) 0,47
Leucocitos, média (DP), x 10°/L 8,34 (1,65) 8,36 (1,44) 0,95
Neutréfilos, média (DP), x 10°/L 6,31 (1,94) 6,21 (1,44) 0,78
Linfécitos, média (DP), x 10%/L 1,75 (0,44) 1,70 (0,43) 0,57
NLR, média (DP), % 3,92 (1,64) 3,89 (1,56) 0,76
Plaqueta, média (DP), x 10°/L 241,90 (41,35) 225,04 (39,80) 0,07

CCC: circulagdo colateral corondria; DP: desvio padrdo; NLR: razées neutréfilo-linfocito.

pode ser usado como preditor independente da evolugao
de boa CCC. Os resultados da analise de regressao logfstica
univariada indicaram que o nivel de adropina era um fator
independente e forte da evolugao da CCC boa. Identificou-se
que score de Gensini, doenga multivascular, oclusdo de ADA e
oclusdo de ACD eram preditores independentes da evolugao
da CCC boa também. Além disso, os resultados da anélise de

regressao logistica multivariada, que foi ajustada quanto aos
possiveis fatores de confusao, tais como, IMC, frequéncia
cardfaca, colesterol total, e lipoproteina de baixa densidade
(LDL), revelaram que ndo s6 os niveis de adropina, mas
também o escore de Gensini, a doenca multivascular, oclusao
de ADA e oclusao de ACD eram preditores independentes da
evolugao da CCC boa (Tabela 5).
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Tabela 3 - Achados angiograficos coronarios da populagao do estudo

CCC ruim (n: 50) CCC boa (n: 52) Valor de p

Oclus@o de ADA, n (%) 15 (30) 12 (23,1) 0,51
Oclus@o de Cx, n (%) 15 (30) 16 (30,8) 0,93
Ocluséo de ACD, n (%) 18 (36) 24 (46,2) 0,44
Escore de Gensini, média (DP) 104,3 (18,9) 95,3 (14,4) 0,007
Doenca arterial coronariana esquerda principal, n (%) 3(6) 2 (3,8) 0,08
Doenga multivascular, n (%) 23 (46) 21 (40,4) 0,65
Lesdes de bifurcagdo, n (%) 10 (20) 8 (15,4) 0,14
Escore de Rentrop 0, n (%) 18 (36)

Escore de Rentrop 1, n (%) 32 (64)

Escore de Rentrop 2, n (%) 31 (59,6)

Escore de Rentrop 3, n (%) 21 (40,4)

CCC: circulagdo colateral corondria; ADA: artéria descendente anterior; Cx: artéria circunflexa; ACD: artéria corondria direita; DP: desvio padr&o.

Tabela 4 - Correlagao entre nivel de adropina e outras variaveis da populagao do estudo

r Valor de p
Idade -0,23 0,01
IMC -0,10 0,55
Frequéncia cardiaca 0,12 0,43
Proteina C reativa de alta sensibilidade 0,04 0,84
Hemoglobina glicada 0,69 0,56
Fumante 0,33 0,16
DM 0,06 0,85
Hipertensdo 0,09 0,51
Colesterol total 0,10 0,81
HDL -0,14 0,45
Triglicérides 0,25 0,34
LDL 0,09 0,76
NLR 0,17 0,04
Escore de Gensini -0,19 0,02
Escore de Rentrop 0,76 <0,001

IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; NLR: razées neutrofilo-linfocito.

Discussao

Este é o primeiro estudo em que a relagao entre niveis de
adropina e CCC foi investigada em pacientes diagnosticados
com SCC. O principal achado deste estudo foi que os niveis
de adropina eram mais baixos no grupo com CCC ruim
que no grupo com CCC boa. Além disso, observou-se uma
correlacdo positiva entre os niveis de adropina e os valores
de NLR e escores de Rentrop; no entanto, observou-se uma
correlagdo negativa entre os niveis de adropina e idade
e escores de Gensini. Ademais, a regressao logistica e as
analises de ROC indicaram que a adropina era um preditor
independente da evolucao de CCC boa. Além do nivel de
adropina, identificou-se que outros fatores, tais como, score
de Gensini, presenga de doenga multivascular, oclusao de

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):402-410

ADA e oclusao de ACD eram preditores independentes da
evolugao da CCC boa também.

A CCC ocorre quando os vasos coronarios se estreitam
em 70% ou mais." Os vasos colaterais resultantes tém
tamanho entre 20-200 um e paredes finas. A densidade dos
vasos colaterais formados varia entre espécies, e € moderada
nos seres humanos.' Esses vasos sdo a via alternativa
de suprimento de sangue para o miocardio isquémico.
Os vasos de CCC geralmente sao fechados e nao funcionais.
Entretanto, quando ocorre a diferenga de pressao como
resultado da estenose corondria, os vasos rudimentares se
abrem rapidamente.’

As artérias corondrias colaterais ajudam a manter as fungoes
miocardicas, oferecendo um fluxo sanguineo alternativo ao
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Figura 1 - Gréficos de dispersdo mostrando a relagdo entre niveis de adropina e a) Idade (r: -0,23, p: 0,01); b) Escore de Gensini (r: -0,19, p: 0,02); c)

Escore de Rentrop (r: 0,76, p: <0,001); d) NLR (r: 0,17, p: 0,04).

tecido miocdrdico isquémico esquerdo por DAC oclusiva.
Geralmente € a isquemia que ocasiona um excesso de artérias
colaterais. Entretanto, mesmo aquelas sem DAC tém artérias
colaterais em excesso, ja que a CCC existente pode se mostrar
insuficientes durante o exercicio, apesar de fornecer o sangue
necessario para o miocardio em repouso. Varias variaveis
angiograficas de clinicas independentes foram associadas
ao grau de CCC na literatura. Em pacientes com DAC, o
momento da oclusao,' a localizagdo da lesdo, a gravidade da
estenose corondria, e a duracao da angina'” afetam o grau de
CCC; enquanto, em individuos sauddveis, a hipertensao e a
frequéncia cardiaca em repouso'® afetam o grau de CCC;

A importancia clinica da CCC é que ela protege as
fungdes miocardicas,' limita a dimensdo do infarto? e afeta
positivamente a remodelagao ventricular,?' particularmente
durante o infarto agudo do miocérdio. Além disso, ja se relatou
na literatura que a CCC reduziu parcialmente a incidéncia de
choque cardiogénico concomitante.??

Recentemente, sugeriu-se que os fatores mais importantes na
evolucao da CCC sao produgao endotelial de NO e VEGF. Sabe-

se que NO e VECF aumentam a angiogénese, especialmente
em vasos colaterais corondrios, e contribuem para a maturagao
das artérias coronarias.?> Demonstrou-se que a adropina
aumenta VEGFR-2 em células endoteliais, e, como resultado,
demonstrou-se que ela também aumenta a expressao de mRNA
eNOS e proteina eNOS, via Akt (transformagao da cepa Ak),
que é quinase protefna B, e ERK"2 (quinase proteina regulada
por sinal extracelular '2) também.? Portanto, fica 6bvio que as
colaterais corondrias vao amadurecer mais por VEGFR-2. Na
realidade, neste estudo clinico, observou-se uma correlacao
positiva e significativa entre os escores de Rentrop, o que indica
colaterais coronarias, e os niveis de adropina, corroborando os
achados do estudo celular mencionado acima.

Demonstrou-se uma relacao entre DAC e niveis baixos de
adropina; e entre os escores SYNTAX (do inglés SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac
surgery - Sinergia entre intervencao corondria percutanea com
Taxus e cirurgia cardiaca), de Gersini e de Friesinger e niveis
séricos de adropina apresentaram uma correlagdo negativa nos
pacientes do grupo com DM tipo 2.2* Sugere-se que niveis
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Figura 2 - Andlise de caracteristica de operagdo do receptor (ROC) quanto ao nivel de adropina para prever boa circulagdo colateral coronaria.

baixos de adropina sérica sdo um preditor independente da
aterosclerose corondria** e a paténcia dos enxertos venosos ap6s
a operagao de CABGC.?* Em comparacao, neste estudo, de forma
similar aos achados de outros estudos mencionados acima, uma
correlagdo moderadamente negativa foi identificada entre os
scores de Gensini e os niveis de adropina. Entretanto, neste
estudo, pacientes com DM tipo 2 representavam 30,5% (30%
no grupo com CCC ruim, 31% no grupo com CCC boa) do
grupo do estudo. Além disso, os pacientes que passaram por
CABG nao foram incluidos neste estudo.

Varios estudos sugeriram que ha uma relagao inversa entre
envelhecimento e niveis de adropina, e que essa redugao
dos niveis de adropina pode ser um dos fatores pequenos
de desencadeiam DAC, cujo aumento com a idade nao é
conhecido.”?* Outro estudo também demonstrou que o efeito
de vasodilatagdo mediada por eNOS e induzida por adropina
diminui com a idade.? Comparativamente, neste estudo, assim
como em achados de outros estudos mencionados acima,
observou-se uma correlagao significativa moderada entre niveis
de adropina e idade na direcao negativa.

Nao hé dividas de que a NLR estd associada a inflamagao
e que a inflamagao tem um papel nas DAC. Para dar um
exemplo, um estudo realizados com pacientes de SCC cronica,
a NLR média foi identificada como 5,0+=5,1 no grupo com
progressao de aterosclerose, e como 3,2+3,0 no grupo sem
progressao, e esse achado foi atribuido a correlagao entre

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):402-410

progressao de aterosclerose e aumento da NLR.*” Além dos
fatores de risco classicos associados, a NLR demonstrou estar
associada a prevaléncia de DAC bem como a complexidade
das lesoes.?® Em outro estudo controlado, valores altos de NLR
demonstraram ser um bom preditor de escores de Gensini no
grupo de pacientes com SCC. Valores de NLR acima de 2,04
demonstraram ter previsto eficientemente a presenga de DAC.
Na verdade, outro estudo demonstrou que valores de NLR
previram as oclusdes cronicas totais dos pacientes.* Foi relatada
uma correlagao entre evolugao de CCC boa e NLR no grupo
de pacientes com oclusdo total crénica concomitante.’’ Em
comparagao, neste estudo, ao contrario aos achados respectivos
relatados na literatura, ndo se identificou que a NLR foi diferente
entre os grupos com CCC ruim e boa, porém detectou-se uma
correlagdo com niveis de adropina. Considera-se que essa
discrepancia entre tal resultado deste estudo e os respectivos
resultados relatados na literatura se devem ao baixo ndimero
de pacientes incluidos neste estudo.

Limitacoes do estudo

Ha vérias limitacoes a este estudo. Primeiramente, o nimero
de pacientes incluidos neste estudo foi limitado, e, segundo, ndo
houve grupo de controle composto de individuos com artérias
corondrias normais. Portanto, seria benéfico replicar o estudo
com um grupo de estudo maior e com a adigao de um grupo de
controle. Além disso, a evolugao da CCC é um longo processo,



Akkaya et al.
Adropina e Circulagao Colateral Coronaria

Artigo Original

Tabela 5 - Analise de regressao logistica univariada e multivariada demonstrando preditores independentes de CCC boa

Univariada Multivariada*
Valor de p RC (IC 95%) Valor de p RC (IC 95%)
Nivel de adropina <0,001 1,12 (1,06-1,18) <0,001 1,13 (1,06-1,19)
Idade 0,48 1,01 (0,97-1,04) 0,54 1,01 (0,97-1,05)
IMC 0,38 1,24 (0,76-2,02) 0,45 1,23 (0,74-2,01)
Frequéncia cardiaca 0,43 1,03 (0,98-1,05) 0,51 1,04 (1,01-1,07)
Proteina C reativa de alta sensibilidade 0,19 0,58 (0,26-1,30) 0,41 0,61 (0,30-1,42)
Hemoglobina glicada 0,96 0,98 (0,51-1,90) 0,34 1,01 (0,56-1,96)
Fumante 0,12 1,86 (0,89-3,89) 0,48 1,35 (0,55-3,32)
DM 0,81 1,09 (0,55-2,14) 0,87 1,06 (0,51-2,25)
Hipertensao 0,89 0,96 (0,48-1,90) 0,80 0,91 (0,43-1,93)
Colesterol total 0,09 1,42 (1,10-1,83) 0,10 1,44 (1,09-1,90)
HDL 0,48 1,56 (0,46-5,32) 0,85 1,05 (0,27-4,20)
Triglicérides 0,10 1,23 (0,96-1,58) 0,27 1,19 (0,88-1,60)
LDL 0,77 0,99 (0,97-1,02) 0,23 1,01 (0,98-1,03)
NLR 0,23 0,66 (0,44-1,10) 0,31 0,74 (0,51-1,33)
Escore de Gensini <0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,01 (1,00-1,02)
Doenga multivascular <0,001 2,63 (1,68-4,14) <0,001 2,45 (1,53-3,93)
Oclus&o de ADA <0,001 4,59 (2,13-9,90) <0,001 4,73 (2,08-10,70)
Oclusdo de Cx 0,09 2,21 (1,07-4,34) 0,11 2,41 (1,12-4,41)
Ocluséo de ACD 0,01 2,31 (1,17-4,53) 0,03 2,17 (1,03-4,56)

*Ajustada quanto a idade, frequéncia cardiaca, IMC, colesterol total e LDL. Nessa andlise estatistica, os niveis de adropina, bem como idade, IMC,
colesterol total, HDL, triglicérides, LDL, doenga multivascular e escore de Gensini sdo valores continuos, outros sdo varidveis bindrias.
IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; NLR: razées neutrofilo-linfocito; ADA: artéria descendente anterior; Cx: artéria circunflexa; ACD:

artéria corondria direita.

e, portanto, uma tnica medigao dos niveis de adropina pode
ndo dar uma ideia clara sobre o desenvolvimento de CCC
vitalicia. Outra limitacdo foi que foi usada a classificagao de
Rentrop, um método visual usado na avaliagao da CCC, e a
ultrassonografia intravascular nao foi usada. A CCC examinada
na classificagcdo de Rentrop é afetada pela pressao arterial do
paciente, pela forca de injecao de contraste do operador, e
o tempo de filmagem. Por dltimo, apesar de que se tenha
identificado uma correlagao entre os niveis de adropina e a
CCC, os mecanismos subjacentes nao estao claros, e, portanto,
sao necessdrios estudos de grande escala para verificar o efeito
da adropina na evolugao da CCC.

Conclusao

Em conclusao, os achados deste estudo sugerem que os
niveis de adropina estdo correlacionados a presenga de CCC
em pacientes com SCC.
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Richard Lower, de Amsterda, chamou a atengdo em 1669
pela primeira vez para os canais que conectam as artérias
corondrias direita e esquerda. O anatomista suico Albrecht von
Haller demonstrou essas anastomoses dissecando as artérias
coronadrias. Assim, ha séculos, a presenca de uma rede colateral
bem desenvolvida fornecendo suprimento sanguineo para um
miocardio subperfundido ganhou interesse significativo na
fisiologia e fisiopatologia e, posteriormente, na terapéutica.’
Muitas questdes mantiveram os cientistas trabalhando
incansavelmente para desvendar os principais atores que
favorecem o desenvolvimento de vasos colaterais no coragao.?

A circulagao colateral coronariana é uma rede pré-formada
de anastomoses imaturas que conectam o territério suprido
por uma artéria corondria epicardica com o suprido por outra.
Em 1959, Pitt et al.," estudaram a prevaléncia de anastomoses
corondrias interarteriais em setenta e cinco coragoes obtidos de
autépsia. Dos 15 coragdes normais, apenas um (6%) apresentou
tais anastomoses. Nos casos com doenca arterial coronariana
oclusiva, fibrose do miocardio ou infarto, as anastomoses foram
encontradas em 75% a 100% dos casos. Ficou claro, desde o
inicio, que a presenca de periodos sustentados de isquemia
tecidual era um pré-requisito para incitar o estabelecimento
de circulagao colateral.

Por outro lado, muitos pacientes com angina ou evidéncia
objetiva de isquemia miocardica nao desenvolvem tal rede
de vasos. Os pacientes respondem diferentemente em sua
capacidade de colateralizagao na presenca de isquemia.> Uma
busca comegou a compreender por que...

A formagao de vasos sanguineos no sistema cardiovascular
maduro ocorre por meio de trés processos dindmicos distintos:
vasculogénese, angiogénese e arteriogénese. Esses sistemas sao
influenciados por varios fatores, incluindo sinalizagao e controle
transcricional, mediadores sollveis e seus receptores, forgas
biomecanicas e hipdxia.?
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Por exemplo, a relagao entre o indice de imunoinflamacao
sistémica (Sll) e a circulacao colateral coronariana (CCC) em
pacientes com DAC estavel e oclusao total cronica (OTC)
foi estudada por Adali et al.* Eles descobriram que um nivel
elevado de SII era significativamente relacionado a ma
circulagao colateral coronariana. Portanto, um indice simples
baseado em poucos exames laboratoriais pode ser muito
informativo na pratica clinica como preditor da capacidade
de formagao de colaterais de um paciente.

Agora, outro ator potencial no desenvolvimento de
colateral coronariana emerge do trabalho de Akkaya et
al.,® publicado nesta edigao dos ABC.° Eles procuraram
determinar a associacao entre os niveis de adropina com
a presenca de circulagdo colateral em pacientes com
sindrome coronariana cronica. Encontraram um aumento
de 27% nos niveis médios de adropina em pacientes com
boa circulagao colateral coronariana em comparagao com
pacientes com ma circulagdo colateral coronariana. Como
os autores corretamente notaram, desenvolver uma boa rede
de colaterais demanda tempo, e um Gnico instante desse
processo deve ser entendido como reflexo daquele momento
especifico. Se deixarmos passar tempo suficiente, talvez o
quadro seja diferente.

A medida que as pesquisas avancam, novos fatores
angiogénicos sao relatados com maior frequéncia, expondo
a complexidade do crescimento vascular em condicoes
isquémicas. Em algum momento, os cientistas sentiram-se
confiantes de que poderiam recapitular o processo natural
de crescimento vascular através da hiperexpressao de fatores
angiogénicos especificos no novo campo da terapia génica.®
Infelizmente, os ensaios clinicos randomizados com essa
abordagem nao tiveram o sucesso esperado, e o entusiasmo
inicial foi substituido pela decepgao.

O trabalho de Akkaya et al.,’ acrescenta a crescente literatura
explorando o papel da adropina, um hormoénio peptidico
secretado principalmente pelo figado, em condigoes clinicas
tao diversas como cardiomiopatia diabética, apneia obstrutiva
do sono ou doenga inflamatéria intestinal.” Como a adropina
surgiu como um componente regulatério essencial do endotélio
vascular, afetando a sintese endotelial de NO, podemos
prever que é uma questdo de tempo para que a adropina seja
considerada um alvo terapéutico na medicina cardiovascular.

Se precisarmos de outro exemplo da importancia de se
manter um dialogo aberto entre a ciéncia basica e a clinica,
o artigo de Akkaya et al.,> oferece exatamente isso.
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Capacidade Preditiva dos Parametros do Teste de Esforco
Cardiopulmonar em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca em
Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

Predictive Ability of Cardiopulmonary Exercise Test Parameters in Heart Failure Patients with Cardiac
Resynchronization Therapy

Joao Ferreira Reis,"™ Anténio Valentim Gongalves,” Pedro Garcia Brés," Rita Ilhdo Moreira," Pedro Rio,’
Ana Teresa Timéteo,” Rui M. Soares,” Rui Cruz Ferreira’
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Resumo

Fundamento: Ha evidéncias sugerindo que um corte do pico de consumo de oxigénio (pVO,) de 10ml/kg/min fornece
uma estratificacao de risco mais precisa em pacientes com Terapia de Ressincronizacao Cardiaca (TRC).

Objetivo: Comparar o poder prognéstico de varios parametros do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) nesta
populacao e avaliar a capacidade discriminativa dos valores de corte de pvO, recomendados pelas diretrizes.

Métodos: Avaliacao prospectiva de uma série consecutiva de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo <40%. O desfecho primario foi um composto de morte cardiaca e transplante cardiaco
urgente (TC) nos primeiros 24 meses de acompanhamento, e foi analisado por varios parametros do TCPE para a maior
area sob a curva (AUC) no grupo TRC. Uma andlise de sobrevida foi realizada para avaliar a estratificacao de risco
fornecida por varios pontos de corte diferentes. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados: Um total de 450 pacientes com IC, dos quais 114 possuiam aparelho de TRC. Esses pacientes apresentaram
um perfil de risco basal mais alto, mas nao houve diferenca em relagao ao desfecho primario (13,2% vs 11,6%, p =
0,660). A pressao expiratéria de diéxido de carbono no limiar anaerébico (P,,CO,,) teve o maior valor de AUC, que
foi significativamente maior do que o de pvO, no grupo TRC (0,951 vs 0,778, p = 0,046). O valor de corte de pvO2
atualmente recomendado forneceu uma estratificacao de risco precisa nesse cenario (p <0,001), e o valor de corte
sugerido de 10 ml/min/kg nao melhorou a discriminagao de risco em pacientes com dispositivos (p = 0,772).

Conclusao: A P_CO,,. pode superar o poder prognéstico do pvO, para eventos adversos em pacientes com TRC. O
ponto de corte de pvO, recomendado pelas diretrizes atuais pode estratificar precisamente o risco dessa populagao.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Terapia de Ressincronizacao Cardiaca/métodos; Teste de Esforco/métodos;
Consumo de Oxigénio; Transplante do Coracao.

Abstract

Background: There is evidence suggesting that a peak oxygen uptake (pVO,) cut-off of 70ml/kg/min provides a more precise risk stratification in
Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) patients.

Objective: To compare the prognostic power of several cardiopulmonary exercise testing (CPET) parameters in this population and assess the
discriminative ability of the guideline-recommended pVO, cut-off values.

Methods: Prospective evaluation of consecutive heart failure (HF) patients with left ventricular ejection fraction =40%. The primary endpoint
was a composite of cardiac death and urgent heart transplantation (HT) in the first 24 follow-up months, and was analysed by several CPET
parameters for the highest area under the curve (AUC) in the CRT group. A survival analysis was performed to evaluate the risk stratification
provided by several different cut-offs. p values <0.05 were considered significant.

Results: A total of 450 HF patients, of which 114 had a CRT device. These patients had a higher baseline risk profile, but there was no difference
regarding the primary outcome (13.2% vs 11.6%, p =0.660). End-tidal carbon dioxide pressure at anaerobic threshold (P,,CO,, had the highest

)
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AUC value, which was significantly higher than that of pVO, in the CRT group (0.957 vs 0.778, p =0.046). The currently recommended pVO,
cut-off provided accurate risk stratification in this setting (p <0.001), and the suggested cut-off value of 10 ml/min/kg did not improve risk

discrimination in device patients (p =0.772).

Conclusion: P,CO,, may outperform pVO,’s prognostic power for adverse events in CRT patients. The current guideline-recommended pVO2

cut-off can precisely risk-stratify this population.

Keywords: Heart Failure; Cardiac Resynchronization Therapy/methods; Exercise Test/methods; Oxygen Consumption; Heart Transplantation.

Introducao

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) € um poderoso
preditor de mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFER) e é utilizado
para orientar o encaminhamento de pacientes para terapias
avancgadas, como transplante cardiaco (TC) e suporte
circulatério mecanico (MCS)."

O pico de consumo de oxigénio (pVO,) e o slope VE/VCO2
sdo as varidveis derivadas do TCPE mais comumente usadas
como ferramentas de avaliacao de risco, no entanto, varias
outras varidveis do TCPE demonstraram predizer eventos de
IC e, algumas delas, podem melhorar a estratificagao clinica
da pacientes com IC quando usadas em conjunto com as
varidveis acima mencionadas (ou seja, ventilagao oscilatéria de
exercicio, variagao de diéxido de carbono expirado durante o
teste de esforgo, recuperacao da FC, pressao arterial sistélica
e resposta do ECG ao exercicio).

A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) surgiu como
uma importante opgao terapéutica no manejo de pacientes
com ICFER e, em pacientes selecionados, demonstrou
melhorar a carga sintomdtica e a qualidade de vida, além
de ter um beneficio prognéstico em relagio a morbidade
e mortalidade.*® Um ndmero crescente de pacientes
encaminhados a TC ja possui um aparelho de TRC, com ou sem
desfibrilador (TRC-D e TRC-P, respectivamente). A sobrevida
em pacientes com ICFER melhorou significativamente nos
Gltimos anos e alguns autores sugerem a necessidade de
reavaliagao dos critérios de listagem para TC e limiares
prognésticos de pico de consumo de oxigénio (pVO,) e slope
VE/VCOZ 9,10

Os critérios de listagem para transplante cardiaco da
International Society for Heart Lung Transplantation (ISHLT)
de 2016 definiram o pVO, como critério principal para
listar pacientes para TC e que a presenga do dispositivo
TRC nao altera o valor de corte recomendado de pVO, "
Essa recomendacao foi baseada em uma subanélise do
estudo COMPANION que mostrou que a TRC ndo alterou a
previsibilidade do pVO, em eventos adversos de ICFER."%"
Por outro lado, Goda et al.," mostraram que um valor de
corte de 10 ml/kg/min em vez do valor de corte tradicional
de 14 ml/kg/min pode ser mais (til para estratificacao de
risco em pacientes com TRC."™ Varias outras varidveis do
TCPE demonstraram ser preditores robustos de pior desfecho
clinico em populagdes com ICFER, como o slope VE/VCO2,
o slope da eficiéncia de captagao de O2 (OUES) e o ponto
6timo cardiorrespiratério (COP).">¢

O presente estudo busca avaliar a capacidade preditiva dos
valores de corte recomendados pelas diretrizes em pacientes
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com TRC, comparar o poder prognéstico de varios parametros
de exercicio com o do pVO, nesta populagao e comparar seu
desempenho entre pacientes com e sem dispositivo de TRC .

Métodos

Consideragoes éticas

Essa pesquisa estd em conformidade com os principios
descritos na Declaragdo de Helsinque. O comité de ética
local aprovou o protocolo do estudo. Todos os pacientes
forneceram consentimento informado.

Amostra de estudo

Andlise de um Unico centro de uma série consecutiva de
450 pacientes com IC encaminhados a nossa instituicao de
2009 a 2018 com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) =40% e classe Il ou Ill da New York Heart Association
(NYHA), que foram submetidos a TCPE. Todos os pacientes
foram encaminhados para avaliagao pela equipe de HF com
possivel indicagao para TC ou MCS.

Protocolo de estudo

O acompanhamento dos pacientes incluiu avaliagao
inicial no periodo de um més em cada paciente com:
dados clinicos incluindo etiologia da IC (isquémica vs
ndo isquémica), dispositivos cardiacos implantados
(CIED), medicacdao, comorbidades, classe NYHA;
dados laboratoriais; dados eletrocardiograficos; dados
ecocardiograficos; dados TCPE; Escore de Sobrevida a
Insuficiéncia Cardiaca (HFSS).

Os pacientes foram excluidos por algum dos seguintes
critérios: idade <18 anos; revascularizacdo corondria
percutanea planejada ou cirurgia cardiaca; comorbidades
[imitantes ao exercicio (doenca cerebrovascular,
comprometimento musculoesquelético ou doenca vascular
periférica grave); TC anterior.

Os pacientes submetidos ao implante de TRC realizaram
TCPE e ecocardiograma transtoracico pelo menos 6 meses
apés o procedimento.

Pacientes com TC eletivo durante o periodo de seguimento
(pacientes que tiveram indicagdao de TC e coragdo foi
disponibilizado nos primeiros dois anos de seguimento) foram
censurados da analise no momento do TC.
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Teste de esforco cardiopulmonar

Um TCPE em esteira com sintomas maximos limitados,
definido pelo pico da taxa de troca respiratéria (RER) >
1,05, foi realizada usando o protocolo de Bruce modificado
(esteira GE Marquette Series 2000). A andlise dos gases foi
precedida pela calibragao do equipamento. Ventilagao por
minuto, consumo de oxigénio e producao de diéxido de
carbono foram adquiridos respiracdo a respiragao, usando
um analisador de gases SensorMedics Vmax 229.

O pVO, foi definido como a maior média de 30
segundos alcancada durante o exercicio e foi normalizado
para a massa corporal. O limiar anaerébio foi determinado
pela combinacao dos métodos padrao (preferencialmente
V-slope e equivalentes ventilatérios). O slope VE/VCO2
foi calculado por regressao linear de minimos quadrados,
utilizando dados adquiridos ao longo de todo o exercicio.
O COP foi medido como o valor minimo do equivalente
ventilatério para oxigénio (VE/VO2 minimo). A pressao
parcial de diéxido de carbono expirado (P,,CO,) foi
relatada antes do exercicio (P.,CO,,.), no limiar anaerébio
(P,CO,,;) e no pico do exercicio em unidades de mmHg,
e também foi calculad o aumento durante o exercicio
até o limiar anaerdbio ser atingido (P,CO, ). O pico
de pulso de oxigénio (PP) foi calculado dividindo-se o
pVO, derivado pela frequéncia cardiaca (FC) méaxima
durante o exercicio e foi expresso em mililitros por
batimento. A poténcia circulatéria foi calculada como o
produto da pVO, e o pico da pressao arterial sistélica e a
poténcia ventilatéria foi calculada pela divisao do pico da
pressao arterial sistélica (PA) pelo slope VE/VCO?2. Varios
pardmetros compostos do TCPE também foram calculados
automaticamente.

Acompanhamento e desfecho

Todos os pacientes foram acompanhados por 24 meses
a partir da data de realizacao dos exames complementares
supracitados.

O desfecho primério foi um composto de morte cardiaca
e TC urgente ocorrendo durante uma hospitalizacao nao
planejada com dependéncia de inotrdpicos para piora da IC.
Os dados foram obtidos a partir das consultas ambulatoriais
(ou seja, visitas ndo planejadas para IC — deterioragao clinica
com necessidade de diuréticos iv — ou visitas planejadas
para titulacio de medicamentos para IC, terapia diurética
ou avaliagdo clinica de rotina pela equipe de IC) e foram
complementados com um questionario padronizado de
entrevista por telefone a todos os pacientes aos 24 meses de
seguimento.

Analise estatistica

Todas as andlises comparam pacientes com e sem
dispositivo TRC (TRC e sem TRC, respectivamente). Os
dados foram analisados por meio do software Statistical
Package for the Social Science for Windows, versao 24.0
(SPSS Inc, Chicago IL).

As caracteristicas basais foram resumidas em frequéncias
(porcentagens) para varidveis categéricas, como médias
e desvios-padrao para varidveis continuas quando a

normalidade foi verificada e como mediana e intervalo
interquartil quando a normalidade nao foi verificada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de Student para
amostras independentes ou o teste de Mann-Whitney
(quando a normalidade nao foi confirmada) foram
utilizados para todas as comparagoes. O teste Qui-
Quadrado ou o teste exato de Fisher foram usados para
comparar as varidveis categoricas.

A andlise multivariada para a predicao do desfecho
primério durante dois anos de seguimento foi realizada
por meio da regressao de Cox, incluindo todas as varidveis
estatisticamente significativas na analise univariada, na
coorte total e em cada grupo.

O poder preditivo de varios pardmetros do TCPE em
relagao ao desfecho primario em cada grupo foi analisado
com a curva Receiver Operating Characteristics (ROC)
e area sob a curva (AUC). Os valores de corte para as
variaveis foram determinados a partir das curvas ROC
para que a soma da sensibilidade e especificidade fosse
maximizada. O teste de Hanley e McNeil foi utilizado para
comparar duas curvas ROC correlacionadas."

A sobrevida livre de eventos foi determinada usando o
método de Kaplan-Meier e comparada com a andlise de
log-rank para avaliar a capacidade discriminativa de risco
fornecida pelos valores de corte de pVO, recomendados
pelas diretrizes (pVO,< 12 ml/kg/min ou < 14 ml/kg/min
sem betabloqueador - BB) e slope VE/VCO,'"" e o valor de
corte sugerido de 10ml/kg/min."* Diferengas estatisticas
com valor de p < 0,05 foram consideradas significativas.

Resultados

Visao geral dos grupos TRC e sem TRC

Um total de 450 pacientes foram incluidos no estudo,
dos quais 25,3% (n = 114) tinham um dispositivo TRC,
principalmente um TRC-D (98,2%). A populagao geral
apresentou média de idade de 56,2 anos, sendo 78,7% do
sexo masculino e FEVE média de 28,6%. Todos os pacientes
com TRC com fibrilagao atrial foram submetidos a ablagao
do n6 AV durante o procedimento de implantacdo e a
porcentagem de estimulagao biventricular foi de 96%. O TCPE
foi realizado em média 8 meses apds o implante do TRC. As
caracteristicas basais de ambos os grupos sao apresentadas
na Tabela 1.

Desfecho primario

O desfecho primério ocorreu em 54 (12,0%) pacientes
conforme representado na Tabela 2, sendo 37 pacientes
com 6bito cardiaco e 16 pacientes com TC de urgéncia.
Uma proporgao semelhante de pacientes atingiu o desfecho
primério em ambos os grupos, que também se aplicava aos
seus componentes individuais. A analise de sobrevida revelou
sobrevida livre de eventos semelhante entre os grupos durante
o periodo de acompanhamento (Figura 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base dos grupos TRC e sem TRC

Geral TRC Sem TRC valor p
n 450 n114 n 336
DADOS CLINICOS - CARACTERISTICAS

Idade 56,2+ 12,5 62,3+ 11,5 54,2+ 12,2 <0,001
Masculino (%) 354 (78,7%) 85 (74,6%) 269 (80,1%) 0,216
IMC(kg/m?) 27,2+43 27,2 £ 4,1 27,1+4,4 0,829
Etiologia isquémica (%) 211 (46,9%) 42 (36,8%) 169 (50,6%) 0,011
IECA/BRA/INRA (%) 423 (94,0%) 104 (96,3%) 319 (96,1%) 1,000

BB (%) 388 (86,2%) 93 (85,3%) 295 (88,9%) 0,325
MRA (%) 340 (75,6%) 93 (84,5%) 247 (74,2%) 0,026
Diabetes (%) 98 (21,8%) 23 (22,3%) 75 (23,4%) 0,817
DRC (%) 140 (31,1%) 48 (46,6%) 92 (32,1%) 0,008
FA (%) 112 (24,9%) 43 (38,1%) 69 (20,6%) < 0,001
CDI (%) 271 (60,2%) 112 (98,2%) 159 (47,3%) < 0,001
Classe funcional NYHA 2,2+0,6 2505 2,1+0,6 0,001
HFSS* 85+1,0 8,14+ 0,86 8,65 £ 1,04 <0,001

DADOS LABORATORIAIS
Creatinina (mg/dL) 1,4+£0,7 1,604 1,0£0,3 0,041
Sodio (mEg/L) 137,9 £ 3,1 137,5£3,4 138,56+2,9 0,138
NT-proBNP (pg/ml) 2224,2 + 2764,0 2769,7 + 2575,4 2034,3 + 2808,1 0,045
DADOS ECOCARDIOGRAFICOS
DDFVE (mm/m?)* 35559 379+55 34,7+59 0,032
FEVE (%) 28,6 £6,9 26,272 29,6 £ 6,6 <0,001
MR -1V (%) 65 (14,7%) 16 (14,0%) 49 (14,5%) 0,935
DADOS TCPE

Duragao TCPE (min) 96+44 74+41 10,3+4,3 <0,001
Pico RER 1,07 £0,11 1,05+0,11 1,08 £0,10 0,139
pVvO, (ml/kg/min) 17,9 £ 6,1 15,2+ 5,1 18,8 £ 6,1 < 0,001
Slope VE/VCO, 338+9,5 35,8+ 10,9 33,2+89 0,026
OUES 21418 22+22 20+1,6 0,645
pVO, (ml/kg/min) em AT 13,145 10,3£3,4 13845 0,001
Pulso de 0, (mL/kg/batimento) 0,14 + 0,06 0,12 £ 0,04 0,14 0,07 0,028
Poténcia Circulatéria (mmHg.ml.kg-1 min-1) 2786,9 + 1578,8 2262,3 + 965,4 2963 + 1702,4 <0,001
Poténcia ventilatoria (mmHg) 48+17 44+17 49+17 0,020
Ponto 6timo cardiorrespiratorio 296174 30,775 293174 0,274
P,CO, em repouso (mmHg) 33,4+ 4,7 32,9+4,8 33,6 +4,7 0,241
P,,CO,,, (mmHg) 36,759 35359 37,159 0,010
P,,CO,,,. (mmHg) 3337 23+32 36+38 0,004

Os valores sdo média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil); os valores p sdo calculados pelo teste T de Student para amostras
independentes ou teste U de Mann-Whitney conforme apropriado; o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram usados para
comparar as variaveis categoricas. *Variaveis com distribuicdo normal. AT: limiar anaerébio; IECA: inibidores da enzima conversora de
angiotensina, BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina; FA: Fibrilag&o atrial;
BB: Betabloqueadores; IMC: indice de massa corporal; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; DRC: doenga renal crénica; HFSS: Escore
de Sobrevida a Insuficiéncia Cardiaca; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDFVE:
didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo;, MRA: antagonistas do receptor mineralocorticoide; MR: Insuficiéncia mitral; NYHA: New York
Heart Association; OUES: slope da eficiéncia do consumo de oxigénio,; P,,CO, pressédo parcial de dioxido de carbono expirado; P,_,CO,,: P.CO,
em AT; P.,CO,, aumento do P,CO, até atingir o AT; pV0O, pico de consumo de oxigénio; RER: relagdo de troca respiratéria ; TRC: terapia de
ressincronizagédo cardiaca.
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Tabela 2 - Eventos adversos em 24 meses de acompanhamento

No geral

Grupo TRC

Sem

Eventos adversos em 24 meses de acompanhamento n (%) n (%) n (%) valor p
Desfecho primario combinado 54 (12,0%) 15 (13,2%) 39 (11,6%) 0,660
Mortalidade total 38 (8,4%) 11 (9,6%) 27 (8,0%) 0,592
Mortalidade cardiaca 37 (8,2%) 11 (9,6%) 26 (7,7%) 0,521
Morte subita cardiaca 14 (3,1%) 3(2,6%) 11 (3,3%) 0,977
Morte por piora da IC 23 (5,1%) 8 (7,0%) 15 (4,5%) 0,285
TC urgente 16 (3,6%) 4 (3,5%) 12 (3,6%) 0,991

TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; TC: transplante cardiaco.

Curvas de sobrevida por terapia de dispositivo

1,0 —k,‘q

et

09 L‘L—\_i_‘_‘

1Grupo sem TRC
'Grupo com
dispositivo TRC

Sobrevida sem eventos
o
&
i

Qui quadrado de Wilcoxon 0,033, p = 0,856

T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Tempo (meses) até a morte cardiaca ou
transplante cardiaco urgente

Figura 1 - Curvas de sobrevida pela terapia de ressincronizagéo cardiaca.
TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

Relacgao entre os parametros prognésticos do TCPE e o
resultado primario

Tanto em pacientes com TRC quanto na coorte
total, pvVO,, slope VE/VCO, e P, CO,,, foram preditores
independentes do desfecho primario — Tabela 3.

No grupo TRC, P_CO,,, apresentou o maior valor de
AUC seguido de P, CO, e slope VE/VCO2 — Tabela 4.
O COP apresentou o menor poder preditivo neste grupo.
O teste de Hanley & McNeil revelou que o PCO,,.
foi a Gnica varidvel que apresentou poder preditivo
significativamente maior que o do pVO, — Tabela 5.

No grupo sem TRC, OUES e P, ,CO, . apresentaram os
maiores valores de AUC, ambos superiores ao de pVO,
e slope VE/VCO2, mas nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa.

P.CO,,, e P,CO,,, foram os lnicos parémetros que
revelaram um melhor desempenho em pacientes com
TRC do que em pacientes sem dispositivo — Tabela 4.

Um P_CO,,, de 33mmHg teve sensibilidade de 90%
e especificidade de 78% para o desfecho primario no
grupo TRC e abaixo desse valor, os pacientes tiveram uma
sobrevida de 24 meses livre de eventos significativamente
menor, ndo apenas na coorte total, mas também nos dois
grupos de estudo — Figura 2.

Valor de corte para selecao de TC

Na coorte geral, assim como em cada grupo, pacientes
com pVO, > 12ml/kg/min (ou > 14ml/kg/min se sob BB)"
tiveram melhor prognéstico em comparagao com pacientes
em estratos com pVO, < 10ml/kg/min e 10 < pVO2 <
12ml/kg/min, enquanto um ponto de corte de 10ml/kg/min
nao forneceu uma estratificagao de risco adequada — Figura
3. Um ponto de corte do slope VE/VCO2 de 35 discriminou
significativamente o risco para eventos de IC em todas as
coortes — Figura 3.

Para o ponto de corte tradicional de pVO, para selegao de
TC, VPP para o desfecho primario foi de 98,4% no grupo TRC
e 93,3% no grupo sem TRC (Tabela 5), com VPN de 27,5% e
27,2%, respectivamente. Um ponto de corte de pvVO, de 10
ml/kg/min revelou VPP menor em ambos os grupos, apesar
de ter VPN semelhante, sem diferengas significativas entre os
grupos — Tabela 6.

2AT ™
de VPP e VPN ligeiramente maiores do que o ponto de corte

de pVO, recomendado.

No grupo TRC, P, ,CO,,; < 33 mmHg apresentou valores

Discussao

Ensaios anteriores mostraram que a adicdo de TRC a
terapia médica ideal ou terapia com desfibrilador reduz
significativamente a mortalidade entre os pacientes com
ICFER*” e melhora a capacidade de exercicio, levando a
um aumento do pVO, e uma reducdo do slope VE/NCO2,
atrasando com seguranga o TC.'®'” Reconheceu-se a
necessidade de revisao dos pontos de corte de selegao de
TC devido a melhora nas terapias de IC.*' Com base no
beneficio de sobrevida conferido pela TRC e seu efeito no
pVO,, ndo esta claro se esta ainda é uma ferramenta vdlida
para a selecdo de TC. Um trabalho de 2011 sugeriu que o
HFSS superou o pVO, na estratificagao de risco na presenca de
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Tabela 3 - TCPE Preditores de eventos adversos em 24 meses de acompanhamento

Univariado,

Analise multivariada,

Coorte Total OR (95% IC) valor p OR (95% IC) valor p
pVO, (mi/kg/min) 0,851 (0,799-0,906) <0,001 0,867 (0,812-0,921) 0,004
Slope VENCO, 1,092 (1,061-1,124) 0,005 1,104 (1,020-1,196) 0,015
Ponto 6timo cardiorrespiratorio 1,128 (1,050-1,212) 0,010 0,250
OUES 0,357 (0,179-0,713) <0,001 0,284
Poténcia Circulatéria (mmHg.ml.kg-1 min-1) 0,996 (0,994-0,999) 0,040 0,540
Poténcia ventilatéria (mmHg) 0,471(0,367-0,605) 0,017 0,287
Pico de pulso O, (mL/kg/batimento) 0,769 (0,573-1,031) 0,079 0,357
P.,CO, em repouso (mmHg) 0,871 (0,814-0,931) 0,012 0,135
P..CO,, (mmHg) 0,814 (0,763-0,868) <0,001 0,713 (0,577-0,880) 0,002
P..CO,,. (MmHg) 0,734 (0,660-0,815) <0,001 0,110
Grupo TRC Univariado, valor p Analise multivariada, valor p
OR (95% IC) OR (95% IC)

pVO, (mi/kg/min) 0,794 (0,688-0,916) 0,002 0,821 (0,647-0,905) 0,005
Slope VE/VCO, 1,162 (1,077-1,253) <0,001 1,109 (1,053-1,165) 0,008
Ponto 6timo cardiorrespiratorio 1,101 (0,982-1,235) 0,090 0,319
OUES 0,974 (0,702-1,353) 0,470 0,657
Poténcia Circulatéria (mmHg.ml.kg-1 min-1) 0,997 (0,998-0,999) 0,047 0,470

Poténcia ventilatéria (mmHg) 0,313 (0,157-0,624) 0,001 0,314
Pico de pulso O, (mL/kg/batimento) 0,751 (0,371-1,063) 0,097 0,490

P.,CO, em repouso (mmHg) 0,779 (0,668-0,910) 0,002 0,197

P¢,CO,,; (MmHg) 0,564 (0,413-0,771) <0,001 0,527 (0,309-0,898) 0,001

P..CO,,. (MmHg) 0,595 (0,451-0,786) <0,001 0,097

Grupo Sem TRC

pVO, (mi/kg/min) 0,860 (0,801-0,924) <0,001 0,819 (0,668-0,930) 0,007

Slope VENCO, 1,075 (1,040-1,110) <0,001 1,109 (1,015-1,210) 0,012

Ponto 6timo cardiorrespiratorio 1,143 (1,040-1,257) 0,005 0,154
OUES 0,088 (0,030-0,253) <0,001 0,454
Poténcia Circulatoria (mmHg.ml.kg-1 min-1) 0,095 (0,091-0,097) 0,039 0,564
Poténcia ventilatoria (mmHg) 0,513 (0,391-0,674) <0,001 0,309

Pico de pulso O, (mL/kg/batimento) 0,783 (0,453-1,021) 0,070 0,410

P,CO, em repouso (mmHg) 0,900 (0,834-0,972) 0,007 0,229

P..CO,, (mmHg) 0,849 (0,794-0,907) 0,001 0,080

P..CO,,. (mmHg) 0,765 (0,682-0,858) <0,001 0,689 (0,532-0,893) 0,005

IC: intervalo de confianca; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; OR: Odds-ratio; NS: ndo significativo (> 0,05); OUES: slope da eficiéncia do

consumo de oxigénio; P_.CO, pressdo parcial de dioxido de carbono expirado; P,CO,,

atingir o limiar anaercbio; pV0,: pico de consumo de oxigénio; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

P.,CO, no limiar anaerobico; P,CO

o PeCO, aumenta até

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):413-423
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Tabela 4 - Analise de AUC para o desfecho primario

Hanley e McNeil para

Grupo TRC Grupo Sem TRC v
Caracteristicas ?&p:;:f:z:;r?:::
AuC 95% IC Auc 95% IC (valor p)
pVO, (ml/kg/min) 0,778 0,683-0,873 0,723 0,643-0,804 0,531
Slope VENCO, 0,868 0,782-0,954 0,757 0,693-0,822 0,159
Ponto é6timo cardiorrespiratério 0,668 0,355-0,980 0,739 0,487-0,991 0,699
OUES 0,775 0,591-0,960 0,800 0,710-0,890 0,808
Poténcia Circulatéria (mmHg.ml.kg-1 min-1) 0,777 0,679-0,876 0,743 0,668-0,819 0,697
Poténcia ventilatéria (mmHg) 0,830 0,729-0,930 0,759 0,687-0,830 0,398
Pico de pulso 0, (mL/kg/batimento) 0,659 0,486-0,831 0,716 0,642-0,761 0,546
P,CO, em repouso (mmHg) 0,797 0,518-0,713 0,615 0,518-0,713 0,042
P.,CO,, (mmHg) 0,951 0,900-0,980 0,741 0,662-0,8220 0,002
P.,CO,,. (mmHg) 0,889 0,819-0,960 0,776 0,712-0,841 0,121

AUC: Area sob a curva; IC: intervalo de confianga; OUES: slope da eficiéncia do consumo de oxigénio; P,,CO,: presséo parcial de dioxido de carbono

expirado; P_,CO,,: P..CO, no limiar anaerobico; P..CO,, : P_CO,aumenta

de operagéo do receptor; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

ate atingir o limiar anaerobio,; pVO,; pico de consumo de oxigénio; ROC: curva

Curvas de sobrevida estratificadas por P_,CO,
o limiar anaerdbico na coorte total

101 e

P, CO,atAT>33

Curvas de sobrevida estratificadas por P_CO,
no limiar anaerdbico no grupo com dispositivos TRC

Curvas de sobrevida estratificadas por P_,CO,
no limiar anaerébico na coorte total
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Figura 2 - Curvas de sobrevida segundo ponto de corte de P.CO,,. de 33mmHg na coorte geral, grupo TRC e grupo sem TRC ; TRC: terapia de

ressincronizagdo cardiaca.

um CIED e que um ponto de corte de pVO, de 10 ml/kg/min
seria mais adequado.™ Nossa andlise procurou atender a essa
necessidade ndo atendida na cardiologia contemporanea.

Houve diferencas cruciais na linha de base entre os grupos,
pois os pacientes do grupo TRC eram significativamente
mais velhos, mais sintomaticos, tinham FEVE mais baixa,
niveis médios de peptideos natriuréticos mais altos, maior
prevaléncia de FA e DRC e pior desempenho no exercicio —
pVO, basal mais baixo e slope VE/VCO2 mais alto. No entanto,
isso ndo se traduziu em pior prognéstico, pois uma proporgao
semelhante de pacientes atingiu o desfecho primario em
ambos os grupos (12,0% vs 13,2%, p = 0,660), sem diferenca
significativa na sobrevida livre de eventos (p = 0,856).

Como esperado, o pVO, apresentou um poder progndstico
aceitavel, independente da presenca de um aparelho de TRC

(p = 0,531). O slope VE/VCO?2 foi sugerido como mais preciso
do que os critérios de listagem atuais para TC.?° Nao houve
diferenga entre os grupos quanto ao seu poder preditivo
(p = 0,159); e quanto a sua capacidade preditiva, apesar de
numericamente maior que a do pVO,, essa diferenca ndo
atingiu significancia estatistica em nenhum grupo.

A P_CO, correlaciona-se com o débito cardiaco em
pacientes com IC e pode refletir a gravidade da doenca,
tendo valor prognéstico independente do pVO,.?"** Um
P.,CO,,, < 33,0 mmHgou um aumento < 3 mmHg durante
o teste ergométrico foram associados a pior progndstico.?
Nos pacientes com TRC, P_CO,,., P,CO, e P.CO, .
apresentaram valores de AUC maiores que pVO,, mas essa
diferenga sé atingiu significancia estatistica para P,,CO,,,
(p = 0,046). Pacientes com P_CO,, = 33,0 mmHg

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):413-423
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Figura 3 - Curvas de sobrevida estratificadas por pV0, e VE/VCO, para a coorte total, grupo TRC e grupo sem TRC. TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.

Tabela 5 — Hanley e McNeil para comparagéo da curva ROC entre cada variavel e pVvO, (valor p)

Caracteristicas Grupo TRC Grupo Sem TRC
Slope VENCO, 0,353 0,613
Ponto 6timo cardiorrespiratorio 0,487 0,900
OUES 0,979 0,261
Poténcia circulatoria (mmHg,ml,kg-1 min-1) 0,992 0,766
Poténcia ventilatéria (mmHg) 0,607 0,592
Pico de pulso O, (mL/kg/batimento) 0,277 0,918
P,CO, em repouso (mmHg) 0,855 0,123
P..CO,, (mmHg) 0,046 0,794
PeC0,p (MMHG) 0,213 0431

AUC: Area sob a curva; OUES: slope da eficiéncia do consumo de oxigénio; P,CO,: presséo parcial de dioxido de carbono expirado; P,CO,,;: P,CO, no
limiar anaerdbico; P,,CO,, - P_CO, aumenta até atingir o limiar anaerébio; pV0,; pico de consumo de oxigénio ; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.

tiveram uma sobrevida de 24 meses livre de eventos
significativamente menor, ndo apenas no brago de TRC, mas
também na coorte geral e no grupo sem TRC (p < 0,001).

Um valor de corte de pVO, de 10 ml/kg/min ndo melhorou
a estratificacao de risco no grupo TRC, uma vez que tem VPN
marcadamente menor do que os pontos de corte tradicionais.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):413-423

Nao houve discriminacdo entre os estratos de alto risco
(pVO, =10 ml/min/kg) e médio risco (10 < pvVO2 <
12 ml/min/kg) quanto a sobrevida livre de eventos durante os
primeiros 24 meses de seguimento em nenhum dos grupos.
Os estratos de baixo risco (pVO, =12 ml/min/kg) tiveram
prognoéstico significativamente melhor do que os demais
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Tabela 6 - VPP e VPN de pontos de corte de varias variaveis para o desfecho primario

Grupo TRC Grupo Sem TRC
Caracteristicas
VPN VPP VPN VPP
pV0, < 10 mi/kg/min 89,0% 30,8% 89,1% 26,7%
pV0, < 12 mi/kg/min’ 98,4% 27,5% 93,3% 27,2%
VENCO, slope > 35 96,4% 26,1% 93,1% 21,7%
P.,CO,,, < 33 mmHg 98,4% 357% 91,9% 27,4%

" pV0, < 12 mifkg/min ou < 14 mi/kg/min sem betabloqueador
VPN: valor preditivo negativo; P_CO

ZAT'
VPP: valor preditivo positivo; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

estratos, em ambos os grupos. O valor de corte recomendado
para VE/VCO?2 forneceu discriminagao de risco precisa de
2 anos no grupo TRC (72,6% vs 96,6%, p = 0,001).

Apesar dos pacientes com TRC apresentarem um
perfil basal de risco mais alto em nosso estudo, isso nao
se traduziu em uma maior taxa de eventos durante o
seguimento. O ponto de corte atual de pVO, para selegdo
de TC pode estratificar esses pacientes de alto risco com
mais precisdo do que o ponto de corte de pvVO, sugerido
de 10ml/kg/min,™* independentemente da presenga de um
dispositivo de TRC.

O baixo VPP e o alto VPN das variaveis analisadas
sugerem que na populacdo estudada todos esses
parametros, quando utilizados individualmente, sdo mais
adequados para identificar pacientes que ndo necessitam
de TC.

Nossos resultados sugerem que terapias avangadas de I1C
podem ser suspensas com seguranca em pacientes com IC,
com pVO, > 12 ml/kg/min (ou 14 ml/kg/min na auséncia
de betabloqueador), independentemente da presenca de
dispositivo de TRC, pois a taxa de eventos nesta populagao
é baixa. Pacientes abaixo desse ponto de corte devem
ser tratados de acordo, e seu encaminhamento oportuno
para TC ou MCS deve ser considerado. O baixo VPP dos
pontos de corte recomendados sugere que o pVO, s6 é
insuficiente para orientar o encaminhamento e outros
fatores prognésticos devem ser levados em consideragao,
como classe funcional NYHA, perfil INTERMACS, FEVE,
HFSS, internagbes recorrentes planejadas e nao planejadas
por IC ou arritmias ventriculares, congestdo persistente/
necessidade de doses crescentes de diuréticos ou
combinagao com outras variaveis do TCPE, como P_,CO,,..
O VPP surpreendentemente baixo pode ser explicado pelo
fato de que uma proporgao significativa de nossa coorte
realizou um TCPE subméximo, uma configuragao na qual
o pVO, pode perder poder discriminativo.

O P_.CO,,, pode aumentar o valor prognéstico do
TCPE em ICFER, independentemente da presenca de um
dispositivo de TRC, e eventualmente refinar a capacidade
preditiva dos parametros de TCPE atualmente usados para
a decisdao de encaminhamento para TC.

presséo parcial de dioxido de carbono expirado no limiar anaercbio; pVO, pico de consumo de oxigénio;

Limitacoes do estudo

Esta foi uma experiéncia de centro Gnico e, portanto,
os resultados podem refletir nossa pratica local e podem
nao ser aplicaveis a outros Centros de IC.

Em segundo lugar, apesar de um grande nimero
de pacientes estar recebendo terapias de bloqueio
neurohormonal aprovadas pelas diretrizes, varios pacientes
foram incluidos nesta andlise antes do advento dos
inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina — ARNI
(<10% dos pacientes sob ARNI). Portanto, ndo esté claro
se nossos resultados podem ser extrapolados para a era
sacubitril-valsartana, pois esse medicamento demonstrou
ter impacto na capacidade de exercicio.

A grande maioria dos pacientes na coorte TRC tinha
um dispositivo TRC-D (98,4%), por isso nao se sabe se
P.,CO,,, e outras varidveis TCPE manteriam sua capacidade
preditiva em pacientes com dispositivos TRC-P. Como os
pacientes do brago da TRC tinham um perfil clinico de
base teérica de risco mais alto, seria esperado que, na
auséncia de um desfibrilador, uma proporgdo maior desses
pacientes atendesse ao desfecho primario, devido a taxas
mais altas de morte arritmica. Quarto, ndo ha dados sobre
a resposta de TRC e seria util comparar o desempenho
dessas variaveis entre aqueles que respondem e que nao
respondem clinica/ecocardiograficamente.

Além disso, o pVO, e outras varidveis do TCPE
podem perder parte de seu valor prognéstico em um
cenario subméximo.? No entanto, nossa coorte total
apresentou um RER médio de 1,07 e o grupo TRC de 1,05,
significando que uma proporcao substancial de pacientes
realizou exercicio submaximo, o que pode influenciar no
desempenho de cada parametro.

Conclusoes

O desempenho das ferramentas de estratificagao de
risco em pacientes com IC encaminhados para TC foi
definido antes da ampla utilizagcdo de dispositivos de
TRC e hd dados limitados sobre sua acuracia prognéstica
nesses pacientes. Nossos achados sugerem que os valores
de corte recomendados de pvVO, e VE/VCO, mantém sua
capacidade discriminativa nesse cenario; no entanto, o

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):413-423

421



422

Reis et al.
Parametros TCPE em Pacientes com IC com TRC

Artigo Original

P.CO,,, pode fornecer uma maior capacidade preditiva
de eventos adversos em um seguimento de 24 meses
em pacientes com TRC. Esse parametro foi um preditor
de prognostico independente em pacientes com TRC e
teve melhor desempenho nessa populagdo do que em
pacientes sem TRC. Mais estudos sao necessdrios para
avaliar a reprodutibilidade de nossos dados e para avaliar
se P.,CO,,, pode melhorar a estratificacao de risco quando
combinado com pVO,.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Reis JF, Gongalves
AV, Moreira RI, Rio P Soares RM; Obtencao de dados:
Reis JF, Gongalves AV, Bras PG; Andlise e interpretagdo
dos dados: Reis JF, Bras PG, Soares RM; Andlise estatistica:
Reis JF, Brds PG; Obtencao de financiamento e Redacao do
manuscrito: Reis JF; Revisdo critica do manuscrito quanto
ao conteldo intelectual importante: Reis JF, Gongalves
AV, Moreira RI, Rio P, Tim6teo AT, Soares RM, Ferreira RC.

Referéncias

1. MalhotraR, Bakken K, D’Elia E, Lewis GD. Cardiopulmonary Exercise Testing
in Heart Failure. JACC Heart Fail. 2016 Aug;4(8):607-16. doi: 10.1016/j.
jchf.2016.03.022

2. Corra U, Agostoni PG, Anker SD, Coats AJS, Crespo Leiro MG, de Boer RA, et
al. Role of cardiopulmonary exercise testing in clinical stratification in heart
failure. A position paper from the Committee on Exercise Physiology and
Training of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology.
Eur ) Heart Fail. 2018 Jan;20(1):3-15. doi: 10.1002/ejhf.979. Epub 2017 Sep 18.

3. Guazzi M, Bandera F, Ozemek C, Systrom D, Arena R. Cardiopulmonary
Exercise Testing: What Is its Value? ] Am Coll Cardiol. 2017 Sep
26;70(13):1618-36. doi: 10.1016/j.jacc.2017.08.012.

4. Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, Freemantle N, Gras D, Kappenberger
L et al. Cardiac Resynchronization-Heart Failure (CARE-HF) Study
Investigators. The effect of cardiac resynchronization on morbidity and
mortality in heart failure. N Engl ) Med. 2005 Apr 14;352(15):1539-49. doi:
10.1016/j.jacc.2017.08.012.

5.  MossAJ, Hall W), Cannom DS, Klein H, Brown MW, Daubert P, et al; MADIT-
TRC Trial Investigators. Cardiac-resynchronization therapy for the prevention
of heart-failure events. N Engl ) Med. 2009 Oct 1;361(14):1329-38. doi:
10.1056/NEJM0a0906431

6. LeyvaF Zegard A, Okafor O, de BonoJ, McNulty D, Ahmed A, et al. Survival
after cardiac resynchronization therapy: results from 50 084 implantations.
Europace. 2019 May 1;21(5):754-62. doi: 10.1056/NEJM0a0906431doi:

7. HuangY, Wu W, CaoY, Qu N. All-cause mortality of cardiac resynchronization
therapy with implantable cardioverter defibrillator: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Int ] Cardiol. 2010 Dec 3;145(3):413-7. doi:
10.1016/j.ijcard.2010.05.016. doi: 10.1093/eurheartj/eht290. doi: 10.1093/
eurheartj/eht290.

8. Cleland )G, Abraham WT, Linde C, Gold MR, Young B, Claude Daubert}, et
al. Anindividual patient meta-analysis of five randomized trials assessing the
effects of cardiac resynchronization therapy on morbidity and mortality in
patients with symptomatic heart failure. Eur Heart). 2013 Dec;34(46):3547-
56. doi: 10.1093/eurheartj/eht290.

9. Butler ), Khadim G, Paul KM, Davis SF, Kronenberg MW, Chomsky DB, et
al. Selection of patients for heart transplantation in the current era of heart
failure therapy. ] Am Coll Cardiol. 2004 Mar 3;43(5):787-93. doi: 10.1016/j.
jacc.2003.08.058.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):413-423

Potencial conflito de interesse
Nao hd conflito com o presente artigo.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pés-
graduagdo.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro
Hospitalar Central de Lisboa sob o niimero de protocolo 1232.
Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estao de
acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975, atualizada
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos
os participantes incluidos no estudo.

10. Paolillo S, Veglia F, Salvioni E, Corra U, Piepoli M, Lagioia R, et al. MECKI
Score Research Group (see Appendix). Heart failure prognosis over time:
how the prognostic role of oxygen consumption and ventilatory efficiency
during exercise has changed in the last 20 years. Eur J Heart Fail. 2019
Feb;21(2):208-17. doi: 10.1002/ejhf.1364.

11. Mehra MR, Canter CE, Hannan MM, Semigran MJ, Uber PA, Baran DA, et
al. International Society for Heart Lung Transplantation (ISHLT) Infectious
Diseases, Pediatric and Heart Failure and Transplantation Councils. The
2016 International Society for Heart Lung Transplantation listing criteria
for heart transplantation: A 10-year update. J Heart Lung Transplant. 2016
Jan;35(1):1-23. doi: 10.1016/j.healun.2015.10.023

12. Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, Krueger S, Kass DA, De Marco T, et
al. Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart
Failure (COMPANION) Investigators. Cardiac-resynchronization therapy
with or without an implantable defibrillator in advanced chronic heart
failure. N Engl ] Med. 2004 May 20;350(21):2140-50. doi: 10.1056/
NEJMoa032423.

13. De Marco T, Wolfel E, Feldman AM, Lowes B, Higginbotham MB, Ghali JK,
etal. Impact of cardiac resynchronization therapy on exercise performance,
functional capacity, and quality of life in systolic heart failure with QRS
prolongation: COMPANION trial sub-study. J Card Fail. 2008 Feb; 14(1):9-
18. doi: 10.1016/j.cardfail.2007.08.003

14. GodaA, Lund LH, Mancini D. The Heart Failure Survival Score outperforms
the peak oxygen consumption for heart transplantation selection in the era
of device therapy. ] Heart Lung Transplant. 2011 Mar;30(3):315-25. doi:
10.1016/j.healun.2010.09.007.

15. Guazzi M, Arena R, Halle M, Piepoli MF, Myers J, Lavie CJ. 2016 focused
update: clinical recommendations for cardiopulmonary exercise testing
data assessment in specific patient populations. Eur Heart J. 2018 Apr
7;39(14):1144-61. doi: 10.1093/eurheartj/echw180.

16. Arena R, Myers ], Guazzi M. Cardiopulmonary exercise testing is a core
assessment for patients with heart failure. Congest Heart Fail. 2011 May-
Jun;17(3):115-9. doi: 10.1016/j.jacc.2020.10.007.

17. Hanley JA, McNeil BJ. The meaning and use of the area under a receiver
operating characteristic (ROC) curve. Radiology. 1982 Apr;143(1):29-36.
doi: 10.1148/radiology.143.1.7063747



Reis et al.
Parametros TCPE em Pacientes com IC com TRC

Artigo Original

20.

21.

22.

. Vanderheyden M, WellensF, Bartunek J, Verstreken S, Walraevens M, Geelen

P el al. Cardiac resynchronization therapy delays heart transplantation in
patients with end-stage heart failure and mechanical dyssynchrony. | Heart
Lung Transplant. 2006 Apr;25(4):447-53. doi: 10.1016/j.healun.2005.11.454.

. Greenberg JM, Leon AR, DeLurgio DB, LangbergJJ, Hott BJ, Book WM, et

al. Cardiac resynchronization therapy markedly reduces the need for heart
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2002 Jan. 21(1): P125.

Ferreira AM, Tabet JY, Frankenstein L, Metra M, Mendes M, Zugck C,
Beauvais F, etal. Ventilatory efficiency and the selection of patients for heart
transplantation. Circ Heart Fail. 2010 May;3(3):378-86. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.108.847392.

Kleber FX, Waurick P Winterhalter M. CPET in heart failure, Eur Heart |
Suppl.2004;6(D):D1

Matsumoto A, Itoh H, Eto Y, Kobayashi T, Kato M, Omata M, et al. End-tidal
CO2 pressure decreases during exercise in cardiac patients: association with
severity of heart failure and cardiac output reserve. ] Am Coll Cardiol. 2000
Jul;36(1):242-9. doi: 10.1016/s0735-1097(00)00702-6.

23.

24.

25.

Myers J, Gujja P, Neelagaru S, Hsu L, Vittorio T, Jackson-Nelson T, et al.
End-tidal CO2 pressure and cardiac performance during exercise in
heart failure. Med Sci Sports Exerc. 2009 Jan;41(1):19-25. doi: 10.1249/
MSS.0b013e318184c¢945

Arena R, Peberdy MA, Myers ], Guazzi M, Tevald M. Prognostic
value of resting end-tidal carbon dioxide in patients with heart
failure. Int ) Cardiol. 2006 May 24;109(3):351-8. doi: 10.1097/
HCR.0b013e318259f153

Balady GJ, Arena R, Sietsema K, Myers J, Coke L, Fletcher GF, et
al. American Heart Association Exercise, Cardiac Rehabilitation,
and Prevention Committee of the Council on Clinical Cardiology;
Council on Epidemiology and Prevention; Council on Peripheral
Vascular Disease; Interdisciplinary Council on Quality of Care and
Outcomes Research. Clinician’s Guide to cardiopulmonary exercise
testing in adults: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. 2010 Jul 13;122(2):191-225. doi: 10.1161/
CIR.0b013e3181e52¢69

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):413-423

423



424

Minieditorial

- (¢}
Sos L w®

Medida do PETCO2 no Limiar Anaerobico: Melhor Marcador
Prognostico em Pacientes com Ressincronizador?

Measurement of PETCO2 at Anaerobic Threshold: A Best Prognostic Marker in Patients with Cardiac

Resynchronization Therapy

Anderson Donelli da Silveira'™ e Mauricio Pimentel’
Hospital de Clinicas de Porto Alegre,” Porto Alegre, RS - Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Capacidade Preditiva dos Pardmetros do Teste de Esforco Cardiopulmonar em Pacientes com Insuficiéncia

Cardiaca em Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) é
uma ferramenta consolidada na avaliagdo funcional e
prognéstica do paciente com insuficiéncia cardiaca' com
fracdo de ejecao reduzida (ICFER), tratando-se de uma
pedra angular na avaliagdo para indicagao de terapias
avangadas na ICFER."? A terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC), além de reducao da mortalidade, pode
melhorar a aptidao cardiorrespiratéria, levando a um
aumento do consumo de oxigénio de pico (VO, pico) e
uma reducdo da inclinagao da relacao do equivalente
respiratério de CO2 (VE/VCO?2 slope).>> Nos tltimos anos,
com a evolugao dos tratamentos, a mortalidade geral e o
risco de morte sibita dos pacientes com ICFER vem sendo
reduzidas.®” Neste contexto, torna-se importante revisar o
prognostico e os valores associados a um maior risco dentre
as variaveis do TCPE nos pacientes submetidos a TRC.

A medida da pressdo de diéxido de carbono no final
de expiragao (P,,CO,) durante o TCPE, tanto em repouso,?
quanto no primeiro limiar ventilatério ou limiar anaerébio
(P,,CO, )’ tem valor prognéstico ja consolidado na
insuficiéncia cardiaca.®? O aumento da ventilagdo de
espago morto, causada pelo prejuizo da relagdo ventilagao/
perfusdao (V/Q) como, por exemplo, nos pacientes com
disfuncado do ventriculo esquerdo, leva a uma reducao
do CO2 alveolar e consequentemente do P_CO,. E
esperado que haja um aumento na sua medida até o
limiar anaerébico e este se correlaciona a um aumento
do débito cardfaco.

Neste ntimero dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Reis
etal.,"* apresentam interessante analise do papel prognésticos
do TCPE em uma coorte de 450 pacientes, sendo 114
submetidos a TRC." Os pacientes foram seguidos por 2
anos e o desfecho avaliado foi mortalidade cardiovascular e
necessidade de transplante urgente. Os estudos classicos de
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avaliacdo para transplante cardiaco®'" envolvendo o TCPE
nao contemplam pacientes com TRC, o que torna importante
o questionamento sobre como seria o comportamento das
varidveis progndsticas nesse contexto.”'' O conhecimento
desse cenario é escasso, e algumas evidéncias sugerem um
papel ndo tao importante do VO, pico nesses pacientes na
selecao para transplante cardfaco.'

No estudo de Reis et al.,’* o VO, pico, o VE/VCO2
slope, o P,CO, e o P,,CO,,, apresentaram capacidade
de predizer desfechos nos pacientes com IC e TRC,
nas andlises uni e multivaridvel.’® Todavia, na anélise
da curva ROC, o P CO, , aparentemente apresentou
acuracia superior para predicao de eventos. De maneira
interessante, o ponto de corte étimo foi de 33 mmHg,
mais baixo do que os 36 mmHg de estudos prévios que
avaliaram essa variavel.*"? Ja os pontos de corte do VO,
pico (12 ml/kg/min) e do VE/VCO2 slope (35), foram
semelhantes a valores descritos previamente na literatura'®,
nao havendo diferenga nos pacientes com e sem TRC.™
E importante ressaltar que, nesse estudo observacional, nao
houve diferenca na incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores entre os pacientes com e sem TRC. Outro achado
importante foi o excelente valor preditivo negativo (VPN)
de medidas de PETCO2, VO2pico e VE/VCO2 slope nos
seus pontos de corte, mais evidente ainda nos pacientes
do grupo TRC.

Uma possivel limitagdo do estudo, ja mencionada
pelos autores, é a presenca de testes submaximos em
uma quantidade razodvel de pacientes, o que reduz o
poder discriminatério do VO, pico para a predicao de
eventos. Entretanto, as evidéncias fornecidas, além de
consolidar o papel prognéstico do TCPE nesses pacientes,
chamam atencao para a importancia da medida do
P.,CO, , rotineiramente nesses casos. O uso dessa
variavel apresenta excelente poder progndstico e pode
adicionar informacoes as medidas tradicionais do TCPE.
A sua medida apresenta excelente relagdo com o aumento
do débito cardiaco ao esforco, e uma resposta alterada
(auséncia de aumento até o LA) caracteriza maior prejuizo

no aumento do débito no exercicio.

Estudos com maior tamanho amostral, preferencialmente
multicéntricos, avaliando o poder prognéstico do P, ,CO, ,
nos pacientes com IC e comparando-o as outras medidas
prognoésticas sao bem-vindos. A replicagao de resultados
em populagoes distintas fortalece a evidéncia encontrada
e amplia a validade externa dos achados encontrados.
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Aumento da Espessura Médio-intimal Aodrtica e sua Relacao com
Estresse Oxidativo Elevado em Pacientes com Talassemia Menor

Aortic Intima Media Thickness is Increased and Closely Related to Elevated Oxidative Stress Increases in
Beta Thalassemia Minor

Cansu Tumer,"™ Tayyibe Saler,’™ Muhammed Zubeyir Aslan,”™ Ayse Selcan Koc,”™ Mevliit Koc,"™ Ozcan Erel,?
Salim Neselioglu,?™ Erdinc Gulumsek,”™ Begum Seyda Avci,"™ Akkan Avci,"™ Hilmi Erdem Sumbul’

Adana Health Practice and Research Center,” Adana — Turquia

Department of Medical Biochemistry, University of Yildirim Beyazit,? Ankara — Turquia

Resumo

Fundamento: A espessura médio-intimal (EMI) da artéria aorta abdominal (EMI-A) pode ser um marcador precoce de
aterosclerose subclinica e um indicador objetivo de estresse oxidativo em pacientes com talassemia menor.

Obijetivo: Avaliar se as EMIs da artéria aorta e da artéria carétida (EMI-C) se alteram com estresse oxidativo, e examinar
a relacao entre esses parametros em pacientes com talassemia menor.

Métodos: O estudo incluiu 80 pacientes diagnosticados com talassemia menor, e 50 individuos sadios com idade e sexo
similares. Apés procedimentos de rotina, as amostras de sangue foram coletadas dos grupos de estudo para a medida
da homeostase tiol/dissulfeto e da albumina modificada pela isquemia (AMI). As medidas da EMI-C foram realizadas
a partir de quatro regioes diferentes (artéria carétida externa direita e esquerda e artéria carétida interna direita e
esquerda) por ultrassonografia, e a medida da EMI-A foi realizada por ultrassonografia abdominal. Um valor de p<0,05
foi definido como estatisticamente significativo.

Resultados: Nos pacientes com talassemia menor, os niveis de tiol nativo e tiol total, e a razao tiol nativo/tiol total
foram mais baixos, e os valores de AMI, razao dissulfeto/tiol nativo, e razao dissulfeto/tiol total foram mais altos que no
grupo controle. A EMI-A foi significativamente maior no grupo de pacientes com talassemia menor que nos controles
(1,46+0,37 vs 1,23+0,22 e p<0,001). Quando os parametros associados com EMI-A na andlise univariada foram
avaliados por regressao linear multivariada, EMI-A apresentou uma relagao positiva, e os niveis de tiol nativo e tiol total
apresentaram uma forte relacao negativa com AMI (p<0,01).

Conclusao: Nés demonstramos, pela primeira vez, um aumento no estresse oxidativo com a elevacao da EMI-A, e
valores inalterados da EMI-C em pacientes com talassemia menor.

Palavras-chave: Talassemia Beta; Espessura Intima-Media Carotidea; Estresse Oxidativo.

Abstract

Background: Abdominal aortic intima media thickness (A-IMT) may be an early marker of subclinical atherosclerosis and an objective indicator
of increased oxidative stress in beta-thalassemia minor patients.

Objective: To evaluate whether aortic and carotid IMTs change with oxidative stress and to assess the relationship between these parameters
in beta-thalassemia minor patients.

Methods: The study included 80 patients diagnosed with beta-thalassemia minor, and 50 healthy individuals with similar age and gender. After
routine procedures, blood samples were collected from the study groups for thiol-disulfide hemostasis and ischemia-modified albumin (IMA).
C-IMT measurements were performed in four different regions (right and left internal and external carotid artery) by ultrasonography. In addition,
A-IMT measurement was performed by abdominal ultrasonography. Statistically significant p value was set as <0.05 for all comparisons.

Results: In beta-thalassemia minor patients, native thiol, total thiol and native thiol / total thiol ratio were lower, and the IMA, disulfide / native
thiol ratio and disulficle / total thiol ratios were higher than in healthy control group. A-IMT measurement was significantly higher in beta-
thalassemia minor group than controls (1.46+0.37 vs 1.23+0.22 and p<0.001). When the parameters associated with A-IMT in univariate
analysis were evaluated by multivariate linear regression analysis, A-IMT was positively related, and native thiol and total thiol levels were
negatively and closely related to IMA (p<0.01).
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Conclusion: We demonstrated, for the first time, that oxidative stress status increased with increased A-IMT, while C-IMT remained unchanged

in beta-thalassemia minor patients.

Keywords: Beta-Thalassemia; Carotid Intima-Media Thickness; Oxidative Stress.

Introducao

A talassemia é uma doenca genética que ocorre devido
a uma diminuicdo ou auséncia de uma ou mais cadeias
de globinas que constituem a hemoglobina. A talassemia
é herdada de maneira autossomica recessiva,’ em que
ha ocorréncia de defeitos na producgdo de vdrias cadeias
polipeptidicas (alfa, beta, gama ou delta), que se diferem
clinicamente e bioquimicamente. A talassemia menor é uma
forma mais branda da talassemia beta, com um genétipo
heterozigoto e anemia level." E uma doenca comum
nos paises do Oriente Médio e Asia central, e paises do
Mediterraneo, como a Turquia.?

A lesdo endotelial é um componente importante do
processo aterosclerético. Em pacientes com talassemia beta,
sabe-se que um aumento no actimulo de ferro decorrente
de um aumento nos processos de hemdlise, transfusdo e
absorcao intestinal, leva a uma reducgao na disponibilidade
do o6xido nitrico (NO) endotelial, e consequentemente a
disfungao endotelial.* Os radicais livres formados se ligam
e sdo neutralizados por tiois; ligagdes dissulfeto surgem
como resultado dessa reagao, e se tornam tiol novamente,
conduzindo a uma homeostase tiol-dissulfeto. Um
desequilibrio na homeostase causa disfuncao endotelial e o
inicio da aterosclerose.

Estudos mostraram que a medida da espessura médio-
intimal da artéria carétida (EMI-C), a qual é um indicador
objetivo tanto de estresse oxidativo** como de aterosclerose
subclinica, estd aumentada em pacientes com talassemia
maior.>® A relagcdo entre estresse oxidativo aumentado e
EMI-C aumentada é clara em muitas doengas, incluindo a
beta-talassemia maior.”°

Contudo, nao existem muitos estudos avaliando EMI-C
ou estresse oxidativo em pacientes com beta-talassemia
menor. Somente um estudo relatou que tanto os niveis de
EMI-C quanto os de estresse oxidativo estavam aumentados
em um ndmero limitado de pacientes com beta-talassemia
menor.""'2 Estudos tém indicado que a medida da EMI
pode ser preditiva de eventos cardiovasculares causados
por aterosclerose e Gtil na detecgao de aterosclerose
subclinica.”™"” A aterosclerose é uma doenca que se inicia
da infancia e causa o aumento da EMI da aorta abdominal
(EMI-A). Muitas doengas causam um comprometimento
precoce da EMI-A sem afetar a EMI-C."®" No presente
estudo, nosso objetivo foi investigar a relagao entre
EMI-A, EMI-C e marcadores de estresse oxidativo, e se
esses parametros estao alterados em pacientes com beta-
talassemia menor. O estudo foi um estudo unicéntrico,
caso-controle. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
da Faculdade de Medicina da Universidade de Cukurova (13
de abril de 2018, reuniao 76, decisao 88). Consentimento foi
obtido dos pacientes que aceitaram em participar no estudo.

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

Populacao do estudo

Individuos encaminhados para o Departamento de
Clinica Médica da Universidade de Ciéncias da Satde e
Centro de Pesquisa e Pratica em Sadde, Adana, Turquia
(Department of Internal Medicine of Adana Health Practice
and Research Center / University of Health Sciences), entre
01 de janeiro de 2016 e 02 de marco de 2018, por varios
motivos, e submetidos a eletroforese de hemoglobina foram
considerados elegiveis para o estudo. O estudo incluiu
80 pacientes com idade superior a 18 anos de idade,
diagnosticados com talassemia menor por eletroforese de
hemoglobina, que ndo apresentavam doenga sistémica e
concederam consentimento oral e por escrito. Cinquenta
individuos sadios, com idade e sexo similares, foram incluidos
como controles. Nao foram incluidos individuos com idade
menor de 18 anos, gravidas, fumantes, etilistas, individuos
com doengas sistémicas (diabetes mellitus, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, sindrome
metabdlica, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica,
cancer, doengas autoimunes), pacientes com infecgoes
cronicas ou agudas, e aqueles que nao deram consentimento
verbal e escrito. Foram realizados anamnese e exame fisico
de todos os participantes. Foram registrados idade, sexo,
altura, peso corporal, e niveis sanguineos de nitrogénio
ureico no sangue, creatinina, alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, protefna C reativa ultrassensivel,
triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade, horménio
tireoestimulante, e hemograma. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado utilizando-se a férmula padrao [peso
(Kg)/ altura (m?). Nao foram solicitados outros testes dos
pacientes. Os pacientes que foram submetidos a eletroforese
de hemoglobina pelo método de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) e apresentaram HbA2 =3,5
e HbF entre 2-10% foram considerados carreadores de
beta-talassemia. O hemograma foi avaliado pelo aparelho
SYSMEX XE-2100i (Japao), usando o método de citometria
de fluxo fluorescente. A glicemia foi medida pelo método
da hexoquinase, os niveis de colesterol pelo método
colorimétrico enzimatico, e a creatinina medida pelo método
de Jaffé, todos pelo aparelho Roche C-501 (Japao).

Homeostase Tiol/Dissulfeto e albumina modificada
pela isquemia

Para avaliagdo da homeostase tiol/dissulfeto, amostras
de sangue foram coletadas em tubos de tampa amarela
com gel, os quais foram centrifugados a 2000 rpm por 10
minutos. O soro foi separado e armazenado a -80 graus. Em
seguida, as amostras foram enviadas para o Departamento
de Bioquimica da Universidade de Ciéncias da Sadde e
Centro de Pesquisa e Pratica em Satde, Adana, Turquia, e
mantidas em baixa temperatura até serem analisadas pelo
Prof. Dr. Ozcan Erel. O indice 1 foi obtido dividindo-se
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dissulfeto (D) por tiol nativo (TN) (D/TN); o indice 2 foi
obtido dividindo-se D por tiol total (TT) (D/TT), o indice
3 foi obtido dividindo-se TN por TT (TN/TT). As medidas
foram realizadas com um analisador automatico Cobas
C501 (Roche-Hitachi, Mannheim, Alemanha). A albumina
modificada pela isquemia (AMI) no soro foi avaliada pelo
teste de ligagdo cobalto-albumina, aplicando-se o método
espectrofotométrico. Para o teste, 50uL de cloreto de
cobalto 0.1% foi adicionado a 200uL de soro do paciente
e, a amostra permaneceu incubada por 10 minutos para
permitir a ligagdo da albumina ao cobalto. Em seguida,
50uL de ditiotreitol (DTT) 1.5 mg / mL foi adicionado para
medir o cobalto que nao se ligou a albumina. Cobalto livre
foi corado com DTT para formar um complexo colorido, e
esse complexo foi medido por espectrofotometria em um
comprimento de onda de 470 nm. O cobalto livre medido
foi definido como o valor de AMI. Os custos dos kits foram
cobertos pelo Prof. Dr. Ozcan Erel, e ndo houve custo
adicional para o nosso hospital ou para a Instituigdo de
Seguranca Social da Turquia.

Ultrassonografia modo B das artérias carétidas e aorta
abdominal*®

A aorta abdominal e as artérias carétidas direita e
esquerda (comum e interna) foram examinadas por ultrassom
com Doppler de alta resolugao (Philips EPIQ 7), equipado

com transdutores convexo e linear de 12 e 5 MHz de alta
resolugao (Philips Health Care, Bothell, WA, EUA). Todas as
artérias foram estudadas tanto no corte longitudinal como
no corte transversal. Todas as artérias foram escaneadas
longitudinalmente para visualizar a EMI na parede arterial
posterior ou distal. Todas as medidas foram realizadas nas
imagens estdticas. As duas imagens de melhor qualidade
foram escolhidas de cada individuo para analise. EMI
foi definida como a distancia entre a borda principal da
primeira linha ecogénica e a borda principal da segunda
linha ecogénica. A primeira linha representa a interface
[dmen-intima e a segunda linha representa a camada de
coldgeno da tinica adventicia. A EMI vascular foi medida
por dois observadores independentes, cegos, utilizando-se
pingas ultrassénicas. Os valores de EMI foram calculados
como médias de seis medidas (Figura 1).

Os individuos foram avaliados na posicao supina. Para o
escaneamento da artéria carétida, a cabeca dos participantes
foi inclinada 45 graus para a direita. As EMIs com medidas
entre 10 e 20mm (para artérias carétidas comuns) e distal
(para artérias carétidas internas) da bifurcacdo em duas
imagens de ultrassom bidimensional foram aceitas como
EMI-CC e EMI-CI, respectivamente. A EMI-A foi medida da
bifurcagao da artéria renal a bifurcagao da artéria iliaca. A
EMI medida da parede posterior da artéria abdominal foi
considerada a EMI-A (Figura 2).
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Figura 1 - Medida da espessura médio-intimal da artéria carétida comum por ultrassonografia modo B em um paciente com talassemia menor

(valor normal: 0,57 mm).
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Analise estatistica

Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa
SPSS 22.0 (SPSS para Windows 22.0, Chicago, IL, EUA).
Os dados categéricos foram apresentados como nimeros
e porcentagens, e comparados pelo teste do qui-quadrado.
As variaveis continuas foram expressas em média = desvio
padrdao ou mediana e intervalo interquartil, conforme
apropriado. A distribuicdo normal das varidveis continuas
foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variadveis
continuas com distribuigdo normal foram comparadas pelo
teste t para amostras independentes, e as varidveis que nao
apresentaram distribuicao normal foram comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. O coeficiente kappa foi usado para
avaliar a variabilidade interobservador e a variabilidade
intra-observador de todas as medidas eletrocardiograficas
e ecocardiogréficas. A correlagao de Pearson foi usada
para avaliar a relagdo entre as varidveis continuas.
Todas as varidveis associadas a EMI-A, identificadas
na andlise univariada, foram em seguida avaliadas por
regressao linear. Os parametros com distribuicdo normal
preencheram os critérios de normalidade necessarios. As
variaveis significativas (p<0,01) na andlise de correlagao
univariada foram incluidas na anélise. Um valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo em todas
as comparagoes.

Resultados

Os dados do estudo foram comparados entre pacientes
com talassemia menor e controles sadios. O coeficiente kappa
foi maior que 90% para todas as medidas eletrocardiograficas
e ecocardiograficas — variabilidade interobservador e intra-
observador para eletrocardiografia (ECG): 96% e 98%
e ecocardiografia: 97% e 98%, respectivamente. As medidas
de EMI foram obtidas com sucesso de todos os pacientes
incluidos no estudo. Todos os dados clinicos e demograficos
foram similares entre os grupos, exceto frequéncia cardfaca,
a qual foi maior nos pacientes com talassemia menor. Todos
os pardmetros bioquimicos dos dois grupos foram similares,
exceto hemograma. Contagem de hemacias, hemoglobina,
hematdcrito, e volume corpuscular médio foram menores,
e a amplitude de distribuigdo das hemécias foi maior nos
pacientes com talassemia menor (Tabela 1). Enquanto TN,
TT e TN/TT foram mais baixos nos pacientes com talassemia
menor, EMI, D/TN e D/TT foram mais altas que no grupo
controle. Niveis séricos de D nao foram diferentes entre os
grupos (Tabela 2). Enquanto EMI-A foi significativamente mais
alto nos pacientes com talassemia menor, todos os valores de
EMI-C nao foram diferentes em comparagao aos controles.
EMI-A correlacionou-se negativamente com o nivel de TT.
A andlise de regressdo linear foi conduzida com os
parametros que apresentaram uma relacao significativa
com a medida de EMI-A (Tabela 3). A Tabela 4 mostra a

Ped Abd
C5-1
60Hz

RS

2D

49%
Dyn R 55
P Low

HRes

+ Dist 0.183 cm

TIS0.2 MI1.1

M3

Figura 2 - Medida da espessura médio-intimal da artéria aorta abdominal por ultrassonografia modo B mostrando valor aumentado (1,83 mm) em um

paciente com talassemia menor.
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Tabela 1 - Comparacao dos dados demograficos e laboratoriais entre individuos com talassemia menor e controles sadios

Talassemia menor

Individuos sadios

n=80 n=50 P
Idade (anos) 38,5+ 13,9 38,4+ 13,9 0,957
Sexo feminino n (%) 53 (%66,2) 33 (%66) 0,977
Pressao arterial sistélica (mmHg) 116 £ 6,0 117 £ 6,8 0,399
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 73,2+ 3,6 743+54 0,182
Frequéncia cardiaca (pulse/minute) 81,4+ 11,3 67,3+ 3,6 <0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 280+25 274+16 0,154
Ureia (mg/dL) 23,4+5,40 232+53 0,800
Creatinina (mg/dL) 0,56 + 0,16 0,55+0,16 0,867
Glicose (mg/dL) 93,5 +9,86 92,8 £10,5 0,677
Aspartato aminotransferase (u/L) 19 (12,8 -21,7) 19,5 (12,4 - 21,7) 0,961
Alanina aminotransferase (u/L) 16,6 (12,1 -19,1) 16,6 (12,1 -19,1) 0,940
Triglicerideo (mg/dL) 94 (82 - 167) 102 (82 - 171) 0,858
Lipoproteina de baixa densidade (LDL) (mg/dL) 114+£27 115+£27 0,852
Horménio tireoestimulante (ulU/dL) 1,74 0,88 1,67 £ 0,92 0,679
Proteina C reativa ultrassensivel (mg/dL) 0,60 (0,30 - 0,90) 0,55 (0,30 - 0,90) 0,799
Contagem de leucécitos (x1026/uL) 7,54+ 1,48 7,57 £ 1,51 0,903
Contagem de hemécias (x1076/pL) 5,51+ 0,86 4,55 £ 0,41 < 0,001
Hemoglobina (g/dL) 11,6 £ 1,45 12,8+ 1,22 < 0,001
Hematocrito (%) 35,8 £ 4,82 38,6 £3,75 < 0,001
Volume corpuscular médio (fL) 65,2 £ 8,1 84,8+ 7,1 < 0,001
Amplitude de distribui¢do das hemacias 16,8 £2,9 13,3+1,5 < 0,001
Contagem de plaquetas (x103/uL) 249 + 69 249+ 71 0,990

Tabela 2 - Comparagao de parametros de estresse oxidativo entre pacientes com talassemia menor e individuos sadios (controles)

Talassemia menor

Individuos sadios

n=80 n=50 P
Tiol nativo (umoL) 337 £52 384+ 38 <0,001
Tiol total (umoL) 350 + 42 M7+35 <0,001
Dissulfeto (umoL) 18,2+ 7,40 16,6 £ 3,72 0,106
Dissulfeto / Tiol nativo 6,08 £2,73 5,16 £ 1,23 0,010
Dissulfeto / Tiol total 5,32 £ 2,06 4,64 1,21 0,020
Tiol nativo / Tiol total 89+4,13 91+2,25 0,026
Albumina modificada pela isquemia (unidade de absorbancia) 0,70 £ 0,14 0,59 + 0,06 <0,001
correlacao das medidas de EMI-A com os parametros clinicos Discussao

e laboratoriais. EMI-A correlacionou-se positivamente com a
pressao arterial sistdlica e diastélica, niveis de TN, D e EMI, e
razoes D/TN e D/TT. As andlises de regressao linear revelaram
que a EMI-A se associou independentemente com a EMI, e
niveis de TN e TT. A relacdo mais forte foi observada entre
EMI-A e EMI (Figura 3).
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Nosso estudo apresentou novas informagoes a literatura
sobre a talassemia menor. O primeiro e o principal resultado
foi que a EMI-A, mas ndo a EMI-C, estava aumentada em
pacientes com talassemia menor. Esse é o primeiro estudo
a avaliar e a demonstrar o aumento na EMI-A nesses
pacientes. Também investigamos o equilibrio tiol-dissulfeto
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Tabela 3 - Comparacgao da espessura da médio-intimal da artéria carétida e da artéria abdominal em entre pacientes com talassemia

menor e individuos sadios (controles)

Talassemia menor

Individuos sadios

n=80 n=50 P
EMI da artéria aorta (mm) 1,46 £ 0,37 1,23 +£0,22 <0,001
EMI da artéria carétida comum direita (mm) 0,57 £ 0,11 0,56 £ 0,11 0,943
EMI da artéria carétida interna direita (mm) 0,56 £ 0,13 0,56 £ 0,12 0,941
EMI da artéria carétida comum esquerda (mm) 0,59 £ 0,12 0,58 £0,12 0,948
EMI da artéria carétida interna esquerda (mm) 0,56 £ 0,11 0,56 £ 0,10 0,940

EMI: espessura médio-intimal.

Tabela 4 - Correlagao entre valores de pressao arterial e parametros de estresse oxidativo com espessura médio-intimal em pacientes

com talassemia menor

Anélise de correlagao Analise de regressao

p R p B
Pressao arterial sistélica (mmHg) <0,001 0,701 0,127 0,113
Pressao arterial diastolica (mmHg) <0,001 0,720 0,127 0,089
Tiol nativo (umoL) <0,001 -0,435 0,002 -0,173
Tiol total (umolL) <0,001 -0,721 <0,001 - 0,296
Dissulfeto (umoL) <0,001 0,609 0,223 0,118
Dissulfeto / Tiol nativo <0,001 0,621 0,455 0,021
Dissulfeto / Tiol total <0,001 0,645 0,372 0,026
Tiol nativo / Tiol total <0,001 -0,670 0,787 -0,270
Albumina modificada pela isquemia (unidade de absorbancia) <0,001 0,784 <0,001 0,491

R? =0,666.

ajustado

e os niveis de AMI para avaliar o estresse oxidativo, o qual
estava aumentado nesses individuos. Além disso, EMI-A
aumentada estava positivamente correlacionada com EMI,
um dos parametros de estresse oxidativo, e fortemente
e negativamente correlacionada com TT e TN. Embora a
relacao entre estresse oxidativo aumentado e EMI aumentada
ja é conhecida em outras doencas, esta é a primeira vez em
que essa relagdo foi demonstrada nessa populagao.

2

O estresse oxidativo é causado por um desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e o
sistema antioxidante. Um dos mecanismos antioxidantes
é o equilibrio tiol/dissulfeto. A avaliagdo desse equilibrio é
critica para elucidar os efeitos do estresse oxidativo sobre a
patogénese das doengas e avaliar as respostas a tratamentos
antioxidantes.?’ Estudos demonstraram que um equilibrio
anormal do equilibrio tiol/dissulfeto esta envolvido na
patogénese de vérias doengas tais como diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares, cancer, artrite reumatoide, doenga
de Parkinson, doenca celiaca e outras doencas inflamatérias
intestinais, doenca de Alzheimer e esclerose miiltipla.2'-2*
Em nosso estudo, o equilibrio dinamico tiol/dissulfeto foi
comparado entre individuos com beta-talassemia menor e

individuos sadios controles. Ainda, avaliamos a relagao entre
EMI e EMI-C, ja previamente avaliada em pacientes com
talassemia maior. Ainda, este é o primeiro e Gnico estudo
a avaluar tanto os niveis de AMI como a homeostase tiol/
dissulfeto em individuos com talassemia menor. Enquanto
os niveis de EMI, D/TN e D/TT foram significativamente
mais altas nos pacientes com talassemia menor que no
grupo controle, TN, TT e TN/TT foram significativamente
mais baixos. Tal fato pode ser explicado pela presenga
de excesso de cadeias de globina alfa livres causado pela
deficiéncia de cadeia de globina beta, levando a formagao de
radicais superéxido e hidroxil e inicio de reagdes oxidativas
em cadeia.” Estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos
mostraram que a EMI-C, determinada por ultrassonografia
modo B de alta resolugao, correlaciona-se positivamente com
fatores de risco cardiovasculares tradicionais, e pode fornecer
informagao sobre risco aumentado. A ultrassonografia
para avaliagdo de EMI-C é recomendada por diretrizes
tradicionais sobre classificacao de risco cardiovascular como
um método de rastreamento ndo invasivo para aterosclerose
subclinica.’*"” Estudos de autépsia mostraram que a primeira
lesdo aterosclerética inicia-se na superficie dorsal da aorta
abdominal distal.* Embora a aorta abdominal seja uma
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Figura 3 — Correlagdo significativa entre espessura médio-intimal da artéria aorta e niveis de albumina modificada pela isquemia.

artéria propensa a aterosclerose, a EMI-A nao foi tao estudada
como a EMI-C. Estudos mostraram uma correlagao positiva
da EMI-A com pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca,
e niveis de creatinina, horménio tireoestimulante, fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 e hormoénio
do crescimento. A investigagdo da aterosclerose da aorta
abdominal tem o potencial de fornecer informagoes
importantes para a avaliagdo do risco cardiovascular. Os
aparelhos atuais de ultrassonografia e as sondas de alta
resolugao permitem a clara visualizagdo da aorta abdominal
e a medida da EMI-A."81927-2 Foi demonstrado claramente
que a medida da EMI-C estd aumentada em pacientes com
beta-talassemia maior.*® Contudo, em nosso conhecimento,
a avaliagdo da EMI em pacientes com talassemia beta foi
realizada somente em um estudo, com um ndmero limitado
de pacientes, que relatou que esses pacientes apresentaram
EMI-C aumentada.”" A principal razao para esse fato pode
ser que, em pacientes com talassemia menor, o risco de se
iniciar um processo de aterosclerose subclinica em pacientes
com beta-talassemia menor é menor que em pacientes

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):426-435

com talassemia maior, e o quadro clinico atual ndo causaria
aumento a EMI. Em nosso estudo, as medidas da C-EMI
foram realizadas a partir de quatro segmentos diferentes da
artéria carétida, e foi ndo foram encontradas diferencas nos
valores de EMI entre os pacientes com talassemia menor e
o grupo controle. No estudo de Gullu et al.,"" a medida da
EMI foi realizada somente da artéria carétida comum, e o
nimero de pacientes com talassemia menor incluidos no
estudo foi a metade que em nosso estudo. Assim, nossos
resultados podem ser mais significativos que os obtidos por
esses autores.' No entanto, para elucidar a relagao entre
a fisiopatologia da talassemia menor e EMI-C, mais estudos
sao necessarios. Sabe-se que a EMI-A é um indicador mais
precoce de doengas aterosclerdticas e fatores de risco
para muitas doengas em comparagao a EMI-C."819.27-29
Na literatura, nao existem estudos avaliando EMI-A em
pacientes com beta-talassemia. Em nosso estudo, observamos
que a EMI-A foi significativamente maior nos pacientes
com beta-talassemia menor que em controles sadios. Em
estudos recentes sobre EMI-A como um indicador precoce
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de aterosclerose, um aumento na EMI-A sem aumento na
EMI-C foi observado em pacientes com infarto do miocardio,
hiperparatiroidismo, e diabetes mellitus, dados que estdo de
acordo com os de nosso estudo.'8"%:3°

Estudos mostraram que a paraoxonase-1 e o estresse
oxidativo estao elevados em pacientes com talassemia maior,
contribuindo para o desenvolvimento da doenca arterial
coronariana e formagao de placa aterosclerética.’

Em outro estudo, os autores mostraram que o estresse
oxidativo aumentou com a diminuicdo da atividade da
paraoxonase-1 em pacientes com talassemia menor."> Ainda,
a prevaléncia da sindrome metabdlica é relativamente alta
em individuos com talassemia menor, o que também esta
de acordo com nosso estudo ao considerar a contribuigao
da sindrome no desenvolvimento da aterosclerose.*? Outro
estudo também mostrou que individuos com talassemia
menor tém um risco duas vezes maior de desenvolverem
diabetes e resisténcia a insulina em comparacao a populagao
sem a doencga.*

Em nosso estudo, os pacientes com talassemia menor
apresentaram estresse oxidativo aumentado, com disfungao
na homeostase tiol/dissulfeto e aumento na AMI; e todos
esses parametros de estresse oxidativo apresentaram uma
intima relagdo com a EMI-A. Esse achado comprovou que
o estresse oxidativo associou-se com EMI aumentada em
pacientes com talassemia menor bem como em pacientes
com talassemia maior."°

Limitacoes

A principal limitagdo deste estudo foi ser um estudo
unicéntrico, transversal, com um nimero limitado de
pacientes. Outra limitagao foi o fato de nao havermos
incluido pacientes com talassemia maior e pacientes com
talassemia intermedidria como grupos de estudo, uma
vez que tanto a EMI-C como o estresse oxidativo estavam
claramente aumentados nesses individuos. Se incluidos,
esses parametros poderiam ser comparados com o grupo
com talassemia menor. Outra limitagdo importante foi o
fato de nao termos realizado andlise da mutagao genética
ou do fenétipo bioquimico proaterogénico dos pacientes
com talassemia menor. A frequéncia de fenétipo bioquimico
proaterogénico parece estar aumentada em pacientes
com talassemia menor em comparagao a populagao
geral.** Em nosso estudo, a analise do fenétipo bioquimico
proaterogénico e da mutagao genética forneceria resultados
mais significativos. Ainda, a medida da EMI foi realizada
por um radiologista com experiéncia prévia em EMI, que
possui muitas publicagoes e tem 10 anos de experiéncia em
ultrassonografia. No entanto, uma vez que todas as medidas
foram conduzidas pelo mesmo especialista, a variabilidade
interobservador nao foi avaliada.

Conclusao

Neste estudo, encontramos que a EMI-A, que pode
ser avaliada de maneira nao invasiva e confiavel por
ultrassonografia abdominal, estd aumentada em pacientes
com beta-talassemia menor. Além disso, os niveis de TN
e TT estavam diminuidos, e os de AMI aumentados; o
mecanismo antioxidante e o equilibrio pré-oxidante/
antioxidante estavam deteriorados em favor dos pro-
oxidantes. Similar a relacdo entre o aumento no estresse
oxidativo e nos valores de EMI-C, a EMI-A mostrou-
se intimamente relacionada com estresse oxidativo
aumentado em nosso estudo. Ainda, a avaliacao da
EMI-A pode ser uma ferramenta promissora na detecgao
de aterosclerose subclinica e na avaliagdo de estresse
oxidativo em pacientes com beta-talassemia menor. Mais
estudos com acompanhamento em longo prazo desses
pacientes sao necessarios.
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A Associacao de TWEAK com Calcificacao da Artéria Coronaria em
Pacientes com Doenca Renal Cronica

The Association of TWEAK with Coronary Artery Calcification in Patients with Chronic Kidney Disease

Mustafa Adem Tatlisu,”™ Adem Atici,"™ Fatma Betul Ozcan," Mehmet Celik," Eray Kirac,” Omer Faruk Baycan,’
Mustafa Caliskan’
Istanbul Medeniyet University," Istanbul — Turquia

Resumo

Fundamento: O receptor fraco indutor de apoptose semelhante a fator de necrose tumoral solivel (STWEAK) é um
membro da superfamilia de TNF que tem um papel critico na proliferacao e inflamacao na circulacao arterial.

Objetivos: Este estudo prospectivo tem o objetivo de mostrar a relacao entre os niveis de sTWEAK e calcificacao da
artéria coronaria (CAC) em pacientes com doenca renal crénica (DRC).

Métodos: Este estudo prospectivo incluiu 139 pacientes consecutivos que passaram por angiografia coronariana por
tomografia computadorizada, por qualquer motivo, para sindromes coronarianas agudas, de agosto de 2020 a fevereiro
de 2021. Um total de 12 pacientes foi excluido do estudo devido aos critérios de exclusdo. Os pacientes foram divididos
em dois grupos com base em terem um escore CAC menor que 400 (n=84) ou um escore de 400 ou mais (n=43). A
significancia foi presumida em p-valor bilateral <0,05.

Resultados: A medida que o escore CAC aumentou, os niveis de sSTWEAK diminuiram de forma estatisticamente
significativa e detectou-se uma relacao forte entre niveis de sSTWEAK e escore CAC (r: -0,779, p<0,001). A analise ROC
revelou que o nivel de corte ideal de sSTWEAK para prever o escore CAC de 400 era 761 pg/mL com uma sensibilidade
de 71% e especificidade de 73% (AUC: 0,78; IC 95%: 0,70-0,85; p <0,001).

Conclusdes: Embora os estudos em larga escala tenham demonstrado uma correlacao positiva entre os niveis de TFGe e
sTWEAK, alguns estudos detectaram que o aumento nos niveis de STWEAK estao associados a mortalidade e gravidade
do sistema da artéria coronaria em pacientes com DRC. Nossos resultados comprovam nossa hipétese de que os niveis
de sSTWEAK mostram calcificacao coronaria em vez de outros tipos de placas ateroscleréticas.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Insuficiéncia Renal Cronica; Rigidez Vascular; Aterosclerose; Doenca da
Artéria Coronariana.

Abstract

Background: The soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (sTWEAK) is a member of the TNF superfamily that plays a critical
role in proliferation and inflammation in the arterial circulation.

Objectives: This prospective study aimed to show the relationship between the sSTWEAK levels and coronary artery calcification (CAC) in
patients with chronic kidney disease (CKD).

Methods: This prospective study included 139 consecutive patients undergoing computed coronary angiography for any reason except for acute
coronary syndromes from August 2020 to February 2021. A total of 12 patients were excluded from the study due to exclusion criteria. Patients
were divided into two groups with regard to having a CAC score of less than 400 (n=84) and 400 or more (n=43). Significance was assumed
at a 2-sided p<0.05.

Results: As the CAC score increased, sSTWEAK levels presented a statistically significant decrease, and a strong relationship between sTWEAK
levels and the CAC score (r: -0.779, p<0.001) was observed. The ROC analysis revealed that the optimal cut-off level of sSTWEAK for predicting
the CAC score of 400 was 761 pg/mL with a sensitivity of 71% and a specificity of 73% (AUC: 0.78; 95% CI:0.70-0.85; p < 0.001)

Conclusions: Even though the large-scale studies showed a positive correlation between eGFR and the sSTWEAK levels, some studies found the
increased sSTWEAK levels to be associated with mortality and the severity of the coronary artery system in patients with CKD. Our results support
our hypothesis that the sSTWEAK level shows coronary calcification rather than other types of atherosclerotic plaques.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Renal Insufficiency, Chronic; Vascular Stiffness; Atherosclerosis; Coronary Artery Disease.
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Introducao

A associacao entre aterosclerose e doenca renal cronica (DRC)
é bem estabelecida, e pacientes com DRC estao associados a
um indice de mortalidade relacionada a aterosclerose 8 vezes
mais alto do que o da populagao geral."? A fisiopatologia da
aterosclerose inclui anormalidades lipidicas, disfuncao endotelial,
envelhecimento e inflamagdo.’ O papel da inflamagdo e da
imunidade na fisiopatologia da aterosclerose foi demonstrado
nas Gltimas décadas.>* O receptor fraco indutor de apoptose
semelhante a fator de necrose tumoral soltvel (sSTWEAK) é um
membro da superfamilia de TNF que tem um papel critico na
proliferacdo e na inflamacdo.®® O sTWEAK foi estudado em
pacientes com DRC e ja se demonstrou que seu nivel diminui
a medida que a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
diminui.® ' Embora o nivel reduzido de sTWEAK tenha sido
encontrado na aterosclerose, outro estudo detectou o aumento
do nivel de sSTWEAK com a gravidade das artérias coronarias.

Na DRC, o metabolismo anormal de minerais e 0ssos
resulta no acimulo de calcificagao arterial.” Devido aos
resultados controversos, neste estudo prospectivo, temos o
objetivo de demonstrar a relagao entre o nivel de sSTWEAK e a
calcificagao da artéria coronaria (CAC) em pacientes com DRC
em tratamento conservador.

Métodos

Participantes do estudo

Este estudo prospectivo incluiu 139 pacientes consecutivos
passando por angiografia coronariana por tomografia

computadorizada (ACTC), por qualquer motivo, de agosto
de 2020 a fevereiro de 2021. Todos os pacientes cadastrados
neste estudo foram diagnosticados com DRC, e tinham uma
taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) abaixo de 60
por =3 meses ou uma TFGe acima de 60 com albuminuria
(razdo creatinina/albumina na urina =30 mg/g)."* A TFGe
foi calculada usando-se a férmula do estudo Modificacdo da
dieta na doenga renal (MDRD)." Um total de 57 pacientes
(41%) tinha DRC categoria 2; 45 (32%), DRC categoria
3a; 33 (24%), DRC categoria 3b; e 4 (0,2%), categoria 4.
A populagdo estudada ndo tinha histérico de aterosclerose
(doenca arterial coronariana, acidente vascular isquémico,
doencga arterial periférica, e aneurisma tordcico/abdominal).
Os critérios de exclusao inclufam: (i) qualquer doenca
cardiovascular anterior, (ii) transplante de é6rgao anterior,
(iii) presenca de mais de uma doencga valvar leve, (iv)
presenca de insuficiéncia cardfaca ou sistélica, (v) presenga
de disfungao diastélica diferente da disfungao diastélica
grau 1, e hipertrofia do ventriculo esquerdo, (vi) presenca
de estenose da artéria corondria epicardica, (vii) pacientes
em hemodialise, (viii) pacientes com sindromes coronarianas
agudas. Um total de 12 pacientes foi excluido do estudo
antes da ACTC por apresentarem doenca arterial periférica
(n=4), estenose adrtica grave (n=1), e por fazerem uso de
medicamento para a sindrome coronariana cronica (n=7)
(Figura 1). Um total de 127 pacientes foi dividido em dois
grupos com base em terem um escore CAC menor que 400
(n=84) ou um escore de 400 ou mais (n=43). Este estudo
foi aprovado pelo Comité de ética em estudos clinicos (N2
2021/0005). O termo de consentimento informado foi obtido
de todos os pacientes cadastrados neste estudo.

Pacientes
passando por CTA
(n=139)

Pacientes excluidos (n=12)
« Sindrome coronariana cronica (n=7)

Participantes
restantes
(n=127)

Pacientes com
escore CAC < 400

(n=84)

* Doenga arterial periférica (n=4)
» Estenose adrtica grave (n=1)

Pacientes com
escores CAC = 400

(n=43)

Figura 1 - Fluxograma ilustrando a exclusdo de participantes para a amostra final do estudo.
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Dados clinicos e demograficos

Todos os pacientes preencheram os questionarios de
histérico de satide e de medicamentos, incluindo o histérico
clinico de doenca arterial coronariana (DAC), doenca arterial
periférica (DAP), diabetes mellitus (DM), hipertensao (HTN),
e uso de medicamentos. Antes da CTA, todos os pacientes
passaram por ecocardiograma transtoracico, ultrassom
duplex da carétida, e ultrassom Doppler arterial de membro
inferior para excluir a aterosclerose subclinica. Foi realizado
um ecocardiograma usando-se o sistema Vivid 7 (GE
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Noruega), e a fragdo de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) foi calculada usando-se
o método de Simpson modificado.’

Os valores do hemograma foram obtidos de amostras
de sangue venoso coletadas na internagao. O hemograma
completo foi realizado usando-se um Coulter LH 780
Hematology Analyzer (Beckman Coulter Ireland, Inc.,
Galway, Irlanda). As medigoes bioquimicas foram realizadas
usando-se kits e calibradores da Siemens Healthcare
Diagnostic Products (Marburg, Alemanha). As amostras
sanguineas para niveis de sSTWEAK plasmatico foram obtidas
antes da CTA e foram determinados usando-se kits ELISA
(Bender MedSystems, Viena, Austria).

Definicoes

O escore Agatston é um dos sistemas de pontuagao
usados mais frequentemente para avaliar a calcificagdo da
artéria coronaria. Em geral, o score CAC é dividido em cinco
grupos da seguinte maneira; 0, sem calcificagdo coronaria; 1
a 100, calcificagao coronéria leve; >100 a 399, calcificacao
corondria moderada; 400 a 999, calcificagao corondria grave;
e =1.000, calcificagdo corondria extensa.’®'” Dividimos a
populagdo do estudo em dois grupos de pacientes com CAC
de grave a extensa (n=43) e pacientes sem CAC ou com
CAC leve a moderada (n=284).

Analises estatisticas

Todos os testes estatisticos foram realizados usando-se o
Statistical Package for the Social Sciences 19.0 para Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste Kolmogorov-Smirnov
foi usado para analisar a normalidade dos dados. Variaveis
continuas com distribuicdo normal foram descritas usando-
se médias = desvio padrao (DP) e varidveis continuas sem
distribuicdo normal foram descritas usando-se mediana e faixa
interquartil. Dados categéricos sao expressos como frequéncia
(%). Diferengas nas varidveis categéricas entre os grupos
foram avaliadas com o teste qui-quadrado. As relagbes entre
parametros sem distribuicdo normal foram avaliadas usando-
se a andlise de correlagdo de Spearman. O teste t de Student
ou o teste U de Mann Whitney foram usados para comparar
amostras nao pareadas conforme necessario. Analises de
regressao logistica univariadas e multivariadas foram usadas para
identificar variaveis independentes de DAC e CAC. Ap6s realizar
a analise univariada, variaveis significativas obtidas foram
selecionadas nas analises de regressao logistica multivariadas
com o método stepwise. Os resultados das andlises de
regressao univariada e multivariada foram apresentados como
razdo de chance com 95%. Para o parametro laboratorial do
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SsTWEAK, foram obtidas curvas de caracteristica de operagao
do receptor (ROC), e foram selecionados os valores ideais com
a sensibilidade e a especificidade mais altas na previsao do
escore de célcio coronario (400). A ssignificancia foi presumida
em p-valor bilateral <0,05.

Resultados

Um total de 127 pacientes (média de idade 59,9+ 9,4
anos; homens 39%) passando por CTA cadastrados no
estudo, e as caracteristicas de linha de base, bem como
0s parametros laboratoriais sdao apresentados na Tabela 1.
Os pacientes cadastrados no estudo foram diagnosticados com
DRC em estégios 3-5, e os niveis médios de TFGe, creatinina, e
nitrogénio ureico sanguineo foram de 39,9+13,1 mL/dk/1,73
m2, 1,8=0,2 mg/dL, e 43,5+8,4 mg/dL, respectivamente.
O escore CAC por Agatston médio foi de 90 (0-1605), e 43
pacientes apresentaram um escore de >400, o que representa
CAC grave a extensa (Tabela 1).

A relacao entre niveis de sTWEAK e o escore CAC
foi avaliada pela analise de correlagdo de Spearman.
A medida que o escore CAC aumentou, os niveis de sSTWEAK
diminufram significativamente e detectou-se uma relagdo forte
entre niveis de sSTWEAK e escore CAC, que é mostrada na
Figura 2 (r: -0,615, p<0,001).

Os participantes foram divididos em dois grupos, pacientes
com um escore CAC <400 (n=84) pacientes com um escore
CAC =400 (n=43). Nao houve diferencgas estatisticamente
significativas entre os grupos em relagao a idade, sexo, IMC,
HTN, DM, ou tabagismo, conforme mostrado na Tabela 2.
Os parametros laboratoriais, tais como glicemia em jejum,
Hgb, WBC de plaqueta, creatinina, TFGe, acido drico, sédio,
potassio, CT, LDL, HDL, Tg, ndo representaram diferencas
estatisticamente significativas (Tabela 2).

O nivel de sSTWEAK foi significativamente menor no grupo
com um escore CAC =400 que no grupo com um escore
CAC <400 (Tabela 2). A relacao entre niveis de sSTWEAK e
o escore CAC em pacientes com escores CAD mais baixos
(<400) foi avaliada pela analise de correlacao de Spearman.
A medida que o escore CAC aumentou, os niveis de sTWEAK
diminuiram de maneira estatisticamente significativa, e
detectou-se uma relacdo moderada entre niveis de sSTWEAK
e escore CAC, que é mostrada na Figura 3 (r: -0,385,
p<0,001). A relacao entre niveis de sSTWEAK e o escore CAC
em pacientes com escores CAD mais altos (=400) foi avaliada
pela andlise de correlagio de Spearman. A medida que o
escore CAC aumentou, os niveis de sTWEAK diminuiram
de maneira estatisticamente significativa, e detectou-se uma
relagao forte entre niveis de STWEAK e escore CAC, que
é mostrada na Figura 4 (r: -0,779, p<0,001). Avaliamos a
especificidade e a sensibilidade dos niveis de STWEAK pela
analise da caracteristica de operagao do receptor (ROC) para
prever a presenga do escore CAC de 400. A andlise ROC
revelou que o nivel de corte ideal de STWEAK para prever
o escore CAC de 400 era 761 pg/mL com uma sensibilidade
de 71% e especificidade de 73% (AUC: 0,78; IC 95%: 0,70-
0,85; p <0,001) (Figura 5).

Os parametros que afetam o desenvolvimento da CAC
foram avaliados por analise univariada e multivariada.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes

com doenca renal cronica

n=127
Idade, anos 599+94
Sexo (masculino, %) 49 (39%)
IMC kg/m? 29,0 £3,7
HTN, n(%) 87 (68%)
DM, n(%) 53 (42%)
Tabagismo, n(%) 35 (27%)
Pressdo arterial sistdlica, mmHg 134,2422,7
Pressdo arterial diastdlica, mmHg 77,4£11,8
Glicemia em jejum, mg/dL 119,4+47 1
Hemoglobina, g/dL 13,8%1,6
PLT, células/uL 237,7+65,2
WBC, células/uL 7,5%1,8
Creatinina, mg/dL 1,8+0,2
TFGe, ml/dk/1,73 m? 39,9£13,1
BUN, mg/dL 43,518,4
Acido urico, mg/dL 7,412
Sodio, mmol/L 139,6%2,3
Potassio, mmol/L 4,3+0,4
Célcio, mmol/L 9,4+0,4
AST, U/L 22,4+9,3
ALT, U/L 23,8+11,2
PCR, mg/dL 0,3(0,1-9,2)
Albumina, g/dL 4,3+0,4
CT, mg/dL 207,3+45,8
LDL, mg/dL 126,7+42,5
HDL, mg/dL 48,7+£12,0
Tg, (mg/dL) 161,3£77,5
sTWEAK, pg/mL 845,0£418,0
Escore CAC 90 (0-1605)
Escore CAC <400, n (%) 84 (66%)
Escore CAC =400, n (%) 43 (34%)

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase;
IMC: indice de massa corporal; CAC: calcificagdo da artéria
corondria; PCR: proteina C reativa; DM: diabetes mellitus; TFGe:
taxa de filtragdo glomerular estimada; HDL: lipoproteina de
alta densidade; HTN: hipertensdo; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; PLT: plaqueta, STWEAK: receptor fraco indutor de
apoptose semelhante a fator de necrose tumoral soluvel; CT:
colesterol total; TG: triglicérides;, WBC: leucdcito. 2Varidveis
continuas sdo apresentadas como média (DP); varidveis
categdricas sdo apresentadas como frequéncia (%).

Os provaveis preditores de DAC, tais como idade, sexo, HTN,
DM, DRC, tabagismo, IMC, PCR, LDL, e sTWEAK foram
avaliados na andlise univariada. Na andlise multivariada,
idade, tabagismo, LDL e sSTWEAK foram associados ao escore
CAC de 400 (RC da idade: 1,033, p: 0,003; RC tabagismo:
4,638, p: 0,003; RC LDL: 1,016, p: 0,005; RC sTWEAK:
0,345, p<0,001) (Tabela 3).

Discussao

Os pacientes com o escore CAC de 400 tém um risco alto de
eventos cardiacos adversos (>2% por ano), e um terco desses
pacientes tém imagens de perfusio miocardica anormais.®"
Neste estudo, a populagdo do estudo foi dividida em dois
grupos com base em seu escore CAC. A medida que o escore
CAC aumentou, o sSTWEAK diminuiu de forma estatisticamente
significativa, especialmente em pacientes com um escore de
400 (r: -779, p<0,001, correlagao forte) (Figura 2-4). Os niveis
de STWEAK mais baixos continuaram a ser um preditor de
escore alto de CAC na analise multivariada (Tabela 2).

A placa aterosclerética consiste em mediadores pro-
inflamatérios, citocinas e quimiocinas.?®*' As citocinas
podem desestabilizar a placa e aumentar o risco de
eventos tromboticos.??2* O sTWEAK é um dos mensageiros
inflamatérios que contribui para a formagao da placa
aterosclerética, e detectou-se que o nivel alto de sSTWEAK
estd associado a gravidade das artérias corondrias em
pacientes com sindrome coronariana cronica.'’ Varios
estudos em animais corroboraram esses achados que
demonstraram a relagao entre o sSTWEAK e as atividades
pré-trombéticas.®”2> Além disso, identificou-se que
o tratamento anti-TWEAK reduz o avango das placas
aterosclerdticas e a inflamagdao em modelos animais.®?

A relacdo inversa foi demonstrada na aterosclerose
nas artérias carétidas em pacientes em hemodidlise.?
A associacao também foi encontrada na aterosclerose
carétida em pacientes com infecgao por HIV.?” Em varios
estudos, a redugao gradual no nivel de sTWEAK foi
observada com a redugao da TFGe.*?*?° Embora tenha-se
levantado a hipétese de que o nivel aumentado de sSTWEAK
pudesse refletir vasos saudaveis, detectou-se que o nivel
de sSTWEAK aumentado em pacientes em hemodialise é
um preditor de mortalidade.*® Ainda ha uma controvérsia
sobre se o nivel alto ou baixo de sSTWEAK esta associado
a aterosclerose. Varios estudos demonstraram que o nivel
de sSTWEAK era mais baixo em pacientes com DRC com
aterosclerose e observaram uma diminuigao continua
no nivel de sTWEAK apds o acompanhamento por 2
anos.'%?%3" Resultados opostos foram identificados em
outro estudo, que demonstrou que um aumento no nivel
de sSTWEAK estava associado a um escore de Gensini alto."

Placas aterosclerdticas geralmente desenvolvem
calcificagoes. Sabe-se que membros da familia TNF, tais
como o ligante do receptor ativador de NF-B (RANKL),
promovem a formagao de calcio em placas ateroscleréticas.?
Pacientes com DRC tém placas coronarias calcificadas mais
graves do que aqueles sem DRC.>"* A medida que a TFGe
diminui, especialmente para menos de 60 mL/min/1,73
m?, a capacidade da eliminagao das quedas de fésforo.
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Figura 2 - Anélise de correlagdo do sTWEAK e escore de calcificagdo da artéria corondria (r:-0,615, p<0,001, boa correlagéo).

Ele acaba reduzindo os niveis de 1,25-dihidroxicholecalciferol,
que causa hipocalcemia relativa. Essa hipocalcemia pode
desencadear a liberagdo do horménio paratorménio,
causando o actimulo de célcio no sistema vascular.’” Sastre
C et al.® identificaram que o sTWEAK pode diminuir a
carga da calcificagdo da placa, e isso pode explicar a
inconsisténcia dos estudos em termos dos niveis de sSTWEAK
em pacientes com aterosclerose. O estudo encontrou uma
correlagao positiva com a gravidade das artérias coronarias,
incluindo pacientes com DRC de leves a moderadas, e os
pesquisadores avaliaram angiografias corondrias invasivas
convencionais." Eles ndo utilizaram a CTA, que é uma
ferramenta excelente para mostrar calcificagbes das artérias
coronarias. Neste estudo, analisamos um grupo homogéneo
de pacientes com DRC com e sem calcificagbes coronarias.
Nossos resultados comprovam nossa hipétese de que os
niveis de sSTWEAK mostram calcificagdo coronéria em vez
de aterosclerose.

Limitacoes

Este estudo tem possiveis limitagbes. Primeiramente,
nossa populacdo se limitava a pacientes com DRC.
Portanto, nossos resultados nao podem ser generalizados
para todos os pacientes com aterosclerose. Em segundo
lugar, o nimero de pacientes do estudo era relativamente
pequeno, e, portanto, estudos posteriores em grande escala
sao necessarios para confirmar esses achados. Terceiro,
o estudo foi realizado em um Unico hospital tercidrio
universitario. Portanto, havia a possibilidade de viés de
selecdo, embora tenha-se prestado muita atencdo para
garantir que todos os pacientes consecutivos que estavam
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passando por CTA fossem incluidos para evitar tal viés de
selecao. Além disso, o viés interobservador pode ser alto
no escore Agatston, que foi usado para calcular a carga
de calcificacao.

Conclusoes

Embora os estudos em larga escala tenham demonstrado
uma correlacao positiva entre os niveis de TFGe e STWEAK,
alguns estudos detectaram que o aumento nos niveis de
STWEAK estao associados a mortalidade e gravidade do
sistema da artéria coronaria em pacientes com DRC. Nossos
resultados comprovam nossa hipétese de que os niveis de
sTWEAK mostram calcificagdo corondria em vez de outros
tipos de placas ateroscleréticas.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes divididos em dois grupos com base no escore de calcificagao da

artéria coronaria?

SCC>400 SCC <400
(n=43) (n=84) P

|dade, anos 61,7+8,8 59,0+ 9,6 0,126
Sexo (masculino%) 19(44%) 30(35%) 0,353
IMC kg/m? 29,838 28,6% 3,6 0,098
HT, n(%) 33(78%) 54(65%) 0,121
DM, n(%) 22(52%) 31(37%) 0,108
Tabagismo, n(%) 15(36%) 20(25%) 0,198
Pressdo arterial sistélica, mmHg 137,5+20,7 132,4+23,6 0,241
Pressdo arterial diastélica, mmHg 80,0+11,5 76,0£11,7 0,073
Glicemia em jejum, mg/dL 122,8162,9 117,5+£24,5 0,601
Hemoglobina, g/dL 13,6+1,4 13,9+1,7 0,336
PLT, células/uL 235,568, 1 239,0463,9 0,797
WBC, cédulas/uL 7,4+1.8 7,5¢1,9 0,687
Creatinina, mg/dL 1,8%0,2 1,9£0,1 0,887
Estagios da DRC

Estagio 2 18 36 0,914

Estagio 3a 15 27 0,756

Estagio 3b 10 18 0,814

Estagio 4 1 2 0,984
TFGe, ml/dk/1,73 m? 39,8+13,6 40,2+12,9 0,890
BUN, mg/dL 36,4%9,3 32,0474 0,009
Acido urico, mg/dL 7,5¢1,1 7,3%1,3 0,274
Sédio, mmol/L 139,5+2,2 139,6+2,3 0,825
Potassio, mmol/L 4,2+0,5 4,3+0,3 0,115
Calcio, mmol/L 9,3+0,3 9,4+0,4 0,066
AST, UL 22,2+8,1 22,6%11,3 0,875
ALT, U/L 23,5£11,1 24,0+£10,0 0,898
PCR, mg/dL 0,3 (0,1-9,2) 0,2 (0,1-2,0) 0,009
Albumina, g/dL 4,1%0,5 4,4+0,2 0,005
CT, mg/dL 215,8+41,6 202,9+47 .5 0,132
LDL, mg/dL 135,2+40,0 122,4+43,4 0,108
HDL, mg/dL 49,6+13,3 48,3+11,3 0,550
Tg, (mg/dL) 158,4%59,1 162,8+85,7 0,758
STWEAK, pg/mL 586,2+286,6 977,5+413,8 <0,001
Escore CAC 488 (402-1605) 45 (0-312) <0,001

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; IMC: indice de massa corporal; CAC: calcificagdo da artéria coronaria; PCR:
proteina C reativa; DM: diabetes mellitus; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; HDL: lipoproteina de alta densidade; HTN: hipertensédo;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; PLT: plaqueta; CT: colesterol total; Tg: triglicérides; STWEAK: receptor fraco indutor de apoptose
semelhante a fator de necrose tumoral solavel; WBC: leucdcito. *Varidveis continuas sdo apresentadas como média (DP); varidveis categdricas

sdo apresentadas como frequéncia (%).
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Figura 3 - Andlise de correlagdo do sSTWEAK e escore de calcificagdo da artéria coronaria de menos de 400 (r:-0,385, p<0,001, correlagdo moderada).
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Figura 5 - A andlise ROC revelou que o valor de corte ideal de STWEAK para prever o escore CAC de > 400 era 761 pg/mL com uma sensibilidade de
71% e especificidade de 73% (AUC= 0,78; IC 95%: 0,70-0,85; p <0,001).

Tabela 3 - Preditores univariados e modelo multivariado para o escore de calcificagdao da artéria coronaria de 400

Variavel Univariada Multivariada
RC 1C95% p RC 1C95% p

Idade 1,049 1,009-1,091 0,016 1,033 1,016-1,058 0,003
Sexo 0,567 0,276-1,166 0,123

HTN 1,093 0,492-2,265 0,877

DM 0,591 0,289-1,209 0,150

DRC 1,105 0,151-8,105 0,922

Tabagismo 4,552 1,898-10,915 0,001 4,638 1,965-11,236 0,003
IMC 0,969 0,881-1,066 0,513

PCR 2,490 0,802-7,731 0,314

LDL 1,017 1,007-1,027 0,001 1,016 1,005-1,028 0,005
STWEAK 0,314 0,172-0,507 <0,001 0,345 0,201-0,581 <0,001

IMC: indice de massa corporal; DRC: doenga renal crénica; PCR: proteina C reativa; DM: diabetes mellitus;, HTN: hipertenséo; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; sTWEAK: receptor fraco indutor de apoptose semelhante a fator de necrose tumoral soluvel.
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Devemos “Ajustar” Nossa Abordagem a Doenca Arterial Coronariana?

Should We “Tweak” Our Approach to Coronary Artery Disease?

Andres Felipe Valencia Rendén’
Universidade Federal do Rio de Janeiro,” Rio de Janeiro, R] — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: A Associagao de TWEAK com Calcificagao da Artéria Corondria em Pacientes com Doenca Renal Crénica

Apesar de nossos grandes avangos na tecnologia médica,
as Doengas Cardiovasculares continuam sendo a principal
causa de morte em todo o mundo. A Doencga Arterial
Coronariana (DAC) é um dos destaques.’

Acredita-se que a primeira correlagdo entre fluxo
coronario e angina pectoris tenha sido feita por William
Heberden em 1768, mas suas observacoes anatomicas s6
foram descritas em 1829, quando Jean Lobstein introduziu
o termo Arteriosclerose, relatando uma formagao anormal
nas paredes arteriais.? Mais tarde, em 1856, Rudolph
Virchow sugeriu um mecanismo de lesdo da parede arterial
que poderia explicar esses achados de um composto de
patologia celular.* No entanto, foi apenas até o século 20,
no final dos anos 70, que a associagao de dano endotelial-
estresse de cisalhamento da parede-proliferagao de
musculo liso-trombogénese foi elucidada pela primeira
vez na “Resposta a Hipétese de Lesdao” de Ross et al..*

A cardiologia moderna evoluiu exponencialmente desde
essas primeiras descobertas, oferecendo tecnologia de
ponta para tratar toda a gama de Sindromes Coronarianas
Agudas.>® Nossa melhor compreensdao da complexa
dinamica molecular desta doenga é fundamental para
melhorar ainda mais o diagndstico precoce e prevenir seus
resultados desastrosos.”

A medicina do século 21 oferece um grande arsenal de
diagnosticos moleculares para varias doengas, mas a DAC
estd um pouco atrds.®

Referéncias

1. Abreu SLL de, Abreu JDMF de, Branco M dos RFC, Santos AM dos.
Obitos intra e extra-hospitalares por infarto agudo do miocardio nas
capitais brasileiras. Arq Bras Cardiol. 2021;117(2):319-26. doi: 10.36660/
abc.20200043

2. Furie MB, Mitchell RN. Plaque attack. Am J Pathol. 2012;180(6):2184-7.
doi:10.1016/j.ajpath.2012.04.003

Palavras-chave

Doenca Arterial Coronariana; Aterosclerose; Doencas
Cardiovasculares/mortalidade; Biomarcadores; Tecnologia
Médica/tendéncias

Correspondéncia: Andres Felipe Valencia Rendén ¢
Universidade Federal do Rio de Janeiro — Rodovia BR, 465 KmO7.
CEP 21941-901, Rio de Janeiro, R) — Brasil

E-mail: andresvalenree@hotmail.com

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220572

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):446-447

E amplamente conhecido que a inflamagao desempenha
um papel importante na aterogénese;® assim, varios
biomarcadores tém sido estudados nesse contexto, como
a Proteina C-reativa, Interleucina (IL)6, Fator de Necrose
Tumoral (TNF) alfa, entre outros.’'2 Um dos principais
problemas dessas ferramentas € a falta de especificidade ou
sua correta associagao com a taxa de mortalidade.

Nesta edicao, Tatlisu et al.,”> contemplam o uso de indutor
fraco de apoptose semelhante ao fator de necrose tumoral
soltGvel (STWEAK), um ator conhecido na proliferagao e
inflamagao." para elucidar a calcificagao da artéria corondria.

Em um estudo prospectivo, 139 pacientes consecutivos
com Doenca Renal Cronica (DRC) foram incluidos com mais
angiografia corondria computadorizada (ACC) para andlise
do escore de célcio da artéria corondria (CAC). Amostras
de sangue foram coletadas para analise do sSTWEAK, onde
se buscou a relacao com o escore CAC. Eles descobriram
que, a medida que a pontuagao CAC aumentava, os niveis
de sTWEAK diminufam significativamente. Além disso, eles
concluiram que baixos niveis de sSTWEAK foram um preditor
de altos escores de CAC em sua populagao estudada.

E muito cedo para comecar a adotar esses novos
biomarcadores como padrao para o diagnéstico de DAC
em nossa pratica clinica; no entanto, esses tipos de esforgos
nos levam a uma visao aprimorada da dindmica complexa
do DAC, levando-nos ao futuro préximo da medicina de
precisdo, quando finalmente poderemos ter um ajuste na
prépria doenca.
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Preditores de Mortalidade Hospitalar nos Pacientes Tratados por

Angioplastia Primaria: Um Estudo de Caso-Controle Multicéntrico
Predictors of Hospital Mortality Based on Primary Angioplasty Treatment: A Multicenter Case-Control Study

Pedro Paulo Neves de Castro,"*3" Marco Antonio Nazaré Castro,"? Guilherme Abreu Nascimento,’”’

Isabel Moura,? José Luiz Barros Pena®*
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Resumo
Fundamento: A estratificacao do risco de morte dos pacientes no contexto da angioplastia primaria (ATC) é fundamental.
Objetivo: Identificar os fatores relacionados ao desfecho morte em pacientes submetidos a ATC.

Métodos: Estudo de caso-controle, utilizando como fonte de dados um registro brasileiro. A associacao entre cada
variavel e o desfecho 6bito foi avaliada via modelo de regressao logistica binaria. Consideramos significativo p<0,05.

Resultados: Foram analisados 26.990 registros, sendo 18.834 (69,8%) do sexo masculino, com idade mediana de 61 (17)
anos. Na analise multivariada, as principais variaveis relacionadas ao desfecho 6bito com seus respectivos odds ratio e
intervalos de confianca (IC) com nivel de significincia de 95% foram a idade avancada 70 - 79 anos (2,46; 1,64 - 3,79) e
= 80 anos (3,68; 2,38 - 5,81), p<0,001, classificacao de Killip Il (2,71; 1,92 - 3,83), Killip 11l (8,14; 5,67 - 11,64), Killip IV
(19,83; 14,85 - 26,69), p<0,001, disfuncao global acentuada do ventriculo esquerdo (VE) (3,63; 2,39 - 5,68), p<0,001 e
ocorréncia de infarto apés a intervencao (5,01; 2,57- 9,46), p<0,001. O principal fator protetor foi o fluxo TIMI 1l p6s-
intervencao (0,18; 0,13 - 0,24), p<0,001, seguido do TIMI Il (0,59; 0,41 - 0,86), p=0,005, sexo masculino (0,79; 0,64
- 0,98), p= 0,032, dislipidemia (0,69; 0,59 - 0,85), p<0,001 e niimero de lesées tratadas (0,86; 0,9 - 0,94), p<0,001.

Conclusao: Os preditores de mortalidade nos pacientes submetidos a ATC foram: classificagao de Killip, reinfarto,
idade, disfuncao global acentuada do VE, sexo feminino e fluxo TIMI 0/1 pés-intervencao.

Palavras-chave: Infarto Agudo do Miocardio; Banco de Dados; Reperfusao Miocardica; Angioplastia Primaria; Mortalidade.

Abstract
Background: Identification of high-risk patients undergoing primary angioplasty (PCl) is essential.
Objective: Identify factors related to the causes of death in PCI patients.

Methods: This work consisted of a multicenter case-control study using a Brazilian registry of cardiovascular interventions as the data source.
The association between each variable and death was assessed using a binary logistic regression model, p <0.05 was considered significant.

Results: A total of 26,990 records were analyzed, of which 18,834 (69.8%) were male patients, with a median age of 61 (+17) years. In the
multivariate analysis, the main variables related to the causes of death with their respective odds ratios and 95%confidence intervals (CI) were
advanced age, 70-79 years (2.46; 1.64-3.79) and = 80 years (3.69; 2.38-5.81), p<0.001; the classification of Killip Il (2.71; 1.92-3.83), Killip
Il (8.14; 5.67-11.64), and Killip IV (19.83; 14.85-26.69), p<0.001; accentuated global dysfunction (3.63; 2,39-5.68), p<0.001; and the
occurrence of infarction after intervention (5.01; 2.57-9.46), p<0.001. The main protective factor was the post-intervention thrombolysis in
myocardial infarction (TIMI) Il flow (0.18; 0.13-0.24), p<0.001, followed by TIMI Il (0.59; 0.41 -0.86), p=0.005, and male (0.79; 0.64-0.98),
p = 0.032; dyslipidemia (0.69; 0.59-0.85), p<0.001; and number of lesions treated (0.86; 0.9-0.94), p<0.001.

Conclusion: The predictors of mortality in patients undergoing PCl were Killip’s classification, reinfarction, advanced age, severe left ventricular
dysfunction, female gender, and post-intervention TIMI 0 / [ flow.

Keywords: Acute Myocardial Infarction; Database; Myocardial Reperfusion; Percutaneous Coronary Intervention; Mortality.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de
morbimortalidade no Brasil. Em termos relativos, as condicoes
cardiacas representaram 8,3% de todas as internagoes e 18,6%
de todo o reembolso de despesas hospitalares do sistema
Gnico de sadde (SUS). A doenca isquémica do coragao é a
que causa o maior nimero de mortes dentre as DCV.'

O acesso ao tratamento visando ao restabelecimento do
fluxo coronariano é fundamental na reducdo da mortalidade
por infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST). Estudos com uso de aspirina,
associada a medicagoes fibrinoliticas, mostraram significativa
redugao na mortalidade precoce.**

Outro método de tratamento, a angioplastia primaria (ATC)
consiste na desobstrucao mecanica da artéria relacionada ao
IAMCSST, sendo esta a estratégia de tratamento preferencial,
desde que possa ser realizada em tempo habil, ou seja, até
noventa minutos, por equipe experiente.”” A ATC, quando
comparada a fibrinélise quimica, é considerada o tratamento
mais efetivo, podendo reduzir as taxas de mortalidade,
recorréncia do infarto ndo fatal e acidente vascular cerebral .®

A identificagao dos pacientes de maior risco é fundamental
para informagoes prognésticas, auxiliando no processo de
decisdo médica. O conhecimento dessas varidveis, marcadoras
de pior prognéstico, pode ajudar na selecao de grupos de
pacientes com maior taxa de eventos para futuros estudos,
ajustar as caracteristicas basais da populagdo em estudos
epidemioldgicos e gerar hipdteses para outros estudos.” '

Existem vdrias publicagdes com modelos para estratificacao
de risco, porém sao poucos os dados na populagao
brasileira.’'® Em 1991, foi criada a Central Nacional de
Intervengdes Cardiovasculares (CENIC), um banco de
dados oficial da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista (SBHCI). Esse banco de dados
traz informagbes que sdo provenientes da contribuicao
espontanea dos seus associados. O registro ja foi caracterizado
previamente e utilizado em outras publicagdes.'”"

O objetivo do presente estudo é identificar os fatores de
risco para morte nos pacientes submetidos a ATC.

Métodos

Estudo de caso-controle, multicéntrico. Utilizamos uma
fonte de dados secundaria (CENIC). Os pacientes foram
divididos em dois grupos, no primeiro (casos) foram alocados
os dados dos pacientes que evoluiram a ébito (por qualquer
causa) e no segundo grupo (controle), os pacientes submetidos
ao procedimento e que sobreviveram. Os dados foram
coletados durante o perfodo de hospitalizagao.

Populacao

Foram selecionados registros de pacientes submetidos a
ATC primdria, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro
de 2018. Foram excluidas as informacoes de pacientes com
idade inferior a 18 anos ou ndo informada, com falta de dados
sobre 6bito hospitalar e relato de uso prévio de tromboliticos
ou auséncia dessa informacao.

Excluimos também registros de procedimentos que ndo
sao aprovados para angioplastia priméria de acordo com
a Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia,” sendo
excluidos casos que utilizaram dispositivos de aterectomia
rotacional, direcional, cutting balloon e excimer lazer.
Ao todo, 109 registros relataram pelo menos uma
dessas técnicas.

De um total de 29.003 registros originais, foram incluidos
na andlise 26.990. O fluxograma com a populagao do estudo,
os critérios de exclusao e a distribuigdo de casos e controles
é apresentado na Figura 1.

Defini¢oes

Foram incluidos pacientes com critérios clinicos e
eletrocardiograficos compativeis com o diagnéstico de
IAMCSST, selecionados para uma estratégia de angioplastia
priméria. O diagnéstico foi confirmado pela angiografia em
todos os casos. A decisao de inclusdo dos pacientes no registro
foi a critério do cardiologista intervencionista.

A andlise referente as varidveis angiograficas, incluindo
a fungao ventricular foi realizada pela estimativa visual dos
operadores, e as definigdes utilizadas seguiram a Diretriz
de Intervencao Corondria Percutdnea e Métodos Adjuntos
Diagndsticos em Cardiologia Intervencionista da SBHCI.2

A escolha do acesso vascular, uso de medicacdes
adjuvantes e das técnicas do procedimento foi de livre escolha
dos operadores.

O registro CENIC é gerido pela empresa Coreware
(www.coreware.com.br), que realizou a extragao dos
dados para a pesquisa, sem identificacao dos participantes
e respectivos hospitais de origem, visando a preservagao
do sigilo.

Pacientes submetidos a ATC

(2004-2018)
n=29.003

Foram excluidos

- Idade inferior a 18 anos ou
ndo informada (n=59)

- Falta de dados sobre 6bito
hospitalar (n=611)

- Uso prévio de tromboliticos
ou sem informagdo (n=1.234)
- Procedimentos ndo
aprovados pela SBC (n=109)

Obitos
(casos)

Sobreviventes

(controle)

Figura 1 - Populagéo, critérios de exclusdo e distribuicdo de casos
e controles. ATC: angioplastia priméria; SBC: Sociedade Brasileira de
Cardiologia.
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As varidveis foram selecionadas baseando-se em
publicagdes prévias.'*'®

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram apresentadas como
frequéncias, e as quantitativas, como mediana (distancia
interquartilica). As varidveis quantitativas foram submetidas ao
teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. A comparagao
das taxas de mortalidade entre sexos foi avaliada via teste
Qui-Quadrado. A associacao entre cada uma das varidveis
preditoras e o desfecho 6bito foi avaliada via modelo de
regressao logistica simples. A andlise univariada foi feita com
todas as varidveis apresentadas na Tabela 1. Essas varidveis
foram selecionadas com base em estudos prévios. As
variaveis com p<0,20 na analise univariada foram incluidas
em um modelo de regressao logistica bindria multivariado.
A partir da estratégia stepwise chegou-se ao modelo final,
e a qualidade do ajuste foi avaliada utilizando-se o teste de
Hosmer-Lemeshow. Todos os dados faltantes foram excluidos
da andlise estatfstica.

Os resultados foram apresentados como odds ratio (OR)
com respectivos intervalos de 95% de confianga (IC 95%). As
analises foram realizadas no programa gratuito R versao 4.0.0,
e foi considerado significativo p<0,05.

Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Ftica da Faculdade
Ciéncias Médicas de Minas Gerais, protocolo ntimero
3.502.883. Houve dispensa do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE). Todos os procedimentos realizados neste
estudo estao em conformidade com o descrito na resolucao
466/2012.

Resultados

Foram analisados 26990 registros provenientes de todas
as regioes brasileiras, a distribuicao de casos é apresentada
na Figura 2. A maioria dos registros, 1883 (69,8%) foram do
sexo masculino, a idade mediana encontrada foi 61 (DI 17)
anos e o fator de risco mais frequente foi a hipertensao arterial
sistémica, sendo relatada por 19045 (70,6%) dos participantes.

A maioria dos pacientes, 20560 (76,2%) apresentava
classificagao de Killip classe | com predominio de doenga
acometendo um Gnico vaso, 12699 (47,5%) e apresentando
disfuncao ventricular leve, 6167 (36,5%).

O nlmero total de ébitos foi de 904 pacientes e a taxa
de mortalidade geral foi 3,3%. A taxa de mortalidade foi
menor nos homens em relacao as mulheres (2,7% e 4,8%
respectivamente, p<0,001, teste Qui-Quadrado).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da amostra, a associacao
com o desfecho ébito e os resultados do teste de associagao e
as estimativas do odds ratio (OR) com intervalo de confianca
(IC) de 95%, com seus respectivos valores p, obtidos por meio
do ajuste de modelos logisticos univariados. Nesta andlise,
as varidveis com p <0,20 utilizadas na modelo mltiplo
foram género, idade, classificagao de Killip, localizagdo da
lesoes, extensao da doenga coronariana, tempo porta-baldo,
histérico de cirurgia de revascularizacdo do miocardio,
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relato de infarto prévio, diabetes, tabagismo, dislipidemia,
hipertensao arterial sistémica, histérico familiar de doenca
coronariana precoce, classificagao do fluxo TIMI antes e
apos a intervengao, didmetro do vaso, desenvolvimento de
complicagdes vasculares maiores, insuficiéncia renal, acidente
vascular encefdlico isquémico ou hemorragico, novo infarto
pés intervengao, acesso vascular, nimero de lesoes tratadas
e presenca de calcificagao e trombo.

A Tabela 2 apresenta os fatores relacionados ao desfecho
6bito, com respectivos resultados das estimativas da OR,
intervalos de 95% de confianga e valores p, obtidos por
meio do ajuste pelo modelo de regressao logistica binaria
multivariado.

Discussao

Os principais indicadores de mortalidade nos pacientes
submetidos a ATC primdria encontrados no nosso estudo, além
da idade e sexo feminino, foram relacionados ao impacto do
infarto na funcao ventricular, como a classificacao de Killip
e a presenca de disfungao global acentuada do VE analisada
pela angiografia. Por outro lado, a presenga de fluxo TIMI 11/l
apos a intervencao, refletiu o sucesso do tratamento, que visa
justamente a manutencao da fungdo ventricular e a prevengao
de outras complicacoes cardiovasculares. A ocorréncia de
reinfarto foi infrequente, mas mostrou-se como um indicador
independente de mortalidade nesses pacientes.

As taxas de mortalidade nos pacientes submetidos a
ATC variam de 2,3% a 11,9% de acordo com diferentes
fontes.”>?'24 No registro CENIC, encontramos uma taxa de
6bitos de 3,4%. Esse achado pode ser relativo a subnotificagao
e ao menor risco da amostra. Na Tabela 3, demonstramos
comparagao entre as varidveis correlacionadas ao desfecho
morte, estabelecidas no nosso estudo, em relagdo a outros ja
publicados na literatura.''-42520

Observa-se que o tnico indicador do estudo CENIC
divergente dos demais modelos de risco apresentados na
Tabela 3 foi o sexo feminino, porém, esse achado ja foi
relatado por outras publicagoes.??®

Alguns autores relacionam a maior presenga de sintomas
atipicos nas mulheres com atrasos no tratamento, a chamada
sindrome de Yentl. A angioplastia também pode ser mais
desafiadora, levando a uma menor taxa de sucesso.? Dados
ausentes no nosso banco de dados, como o tempo total de
isquemia, a ocorréncia de sangramento fora do sitio de acesso
e peso poderiam explicar em parte a pior evolugao no sexo
feminino.

A classificagao de Killip e Kimball, foi a variavel que
se mostrou como melhor indicador de prognéstico, fato
corroborado por outros estudos.'®'*'* No registro Grace, a
chance ébito aumentava cerca de 3 vezes a cada incremento
na classificacao de Killip 3,30 (3,00-3,60) p <0.001. Na nossa
casuistica tivemos 1790 casos (6,6% do total) com choque
cardiogénico (classe IV de Killip), semelhante a incidéncia
descrita na literatura (5 a 10%).*°

A faléncia ventricular é a principal causa de morte nesses

pacientes e o Ginico tratamento que tem mostrado efetividade
é a reperfusao precoce. O uso de dispositivos de assisténcia
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra e associagao com o desfecho obito

Caracteristicas To?:=;; rggg;ra (n=§é ?}86) (nzgg 4) p-valor OR (IC 95%)
Género

F 8.156 (30,2%) 7.764 (29,8%) 392 (43,4%) - -

M 18.834 (69,8%) 18.322 (70,2%) 512 (56,6%) <0,001 0,55 (0,48; 0,63)
Idade

19 a 49 anos 4.472 (16,6%) 4.400 (16,9%) 72 (8,0%) - -

50 a 59 anos 7.886 (29,2%) 7.734 (29,6%) 152 (16,8%) 0,204 1,20 (0,91; 1,60)

60 a 69 anos 7.395 (27,4%) 7.166 (27,5%) 229 (25,3%) <0,001 1,95 (1,50; 2,57)

70 a 79 anos 4.968 (18,4%) 4.714 (18,1%) 254 (28,1%) <0,001 3,29 (2,54; 4,32)

> 80 anos 2.269 (8,4%) 2.072 (7,9%) 197 (21,8%) <0,001 5,81 (4,44; 7,69)
Killip* (n=26.989)

I 20.560 (76,2%) 20.359 (78,0%) 201 (22,2%) - -

Il 3.560 (13,2%) 3.452 (13,2%) 108 (11,9%) <0,001 3,17 (2,49; 4,01)

I 1.079 (4,0%) 969 (3,7%) 110 (12,2%) <0,001 11,50 (9,01; 14,60)

\Y 1.790 (6,6%) 1.305 (5,0%) 485 (53,7%) <0,001 37,64 (31,69; 44,36)
Localizacdo das lesdes* (n=27.179)

DA proximal 7.266 (26,9%) 6.951 (26,6%) 315 (34,8%) - -

Coronéria direita médio/distal e ramos 6.451 (23,9%) 6.326 (24,3%) 125 (13,8%) <0,001 0,44 (0,35; 0,54)

DA médio/distal e ramos 5.515 (20,4%) 5.379 (20,6%) 136 (15,0%) <0,001 0,56 (0,45; 0,68)

Coronéria direita proximal 3.696 (13,7%) 3.561 (13,7%) 135 (14,9%) 0,089 0,84 (0,68; 1,03)

Circunflexa distal/ramos 1.989 (7,4%) 1.949 (7,5%) 40 (4,4%) <0,001 0,45 (0,32; 0,62)

Circunflexa proximal 1.486 (5,5%) 1.423 (5,5%) 63 (7,0%) 0,869 0,98 (0,73; 1,28)

Enxertos 370 (1,4%) 345 (1,3%) 25 (2,8%) 0,029 1,60 (1,02; 2,39)

Tronco 217 (0,8%) 152 (0,6%) 65 (7,2%) <0,001 9,44 (6,87; 12,83)
Extensao da doenca* (n=26.751)

Uniarterial 12.699 (47,5%) 12.484 (48,3%) 215 (24,0%) - -

Biarterial 7.889 (29,5%) 7.610 (29,4%) 279 (31,1%) <0,001 2,13 (1,78; 2,55)

Multiarterial + TCE 36 (0,1%) 29 (0,1%) 7 (0,8%) <0,001 14,02 (5,60; 30,59)

TCE 44 (0,2%) 29 (0,1%) 15 (1,7%) <0,001 30,03 (15,48; 55,99)

Triarterial 6.083 (22,7%) 5.702 (22,1%) 381 (42,5%) <0,001 3,88 (3,28; 4,61)
Tempo porta-baldo™ (minutos) (n=25.837) 70,00 (75,00) 70,00 (75,00) 80,00 (66,80) 0,010 ( 1,0(;6??(1?00 )
Cirurgia prévia CRVM 803 (3,0%) 759 (2,9%) 44 (4,9%) <0,001 1,71 (1,23; 2,30)
Angioplastia prévia 3.143 (11,6%) 3.044 (11,7%) 99 (11,0%) 0,508 0,93 (0,75; 1,14)
IAM prévio* (n=26.957) 2.948 (10,9%) 2.808 (10,8%) 140 (15,5%) <0,001 1,52 (1,26; 1,82)
Diabetes Mellitus 5.270 (19,5%) 5.021 (19,2%) 249 (27,5%) <0,001 1,59 (1,37; 1,85)

Insulino-dependentes 753 (2,8%) 697 (2,7%) 56 (6,2%) <0,001 2,41 (1,80; 3,16)
HAS 19.045 (70,6%) 18.406 (70,6%) 639 (70,7%) 0,934 1,006 (0,87; 1,17)
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IRA 43 (0,2%) 25 (0,1%) 18 (2,0%) <0,001 21,18 (11,35; 38,75)
Tabagismo 9.521 (35,3%) 9.273 (35,5%) 248 (27,4%) <0,001 0,69 (0,59; 0,79)
Dislipidemia 13.221 (49,0%) 12.825 (49,2%) 396 (43,8%) 0,002 0,81(0,70; 0,92)
Historia familiar 6.364 (23,6%) 6.208 (23,8%) 156 (17,3%) <0,001 0,67 (0,56; 0,79)
TIMI Pré

0 18.160 (67,3%) 17.472 (67,0%) 688 (76,1%) - -

1 1.576 (5,8%) 1.513 (5,8%) 63 (7,0%) 0,678 1,06 (0,81; 1,36)

2 2.435 (9,0%) 2.371(9,1%) 64 (7,1%) 0,004 0,69 (0,52; 0,88)

3 4.819 (17,9%) 4.730 (18,1%) 89 (9,8%) <0,001 0,48 (0,38; 0,59)
TIMI Pos* (n=26.975)

0 1.175 (4,4%) 955 (3,7%) 220 (24,4%) - -

1 322 (1,2%) 257 (1,0%) 65 (7,2%) 0,554 1,10 (0,80; 1,49)

2 1.289 (4,8%) 1.146 (4,4%) 143 (15,9%) <0,001 0,54 (0,43; 0,68)

3 24.189 (89,7%) 23.715 (91,0%) 474 (52,5%) <0,001 0,09 (0,07; 0,10)
Diametro do vaso™ (n=19.931) 3,00 (0,75) 3,00 (0,75) 3,00 (0,75) <0,001 0,63 (0,52; 0,76)
Fungao VE* (n=16.880)

Normal 3.169 (18,8%) 3.139 (19,2%) 30 (6,0%) - -

Disfungdo global leve 6.167 (36,5%) 6.123 (37,4%) 44 (8,8%) 0,230 0,75 (0,47; 1,21)

Disfungdo global moderada 5.230 (31,0%) 5.130 (31,3%) 100 (20,0%) <0,001 2,04 (1,37, 3,13)

Disfungéo global acentuada 2.314 (13,7%) 1.989 (12,1%) 325 (65,1%) <0,001 17,10 (11,92; 25,47)
Complicagdo vascular menor 87 (0,3%) 82 (0,3%) 5(0,6%) 0,219 1,76 (0,62; 3,94)
Complicagdo vascular maior 31(0,1%) 25 (0,1%) 6 (0,7%) <0,001 6,97 (2,58; 15,94)
AVC hemorragico 16 (0,1%) 12 (<0,1%) 4(0,4%) <0,001 9,66 (2,70; 27,78)
AVC isquémico 17 (0,1%) 11 (<0,1%) 6 (0,7%) <0,001 15,84 (5,45; 41,72)
Via de acesso* (n=25.032)

Femoral 19.278 (77,0%) 18.690 (76,7%) 588 (86,6%) -

Braquial - dissecgdo 299 (1,2%) 291 (1,2%) 8 (1,2%) 0,709 0,87 (0,39; 1,66)

Braquial - pungdo 165 (0,7%) 162 (0,7%) 3(0,4%) 0,364 0,59 (0,15; 1,55)

Radial 5.290 (21,1%) 5.210 (21,4%) 80 (11,8%) <0,001 0,49 (0,38; 0,61)
Abciximab* (n=25.107) 830 (3,3%) 800 (3,3%) 30 (4,4%) 0,103 1,36 (0,92; 1,94)
Tirofiban* (n=25.107) 3.199 (12,7%) 3.067 (12,6%) 132 (19,4%) <0,001 1,68 (1,38; 2,03)
AAS* (n=25.107) 22.475 (89,5%) 21.873 (89,5%) 602 (88,5%) 0,394 0,90 (0,71; 1,15)
Calcificagdo 5.448 (20,2%) 5.176 (19,8%) 272 (30,1%) <0,001 1,74 (1,50; 2,01)
Trombo intracoronariano 16.812 (62,3%) 16.197 (62,1%) 615 (68,0%) <0,001 1,30 (1,13; 1,50)
Infarto apés intervengao 130 (0,5%) 98 (0,4%) 32 (3,5%) <0,001 9,73 (6,40; 14,42)
Lesdes tratadas’ 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 1,00 (0,00) <0,001 0,84 (0,79; 0,89)

*variaveis que apresentaram missings, n vélido entre parénteses. 'Dados apresentados como mediana (distancia interquartilica). Os p-valores referem-
se ao modelo logistico bindrio simples. Da: artéria descendente anterior; TCE: tronco da corondria esquerda; CRVM: cirurgia de revascularizagdo do
miocardio; HAS: hipertensao arterial sistémica; IRA: insuficiéncia renal aguda; VE: ventriculo esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; AAS: &cido

acetilsalicilico. Fonte: elaboragdo do autor, 2021.
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18,14%
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Figura 2 - Distribuigdo de casos por regio.

ventricular, como o baldo intra-aértico, apresenta resultados
conflitantes.’" Outros dispositivos tém sido testados e até
utilizados na pratica clinica, porém ainda sem estudos
conclusivos publicados.*

O objetivo da intervencao é a obtencao do fluxo final TIMI
I1I. Esse resultado relacionou-se fortemente com a redugao
nas chances de 6bito OR 0,18 (IC 0,13-0,23 p<0,001).
Esse achado é corroborado por outros estudos.** Outros
indicadores que refletem a lesao da microcirculagao, como,
por exemplo, a resolucao da elevagao do segmento ST e
quantificacdo do blush miocardico, poderiam melhorar o
nosso modelo.?*

De acordo com dados publicados na literatura, a taxa de
reinfarto nos pacientes tratados com ATC é menor do que
nos pacientes tratados por fibrindlise.®** Na nossa casuistica
a taxa foi de 0,5%. Esse achado é compativel com estudos
randomizados, comparando a ATC com fibrinélise.® Apesar da
incidéncia de reinfarto ter sido relativamente baixa, a chance
de 6bito foi cerca de cinco vezes maior nos pacientes que
tiveram este evento.

Em nosso estudo, encontramos correlagao inversa entre
o niimero de lesoes tratadas e a chance de morte. Estudos
prévios sugerem que a revascularizagao de outros vasos
além daquele diretamente relacionado ao IAM nao parece
interferir de forma significativa nas chances de morte e
reinfarto.*® Portanto, especulamos que o motivo mais provavel,
seria um viés de selecao, em que pacientes de menor risco
teriam sido selecionados para o tratamento intervencionista
adicional. Entretanto, ndo podemos excluir a hipétese de que
a intervencao seletiva em obstrugbes de alto risco possa ter
melhorado o progndstico.

Outro achado inesperado foi o potencial efeito protetor da
dislipidemia. No estudo TIMI, o uso de drogas hipolipemiantes
também foi associado a melhor evolugao.'® A explicagao

Tabela 2 - Variaveis que se correlacionaram de forma
significativa e independente com 6bito intra-hospitalar

Caracteristica OR I1C 95% OR p-valor
Intercepto 0,021 (0,011; 0,039) <0,001
Género M 0,789 (0,635; 0,981) 0,032
Idade (ref. <50)

50 a 59 1,625 (1,059; 2,540) 0,029

60 a 69 2,004 (1,336; 3,076) 0,001

70a79 2,462 (1,635; 3,789) <0,001

>80 3,688 (2,384; 5,812) <0,001
Killip (ref. I)

Il 2,718 (1,919; 3,827) <0,001

1 8,139 (5,672; 11,637)  <0,001

% 19,833 (14,851; 26,688)  <0,001
Dislipidemia 0,689 (0,558; 0,850) <0,001
TIMI Pos (ref. 0)

1 1,303 (0,774; 2,162) 0,313

2 0,593 (0,409; 0,857) 0,005

3 0,176 (0,133; 0,235) <0,001
Funcao VE (ref. Normal)

Disfungao global leve 0,799 (0,491; 1,322) 0,373

Disfungdo global 1206 (0,782;1,914) 0,410

moderada

E;Z‘;”tﬁgzz global 3625  (2,393;5675)  <0,001
Infarto apés intervengéo 5,006 (2,568; 9,460) <0,001
N° de lesdes tratadas 0,859 (0,785; 0,938) <0,001

P-valor Hosmer-Lemeshow 0,683. VE: ventriculo esquerdo.
Fonte: elaboragdo do autor, 2021.

para esta descoberta conhecida como “paradoxo lipidico”
nao é completamente conhecida. Supbe-se que pacientes
que referem dislipidemia, tem maior probabilidade de usar
medicagbes, bem como ter mais cuidado com a prépria satide.
Por outro lado, o achado de baixos niveis de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) pode levar a uma menor prescricao
de estatinas.?’*

Outros trabalhos, incluindo uma meta-andlise de estudos
randomizados®* e um modelo de risco,?> demonstraram
o impacto do acesso radial na reducao da mortalidade.
Nosso modelo ndo corroborou esses achados. Uma possivel
explicagdo € a caracteristica da nossa amostra. Nos excluimos
pacientes tratados previamente com fibrinoliticos e tivemos
uma baixa utilizacao de inibidores da glicoproteina Ilb/lla.
Além disso, nossos operadores selecionaram o acesso baseado
nas caracteristicas clinicas do paciente e na sua prépria
expertise, levando a melhores resultados.
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Tabela 3 - Comparativo de variaveis relacionadas ao desfecho obito

CENIC DynTIMI PAMI CADILLAC GRACE Zwolle ALPHA
(n=26.990)  (n=20.506) (n=3.252) (n=2.082) (n=11.389) (n=1.791) (n=1.255)
Tempo Hospitalar 1 ano 6 meses 1 ano 6 meses 30 dias 30 dias
|dade + + + + + + +
Género feminino +
Hipotensao Arterial + + +
Frequéncia Cardiaca + + + +
Classificacédo de Killip + + + + +
Diabetes mellitus +
HAS
Angina pectoris
IAM Anterior ou BRE + + +
Peso + +
Tempo de isquemia +
Fluxo (TIMI final de 0 a 2) + + +
FEVE +
Disfuncdo acentuada VE +
Anemia +
Doenga nos trés vasos + +
Desvio do segmento ST +
Creatinina/lR + + +
Parada cardiaca + +
Marcadores de lesdo miocardica +
Recorréncia de infarto + +
AVC +
Arritmia +
IC/Choque + +
Sangramento maior +
Acesso femoral +

CENIC: Central Nacional de Intervengdes Cardiovasculares; dynTIMI: dynamic Thrombolysis In Myocardial Infarction; PAMI: Primary Angioplasty in
Mpyocardial Infarction; CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications; GRACE: Global Registry
of Acute Coronary Events; ALPHA: (Age, Life support, Pressure, Heart rate, Access site); HAS: hipertenséo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do
miocardio; BRE, bloqueio do Ramo Esquerdo, FEVE, fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; PAS: presséo arterial sistélica;
IR: insuficiéncia renal; AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca. Fonte: elaboragdo do autor, 2021.

Dentre os modelos de risco apresentados na Tabela 3, nosso
trabalho foi um dos poucos a mencionar o sexo feminino
como fator de risco ao ébito em pacientes tratados por ATC.
Esse achado reforga a necessidade de um diagnéstico mais
rapido e preciso e a adogao de estratégias de tratamento
diferenciadas para as mulheres. Outro achado interessante,
foi o pseudoefeito “protetor” da dislipidemia, como
discutido, este achado sugere fortemente que os pacientes
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sem dislipidemia devem receber estatinas, nas mesmas doses
preconizadas, independentemente do nivel de colesterol,
conforme indicado nas diretrizes.

Medidas com o objetivo de atenuar a lesao de reperfuséao,
podem diminuir ainda mais a taxa de mortalidade, pois, como
demonstrado, além do fluxo TIMI Ill a fungao ventricular foi
um importante marcador de bom prognéstico. Finalmente, o
uso dos novos antiagregantes, associado a novos materiais e
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técnicas de intervengao podem reduzir a trombose do stent
e consequentemente diminuir a letalidade.

Limitacoes do estudo

Nosso estudo apresenta algumas limitagoes: trata-se
de um estudo observacional, ndo randomizado, portanto
avaliamos a associacdo entre o ébito e varidveis clinicas,
angiogréficas e complicagdes e ndo causalidade. Além disso,
as variaveis foram coletadas de uma fonte secundaria, fruto
de contribuicdo espontanea, portanto, ndo foi possivel a
adjudicacao dos dados. Finalmente o estudo apresenta falta de
uniformidade em algumas definicées e auséncia de varidveis
importantes relacionadas ao 1AM, observa-se que o registro
CENIC é rico em varidveis angiogréficas e relativamente pobre
em variaveis clinicas, justamente por ter sido concebido por
intervencionistas.

Encontramos ainda uma baixa taxa de mortalidade
hospitalar, o que sugere subnotificagao, situagdo comumente
encontrada em registros ndo mandatérios e nao ligados a
reembolso o que pode ter gerado viés de inclusao.

Outra limitacao foi a presenca de dados faltantes. Na tabela 1
varidveis com n diferente da amostra sao assinaladas com
asterisco. Observamos baixa perda de dados na maioria
das variaveis. A varidvel fungao ventricular pela angiografia,
apresentou elevado missing, porém a ventriculografia tem
sido cada vez menos empregada na pratica clinica e nosso
estudo é reflexo do “mundo real”. Outra varidvel com perda
significativa foi o didmetro do vaso, que, talvez, tenha ocorrido
por dificuldade de medida relacionada ao fato de o vaso estar
ocluido na grande maioria dos casos.
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Conclusao

Os preditores de mortalidade nos pacientes submetidos
a ATC primdria catalogados no registro CENIC foram:
classificacao de Killip, reinfarto, idade avancada, disfuncao
global acentuada do VE, sexo feminino e fluxo TIMI 0/ pés-
intervencao. Essa identificacdo dos elementos associados ao
pior prognéstico, pode ser dtil na estratificacao e cuidados ao
paciente coronariopata.
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Caso-Controle Multicéntrico

Castro et al.," devem ser elogiados por fornecerem a
comunidade cientifica uma publicagao atil que analisa os
preditores de mortalidade por todas as causas em pacientes
com infarto agudo do miocardio com supradesnivel

do segmento ST (IAMCSST) submetidos a intervencao
corondria percutanea primaria (ICPP).

A ICPP é o método preferido de reperfusao para pacientes
com IAMCSST que se apresentam dentro de 12 horas de
evolugdo do inicio dos sintomas.? Do que seja do meu
conhecimento, a metandlise mais recente que comparou
terapia fibrinolitica com ICPP encontrou odds ratios de 0,73
(p = 0,002), 0,38 (p < 0,001), 0,38 (p < 0,001) e 1,03
(p = 0,86), respectivamente para morte por todas as causas,
reinfarto, acidente vascular cerebral e sangramento maior.
Porém, a auséncia de ampla disponibilidade de laboratérios
de cateterismo e problemas logisticos, principalmente
relacionados ao transporte, limitam o acesso dos pacientes
com IAMCSST a essa forma de tratamento.? Isso é destacado
na presente publicacao, onde apenas 0,26% da populagao
analisada era da vasta regido Norte do Brasil, enquanto a
maioria (58%) era da regido Sudeste. Talvez mais importante
seja o fato de que a utilizagdo de terapias de reperfusao
(fibrinoliticos ou ICPP) em geral esta longe do ideal no Brasil,
e importantes diferengas regionais tém sido observadas.*s £
importante ressaltar que a metandlise anteriormente citada
de Fazel et al.,® encontrou odds ratios de 0,79, 0,53, 0,70
e 1,19 para morte por todas as causas, reinfarto, acidente
vascular cerebral e sangramento grave, respectivamente,
ao comparar o tratamento farmacoinvasivo e a abordagem
com tratamento fibrinolitico, que pode ser uma opgao para
problemas relacionados ao acesso a ICPP.
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A comparagao entre o artigo de Castro et al." e a literatura
resumida na Tabela 3 deve ser interpretada com cautela.
Primeiro, o artigo brasileiro analisou apenas a fase intra-
hospitalar, enquanto os demais analisaram periodos de
seguimento que variaram de 30 dias a 1 ano. Segundo,
nem todos os estudos estavam relacionados a pacientes
submetidos a ICPP. Por exemplo, o “DynTIMI"® foi derivado
do estudo EXTRACT, que testou o papel da enoxaparina
versus heparina nao fracionada em pacientes com IAMCSST,
e o GRACE’ foi um registro internacional com uma ampla
populagao de pacientes com sindromes coronarias agudas
(com ou sem supradesnivel do segmento ST). Vale ressaltar
que todos os estudos incluidos na Tabela 3 desenvolveram
escores de risco para facilitar a compreensao e facilitar a
utilizagdo dos resultados na pratica diaria, o que nao foi o
caso da publicacao de Castro et al." Os autores perderam
uma excelente oportunidade para desenvolver um escore
de risco baseado em uma populagao brasileira, assim como
fizeram algumas publicagdes anteriores do Brasil.®

De maneira um tanto simplificada, Castro et al.,’
afirmaram que o Gnico fator de risco da Central Nacional
de Intervengées Cardiovasculares (CENIC) que nao estava
de acordo com as demais publicagdes era o sexo feminino.
O papel do sexo feminino como fator de risco prognéstico
no IAMCSST é motivo de discussao ha décadas, com alguns
estudos, como o presente, concluindo que o sexo feminino
é um fator de risco independente para pior prognoéstico, e
outros concluindo o contrério.’ Talvez a melhor explicagao
seja aquela fornecida na publicagao classica de Vacarinno
et al.,'® ha muitos anos, a saber, que existe uma interagao
entre sexo, idade e mortalidade por infarto do miocardio,
onde mulheres mais jovens, mas nao mulheres mais velhas,
apresentam maiores taxas de ébito hospitalar do que homens
da mesma idade; ' no entanto, publicagao recente sugeriu que
outras interagoes também podem ser importantes.”” Em uma
analise mais detalhada, podemos notar que existem muitas
outras diferengas entre o estudo brasileiro e os demais. Por
exemplo, o escore de risco CADILLAC incluiu 7 varidveis,
incluindo anemia e insuficiéncia renal,’? e o escore ALPHA
teve apenas 5 varidveis, incluindo frequéncia cardiaca,
necessidade de suporte de vida e acesso arterial, atingindo
uma estatistica ¢ impressionante de 0,88 para mortalidade
por todas as causas em 30 dias."
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Em resumo, o estudo de Castro et al.," contribui para uma
melhor compreensdo da epidemiologia do IAMCSST no
Brasil, com um ndimero robusto de aproximadamente 27.000
pacientes analisados. Sua principal limitagao é provavelmente
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Fechamento Percutaneo do Canal Arterial em Pacientes Prematuros
Abaixo de 2 Kg: Experiéncia Inicial Brasileira

Percutaneous Closure of Ductus Arteriosus in Preterm Babies: The Initial Brazilian Experience
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Resumo

Fundamento: A incidéncia de ductus arteriosus patente (PCA) pode chegar a 50% em pacientes prematuros. Quando
hemodinamicamente significativo, pode ser responsavel por tempo de ventilacio mecanica prolongado, além de
importante fator de risco para o aparecimento de enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular e displasia
broncopulmonar nessa populacao.

Objetivo: O objetivo deste estudo é descrever a experiéncia inicial do fechamento percutaneo de canal arterial em
prematuros pesando menos de 2 kg.

Métodos: Trata-se de estudo prospectivo que compreendeu 14 pacientes consecutivos submetidos a fechamento
percutianeo de canal arterial de marco de 2020 a fevereiro de 2021 em 6 instituicdes no Brasil.

Resultados: A idade gestacional média ao nascimento foi de 28,45 *+3,14 semanas, a idade média no momento do
procedimento foi de 38,85 +17,35 dias e o peso médio de 1,41=0,41 kg. Dentre os prematuros, 79% necessitavam de
ventilacdo mecénica e 79% tinham feito uso de, em média, 1,5 ciclos de anti-inflamatdrios nao esteroides. A maioria
dos pacientes teve melhora dos parametros ventilatérios e o tempo médio de extubacao foi de 12,6 +7,24 dias. A taxa
de sucesso foi de 100%. Nao houve mortalidade relacionada ao procedimento.

Conclusao: Este estudo concluiu que o fechamento percutaneo do canal arterial em prematuros é uma realidade no
Brasil, com resultados satisfatérios e baixa taxa de complicacées.

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Canal Arterial; Cateterismo; Recém Nascido; Prematuro; Neonatologia.

Abstract

Background: The presence of patent ductus arteriosus can be as high as 50% in preterm babies. Hemodynamically significant patent ductus
arteriosus is a common cause of delayed weaning of respiratory support and an important risk factor of necrotizing enterocolitis, intraventricular
hemorrhage, and bronchopulmonary dysplasia in this population.

Objective: The aim of this study is to describe an initial experience of percutaneous closure of the ductus arteriosus in preterm infants weighing
less than 2 kg.
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Methods: This was a prospective study, comprised of 14 consecutive patients submitted to percutaneous closure of ductus arteriosus between

March 2020 and February 2021 in 6 institutions in Brazil.

Results: Mean gestational age was 28.45+3.14 weeks, mean age at the procedure was 38.85=17.35 days and mean weight was 1.41 £0.41
kg; 79% of the patients were under mechanical ventilation, and 79% had been submitted, on average, to a 1.5 cycle of non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Most patients were weaned off of mechanical ventilation in a mean of 12.6 =7.24 days after the procedure. Success rate

was 100%. No procedure-related mortality was observed.

Conclusion: This study concluded that percutaneous closure of ductus arteriosus in premature babies below 2 kg has satisfactory results and

a low complication rate in this study sample.

Keywords: Heart Defects, Congenital; Ductus Arteriosus; Catheterization; Infant; Premature; Neonatology.

Introducao

A incidéncia de ductus arteriosus patente (PCA)
pode chegar a 50% em pacientes prematuros. Quando
hemodinamicamente significativo, pode ser responsavel
por tempo de ventilagio mecanica prolongado, além de
importante fator de risco para o aparecimento de enterocolite
necrotizante, hemorragia intraventricular e displasia
broncopulmonar nessa populagao,’ Alguns pacientes se
beneficiam do fechamento do PCA nesse periodo da vida com
importante progressao no desmame ventilatério e melhora do
desfecho global. Historicamente, o tratamento padrao ouro é a
terapia medicamentosa com anti-inflamatérios nao esteroides,
ainda que com taxas de sucesso em torno de 60%, e associada
a efeitos adversos significativos.® A ligadura cirdrgica é
uma alternativa aos pacientes que nao tém condigoes de
dieta enteral ou ap6s falha da terapéutica medicamentosa,
entretanto, até 45% dos pacientes desenvolvem instabilidade
hemodinamica logo ap6s o procedimento cirdrgico.”'* Até
2010, apenas alguns casos isolados de fechamento percutdneo
de canal arterial em prematuros tinham sido reportados
na literatura. O advento do dispositivo Amplatzer Duct
Occluder Il Additional Sizes (ADO Il AS) (Abbot Structural
Heart, Plymouth, MN) revolucionou o tratamento do PCA
em pacientes prematuros com menos de 2 kg e, mais
recentemente, o dispositivo Piccolo™ (Abbot Structural Heart,
Plymouth, MN) foi especificamente desenhado para essa
populagdo e aprovado pelo FDA. O objetivo deste estudo é
descrever a experiéncia inicial do fechamento percutaneo de
canal arterial em prematuros pesando menos de 2 kg.

Métodos

Trata-se de estudo prospectivo sobre o tratamento
percutaneo do canal arterial em neonatos prematuros com
<2 kg de peso, realizado com novos dispositivos dedicados
a essa populagao. Os procedimentos foram realizados em
6 centros com operadores distintos no periodo de margo
de 2020 a fevereiro de 2021. Todos concordaram em
participar deste estudo. Os pacientes foram selecionados a
partir de critérios especificos de cada centro envolvido no
estudo. Entretanto, todos os pacientes com possibilidade de
nutrigao enteral haviam recebido tratamento via oral para o
fechamento do canal arterial com pelo menos um ciclo de
anti-inflamatério ndo esteroide sem sucesso antes da indicagao
do procedimento percutdneo. Além disso, a necessidade
de ventilacado mecanica prolongada refrataria associada a

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

presenga de canal arterial patente com sinais de sobrecarga
volumétrica e aumento atrial esquerdo foi a principal
indicagao para uso de anti-inflamatdrios nao esteroides e
posteriormente o fechamento percutdneo do canal arterial,
em caso de falha do tratamento clinico.

Foram coletados: dados demogréficos: idade gestacional,
peso de nascimento, género, idade (em dias) e peso (em
g no momento do procedimento; dados clinicos: uso de
ventilagdo mecénica e drogas vasoativas, comorbidades
associadas, uso de medicagdes prévias para fechamento do
canal arterial (ibuprofeno, paracetamol ou outros) e dados
do procedimento: via de acesso vascular, tipo e tamanho do
dispositivo, uso de contraste, dificuldades técnicas relatadas
e complicagdes relacionadas, tais como: estenose de artéria
pulmonar ou de aorta, entre outras. Dados pés-procedimentos
e evolugao, como presenga de shunt residual, desmame de
ventilagdo mecanica e de drogas vasoativas, e fungao cardiaca
também foram registrados.

As varidveis quantitativas de distribuicdo normal serdo
descritas apés sua andlise, apresentando-se as médias e os
desvios-padrao. As varidveis categéricas serao descritas por
meio de suas frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto de Cardiologia do RS e esta
em conformidade com a resolugao 466/2012. Todos os
responsaveis legais dos pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Descricao do dispositivo e técnica

Todos os procedimentos foram realizados no laboratério
de cateterismo ou no bloco cirlrgico com arco em C dos
respectivos servicos, demandando transporte do neonato
para aquele setor. O procedimento é realizado sob anestesia
geral. Cuidados com manutengao de temperatura foram
tomados com pequenas variagdes entre centros e, no
geral, envolvendo uso de colchdo ou mantas aquecidas,
monitorizagdo de temperatura com termdmetro retal ou
esofdgico e/ou aquecimento extra com envolvimento de
extremidades e polo cefélico. A fim de diminuir o tempo do
procedimento, perda sanguinea e administragao de fluidos
desnecessarios, aferigoes invasivas de pressao nao foram
rotineiramente realizadas. Foi realizada pungao de veia
femoral com agulha de 271G ou jelco de 22G e, guiado por
ultrassonografia vascular, foi entdo inserido introdutor radial 4F.
Um cateter (4F) de curva JR ou vertebral (Cordis ou Terumo)
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guiado por guia flexivel 0,014” de moderado suporte foi entdo
posicionado através das cadmaras direitas e do canal arterial
na aorta descendente (Figura TA). Para posicionamento do
sistema de liberagao da prétese (4Fr TorqVue, Abbot Structural
Heart) podem ser utilizadas diferentes técnicas de suporte, a
saber: uso de microcateter sobre guia 0,014” anteriormente
posicionado em aorta descendente (Figura 1B), troca do guia
0,014" por guia 0.035” teflonado e posicionado em aorta
descendente, uso do préprio guia 0,014” posicionado em
artéria femoral contralateral e pressionado externamente,
ou uso de dois guias 0,014” em paralelo, para aumentar
o suporte. A fim de preservar a funcdo renal de bebés
tao imaturos, o uso de contraste foi limitado a pequenas
injecoes manuais, apenas se necessario, para elucidacao de
ddvidas durante o procedimento em alguns casos (Figura 2).
Todos os procedimentos foram guiados por ecocardiografia
transtordcica tanto para mensuragao do canal arterial quanto
para posicionamento e liberagao do dispositivo (Figura 3A e B).

Foram utilizados os dispositivos Amplatzer ADO 1IAS e
Piccolo (Abbot Structural Heart, Plymouth, MN) em todos os
procedimentos, ambos desenvolvidos para oclusdo de canal
arterial em criangas pequenas, sendo o Gltimo especifico para
neonatos prematuros com peso acima de 700g e disponivel
comercialmente no Brasil desde meados de 2020. Ambos
apresentam caracteristicas semelhantes em termos de
estrutura, sendo compostos de malha de nitinol compacta para
minimizar o shunt residual imediatamente apds o implante,
desenho simétrico composto de dois discos articulados e uma
cintura central que corresponde as medidas do dispositivo
de baixo perfil com comprimentos de 2, 4 e 6 mm, além de
sistema de entrega e cabo também flexiveis para facilitar o
posicionamento e a liberagdo (Figuras 4A e 4B). Os dispositivos
foram selecionados para ser pelo menos 1 mm maior que

o canal arterial em diametro e com comprimento menor
que o do canal arterial, a fim de evitar estenoses em artéria
pulmonar ou aorta. Como ja comentado, posicionamento e
liberagao da prétese foram guiados por ecocardiografia, além
da fluoroscopia, observando a presenga de shunt residual ou
estenoses em ramo esquerdo de artéria pulmonar ou aorta
provocadas pelo dispositivo. Se presentes, o dispositivo pode
ainda ser reposicionado antes de sua completa liberagdo.
Apds o procedimento, os pacientes sdo transportados em
incubadora aquecida de volta a UTI neonatal.

Resultados

De margo de 2020 a fevereiro de 2021, o fechamento
percutaneo de canal arterial em prematuros abaixo de
2 kg foi realizado em 14 pacientes por 8 operadores
diferentes no Brasil. Dados demogréficos estao descritos
na Tabela 1. A idade média dos pacientes no momento
do procedimento foi de 38,85+17,35 dias e o peso
médio durante o procedimento foi de 1,41+0,41 kg.
Quatro pacientes tinham peso < 1 kg no momento do
procedimento. A imensa maioria dos pacientes necessitava
de ventilagdo mecanica durante o procedimento (11/14)
e pelo menos 6 pacientes tinham diagnéstico de displasia
broncopulmonar. Trés pacientes nao receberam ciclo de
ibuprofeno previamente, um devido a insuficiéncia renal
aguda e antria, um por atresia de duodeno e outro por
fistula traqueoesofagica. A indicagdo do fechamento do
canal arterial foi definida pela equipe de neonatologia
de cada instituicao. Dados sobre o procedimento estao
descritos na Tabela 2. O diametro médio do canal arterial
mediu em torno de 3,0+0,67 mm e o comprimento médio
foi de 6,9+2,12 mm. Nenhum paciente foi submetido a
puncao arterial. Heparinizagao ap6s a pungao venosa nao

Figura 1 - A) Guia 0°014"cruzando canal arterial inserido através de cateter posicionado no ventriculo direito. B) Microcateter sobre guia 0°014”"cruzando
o canal arterial e servindo de suporte para subida de sistema de liberaggdo do dispositivo.
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Figura 2 - Injecdo de contraste em posi¢do 900 através do sistema
de liberagao.

foi realizada de forma rotineira e depende da escolha do
operador. O dispositivo mais utilizado foi o 0402 ADO Il
AS ou Piccolo (Abbot Structural Heart, Plymouth, MN), em
7 casos, seguido pelo 0502 ADO Il AS ou Piccolo (Abbot
Structural Heart, Plymouth, MN), em 5 pacientes. Em 1
paciente foi implantado o dispositivo ADO Il AS 0504 (Abbot
Structural Heart, Plymouth, MN) e, em outro, o dispositivo
ADO Il AS 0406 (Abbot Structural Heart, Plymouth, MN),
ambos mais longos que os demais. Um paciente necessitou
de valvoplastia pulmonar durante o procedimento por
estenose valvar pulmonar. Dois pacientes apresentaram

queda da saturacao sistémica provavelmente relacionada a
insuficiéncia tricGspide durante o procedimento. Nenhum
paciente apresentou regurgitacao trictspide significativa
ap6s o procedimento. A taxa de sucesso do procedimento
foi de 100%. Dois pacientes apresentaram shunt residual
imediatamente ao procedimento, porém, em 100% dos
casos nao havia shunt residual em 7 dias. Os trés pacientes
dependentes de oxigénio por cateter nasal suspenderam a
utilizagdo em uma média de 3 dias ap6s o procedimento.
Dentre os pacientes em uso de oxigénio por cateter, um
deles teve indicacao de fechamento do canal arterial
por insuficiéncia cardiaca franca, com peso menor que
o de nascimento ap6s 55 dias de vida, em uso de sonda
nasoenteral e quadro clinico de desnutricdo importante.
Esse paciente teve melhora imediata com retorno a via
oral imediatamente ap6s a extubacdo e alta ap6s 48 horas,
em excelente condigao clinica. Entre os 11 pacientes em
ventilagdo mecdnica, nove pacientes foram extubados
em uma média de 13,6%7,4 dias ap6s o procedimento.
Nao foram relatadas complicagdes relacionadas ao acesso
vascular. Houve 3 6bitos entre os pacientes do estudo,
nenhum relacionado ao procedimento. Um paciente
melhorou a fungao renal, teve retorno da diurese 2 dias
ap6s o procedimento, melhora dos pardmetros ventilatérios,
porém nao evoluiu para extubacdo devido a uma ampla
comunicacao interventricular e sindrome de Edwards
diagnosticada 13 dias ap6s o procedimento. Esse paciente
evoluiu a 6bito por sepse nao relacionada ao procedimento
ap6s 22 dias. Outro paciente, com sindrome genética
associada, displasia broncopulmonar e hipertensao arterial
pulmonar grave, também nao atingiu condigbes clinicas para
extubacao e evoluiu a ébito 30 dias ap6s o procedimento,
por sepse. O outro paciente foi extubado 23 dias ap6s
o procedimento, teve 6tima evolugdo e, 57 dias ap6s o
procedimento, com aproximadamente 2 kg, teve infeccao
por SARS-CoV-2 (COVID-19), tendo evoluido novamente
para ventilagdo mecénica e extubado apés 10 dias.
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Figura 3 - A) Ecocardiograma realizado durante o procedimento com medidas dos didmetros nas extremidades adrtica e pulmonar e comprimento do
canal. B) Ecocardiograma realizado imediatamente apds a liberagdo do dispositivo para descartar lesdes residuais como estenoses de artéria pulmonar

esquerda ou aorta.
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Ap6s 80 dias do procedimento, pesando em torno de 2300
g, em uso de O, por cateter nasal a 0,5L/min por displasia
broncopulmonar, esse paciente apresentou quadro de
isquemia mesentérica stbita sendo submetido a cirurgia
de urgéncia e evoluindo para ébito, nao sendo possivel
descartar quadro de trombose pds-COVID-19.

Ambos os pacientes que necessitavam de drogas
vasoativas tiveram suspenso o uso em 24 horas ap0s
o procedimento. Nao houve relato de instabilidade
hemodinamica apés o procedimento. Ndo houve
complicagoes maiores durante ou ap6s o procedimento.
Em dois pacientes foi diagnosticada estenose leve da

04 -02

2 [ B i
. 3i .
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Figura 4 - A) Sistema de liberagdo TorqueVue 4F e dispositivo. B) Dispositivo Piccolo™ de 4 mm de didmetro nos diferentes comprimentos 2, 4 e 6 mm.

Tabela 1 - Dados demograficos

1G (semanas) PN Idade (dias) Peso (kg) VM* DVAf c:m;sie Comorbidades
28,6 0,58 62 0,965 Sim Néo 1 BDPS, HIC”
29,2 1,01 15 0,92 Sim Sim Ndo 'R‘g\lsgt‘;;”z; ;;"g[\‘j[,“e
26,6 0,82 41 1,15 Sim Nao 2 BDP, HIC, exposto B24
32 1,55 33 1,85 Sim Nao 2 suspeita de dandy-walker
26 0,85 45 1,55 Sim Nao 3 DBP
27 0,7 28 1,2 Sim Nao 2
26 0,9 32 1,5 Sim Nao 2 “EPV?
25 0,8 45 1,2 Sim Sim 2 DBP
35 2 55 1,95 Nao Nao 1
35 1,2 58 2,0 Nao Nao 1
28 08 45 1,45 Sim Sim 1 Sﬁ]?j':’o:g;gfé"tféa
27 0,98 7 0,98 Sim Nao Nao atresia duodeno
26 0,58 63 2,0 Nao Nao 2 BDP
27 078 15 0,96 Sim Sim Nao ﬁSt“'agt;i‘t‘r‘i‘;szgégica'
28,46 0,97 38,86 1,41 79% 28% 1,55

IG: Idade gestacional: PN: Peso de nascimento; "VM: ventilagdo mecanica; 'DVA: droga vasoativa; *AINE: anti-inflamatorio ndo esteroide; $BDP: broncodisplasia
pulmonar; "HIC: hemorragia intracraniana; TIRA: insuficiéncia renal aguda; *CIV: comunicagdo interventricular; “EPV: estenose pulmonar valvar; 'HP: hipertensao
pulmonar.” Diagnéstico de Sindrome de Edwards 13 dias apds o procedimento. ? Realizada valvoplastia pulmonar no mesmo procedimento.
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Tabela 2 - Dados do procedimento

< diametro > diametro Shunt Shunt c - = =
(mm) canal (mm) canal  Comprimento Dispositivo Sucesso residual residual ompl_lcaqoes Obstrugao ExtuPagao
arterial arterial imediato 7 dias malores APE leve (dias)
2 3 5 ADOII AS 0402 Sim Discreto Nao Nao Nao 7
2,3 3,5 6 ADOII AS 0402 Sim Néo Néo Néo Sim Nao
2 4 48 ADOII AS 0402 Sim Néo Néo Néo Néo 12
2,5 5,6 6,5 ADOII AS 0402 Sim Néo Néo Néo Néo 5
3,5 4,5 55 ADOII AS 0504 Sim Néo Néo Néo Néo 25
2 3,2 6 ADOII AS 0402 Sim Néo Néo Néo Néo 15
3 5 8 ADOII AS 0402 Sim Néo Néo Néo Néo 7
3,5 4 12 ADOII AS 0406 Sim Sim Néo Néo Sim 23
3,5 5 10 PICCOLO 0402 Sim Néo Néo Néo Néo
3 4 7 ADOII AS 0502 Sim Néo Néo Néo Néo
3,5 3,8 6 ADOII AS 0502 Sim Néo nao Néo Néo Nao
3,8 3,8 4 PICCOLO 0502 Sim Néo Néo Néo Néo 7
3,9 4,2 8 ADOII AS 0502 Sim Néo nao Néo Néo
3,5 3,5 9 PICCOLO 0502 Sim Néo Néo Néo Néo 22
3,00 4,08 6,99 100% 14% 0% 0% 14% 13,6

APE: artéria pulmonar esquerda

artéria pulmonar esquerda relacionada ao dispositivo, sem
significancia clinica.

Discussao

Pacientes prematuros tém incidéncia aumentada de
canal arterial patente devido a diversos fatores, como maior
sensibilidade dos receptores de prostaglandinas e maior
exposigdo a hipdxia e a acidose tecidual. Historicamente,
o fechamento do canal arterial no prematuro é realizado
pela administracao de anti-inflamatérios nao esteroides
ou por cirurgia aberta, abordagens com limitagoes e nao
isentas de complicagbes. A primeira descricao de oclusao
percutdnea de canal arterial em prematuro ocorreu em
2005 em um paciente de 1400 gramas que foi submetido
a fechamento com mola “Flipper,”""” Em 2007, Roberts P.
et al.,'* descreveram o fechamento percutaneo de canal
arterial em 10 pacientes bem selecionados com peso
entre 1660 e 2600 gramas utilizando novamente molas
“Flipper”." Molas de liberagao controlada nao foram
desenvolvidas para fechamento de canais arteriais grandes
e algumas vezes sdo necessdrios 2 ou 3 dispositivos para
ocluir um canal arterial de 3 ou 4 mm. Francis et al.,”
descreveram o fechamento percutaneo de canal arterial em
pacientes prematuros com peso médio de 1100 g utilizando
uma técnica especifica de implante simultaneo de 2 ou
3 molas.” Entretanto, apenas 10% dos pacientes dessa
instituicdo tinham anatomia favordvel para o fechamento
com molas mostrando a limitacao desta técnica nessa
populagao. A forma caracteristica e uniforme do canal

arterial do prematuro também néo favorece o fechamento
com dispositivos tradicionais com ADO | (Abbot Structural
Heart, Plymouth, MN) ou ADO Il (Abbot Structural
Heart, Plymouth, MN) devido ao tamanho dos discos que
determinam obstrugao aos fluxos aértico e/ou pulmonar.’#¢
O advento do dispositivo ADO Il AS (Abbot Structural Heart,
Plymouth, MN), com discos apenas T mm maiores que o
centro, permitiu o fechamento percutaneo de pacientes
abaixo de 3 kg com seguranga, por via venosa e sem as
complicagbes previamente descritas com dispositivos
maiores."”” O primeiro estudo com pacientes abaixo de 1
kg demonstrou resultados promissores com fechamento
por via venosa, sem instabilidade hemodinamica ao cruzar
a valva trictispide com guia e sistema de liberagao de
baixo perfil e sem complicagbes.’® Em 2020, um grande
estudo francés com 102 pacientes, 21 deles abaixo de
1 kg, confirmou os excelentes resultados dessa técnica
e mostrou que a imensa maioria dos pacientes dessa
populacdo de prematuros se beneficiam dos dispositivos
com apenas 2 mm de comprimento.” Por fim, em estudo
desenhado para aprovagao do dispositivo no FDA, 100
pacientes prematuros foram submetidos a fechamento
percutaneo com o dispositivo Piccolo ™ (Abbot Structural
Heart, Plymouth, MN), especificamente desenvolvido para
fechamento percutaneo de canal arterial de prematuros,
com resultados novamente animadores, sem shunt residual
em 6 meses e sem casos de obstrugdo adrtica ou pulmonar
significativas relacionadas ao procedimento.?® A experiéncia
brasileira vai de encontro com a literatura. Sao 14 casos em
pacientes abaixo de 2 kg, com 100% de taxa de oclusao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):460-467

465



466

Manica et al.
Fechamento Percutaneo de Canal Arterial em Prematuros

Artigo Original

do dispositivo em 48 horas e sem complicagbes maiores.
Apenas 2 pacientes apresentaram estenose nao significativa
de ramo pulmonar esquerdo que nao foi clinicamente
significativa. Um desses pacientes, no inicio da experiéncia,
com canal arterial longo (12 mm), foi submetido a
fechamento com dispositivo de 6 mm de comprimento
e acredita-se que o comprimento desse dispositivo esteja
relacionado a estenose de artéria pulmonar esquerda. Todos
os pacientes, desde entdo, receberam dispositivos com 2
mm de comprimento, exceto por 1 paciente que recebeu
um dispositivo com 4 mm de comprimento. Nenhum
paciente necessitou de transfusdao sanguinea devido a
sangramento importante, e todos evoluiram favoravelmente
do ponto de vista ventilatério com desmame em média
apé6s 13,6+7,4 dias do procedimento. Nao houve mortes
relacionadas ao procedimento; entretanto, 3 pacientes nao
sobreviveram ao final do estudo devido a outras causas,
mostrando que se trata de uma populagao grave com altas
taxas de mortalidade.

Nas dltimas décadas, um extenso debate tem sido
realizado com o objetivo de avaliar os beneficios do
fechamento do canal arterial em pacientes prematuros.
O uso de anti-inflamatérios nao esteroides ainda hoje é a
primeira opgao terapéutica, porém estd associado a maior
incidéncia de lesao renal, enterocolite necrotizante, além
de ter baixa efetividade. Ja& os pacientes submetidos ao
fechamento cirdrgico tém risco aumentado de diminuicao
do débito cardiaco, hipoperfusao sistémica e lesao cerebral
no poés-operatério, além de estar associado a maior
incidéncia de displasia broncopulmonar e retinopatia
da prematuridade no seguimento tardio.?'* Indmeros
estudos tiveram dificuldade em comprovar os beneficios
do tratamento do canal arterial do prematuro com anti-
inflamatérios ndo esteroides ou cirurgia, resultando em
importante diminui¢ao da indicagao nos centros de
neonatologia nos Estados Unidos e ao redor do mundo.*
Essa mudanga de conduta, aparentemente, pode ter
contribuido para o pior desfecho desses pacientes como
demonstrado recentemente por estudo comparando duas
amostras de periodos diferentes em um grande centro de
neonatologia dos Estados Unidos.? Quando comparado
o fechamento cirdrgico com o percutdneo nos pacientes
prematuros, houve uma melhora mais rapida no padrao
respiratério nos pacientes submetidos ao procedimento
por cateterismo, além de uma menor taxa de complicagoes
associadas ao procedimento.?® Nesse contexto, o advento
de uma terapéutica de baixo risco é essencial para evitar
o desenvolvimento de danos relacionados ao baixo
débito prolongado a que sao submetidos alguns pacientes
prematuros, e que claramente estdo associados ao
desenvolvimento de enterocolite necrotizante, displasia
broncopulmonar e hemorragia intraventricular. Atualmente,
o fechamento percutdneo do canal arterial de pacientes
prematuros acima de 700 gramas é um procedimento
seguro, com alta eficacia, baixissima taxa de complicagdes e
esta comprovadamente associado a melhora do prognéstico
de pacientes bem selecionados. A maioria dos pacientes
deste estudo tiveram melhora dos parametros ventilatérios
ap6s o fechamento do canal arterial. Resta a ddvida quanto
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ao melhor momento do procedimento. O alto indice de
morbidade do tratamento clinico com anti-inflamatérios
nao esteroides pode fazer com que, num futuro préximo,
o fechamento percutaneo do canal arterial seja a primeira
escolha em pacientes prematuros bem selecionados
com repercussdao hemodinamica, sobrecarga de camaras
esquerdas e risco de complicagbes da prematuridade
associado ao canal arterial.

Limitacoes

A principal limitagdo do presente estudo foi a falta de
padronizacao da indicagao do fechamento do canal arterial
entre os centros envolvidos. A indicacao do fechamento do
canal arterial em pacientes prematuros tem sido extensamente
debatida nas Gltimas décadas e ainda nao ha consenso
entre neonatologistas sobre os critérios para utilizagao de
anti-inflamatérios nao esteroides, cirurgia ou até mesmo
o fechamento percutdneo. Esse contexto dificulta muito
a padronizagao de critérios de indicacdo entre diferentes
centros de um pafs continental como o Brasil. Estudos como
este, ainda que com nimero limitado de pacientes, sao
extremamente importantes para apresentagdao da seguranga
do procedimento e dos resultados imediatos. Novos estudos
com detalhamento das indicagoes do procedimento serdo
fundamentais para a definicao dos pacientes que mais se
beneficiam dessa técnica. Estudos de evolugao de longo prazo
também devem ser conduzidos para o adequado seguimento
destes pacientes por se tratar de estratégia nova implantada
na conducao desses pacientes.

Conclusao

O fechamento percutdneo do canal arterial em pacientes
prematuros abaixo de 2 kg é uma realidade em nosso pais
e esta associado a melhora dos parametros ventilatérios, na
imensa maioria dos pacientes incluidos neste estudo. Além
disso, é um procedimento eficaz e extremamente seguro,
com baixissima taxa de complicagdes menores. A populagao
que provavelmente mais se beneficia desse procedimento é
composta de pacientes graves com alta morbimortalidade.
O desenvolvimento de um procedimento seguro e eficaz pode
significar um avanco no tratamento do canal arterial patente
do paciente prematuro.
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Experiéncia Inicial Brasileira

O Canal Arterial foi a primeira cardiopatia congénita a
ser tratada cirurgicamente em 1938" e recentemente voltou
aos holofotes do cenario da cardiologia pediétrica pela
possibilidade de tratamento percutaneo em uma populagao
muito vulneravel, os recém-nascidos prematuros e com baixo
peso. Alids, o tépico canal arterial e prematuridade nunca saiu
do radar dos neonatologistas e cardiologistas pediatricos, pois
sempre foi um desafio o tratamento e, inimeros trabalhos
randomizados, foram feitos para responder questoes quanto
a melhor forma de tratar e o impacto na sobrevida.

A prematuridade é um dos maiores desafios da satde
publica mundial e tem aumentado a incidéncia em todo
o mundo. Dados recentes, mostram que a incidéncia de
prematuridade mundialmente foi de 10,6 para cada 100
nascidos vivos. Infelizmente o Brasil estd entre os 10 paises
com maior incidéncia de partos prematuros (11,2 para cada
100 nascidos).

Aincidéncia de persisténcia do canal arterial é inversamente
proporcional a idade gestacional: quanto mais prematuro
(< 24 semanas) e menor o peso, maior a incidéncia e
complicagoes. Existe um longo debate e inimeras publicagoes
a respeito e sabe-se que ha associacao entre a persisténcia do
canal arterial e maltiplas morbidades, incluindo a hemorragia
intracraniana, enterocolite necrotizante, retinopatia e
broncodisplasia pulmonar. Uma vez que o neonatologista e o
cardiologista pediatrico entendem qual o momento adequado
e necessario, sempre que possivel tentam o fechamento
com anti-inflamatérios ndo esteroides como primeira opgao.
Infelizmente, o sucesso do tratamento é ainda relativamente
baixo, em torno de 70%, ou seja, existe uma parcela grande
de prematuros que precisam de outras estratégias para o
fechamento, até entao feito cirurgicamente.?

Essa experiéncia inicial brasileira tem uma grande
importancia ja de imediato por ter ultrapassado dois grandes
testes: a viabilidade técnica e o baixo risco de complicagoes.
Houve 100% de sucesso do procedimento, sem maiores
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complicages (somente 2 pacientes com estenose leve de ramo
esquerdo da artéria pulmonar). E importante contextualizar,
usando a experiéncia mundial para um melhor entendimento
e tragar estratégias futuras. Sathanandam et al. agruparam
todas as casufsticas até entdo publicadas usando o dispositivo
Amplatzer Piccolo Occluder: um grupo total de 327 pacientes,
obtiveram sucesso em 97%, 8 casos de embolizacao, 4 casos
com obstrugao do arco adrtico, 4 casos de obstrucdo da artéria
pulmonar esquerda, insuficiéncia tricspide em 4 e 2 dbitos
relacionados ao procedimento. Hipoteticamente, se inserimos
essa experiéncia inicial brasileira, haveria uma contribuigao
positiva para estes desfechos. Outro fator positivo nesta
experiéncia brasileira foi o impacto na evolugao dos pacientes
(79% dos pacientes puderam sair da ventilagdo mecanica,
que é um dos fatores mais importantes e determinantes da
repercussao clinica de um canal arterial.

Pela natureza e desenho deste estudo, Manica et al.’
objetivaram somente descrever a experiéncia, usando
diversos centros no pais, o que implica em ndo uniformidade
da selecao dos pacientes, diferentes operadores, a falta de
seguimento de um protocolo Gnico e outros possiveis fatores
que comprometeriam a analise dos resultados. O interessante,
que por um lado é uma limitacao do estudo, por outro lado
tornam ainda mais relevantes estes resultados. Eu citaria como
exemplo a idade média na época do procedimento, foi de
38 dias +- 17 dias, o que contribui para uma exposi¢ao mais
prolongada aos efeitos hemodindmicos de um shunt esquerda-
direita significativo. A tendéncia mundial quando se tem mais
certeza da indicagao € intervir mais precoce no fechamento
do canal arterial.

O debate ja existente sobre a indicagao, ou 0 momento ideal
de abordagem do canal arterial no prematuro provavelmente
vai continuar por mais tempo. Porém, uma das diregbes
que este debate deve seguir esta sendo definida justamente
pela evolugao tecnoldgica (dispositivos adequados), a qual
oferece uma nova opgao terapéutica que podemos julgar
intuitivamente e por estes resultados, oferecendo menos riscos
do que o tratamento cirdrgico. Entretanto, precisamos ainda
caminhar mais. Existem, inclusive, outras frentes para serem
desbravadas, como a possibilidade do procedimento a beira
do leito guiadas pelo ecocardiograma.

Os proximos passos, com certeza inclui um alinhamento
com os neonatologistas e partir para estudos robustos, bem
desenhados, prospectivos, randomizados comparando os
resultados e desfechos com outras formas de tratamento,
como o farmacolégico. Somente assim poderemos agregar
de forma concreta e permanente a opgao de tratamento
percutaneo para os canais arteriais em recém-nascidos
prematuros.
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A expressdao “Let’s keep pushing the envelope” pode
ser aplicada em varias situagbes em cardiologia pediatrica,
pois temos que tentar inovar, extender os nossos limites e
muitas vezes ultrapassar as barreiras. Em versao diferente, a
cardiologia intervencionista vive situagdes muito semelhantes
a cirurgia cardfaca, nas mudancas de paradigmas nas técnicas
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Resumo

Com o aumento da expectativa de vida da populagao
e a maior frequéncia de fatores de risco como obesidade,
hipertensao arterial e diabetes, espera-se um aumento na
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada (ICFEp). Entretanto, no momento, o diagndstico
e o tratamento de pacientes com ICFEp permanecem
desafiadores. O diagnéstico sindromico de ICFEp inclui
diversas etiologias e doengas com tratamentos especificos,
mas que apresentam pontos em comum em relagao a
apresentagdo clinica e a avaliagao laboratorial no que diz
respeito aos biomarcadores como BNP e NT-ProBNP, a
avaliagao ecocardiogréfica do remodelamento cardiaco e
as pressdes de enchimento diastdlico ventricular esquerdo.
Extensos ensaios clinicos randomizados envolvendo a terapia
nesta sindrome falharam na demonstracdo de beneficios
para o paciente, fazendo-se necessdria uma reflexao acerca
do diagnéstico, dos mecanismos de morbidade, da taxa de
mortalidade e da reversibilidade. Na revisao, serao abordados
0s conceitos atuais, as controvérsias e, especialmente, os
desafios no diagnéstico da ICFEp através de uma andlise critica
do escore da European Heart Failure Association.

Introducao

Estima-se que, na maioria da populagao acima de 60
anos de idade, cerca de 5% dos pacientes apresentam
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diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada (ICFEp), sendo que a prevaléncia varia entre
3,8 a7,4% entre os estudos realizados, considerando-se as
diferentes metodologias no diagnéstico.” Com o aumento
da expectativa de vida da populagdo e a maior frequéncia
de fatores de risco como obesidade, hipertensao arterial e
diabetes, espera-se um aumento na prevaléncia de ICFEp.**

Entretanto, até o momento, o diagndstico e o tratamento
de pacientes com ICFEp permanecem desafiadores.
O diagnéstico sindromico de ICFEp inclui diversas
etiologias e doencas com tratamentos especificos,
mas que apresentam pontos em comum em relagao a
apresentagao clinica, a avaliagao laboratorial no que diz
respeito aos biomarcadores como BNP e NT-ProBNP e a
avaliacdo ecocardiografica do remodelamento cardiaco
e das pressoes de enchimento diastélico ventricular
esquerdo.’ Ao contrario da IC-FEr, nenhum tratamento
mostrou de forma convincente a redugao da morbidade ou
mortalidade na ICFEp, fazendo-se necessdria uma reflexao
acerca do diagnéstico, dos mecanismos de morbidade, da
mortalidade e da reversibilidade nesta sindrome.*

Na revisao, serao abordados os conceitos atuais,
controvérsias e, especialmente, os desafios no diagndstico
da ICFEp, analisando criticamente o escore da European
Heart Failure Association.

Escore da European Heart Failure Association para o
diagnoéstico da ICFEp

Em 2019, foi publicado pela Heart Failure Association
(HFA), da European Society of Cardiology (ESC), um
novo posicionamento para o diagnéstico de ICFEp, que
inclui o papel das comorbidades clinicas e um sistema
fundamentado em escore com valores atualizados dos
critérios ecocardiograficos e a dosagem de biomarcadores,
além do papel dos testes feitos sob esforco (Tabela 7).

A avaliacdo inicial deve levar em consideracao a
anamnese, abordando os fatores de risco, as comorbidades,
a presenca de sintomas e os sinais relacionados ao exame
fisico de insuficiéncia cardiaca que sugiram o diagnéstico de
ICFEp, conforme o diagrama a seguir (Tabela 1). Nessa fase


https://orcid.org/0000-0002-9236-3815
https://orcid.org/0000-0002-9131-0439
https://orcid.org/0000-0002-4561-5717
https://orcid.org/0000-0003-4500-5270
https://orcid.org/0000-0003-2437-2485
https://orcid.org/0000-0002-8838-199X
https://orcid.org/0000-0002-9323-8805
mailto:viviane.hotta@gmail.com
https://doi.org/10.36660/abc.20210052

Hotta et al.
Andlise Critica do Diagnéstico de ICFEp

Artigo de Revisao

Tabela 1 - Algoritmo Heart Failure Association (HFA) para o diagnéstico de ICFEp, da European Society of Cardiology (ESC)

P Avaliagao inicial « Comorbidades/ Fatores de risco
Passo 1 (P): avaliagdo pré-teste « Sinais e ou sintomas de IC
* Eletrocardiograma
+ Avaliagdo ecocardiografica convencional
» Dosagem de peptideos natriuréticos
« Teste ergométrico, teste de caminhada de 6 minutos ou cardiopulmonar, em casos selecionados
E Avaliagdo diagnostica « Avaliagdo ecocardiografica dedicada
Passo 2 (E): escore ecocardiografico e peptideos
natriuréticos
F1 Avaliacdo avangada « Teste diagnostico sob estresse: ecocardiografia sob estresse fisico

Passo 3 (F1): teste funcional em caso de

* Medidas hemodinamicas invasivas

incertezas
F2  Avaliagdo etiologica final « Ressonancia magnética cardiaca
Passo 4 (F2): Etiologia final « Biopsia cardiaca e extra cardiaca

Cintilografia/CT/ PET CT

Testes genéticos

Testes laboratorias especificos

IC: insuficiéncia cardiaca; CT: tomografia computadorizada; PET CT: Tomografia por Emissao de Pésitrons. Adaptado de Pieske B et al.’

inicial, devem ser realizados exames de sangue, incluindo
peptideos natriuréticos (PN), eletrocardiograma, teste
ergomeétrico, teste de caminhada de seis minutos e/ou teste
cardiopulmonar, além de avaliagao ecocardiografica.’

O eletrocardiograma (ECG) pode evidenciar sinais de
hipertrofia ventricular esquerda (indice de Sokolow-Lyon;
indice =3,5 mV) e/ou sobrecarga atrial esquerda, mas sua
principal indicacdo é detectar a presenga de fibrilagao atrial
(FA), altamente preditiva de ICFEp subjacente.” '’

O racional para o emprego do escore baseia-se no fato
de que nenhum critério ndo invasivo é suficiente de maneira
isolada para o diagnéstico de ICFEp. Por isso, recomenda-se
a avaliagao integrada das informagées clinicas, das medidas
dos niveis séricos de PN e da estrutura e funcao cardiaca pela
ecocardiografia.’ E importante lembrar que os valores de corte
podem variar de acordo com a idade, género, peso corporal,
fungado renal e presenga de FA. Assim, sao recomendados
critérios menores e maiores de acordo com o grau de alteragao
na presenca dos fatores modificadores acima descritos.

Valores de PN em pacientes em ritmo de FA podem ser
até trés vezes maiores do que em pacientes em ritmo sinusal.
Por isso, os valores de corte sao diferenciados para as duas
populagbes de pacientes.!'? Até o momento, valores de
corte definitivos para o diagnéstico de ICFEp em pacientes em
ritmo sinusal ou FA nao foram bem estabelecidos.' Os valores
sugeridos para o diagndstico de ICFEp sao descritos na Figura 2.

Avaliacao ecocardiografica

A ecocardiografia é o método de imagem cardiaca de
escolha na avaliagao do paciente com sinais e sintomas de IC.
O ecocardiograma permite a avaliagdo anatémica funcional
pelas medidas dos diametros e volumes das cavidades

cardiacas, estimativa da massa ventricular esquerda e andlise
da funcao sistélica pela fragdo de ejegao, além da funcao
longitudinal global e segmentar miocardica. E o método
nao invasivo de escolha para a andlise da fungao diastélica
e das pressoes de enchimento ventricular esquerdo e da
artéria pulmonar.”

Critérios morfologicos

Medidas do volume atrial esquerdo indexado (VolAEi)

O VolAEi esta relacionado as pressoes de enchimento do
VE e a outros indices de fungao diastélica, sendo a medida
mais acurada do remodelamento crénico do AE quando é
comparada ao diametro e area do AE."*™

Em pacientes sem FA ou doenca valvar cardiaca, o
VolAEi >34 ml/m? é preditor independente de morte,
IC, FA e acidente vascular encefélico isquémico.' ' Em
pacientes com ICFEp e FA permanente, o VolAEi foi 35%
maior do que nos pacientes com ICFEp em ritmo sinusal."’
Pacientes com FA permanente podem apresentar maiores
VolAEi, mesmo na auséncia de disfungao diastélica. Assim,
recomenda-se valores de corte distintos de VolAEi para o
diagnostico de ICFEp de pacientes em ritmo sinusal e FA
(Figuras 1 e 2).751¢

Medidas da espessura miocardica e estimativa da massa
ventricular esquerda

No escore da HFA, a espessura ventricular esquerda
ao final da diastole das paredes septal e posterior foi
considerada um critério morfolégico para o diagnéstico de
ICFEp." Preferencialmente, tais medidas devem ser obtidas
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no modo 2D, ou no modo M guiado pelo 2D, de acordo
com a férmula recomendada pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia.'”'®

O indice de IMVE é definido como a massa ventricular
esquerda indexada pela superficie corpérea. A hipertrofia
é o aumento do IMVE, de acordo com os seguintes valores
de referéncia: =95 g/m? em mulheres e =115 g/m? em
homens.'”'® E importante considerar o calculo da espessura
relativa de parede (ERP)."'® A andlise da IMVE e da ERP
permite a categorizagdo da hipertrofia em concéntrica
(aumento do IMVE e ERP >0,42), excéntrica (aumento do
IMVE e ERP <0,42) e remodelamento concéntrico (IMVE
normal e ERP >0,42).718

Em pacientes com ICFEp, é possivel observar os padroes
de remodelamento ou hipertrofia concéntrica. No entanto,
a auséncia de hipertrofia ventricular esquerda nao exclui o
diagnéstico de ICFEp." Dessa forma, sdo considerados os
critérios descritos na Figuras 1 e 2.

Critérios funcionais

Medidas do Strain Sistélico Longitudinal Global (GLS)
do VE

A medida da deformagdo miocardica (strain) longitudinal
global ventricular esquerda (GLS) pela técnica de speckle
tracking independe do angulo de insonagdo do ultrassom
confere vantagem em relacao a medida do strain obtida pelo
Doppler e é considerada a técnica de eleigao."

E importante relatar que equipamentos de diferentes
marcas podem apresentar variagao entre os valores de GLS
aferidos em um mesmo paciente. Um valor absoluto de GLS
<16% pode ser considerado anormal e, ao mesmo tempo,
um critério menor para o diagndstico de ICFEp (ver Figura 2).!
Valores reduzidos de GLS sao preditores de hospitalizagao
por IC, morte cardiovascular ou parada cardiorrespiratoria,
apresentando boa correlagdo com a rigidez do VE e com
biomarcadores.”%

ANAMNESE: HISTORIA CLINICA + EXAME FiSICO = AVAL. PROBABILIDADE PRE TESTE

Hipertenséo Arterial Sistémica

Fibrilagao Atrial

Anormalidades ECG (além de FA)

BNP = 35pg/ml ou NT-pro BNP = 125 pg/ml)

Tosse noturna
Ganho de peso
Dor abdominal

ICFEp em um paciente sintomatico. Ortopneia

Idade (= 70 anos) Dispneia paroxistica noturna
Sobrepeso/Obesidade Fadiga/cansago

Sindrome Metabolica/DM Intolerancia ao exercicio
Sedentarismo

Sintomas menos Tipicos

Perda de apetite e perda de peso
Nocturia e oliguria

Pressao venosa jugular elevada

Refluxo hepatojugular

Terceira bulha cardiaca

Impulso apical desviado para a esquerda

Sinais menos especificos
Crepitagcdes pulmonares
Taquicardia
Hepatomegalia e ascite
Extremidades frias
Edema periférico

AVALIACAO DE BIOMARCADORES E ECOCARDIOGRAFICA (MORFOLOGICA E FUNCIONAL)

Funcional Morfolégico

e’ septal < 7cm/s ou VoIAEi > 34 ml/m?

@ e’ lateral < 10 cm/s ou ou
= Ele” média 2 15 IMVE 2 149/122 g/m?2 (M/F)
E ou e ERP > 0,42
© Velocidade IT > 2,8 m/s (PSAP
> 35 mmHg)
E/e” média 9-14 VoIAEi 29-34 ml/m?
” ou ou
P GLS <16% IMVE > 115/95 g/m2 (M/F)
22 ou ERP > 0,42
G2 ou
o=
Espessura parede VE = 12
mm

2 5 pontos: ICFEP

Sistema de escore diagnostico considerando niveis de

Critérios Menores: 1 ponto 2-4 pontos: Teste de Estresse Diastélico ou Medidas Hemodinamicas Invasivas

tideos natriuréticos e medidas ecocardiograficas

Biomarcador (RS) Biomarcador (FA)
NT-pré BNP > 220 pg/ml NT-pré BNP > 660 pg/nl
ou ou
BNP > 80 pg/ml BNP > 240 pg/nl

NT-pré BNP 125-220 pg/ml  NT-pré BNP 365-660 pg/n|
ou ou
BNP 35-80 pg/ml BNP 105-240 pg/nl

Figura 1 - Fluxograma para avaliagdo clinica, integrando fatores de risco, exame fisico, avaliagdo de biomarcadores e anélise ecocardiografica. DM: diabetes
mellitus; ECG: eletrocardiograma; FA: fibrilagdo atrial; IT: insuficiéncia tricuspide; PSAP: pressao sistdlica em artéria pulmonar; VolAEi: volume do atrio
esquerdo indexado; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; ERP: espessura relativa da parede ventricular; BNP: peptideo natriurético atrial; GLS: strain
global longitudinal; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada.* Critério menor ndo deve ser contabilizado dentro do mesmo dominio.
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LA ESV Index (A2C) 27.1 ml/m?
| LAESV(BP) 65 ml
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6.14 cm
20.7 cm?
58 ml

P

579 cm

+ MV Peak E Vel
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. Mitral

75mm/s 52bpm

M4 MG

5 BW +15.0
+Lat E Vel 16.1 cmls ‘504

EllatE 46 36MHz Il

SV4.0mm
10.6cm

FR 64Hz

15em

20

48%

i . EDV (2D-Teich)

fipen” : IVSILVPW (2D)  0.985
Massa (Cubed) 99.1g
|.Massa (Cubed) 58.0 g/m?

72.9ml

FR 172Hz -
o 8 + Med E" Vel _8.62 cmis;g,
P2 8 ¥ ElMed E 8.5 6MHz

SV4.0mm
8.5cm

--12.0
75mm/s 550pm

fsli 17Hz
i + TR Vmax

2D 4 Vmax 207 cm/s
Hox A Max PG 17 mmH
c48 lax mmHg
P Low -

--160

--240

75mm/s 58bpm

Figura 2 - Critérios ecocardiograficos morfoldgicos (A e B) e funcionais (C a F) para aplicagdo do algoritmo diagnéstico para pacientes com suspeita de
ICFEp. Os critérios morfoldgicos incluem a medida do volume indexado do atrio esquerdo (A), e o célculo do indice de massa miocardica e a espessura
relativa de parede (B). Os critérios funcionais incluem a relagdo E/e, calculada a partir da medida de onda E ao Doppler mitral (C) (v = 73,7 cm/s) e ondas
e’ ao Doppler tecidual septal (D) (v =8,6 cm/s) e lateral (E) (v = 16,1 cm/s), além da velocidade de pico do jato de regurgitagao tricuspide (v = 2,07 cm/s)
para estimar a medida da pressao sistolica de artéria pulmonar (F). v: velocidade.

Medidas ao Doppler convencional

Ao Doppler convencional, sdo utilizadas as medidas da
onda E ao Doppler pulsétil da valva mitral para o célculo da
relacdo E/e’ e a velocidade de pico do jato de insuficiéncia
tricispide (IT) ao Doppler continuo. Tais medidas sao
importantes nas estimativas de elevacdo das pressoes de
enchimento e, consequentemente, para o diagnéstico de
ICFEp.’l,‘l‘),ZO

Medidas elevadas de pressdo sistélica em artéria
pulmonar (PSAP) e reducdo da fungao ventricular direita
sao importantes preditores de mortalidade em pacientes
com ICFEp. Valores da velocidade de pico do jato de
insuficiéncia tricGspide > 2,8 m/s sdo marcadores indiretos
de disfungao diastélica e estao associados ao diagnéstico
de ICFEp.>"-#*
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Medidas ao Doppler tecidual

As medidas das velocidades de pico diastélicas precoces
(ondas e’) nas paredes septal e lateral ao Doppler tecidual
pulsatil sao um parametro fundamental em pacientes
com ICFEp."? Todas as medidas devem representar a
média de trés ou mais ciclos cardiacos consecutivos, e,
preferencialmente, devem ser realizadas as medidas das
velocidades das ondas e’ septal e lateral, em particular para
o célculo da relacao E/e’.>

O maior determinante da velocidade diastélica precoce
da movimentacao do anel mitral é o relaxamento do VE.
A onda e’ reflete o relaxamento do VE e esta influenciada
pela pré-carga.’*?” A velocidade da onda e” diminui com a
idade e, por isso, sdo recomendados valores de referéncia
de acordo com a idade para o célculo do escore para o
diagnéstico de ICFEp (Figuras 1 e 2).2

A relagdo E/e’ média das paredes septal e lateral reflete
a pressao capilar pulmonar média e correlaciona-se com a
rigidez ventricular esquerda e a presenca de fibrose, além
de ser menos dependente da idade e envelhecimento
do que a onda e’."?**30 A medida também apresenta
valor diagnéstico durante o esforgo fisico, sendo pouco
influenciada por alteragdes volumétricas, mas influenciada
pela gravidade da hipertrofia ventricular esquerda.’*'3

Avaliacao diagnéstica pelo escore ecocardiografico e
peptideos natriuréticos

O escore apresenta dominios funcionais, morfolégicos
e relacionados aos biomarcadores, e cada critério maior
atribui 2 pontos e cada critério menor 1 ponto (Figura 2). E
importante lembrar que nem todos os parametros de cada
dominio podem ser analisdveis. Um escore total =5 pontos
é considerado diagnéstico para ICFEP enquanto escores
=1 ponto indicam o diagnéstico muito improvavel e torna
mandatéria a investigagdo de diagnésticos diferenciais."
Pacientes com pontuagdo intermedidria necessitam de
avaliagao adicional complementar (passo 3), conforme a
seguir. Na pratica e de maneira estruturada, os passos 1 e 2
podem ser resumidos no fluxograma da Figura 2.

Nas Figuras 3 e 4, seguem exemplos ilustrativos da
aplicagao do escore em casos reais.

No caso real da Figura 3, apesar de a paciente preencher
critério menor morfolégico de espessura relativa de parede
>0,42, como ja recebeu pontuagao dentro do dominio
morfoldgico por critério maior (2 pontos) pela dilatacao
do volume indexado, é importante salientar que o critério
menor ndo é contabilizado dentro do mesmo dominio. A
situagdo também é ilustrativa por evidenciar a limitagao
das medidas sugeridas em casos reais. Na paciente, ndo foi
possivel aferir a pressao sistélica de artéria pulmonar por
conta da auséncia de refluxo trictspide, situagdo ocasional
na prética diaria.

Além disso, a paciente apresentava limitagao para realizar
teste sob esforgo por conta de obesidade e alteracoes
degenerativas articulares e nao prosseguiu com a investigagao
etioldgica sugerida pelo protocolo da HFA.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):470-479

E importante considerar que, em pacientes com
diagnéstico de estenose mitral, a onda E pode nao refletir a
funcao diastélica. Em pacientes com insuficiéncia trictspide
importante, a velocidade do jato de insuficiéncia trictspide
pode estar reduzida devido a equalizagao entre as pressoes
de VD e AD, subestimando a estimativa da PSAP>

Passo 3 (F1): avaliacao avancada - teste funcional em
caso de incertezas

Em pacientes com pontuacao intermediaria no escore
diagnéstico, é indicada uma avaliagdo complementar com
ecocardiografia e sob esforgo fisico, pois muitos pacientes
apresentam apenas sintomas relacionados aos esforgos.
Dessa forma, sintomas compativeis com ICFEp podem ser
confirmados a partir de anormalidades hemodinamicas
como redugoes do débito cardiaco e do volume sistdlico e
a elevagao das pressoes de enchimento do VE em repouso
ou durante o esforco fisico.'3*

O ecocardiograma sob esforgo pode revelar disfungao
sist6lica e diastélica durante o exercicio. Os parametros
mais empregados para essa anélise na suspeita de ICFEp
sao a relacdo E/e’ e a velocidade de pico do jato de
insuficiéncia tricispide. Recomenda-se a realizacdao do
exame em repouso, durante todo o esforgo, ou logo
ap6s o pico da atividade. Contudo, até o momento nao
existem protocolos universalmente aceitos, os exames sao
realizados de acordo com a disponibilidade e a experiéncia
de cada servico."**

A relacao E/e’ e a velocidade de pico do jato da
insuficiéncia tricispide devem ser adquiridas no momento
basal e em cada estagio, incluindo o pico do esforco, durante
o estagio submaximo e/ou nos primeiros dois minutos da
fase de recuperagao.*

O ecocardiograma sob esforco deve ser considerado
anormal quando a relacdo E/e’ obtida no pico do esforco
for =15, com ou sem aumento da velocidade de pico da IT
para um valor >3,4 m/s. Um aumento isolado na velocidade
da IT ndo deve ser considerado para o diagnéstico de ICFEp,
uma vez que essa alteragao pode ser meramente causada por
uma resposta hiperdinamica normal ao exercicio (aumento
do fluxo pulmonar) e na auséncia disfuncao diastélica do
VE. Uma relacao E/e’ durante o esforco =15 soma 2 pontos
ao escore da HFA. Uma relacdo E/e’ = 15 e a velocidade de
pico da IT >3,4 m/s acrescentam 3 pontos ao escore a partir
do passo 2 (E). Entdo, a associagao do escore combinado a
partir dos passos 2 (E) e 3 (F1) = 5 confirma o diagnéstico
de ICFEp."3*

Entretanto, algumas limitacbes sdo passiveis de
ocorrer: a relagao E/e’ pode nao ser analisavel em cerca
de 10% dos pacientes durante o esforgo submaximo
(20W), a velocidade da IT ser mensurdvel em apenas
50% dos pacientes e cerca de 20% dos pacientes podem
ser considerados “falsos positivos”.>' Além disso, em
nosso pafs, a disponibilidade de servigos que realizam
o ecocardiograma sob esforgo fisico é bastante escassa,
mesmo em cidades com grandes servicos de referéncia
em Cardiologia. No exemplo da Figura 4, alguns pacientes
ndo se mostram aptos a realizar o procedimento por
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Figura 3 - Exemplo ilustrativo de aplicagdo do escore diagnéstico em individuo com suspeita de ICFEp. Paciente do sexo feminino, 64 anos, com
antecedentes de sindrome metabdlica (obesidade grau Ill - IMC: 35,6, HAS e DM) e queixa de dispneia aos minimos esforgos (CF Ill NYHA). Ao ECG
(acima), observa-se sinais de hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Sokolow-Lyon. Apresenta ao ETT espessura do septo interventricular
e parede posterior de 12 mm e IMVE: 105 g/m? (1 ponto). Volume indexado do &trio esquerdo estimado ao corte apical 4C (acima a esquerda) e apical
2C (acima a direita) em 48 ml/m? (2 pontos). Doppler tecidual evidencia onda e’ septal = 4 cm/s (abaixo a esquerda) e onda e’ lateral = 3 cm/s (abaixo
a direita) (2 pontos). Assim, aplicando-se o escore para o diagnéstico de ICFEp, a paciente apresenta 5 pontos e, portanto, diagndstico de ICFEp.

VoIAEi: volume do étrio esquerdo indexado.
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Figura 4 - Paciente de 78 anos com obesidade, hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito tipo 2 e fibrilagao atrial paroxistica em CF Il NYHA. Ao ETT,
apresenta AE = 50 mm, volume indexado de AE = 38 ml/m? (2 pontos), indice de massa VE: 89 g/m? e espessura relativa de parede = 0,47 e PSAP nao
analisavel, relagdo E/e’ = 8,8 e BNP = 367 pg/ml (2 pontos). Aplicando-se o escore para o diagndstico de ICFEp, paciente apresenta 4 pontos e, portanto,

diagnéstico inconclusivo de ICFEp.

limitagdo sintomadtica ou pela limitacdo funcional como
a coexisténcia de doencas ortopédicas, articulares,
vasculares ou neurolégicas.*

Finalmente, os dados obtidos a partir da ecocardiografia
sob esforco nao sao suficientes para substituir medidas
hemodindmicas invasivas. Quando o escore persistir <5
pontos ou o ecocardiograma sob esforgo nao puder ser
realizado, recomenda-se a avaliagao invasiva quando
surgirem ddvidas.' A dltima diretriz da EACVI* sugere a
avaliagdo hemodinamica invasiva sob esfor¢o; porém, em
nosso pais, essa é uma pratica utilizada muito raramente e
apenas em pacientes especificos. Na prética clinica, pode
ser realizada a avaliagdo invasiva para confirmar a elevagao
das pressdes de enchimento ventriculares esquerdas em
repouso (pressao diastélica final do VE =16 mmHg) e o
diagnostico de ICFEp." A avaliagao invasiva também deve
ser considerada para a exclusdo de doenga coronaria ou em
populagoes especificas.>

Passo 4 (F2): etiologia final

A maioria dos casos de ICFEp esta relacionado a fatores
de risco e comorbidades comuns. Porém, a possibilidade
de uma etiologia subjacente especifica deve sempre ser

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):470-479

considerada: cardiomiopatia hipertréfica, miocardite,
doencas autoimunes, cardiomiopatias infiltravas, doencas
de depdsito e endomiocardiofibrose sao exemplos.¢-38
Uma vez diagnosticada a ICFEP, a investigacdo de cada
etiologia especifica deve ser pautada pela suspeicao clinica
e realizada de maneira direcionada na dependéncia
do diagnéstico presuntivo. E fundamental detectar as
etiologias especificas, uma vez que esses achados podem se
traduzir em terapéuticas especificas. Também é importante
considerar que as etiologias ndo relacionadas ao miocardio
podem apresentar quadro clinico semelhante a ICFEp,
como pericardite constritiva, doencas valvares primarias e
insuficiéncia cardiaca de alto débito."

Limitacoes, perspectivas e consideracoes finais

A ICFEp é uma sindrome clinica com miiltiplos fatores
contribuintes, etiologias e mecanismos fisiopatolégicos
distintos, de maneira que é impossivel a criagdo de um
algoritmo tnico capaz de realizar o diagnéstico de um grupo
tao diversificado de doencas.>® Além disso, os resultados
dos testes podem ser limitados a este grupo de pacientes,
em estagios diferentes da doenga e com heterogeneidade

de etiologias.’
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O escore da HFA nao atribui pontuagao aos fatores de
risco clinicos, e sinais e sintomas ao exame fisico conforme
proposto por autores americanos.'° E importante considerar
estes fatores, uma vez que, isoladamente, os demais
parametros dissociados do quadro clinico e exame fisico
perdem a acurdcia diagnéstica. Além disso, outras situagoes
clinicas que ndo a IC podem levar a elevagdes dos niveis
séricos de biomarcadores como doencas cronicas renais,
pulmonares e processos infecciosos, limitando sua aplicacao
no contexto do paciente com suspeita de IC, uma vez que
neste grupo de pacientes a ocorréncia destas doengas nao
é infrequente.*

Atualmente, fenétipos distintos tem sido reconhecidos
na apresentagao clinica dos pacientes com ICFEp, como
em relagdo a caracterizagao da funcdo atrial esquerda,
pressoes pulmonares e fungao ventricular direita.*’ Nesse
contexto, outros parametros ecocardiograficos em um futuro
proximo poderao ser incorporados ao escore, aumentando a
sensibilidade diagnéstica e o detalhamento da fisiopatologia
da ICFEp.

Varidveis como os indices de deformacao ou (strain) atrial
esquerda apresentam importancia crescente na avaliacao da
fungao diastélica e nas pressoes de enchimento do ventriculo
esquerdo. O desenvolvimento de softwares dedicados a
avaliagao do strain atrial tem permitido a avaliagao mais
detalhada da fungdo atrial esquerda e também a analise
da rigidez atrial esquerda. Este Gltimo é um pardmetro
que apresenta correlacao logaritmica com as pressoes de
enchimento do VE e melhor acuracia na predigao de valores
>15 mmHg da pressdo diastdlica final do VE em relacdo a
relagao E/e’.**** Adicionalmente, outros parametros como a
deformacao do ventriculo direito (global ou da parede livre)
desempenham papel promissor no diagnéstico da ICFEp.#-#¢

Provavelmente, em um futuro préximo, serd possivel a
analise morfolégica nao invasiva e relacionada a volumes
das cavidades cardiacas, parametros hemodinamicos como
volume sist6lico, débito cardiaco, pressdes de enchimento
em associacao a novos marcadores de funcao sistdlica e
diastélica agregando valor diagnéstico e prognéstico ao
significado da FEVE na caracterizagao da IC.#-#

O emprego dos métodos modernos para geragdo de
imagem, de maneira integrada, pode fornecer os dados
acima mencionados e andlises dindmicas sobre a fungao
arterial, endotelial e perfusdo miocardica, que podem ser
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Miocardite por COVID-19 Mimetizando Infarto Miocardico com

Supradesnivelamento de Segmento ST
COVID-19 Myocarditis Mimicking ST-Segment Elevation Myocardial Infarction
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Introducao

O novo SARS-CoV-2, causador da COVID-19 (coronavirus
disease 2019), provou-se bem mais que um virus que acomete
o sistema respiratorio isoladamente. Na doenca, ocorrem
implicagdes sistémicas diversas, incluindo manifestacoes
cardiovasculares.'? Pacientes com doenca cardiovascular
prévia e que desenvolvem injdria miocdrdica evoluem
com piores desfechos,?* tais como sindrome coronariana
aguda (SCA)** e miocardite.*® Os quadros de miocardite
sao predominantemente assintomdticos, mas podem se
apresentar com dor toracica anginosa, faléncia cardiaca aguda
e arritmias.”"?

O diagnéstico clinico de miocardite sem utilizagdo de
avaliacdo complementar especifica dificilmente é possivel.
Uma metanalise com 2866 pacientes diagnosticados com
infarto miocardico sem lesdes obstrutivas (MINOCA) que
realizaram ressonancia magnética cardiaca (RMC) encontrou
uma prevaléncia de miocardite de 34,5%." No cenario da
COVID-19, um estudo na Alemanha detectou que 60% dos
pacientes recentemente recuperados possuiam sinais de
inflamacdo miocardica na RMC."

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 43 anos, sem comorbidades,
foi admitido em unidade de pronto socorro na atengdo
primaria. Relatava episédios de dor anginosa tipica ha cinco
dias, retroesternal, irradiada para membro superior esquerdo,
desencadeada por esforgos, com alivio ao repouso, duragao
de poucos minutos, com dispneia classe funcional Il associada.
No dia do atendimento, evoluiu durante esforco com dor de
mesmo padrao com forte intensidade, incapacitante, sem
melhora ao repouso. Foi admitido na unidade com cerca de
uma hora do inicio da dor. Referiu quadro gripal iniciado dois
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dias antes do primeiro episédio de dor, com temperatura de
37,7°C. Sua esposa teve quadro gripal iniciado 10 dias antes,
tendo diagnéstico confirmado de COVID-19.

Ao exame fisico, apresentava-se lGcido, orientado,
eupneico, com saturagao periférica de oxigénio de 98% em
ar ambiente, afebril, frequéncia cardiaca de 80 batimentos por
minuto, pressao arterial de 120x90 mmHg. Sem alteragoes
em ausculta cardiaca e pulmonar, ou no exame abdominal.
Sem sinais de congestao.

Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagoes (Figura 1),
evidenciava ritmo sinusal, com supradesnivelamento de
segmento ST de 2mm em parede inferior (D2,D3 e aVF) e
antero-lateral (V4-V6). Recebeu dupla antiagregagdo com
acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel e anticoagulagao
com enoxaparina. Foi realizada trombélise com alteplase
na unidade, ap6s duas horas do inicio da dor, com melhora
parcial e manutengao do supra-ST.

Cerca de oito horas da trombélise, o paciente foi transferido
para hospital tercidrio. Foi realizado cateterismo, com auséncia
de ateromatose ou trombos intracorondrios e ventriculografia
normal. Primeira troponina ultrassensivel >25.000 ng/L
(VR <58 ng/L) e CK-MB massa 96 ng/mL (VR <4,4 ng/mL).
Radiografia de térax evidenciava hipotransparéncia discreta
em bases pulmonares. Diante da suspeita de COVID-19, foi
realizado teste rapido para antigeno, com resultado negativo,
além de RT-PCR para SARS-CoV-2 em swab orofaringeo,
negativo em duas testagens em dias diferentes.

O paciente foi submetido a ecocardiograma, que mostrou
fracao de ejegao de ventriculo esquerdo preservada (65%),
sem alteragOes segmentares das paredes. Tomografia
computadorizada de térax (Figura 2) evidenciou mudiltiplas
opacidades focais e em vidro fosco esparsas e bilaterais, mais
evidentes em bases pulmonares, compativeis com pneumonia
viral, inclusive COVID-19. A extensdo do acometimento
pulmonar foi estimada em 25-50%.

Considerando-se o quadro de SCA com supra-ST, e
auséncia de lesdes corondrias ou de disfuncado sistdlica
segmentar, no quarto dia de internagao foi optado por
realizagdo de RMC (Figura 3). Foram identificadas areas
de realce tardio miocérdico de padrao nao isquémico, em
segmentos médio e basal da parede infero-lateral, e apicais
das paredes lateral e inferior, com ténue edema miocérdico,
sugerindo miocardite aguda. Ndo foi realizada avaliagao
quantitativa com mapeamento paramétrico T1 ou T2.

O paciente evoluiu sem complicagoes e recebeu alta no
sexto dia de internagao para seguimento ambulatorial. Neste
momento, apés revisao do laudo da RMC, foi suspensa a
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Figura 1 - Eletrocardiograma do primeiro atendimento, mostrando supradesnivelamento de segmento-ST em paredes inferior e lateral.

Figura 2 - Imagem do térax por tomografia computadorizada, evidenciando muitiplas opacidades em vidro fosco esparsas e bilaterais, predominantes
nos campos pulmonares inferiores, compativeis com acometimento por COVID-19. A) é possivel notar o acometimento dos lobos inferiores direito e
esquerdo, bem como da porg¢do mais inferior do lobo superior esquerdo. B) destacam-se, além das dreas de vidro fosco, a ocorréncia de pequenos focos

confluentes consolidativos periféricos nos lobos inferiores.

dupla antiagregagao plaquetdria, e optado por manutengao
de atorvastatina. A Tabela 1 resume a evolugao dos exames
laboratoriais ao longo da internagao. O ECG nao apresentou
evolucao tipica de infarto, evidenciado por alta manutengéao
do ritmo sinusal com supra-ST em V4-V6 e em D2, com
alteracdo da repolarizacdo em D3 e AVFE Sorologia para
SARS-CoV-2 coletada no dia da alta foi positiva (874 unidades
de anticorpo ligado/mL, VR = 33,8/mL - padrao OMS). O
paciente nao havia recebido nenhuma vacina para COVID-19.

Discussao

Diante da heterogeneidade de apresentagao, o diagnéstico
de miocardite continua sendo um desafio.’> O mesmo ocorre
em pacientes com SCA e diagnostico presumido de infarto sem
alteragoes coronarianas que o justifiquem.™ Diversos estudos

com RMC demonstram que a maioria desses pacientes na
verdade possuem miocardite.'s

No Reino Unido, 79 pacientes admitidos por SCA
com elevagao de troponinas sem lesdo em angiografia
foram submetidos a RMC. Desses pacientes, 81% foram
diagnosticados com miocardite, com edema miocardico em
58% e realce compativel em 92%."> Em outro estudo inglés,
60 pacientes foram submetidos a ressondncia até trés meses
ap6s episddio de dor tordcica, com troponinas elevadas e
cateterismo sem lesoes obstrutivas. Em 65% dos casos chegou-
se a um diagnostico, sendo 50% miocardite. Desses pacientes,
40% apresentaram elevacao do segmento ST e 31% foram
trombolisados." A melhora da dor com uso de trombolitico
nao é bem explicada, porém nao implica em relagao de
causa-efeito. O paciente ja havia apresentado quadro de dor
toracica com resolugao espontanea nos dias que precederam
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Figura 3 — Ressonancia magnética cardiaca evidenciando realce tardio pelo gadolinio de padrdo ndo transmural, com predominio mesoepicérdico e
subepicardico, compativel com miocardite. Realce acometendo o segmento basal (A) e médio (B) da parede infero-lateral; segmentos apicais das paredes
inferior e lateral (C) e segmento apical da parede inferior (D). As regides acometidas estéo identificadas por setas brancas.

o pico da dor, além de ndo haver evolugao temporal tipica
de infarto no ECC.

O padrao-ouro ainda aceito para o diagnéstico de
miocardite é a bipsia endomiocardica.”'*'® No entanto,
seu carater invasivo, possibilidade de complicagoes, pouca
disponibilidade e limitagbes diagnésticas desestimulam seu
uso rotineiro, principalmente em casos ndo graves, tal qual o
caso descrito. A RMC ja esta bem estabelecida como opgao
de avaliacdo ndo invasiva para tal finalidade.?'2'%'¢ Este
método combina seguranga, avaliagdo anatémica, consisténcia
interobservador e acurdcia quantitativa, fornecendo
compreensao diagnéstica de diversas entidades.'®

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) sugere
critérios clinicos e alteragbes de exames complementares
nao invasivos, como ECG, troponina, ecocardiograma e
RMC, para diagnéstico de miocardite, tornando a bi6psia

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):480-484

endomiocérdica nao necessariamente obrigatdria.'? Para o
uso da RMC no diagnéstico de miocardite, utilizam-se os
critérios de Lake Louise, que envolvem: 1 - a avaliagdo da
intensidade do sinal miocardico em T2 compativel com
edema; 2 - o realce miocardico global precoce pés contraste
de gadolinio em T1; e 3 — o realce miocardico tardio pds
contraste de gadolinio em T1."2'® O padrao de lesdao apds
insulto isquémico é de carater transmural, necessitando
acometimento subendocdrdico para tal caracterizagao.
O padrao ndo-isquémico varia de nao-transmural,
preferencialmente mesocardico e subepicardico, podendo
ser multifocal, ou até mesmo transmural, o que dificulta a
diferenciagao neste tltimo caso.'*1°

A apresentacao de COVID-19 com SCA foi documentada,**
e associada a um pior prognéstico. Em estudo brasileiro,
a taxa de mortalidade hospitalar foi de 23,7%, no qual



Conceicao et al.
Miocardite por COVID-19 Mimetizando IAMCSST

Carta Cientifica

Tabela 1 - Evolugao temporal dos exames laboratoriais ao longo dos dias de internagao

Primeiro dia Segundo dia Quarto dia Sexto dia VR*
Troponina, ng/L > 25000 10128 4565 2330 <58
CK-MB, ng/mL 96 9,2 0,61 <44
Creatinina, mg/dL 0,83 0,98 0,77 0,7-1,3
Ureia, mg/dL 25 4 25 15-39
Sodio, mmol/L 137 136 139 140 136 - 145
Potassio, mmol/L 35 4,0 4,0 4,6 35-50
Magnésio, mg/dL 2,5 23 21 2,1 18-24
Proteina-C reativa, mg/L 35,3 9,7 4,6 <5
Hemoglobina, g/dL 12,3 10,3 11,3 135-17,5
Hematécrito, % 37 31 34 39-50
Leucécitos, U/mm?* 10800 9360 10200 3500 - 10500
Plaguetas, U/mm?* 818000 699000 612000 150000 - 450000
Colesterol total, mg/dL 205 <190
HDL colesterol, mg/dL 23 > 40
LDL colesterol, mg/dL 104 <130
Triglicérides, mg/dL 388 <150
Hemoglobina glicada, % 5,0 <57

*VR: valor de referéncia; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade

12,5% dos 152 pacientes ndo possuiam lesdes obstrutivas.®
Em pequeno estudo italiano, 40 % dos pacientes com SCA
nao possufam doenga coronaria obstrutiva, com mortalidade
de 40% em seguimento médio de duas semanas. Desses
pacientes, 85% nao possuiam sintomas respiratorios ou testes
positivos para COVID-19 no momento do cateterismo, tendo
SCA com supra de ST como primeira manifestagao clinica
do COVID-19.#

A injaria miocédrdica é fortemente correlacionada
com pior prognéstico da COVID-19, inclusive desfechos
fatais.">'7 A incidéncia de miocardite pelo SARS-CoV-2
ainda é desconhecida, embora diversos casos estejam
relatados.’ 67131718

Trazemos relato de um paciente com COVID-19 que
evolui com SCA com supra-ST, submetido a trombdlise
com cateterismo sem lesoes obstrutivas, e sem alteragdes
ecocardiogréficas, finalmente diagnosticado com miocardite
por RMC. As consequéncias a longo prazo também sao
desconhecidas, reforcando a necessidade de estudos de
seguimento.”"”

O diagndstico de miocardite nao é ébvio diante de um
quadro de dor toracica anginosa com alteragao de ECC e
elevagao de troponina, sendo necessaria a exclusao de doenga
corondria pelo cateterismo, para preencher os critérios atuais
de definicato de MINOCA."" Uma vez nao alcancado o
diagnéstico, é recomendado que se prossiga com a investigagao
etiologica, de preferéncia com a realizagdo de RMC." Nao
ha consenso quanto ao momento ideal ou precocidade de
realizacao do exame, no entanto, é factivel sua realizacdo tao
logo seja obtida a estabilidade clinica do paciente. Este relato
contempla diversas entidades clinicas envolvidas no desafio

diagndstico que é a miocardite, reforgando o papel essencial
da RMC nessa apresentagao clinica, de um paciente com
COVID-19 sem doenga coronariana prévia, que desenvolveu
SCA com supra de ST.
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Resumo

Desde a primeira descricao da tetralogia de Fallot (ToF)
em 1671 por Niels Stensen e em 1888 por Etienne-Louis
Arthur Fallot, varios trabalhos relataram essa anomalia
juntamente com suas variantes e anomalias cardiovasculares
concomitantes. A artéria subclavia direita aberrante (ASDA)
é a anomalia do arco aértico mais comum. Diferentemente
da artéria subclavia esquerda aberrante, a ocorréncia de
ASDA em pacientes com ToF s6 foi relatada casuisticamente.
Apresentamos dois pacientes de ToF com ASDA. E
importante notar que o conhecimento da coexisténcia
das duas anomalias tem pontos muito praticos durante
corregOes endovasculares ou cirtrgicas de defeitos cardiacos
congeénitos (inclusive ToF).

Introducao

As anomalias do arco aértico podem ser isoladas
ou podem estar associadas a outros defeitos cardiacos
congeénitos (DCC) A avaliacio detalhada do arco aértico
(incluindo sua lateralidade e padrao de ramificagao) é crucial
durante os exames diagnésticos de DCC, ja que ela pode
influenciar a incisao cirdrgica ou o bypass cardiopulmonar.”
A artéria subclavia aberrante (ASA) ou artéria luséria é uma
anomalia do arco adrtico comum. Ela pode originar do arco
adrtico a esquerda (AAE) ou do arco aértico a direita (AAD).
A artéria subcldvia direita aberrante (ASDA) é a anomalia do
AAE mais comum (prevaléncia de 0,5% a 2%). Mais de 20
configuragbes de arco adrtico foram descritas. Recentemente
foi proposta uma nova classificagao para a ASA que distinguiu
quatro tipos principais de ASA (com base na lateralidade do
arco adrtico e na presenga do tronco de carétida comum).?
Além disso, a tetralogia de Fallot (ToF) ndo raramente é
acompanhada pelo AAD (até 37% em um estudo por Khan
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etal.)*> Uma artéria subclavia esquerda aberrante (ASEA) com
ramificacdo do AAD também pode estar associada a ToF
(21,4% em nosso estudo por tomografia computadorizada
cardfaca (TCC) prévio na coorte de ASDA.)* Diferentemente
da ASEA, a ocorréncia de ASDA (do AAE) em pacientes
com ToF até agora s6 foi relatada casuisticamente. Oswal
et al.” identificaram 8 pacientes com ASDA entre 257 de
pacientes com ToF.° De Luca et al.® relataram um paciente
com ASDA com ToF identificado entre 3334 pacientes
(prevaléncia de ASDA e ToF - 0,03%).° Por Gltimo, Nakajima
et al.” identificaram sete pacientes com ASDA entre 233
de pacientes com ToF. Entretanto, nao foram apresentadas
informagdes sobre se essas ASA se originaram do AAE ou
do AAD.” Apresentamos dois pacientes adultos que foram
submetidos a correcoes cirtrgicas de ToF na infancia e
foram admitidos para avaliagao posterior. As modalidades
de imagens em ambos revelaram a presenga de ASDA com
origem no AAE.

Paciente 1

Uma paciente do sexo feminino de vinte e seis anos foi
submetida a uma correcdo de ToF completa aos trés anos de
idade e permaneceu na classe funcional Il de acordo com
a New York Heart Association (NYHA). A ecocardiografia
transtoracica (TTE) revelou um homoenxerto pulmonar
fortemente calcificado com um gradiente de pressao de
72/56 mmHg (FiguralA), regurgitagao pulmonar (RP)
moderada e parede do ventriculo direito (VD) hipertrofiada
(12 mm). Fora isso, a fungdo sistélica de ambos os
ventriculos estava preservada. A TCC realizada revelou
o AAE (Figura 1B) com ASDA (Figuras 1C, D). Devido a
calcificagdo do homoenxerto, a paciente nao se qualificou
para o tratamento percutaneo de homoenxerto estenético
e foi tratada de forma conservadora. A TTE realizada
10 anos mais tarde ndo mostrou nenhum aumento no
gradiente de pressdao do homoenxerto. O teste de esforco
cardiopulmonar (TECP) mostrou diminuicao da captagao
de oxigénio respiratéria: 15,3 ml/kg/min (43% do valor
previsto) apés 2 anos, e 16,9 ml/min/kg (36% do valor
previsto) 10 anos mais tarde.

Paciente 2

Um paciente do sexo masculino de vinte anos de idade
foi submetido ao shunt de Blalock-Taussig com um ano
de idade, com corregdo de ToF completa aos 3 anos de
idade. Entretanto, ele precisou fazer uma nova cirurgia
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Figura 1 - Paciente 1 A) Ecocardiografia transtordcica, vista do eixo curto paraesternal Gradiente de pressdo significativo no homoenxerto pulmonar;
B) Tomografia computadorizada cardiaca, plano axial. A seta branca indica o arco adrtico a esquerda; C) Tomografia computadorizada cardiaca. Calcificagbes
visiveis do homoenxerto pulmonar no nivel da valvula pulmonar (seta vermelha); D) Ampliagdo do painel “B” com foco na artéria subclévia direita aberrante

(seta branca) que se ramifica a partir do arco adrtico a esquerda.

apds nove meses devido a um shunt da esquerda para a
direita residual significativo através de um defeito do septo
ventricular congénito e da substituicdo do homoenxerto
pulmonar unictspide por um homoenxerto pulmonar
bictspide. Ele continuou classificado como classe Il da
NYHA. Seu TTE mais recente mostrou uma RP significativa
no homoenxerto (Figuras 2A, B), e um canal de entrada
do ventriculo direito aumentado (54 mm) com funcao
sistélica limitrofe do VD (VD S’ 9 cm/s). A fungao sistélica
do ventriculo esquerdo nao dilatado estava preservada. A
TCC e a ressonancia magnética cardiaca revelaram AAE
(Figura 2C) com ASDA (Figuras 2D, E). Devido a anatomia
desfavordvel do canal de saida do VD, o paciente nao
era candidato ao tratamento percutdneo da RP e uma
abordagem cirdrgica foi oferecida a ele.

Nem o diverticulo de Kommerell nem a compressao
esofdgica estavam visiveis na TCC desses pacientes.

Nosso relatério acrescenta a literatura muito limitada
sobre ASDA em pacientes com ToF e tem pontos muito
préticos. Primeiramente, a presenga de ASDA pode levar
ao diagnéstico errado de ramificagdes do arco aértico -
especialmente durante cirurgias paliativas de emergéncia
antes de a avaliagdo detalhada por imagem da ramificagao
do arco aértico ser feita. Idhrees et al.® relatou sobre um

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):485-487

paciente com ToF com ASDA, em que a artéria carétida
comum direita (ACCD) foi indevidamente identificada
como artéria subclavia. Como consequéncia, o shunt
de Blalock-Taussig foi realizado utilizando-se a ACCD.
Isso levou a perda do fluxo sanguineo da ACCD para o
cérebro e a convulsées hipoéxicas.® Em segundo lugar, a
ASDA pode causar compressao traqueobrénquica (em
aproximadamente 10% dos pacientes). Vdrios casos de fistula
esofdgica e artéria subclavia no estabelecimento da ASDA
(e 0 sangramento intenso do trato digestivo superior que se
segue) ja foram relatados, especialmente ap6s a manipulagao
traqueal ou esofdgica posterior a cirurgias cardfacas.’ Por
Gltimo, a canulagao cardiaca via artéria radial direita e a
ASDA subsequente podem ser um desafio. Portanto, o
conhecimento da ramificagao do arco aértico é crucial para
a cirurgia de shunt de Blalock-Taussig em pacientes com ToF
(embora seja raramente realizada atualmente) ou outra DCC
ciandtica, além de ser importante para qualquer operagao
cardiaca ou extracardiaca que exija a manipulagao traqueal
ou esofagica.
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Figura 2 - Paciente 2 A) Ecocardiografia transtordcica, vista do eixo curto paraesternal Requrgitacdo significativa no homoenxerto pulmonar;
B) Ecocardiografia transtoracica, vista do eixo longo paraesternal. Jato da regurgitagdo pulmonar significativa visivel no canal de saida do ventriculo direito
(seta branca); C) Tomografia computadorizada cardiaca, plano axial. A seta branca indica o arco adrtico a esquerda; D) Tomografia computadorizada
cardiaca. Calcificagdes visiveis do homoenxerto pulmonar no nivel da vélvula pulmonar (seta vermelha). E) Ampliagdo do painel “D” com foco na
artéria subclavia direita aberrante (seta branca) que se ramifica a partir do arco acrtico a esquerda.
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Introducao

Aqui relatamos um caso desafiador de uma condicao
sistémica rara — doenca relacionada a imunoglobulina G4
(IgG4-RD) —que se apresentou com uma rara manifestagao
cardiovascular. A aortite por IgG4-RD estd bem documentada
na literatura, mas raramente tem sido relacionada ao
envolvimento da drvore arterial coronariana.! Documentamos
IgG4-RD com periarterite coronariana difusa, apresentando-se
como insuficiéncia cardiaca aguda neste caso particular. Apesar
da gravidade inicial, o trabalho em equipe multidisciplinar foi
a chave para o diagnéstico rapido e o inicio do tratamento
personalizado salvavidas, visando inflamacédo sistémica e
envolvimento de 6rgaos autoimunes.

Apresentacao do caso

Uma mulher caucasiana de 56 anos deu entrada no
pronto-socorro com dor tordcica atipica, dispneia, cansago
e ocasionais surtos de dor abdominal durante a semana
anterior. Além disso, foram relatadas mialgias proximais
intermitentes de membros inferiores, ondas de calor
cervicais, xerostomia e xeroftalmia. A paciente estava afebril,
normotensa com taquicardia sinusal (113 batimentos/min)
e taquipneia. Ao exame fisico notava-se galope S3 e sinais
de congestdo pulmonar (auséncia de edema periférico).
A histéria médica pregressa era notavel por rinite alérgica,
emagrecimento (40 Kg, 151 cm) e uso continuado de tabaco
(27 magos-ano). Ha cinco anos, a paciente apresentava
cdibras persistentes em membros inferiores ha 5 meses, com
estudo ultrassonogréafico Doppler arterial sem alteragoes,
tratada com terapia nao esteroidal.

A investigagdo diagndstica na emergéncia revelou niveis
ligeiramente elevados de troponina T de alta sensibilidade
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(73 ng/mL), niveis aumentados de peptideo natriurético do
tipo N-terminal pr6-B (NT-proBNP) (3485 pg/mL), bem como
uma ligeira elevagao da creatina quinase. O eletrocardiograma
mostrou extrassistoles ventriculares e alteragbes inespecificas
da repolarizagdo. A ecocardiografia transtoracica (ETT) foi
notavel por disfungao sistélica grave do ventriculo esquerdo
(VE) (fragao de ejecao do VE [FEVE] <30%) com hipocinesia
global, padrao de enchimento restritivo e regurgitagao valvar
adrtica moderada (Video 1).

Para excluir doenca arterial coronariana e investigar
dor abdominal persistente, foi realizada angiotomografia
computadorizada (TC) toracoabdominal. Embora nao tenha
sido observado célcio na artéria corondria, foi documentada
infiltracao fibrolipidica difusa da artéria coronaria, além de
aneurisma proximal da descendente anterior esquerda (DAE)
e suboclusdo distal da DA. Foi identificada dilatagao da
aorta ascendente (42 mm) com espessamento concéntrico
homogéneo da parede de baixa densidade e aneurisma
de aorta abdominal (47 mm) com trombo mural (Figura 1).
A angiografia corondria confirmou resultados de Angio
TC (doencga intermedidria difusa com leito distal fino),
revascularizagao ndo amenizavel.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) diagnosticou
disfungdo do VE com dilatagao grave (FEVE 21%; indice
de volume diastélico final do VE: 229mL/m2) e realce
tardio subendocardico difuso por gadolinio. As sequéncias
ponderadas em T2 nao mostraram edema miocardico, embora
um sinal hiperintenso ao nivel da parede da raiz da aorta
(Video 2; Figura 2).

Dada a doenca polivascular difusa e a alta suspeita de
etiologia ndo aterosclerética, foi realizada extensa investigagao
diagnéstica. Os painéis de investigagao de doengas infecciosas
e imunoldgicas (sffilis, citomegalovirus, virus da hepatite B e C,
virus Epstein Barr, complemento, crioglobulinas, antinucleares,
SCL70, JoT; anticorpos anti-GBM, ECA e l(pus) estavam todos
dentro da normalidade, exceto para uma alta velocidade
de hemossedimentagdo (VHS) e hipergamaglobulinemia
policlonal. Notavelmente, os niveis séricos de 1gG4
aumentaram (1100 mg/L: valor de referéncia < 291 mg/L).

Um estudo de imagem adicional com tomografia por
emissao de poésitrons (PET) - TC mostrou intensa atividade
do tragador sobre a aorta ascendente proximal e infrarrenal
(Figura 3A).

Em relagao a histéria prévia de rinite alérgica, foi realizada
biépsia da mucosa nasal encontrando denso infiltrado
linfocitdrio e discreto aumento de plasmdcitos da lamina
propria (CD138+), muitos deles positivos para IgG4+ (razao
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Video 1 - Ecocardiograma transtordcico na avaliagdo inicial: dilatagdo grave do VE (219mi/m2) com fungdo do VE deprimida (FEVE 25% PAS; strain
longitudinal global -8,1%) devido a hipocinesia difusa e global.
Link: http:/fabccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-1.mp4

IgG4+/1gC+ de 0-40% e um namero indeterminado de
células 1gG4+/HPF) (Figura 4). Diante de todo o exposto,
suspeitou-se do diagnéstico de 1gG4-RD quando consideramos
os critérios EULAR (Tabela 1).!

Dessa forma, o paciente foi iniciado com corticoterapia
em altas doses (1000 mg de metilprednisolona nos primeiros
3 dias, seguido de Tmg/kg/dia por 2 meses com reducao
gradual depois) somada a 6 ciclos de infusao de ciclofosfamida
e administracao subcutanea de metotrexato. Foram iniciados
medicamentos modificadores da doenca da insuficiéncia
cardiaca e o paciente foi encaminhado ao nosso centro de
reabilitagdo cardiaca. A angio-TC repetida na alta (15 dias apds
o inicio do tratamento direcionado) mostrou uma reducao
significativa no espessamento da parede aértica (10 a 5 mm)
(Figura 1B).

No seguimento de um ano, houve melhora da capacidade
funcional, avaliada pela classe NYHA e valor de pico V02
(13,8 a 19,9 ml/kg/min), reducao nos niveis de NT-proBNP
(5260 a 2052 pg/mL) e sinais de remodelagao cardiaca reversa
(nomeadamente melhoria da FEVE de 30 para 40%). Além
disso, houve declinio progressivo dos marcadores de doenga
inflamatéria para valores normais (IgG4 1100 a 83 mg/dl, VHS
42 a 10 mm/h) e resolugao completa da atividade metabdlica
anormal na reavaliagao do PET CT (Figura 3B).

Discussao

A 1gG4-RD é uma condigao fibroinflamatéria
imunomediada de mdltiplos 6rgaos caracterizada

por infiltracdo tecidual difusa de plasmécitos 1gG4
positivos, fibrose estoriforme, flebite obliterativa e
aumento de IgG sérica4."? Este caso descreve uma
apresentagdo anedética e complexa com aortite e
arterite corondria concomitante. A arterite cronica é uma
apresentacao tipica de 1gG4-RD envolvendo as grandes
e, menos frequentemente, as artérias de médio calibre.?*
A doenga arterial coronariana é raramente relatada e,
até onde sabemos, este é o Unico relato de caso em
que a insuficiéncia cardiaca aguda foi o gatilho para a
investigacao inicial.>®

Os autores afirmam que a origem nao aterosclerética,
neste caso, foi suspeitada pela auséncia de calcio
coronariano (escore de célcio 0) — demonstrando o
alto valor preditivo negativo para doenca calcificada/
aterosclerética cldssica; a presenca de doenga difusa
na coronariografia com apenas lesées intermedidrias e
suboclusdo muito distal da DA nado explica as alteracoes
cinéticas difusas no ecocardiograma e na RMC. Além disso,
contra uma origem aterosclerética, ha LGE subendocardico
difuso na RMC em vez de segmentar. Além disso, a
histéria clinica florida deste caso é mais bem explicada
por uma doenga multissistémica, apesar de uma etiologia
tipicamente nao aterosclerética.

A imagem multimodal aliada a assinatura inflamatéria
foi essencial para esse desafio diagndstico e terapéutico.
Técnicas de imagem cardiovascular, como ETT, angio-TC,
PET-CT e RMC, foram usadas com sucesso para detecgao
de doencas, avaliacao de sintomas e monitoramento.
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Figura 1 — Angio-TC cardiaca Painel A: Infiltragdo fibrolipidica difusa da artéria coronaria, além de aneurisma proximal da descendente anterior esquerda
(LAD) (Painéis A1 e A2) e suboclusdo da DA do leito distal (painel A3). A densidade de infiltragdo da parede da artéria corondria é semelhante a densidade
da parede da aorta (painel B1). Os painéis A4 e A5 ndo mostraram calcio nas artérias corondrias. Painel B: Painel B1 e B2 - avaliagdo inicial: espessamento
homogéneo de 10mm de baixa densidade (~70 unidades Hounsfield [HU]) da parede adrtica, sem aumento de densidade apos inje¢do de contraste. Painel
B3 - 15 dias ap6s inicio do tratamento direcionado: redugdo do espessamento da parede parietal (10mm a 5mm), do didmetro méximo da raiz aortica
(43mm a 39mm) e da densidade da parede parietal antes da injecdo de contraste (para 40 HU) . Painel C: Angio-TC abdominal mostrou aneurisma de

aorta abdominal (47mm) com trombo mural antes do tratamento.

Enquanto a VHS e a hipergamaglobulinemia policlonal
levantaram a suspeita de uma possivel vasculite, o
espessamento da parede adrtica e a doenca arterial
coronariana nao aterosclerética foram primordiais para
orientar a investigagdo para uma etiologia que nao fosse
a aterosclerose classica. PET-CT confirmou a inflamagao
periarterial e corondria ativa. Além disso, forneceu
pistas para correlagao clinica, ou seja, explosdes de dor
abdominal, mialgia proximal dos membros inferiores e
ondas de calor cervicais (como observado pela atividade
metabdlica/inflamatéria difusa de todo o corpo). De acordo
com um grande estudo retrospectivo, a imagem PET-CT
pode ser a Gnica modalidade de imagem dtil para avaliar
a resposta ao tratamento durante o seguimento,”® no
entanto, também repetimos a angio-TC demonstrando uma

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):488-495

melhora significativa da aortite. Devido a sua capacidade
de realizar avaliacdo funcional e caracterizacao tecidual,
a RMC permite a avaliacao simultanea da atividade da
doencga e repercussdes especificas na fungao do VE na
presenca de arterite coronariana.

Uma equipe multidisciplinar (Cardiologia, Reumatologia,
Medicina Nuclear e Patologia) foi de extrema importancia na
investigacao da multiplicidade de envolvimento de 6rgaos
e chave para o diagnéstico de 1gG4-RD. Apds descartar
o diagndstico mais frequente, a equipe multidisciplinar,
com base em todos os achados clinicos e laboratoriais,
decide assumir a doenca relacionada a IgG4. Embora
a bidpsia ndo tenha sido totalmente patogénica, ela foi
realizada em local ndo ativamente afetado neste momento
(mas na histéria médica prévia); optamos por nao realizar
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Video 2 - Ressondncia magnética cardiaca: A) Cine Eixo Curto SSFP; B) Visdo de 2 cdmaras do SSFP; C) Viséo de 4 cdmaras do SSFP; D) SSFP Visdo do
eixo longo. Disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo com dilatagdo grave do VE.
Links: A) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2A.mp4

B) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2B.mp4

C) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2C.mp4

D) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2D.mp4

Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca: A) Sequéncia escura de realce tardio com gadolinio, mostrando realce tardio difuso ndo transmural, confirmando
cicatriz isquémica subendocardica em mdltiplos territorios arteriais; B) A sequéncia T2-W revelou auséncia de edema miocardico (confirmado com mapeamento
T2 normal) com edema de parede adrtica, percebido como hipersinal (ponta de seta); C) Sequéncia T2-STIR suportando o espessamento da parede adrtica.
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Figura 3 - Painel A — PET-CT (Fluorodesoxiglicose) com alta atividade metabdlica na aorta ascendente e infrarrenal (*). Ligeira atividade difusa no
miocardio (ponta de seta). Este estudo de imagem também foi notavel pelo metabolismo anormal nas carétidas e no eixo arterial dos membros inferiores
(possivelmente explicando a sensagdo de calor no pescogo e as mialgias). Painel B — PET-CT de corpo inteiro (Fluorodesoxiglicose) apés um ano de
tratamento: resolugdo completa com atividade metabdlica normal no miocardio, aorta ascendente e infrarrenal, carétidas e eixo dos membros inferiores.

Figura 4 - Biépsia da mucosa nasal: Painel A- HE x20: infiltrado linfoplasmocitario difuso e denso (¢); Painel B- CD138 x20: populagdo plasmocitica
(*); Painel C-1gG x40: infiltrado de células IgG (ponta de seta); Painel D- 1gG4 x40, revelando a supobupolagéo de células 1gG4 (0). A bidpsia foi em
sua maioria pouco informativa e ndo apresentou um denso infiltrado linfocitario, destacando o envolvimento heterogéneo de 6rgéos caracteristico de
1gG4-RD. Apesar disso, houve um leve aumento de plasmdcitos da ldmina propria (CD138+); muitos foram positivos para IgG e mesmo com um infiltrado
inflamatério tdo escasso, foi calculada uma razao IgG4+/lgG+ de 23,1%. Isso se encaixa nos critérios EULAR: proporg¢do IgG4+/lgG+ de 0-40% e um
ndmero indeterminado de células IgG4+/HPF.
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Tabela 1 - Critérios EULAR para doenca relacionada a I1gG4

Critério de entrada

Envolvimento clinico ou radiolégico caracteristico* de um 6rgdo tipico (por exemplo, pancreas, glandulas sa
aorta, retroperitdnio, paquimeninges ou glandula tireoide).

livares, ductos biliares, drbitas, rim, pulmao,

gyidéncia patoldgica de processo inflamatorio acompanhado por infiltrado linfoplasmocitario de etiologia incerta em um desses mesmos 6rgaos.
Critério de inclusdo Pontos
Histopatologia
Biopsia ndo informativa 0
Infiltrado linfocitico denso +4
Infiltrado linfocitico denso e flebite obliterativa +6
Infiltrado linfocitico denso e fibrose estoriforme com ou sem flebite obliterativa +13
Imunocoloragao
- IgG4+: a proporgao de IgG+ é de 0-40% ou indeterminada, e o nimero de células I|gG4+/HPF é de 0-9. 0
- lgG4+: a proporgdo de IgG+ é >41%, e o nimero de células IgG4+/HPF é 0-9 ou indeterminado; +7
- IgG4+: a proporgdo de IgG+ é de 0-40% e o nimero de células 1gG4+/HPF é >10 ou indeterminado.** +7
- lgG4+: a proporgdo de IgG+ € de 41 a 70% e o nimero de células IgG4+/HPF é >10 +14
- IgG4+: a proporgao de IgG+ é >71% e o numero de células IgG4+/HPF é 10-50. +14
- lgG4+: a proporgdo de IgG+ € >71%, e o nimero de células IgG4+/HPF é >51. +16
Concentragao sérica de 1gG4
Normal ou n3o verificado 0
> Normal, mas <2x limite superior do normal +4
2-5x limite superior do normal +6
>5x limite superior do normal +11
Glandulas lacrimais, parétidas, sublinguais e submandibulares bilaterais
Nenhum conjunto de glandulas envolvidas 0
Um conjunto de glandulas envolvidas +6
Dois ou mais conjuntos de glandulas envolvidas +14
Peito
Nao verificado, ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Espessamento peribroncovascular e septal +4
Tecido mole semelhante a uma faixa paravertebral no torax +10
Péncreas e arvore biliar
Nao verificado ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Aumento difuso do pancreas (perda de lobulagdes) +8
Aumento difuso do pancreas e borda em forma de capsula com realce diminuido +11
Pancreas (qualquer uma das opgdes acima) e envolvimento da arvore biliar +19
Rim
Nao verificado ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Hipocomplementemia +6
Espessamento da pelve renal/tecido mole +8
Areas de baixa densidade do cortex renal bilateral +1
Retroperitonio
Nao verificado, ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Espessamento difuso da parede da aorta abdominal +4
Tecido mole circunferencial ou anterolateral ao redor da aorta infrarrenal ou artérias iliacas +8

Se os critérios de entrada forem atendidos, o caso atende aos critérios de classificagdo para IgG4-RD e
>20. E importante notar que apenas o item de maior peso em cada dominio é pontuado. * Refere-se ao au

o total de pontos dos critérios de inclusdo é
mento ou massa semelhante a tumor em um

06rgéo afetado, exceto no sequinte: 1) os ductos biliares, onde o estreitamento tende a ocorrer; 2) a aorta, onde é tipico o espessamento da parede ou

dilatagdo aneurismatica; e 3) os pulmées, onde é comum o espessamento dos feixes broncovasculares.
em que o patologista ndo pode quantificar claramente o nimero de células coradas positivamente dentro
0 numero de células é de pelo menos 10/campo de alta poténcia (HPF). Por muitas razées, na maioria das

** “Indeterminado” refere-se a uma situagao
de um infiltrado, mas ainda pode verificar se
vezes sobre a qualidade da imunocoloragéo.
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biépsia adrtica ou miocardica na fase aguda e instavel com
riscos potencialmente maiores. Embora ndo tenhamos
um diagnéstico confirmador de envolvimento glandular, a
reumatologia, essencial neste caso, considera bastante tipico
o envolvimento de glandulas salivares e xeroftalmia.

O bloqueio neuro-hormonal com agentes modificadores
da doenca é essencial para melhorar a sobrevida em
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e reduzir a FEVE.
De acordo com o Consenso Internacional sobre o
tratamento de 1gG4-RD, os glicocorticoides sao os agentes
de primeira linha para indugao da remissao,” mesmo nos
estagios fibréticos avangados.’® As lesoes cardiovasculares
relacionadas a 1gG4 geralmente requerem doses mais
altas de corticosteroides,’"'? muitas vezes melhorando
as lesoes inflamatdrias na TC ou PET. Este caso foi ainda
mais complicado pelo efeito mineralocorticoide derivado
dos corticosteroides, que pode facilitar a descompensagao
da Insuficiéncia Cardiaca. Embora dados observacionais
possam apoiar essa abordagem, o tratamento inicial com
combinagao de imunossupressores permanece controverso.'?
A ciclofosfamida demonstrou ter bons resultados a longo
prazo e menores taxas de recaida." Da mesma maneira,
rituximabe também foi sugerido para ter efeitos benéficos no
IGG4-RD, mas reduziu severamente os sintomas de FEVE e
Insuficiéncia Cardiaca e tuberculose latente, contraindicando
seu uso em nosso caso. Diferentemente do caso publicado
anteriormente envolvendo artérias corondrias,’ na discussao
multidisciplinar, consideramos que a aspirina nao teve
nenhum papel nesse tipo de acometimento arterial e
aumentou o risco de sangramento devido ao tratamento
continuo com esteroides.

Relatamos um caso desafiador de 1gG4-RD apresentando
insuficiéncia cardiaca aguda consequente a arterite coronariana
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O ato médico, que deve ser compartilhado, é
fundamentado em dois pilares, o intelectivo, incapaz de
ser padronizado, porque depende da capacidade cognitiva
do profissional na tomada da decisdo e o técnico que
depende da formacao, aperfeicoamento e atualizagdes,
podendo, portanto, ser regulado por diretrizes de pratica
clinica (DPC). Estas constituem ferramentas importantes,
especialmente em uma drea tdo complexa e em rapida
mudanga como a cardiologia, objetivando: melhorar a
qualidade do atendimento, baseado na melhor evidéncia
disponivel e reduzir a disparidade de condutas para o
mesmo tipo de situagdo clinica.'?

Ressaltando-se que a sua aderéncia varia muito, e que
alguns médicos tém preocupagbes de que estes instrumentos
caracterizem uma rigida ou simplificada pratica da
medicina.? Portanto, a implementagao apropriada de DPC
constitui grande interesse para organizagdes nacionais,
sociedades profissionais, prestadores de cuidados a
salide, responsaveis politicos, judicializagdo da Medicina,
pacientes e o publico em geral. Dada a importancia do
tema, varias ferramentas tém sido desenvolvidas para
avaliar a credibilidade das diretrizes existentes,* bem
como orientagdes passo a passo para a concretizagao de
um documento prético e confiavel.®

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) tem
publicado, sistematicamente, desde 1992, diretrizes
sobre os temas mais relevantes da especialidade.®
Todavia, tem sido registrado falta de discernimento de
trés conceitos importantes,” nesta pretensao, por parte
dos departamentos que compdem a SBC: a) diretriz é
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o termo que deve ser reservado para o documento que
sumariza, formalmente, evidéncias nas areas de diagnéstico
e terapéutica de patologias; b) posicionamento (ou
orientagao clinica), que deve ser utilizado para impressos
oficiais que fornecem aconselhamento especializado sobre
desafios na conducao de pacientes e, ¢) normatizagao (ou
comunicagao), que, por sua vez, deve ser empregado para
0s manuscritos que informam a metodologia laboratorial
e defini¢cdes de desfecho clinico.

Torna-se imperativo que os documentos emitidos
pela SBC se apresentem com titulagao e fundamentagao
adequadas para que seja evitada, por parte do leitor,
confusdo na diferenciagao dos termos e, consequentemente,
desinteresse na leitura dos mesmos.

Portanto, o objetivo principal desta publicagao é o de
estabelecer de forma simplificada e objetiva o significado
destas terminologias, visando padronizar a emissao de
diretrizes, comunicagdes e orientagoes por parte da SBC.

Diretrizes de pratica clinica

As DPC sao constituidas de afirmacdes sistematicamente
desenvolvidas e sao projetadas para apoiar os processos
de tomada de decisdo na assisténcia ao paciente, em
condicoes especificas.® Ao contrdrio de um documento
de orientagao, uma diretriz aborda um tépico em que
ha evidéncias de moderada a alta qualidade, geralmente
provenientes de ensaios randomizados com niémero
satisfatorio de integrantes, para possibilitar as préticas
clinicas mais adequadas.

2

Na sua elaboragao é utilizado um processo para
resumir as evidéncias e fornecer um método padronizado
para expressar os graus de recomendagbes com os seus
respectivos niveis de evidéncias. Para que a diretriz seja
confidvel, é prudente que sejam observados os seguintes
critérios: a) ser baseada em revisdes sistematicas da
literatura; b) ser desenvolvida por um painel multidisciplinar
e experiente de especialistas; ¢) considerar os valores e
preferéncias dos pacientes, assim como os seus subgrupos;
d) ser baseada em um processo explicito e transparente
que minimiza distorgdes, vieses e conflitos de interesse;
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e) fornecer uma explicagao clara das relagoes entre as
opgodes de cuidados alternativos e desfechos clinicos e,
f) ser atualizada quando novas importantes evidéncias
justificarem modificagbes de recomendagoes.’

As diretrizes podem melhorar desfechos clinicos,
todavia, elas apresentam adesbes varidveis.'® Elas
raramente abordam pratica médica onde as evidéncias
sao escassas. Portanto, torna-se necessaria a utilizagao de
estratégias inovadoras para facilitar a disseminagao desses
documentos. Vale ressaltar que as DPC nao sao livros de
receitas, j& que a maioria destes documentos apresenta
limitagbes em sua disponibilidade e aplicabilidade no
contexto do nivel de evidéncia das recomendagoes, ja
que apenas uma pequena percentagem estd embasada
em estudos clinicos randomizados.” Consequentemente,
se faz necessaria a atualizacao frequente destas diretrizes
para a incorporagao de evidéncias mais robustas que
eventualmente surgirem.

Documento de posicionamento

Estes documentos visam abordar um determinado
tépico (diagnéstico, terapéutico ou laboratorial) de
reconhecido interesse clinico, para o qual nao existem
(ou é improvavel que venha a acontecer) evidéncias de
qualidade substancial, notadamente aquelas oriundas
de ensaios clinicos randomizados. Tais documentos sao
complementares as diretrizes e sao elaborados por uma
equipe de profissionais com experiéncia estabelecida no
tema.

Como exemplo, poderiamos citar o uso dos
anticoagulantes diretos em pacientes gestantes.'” Em geral,
as orientagdes contidas nestes documentos permanecem
ancoradas nas melhores evidéncias disponiveis; todavia,
incorporam, frequentemente, a opinido pessoal dos
especialistas.

Documento de normatizacao

Estes dispositivos diferem dos acima relacionados uma
vez que abordam tépicos primariamente direcionados
para a padronizacao de praticas clinicas, laboratoriais e
de metodologias de pesquisa. Como exemplo, poderiamos
citar a comunicagdo do Subcomité de Controle de
Anticoagulagao da Sociedade Internacional de Trombose
e Hemostasia para medir a atividade anticoagulante dos
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inibidores do fator Xa.'? Portanto, trata-se de ferramenta
atil a disposigao dos departamentos da SBC.

Concluindo, o movimento em direcdo aos cuidados
de satde baseados em evidéncias vem ganhando terreno
rapidamente nos Gltimos anos, motivado por clinicos,
politicos e gestores, preocupados com a qualidade,
consisténcia e custos da assisténcia médica.

Assim, os documentos acima mencionados, baseados
nas melhores préticas padronizadas, desde que redigidos de
forma pratica e objetiva, podem ser capazes de promover
melhorias na qualidade e consisténcia dos cuidados com a
satde. Garantir a aplicabilidade e a implementacao dessas
recomendagbes dependera da aceitabilidade do paciente,
da disponibilidade do procedimento, da experiéncia
necessaria no contexto especifico, além do seu impacto
quando colocadas em pratica."
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Avaliacao Ecocardiografica Transesofagica Bi e Tridimensional de
Disseccao Espontanea do Atrio Esquerdo

Transesophageal Two- and Three-Dimensional Echocardiographic Assessment of Spontaneous Left Atrial Dissection
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Uma mulher de 41 anos de idade veio ao atendimento
de emergéncia com inicio de dispneia aguda, ingurgitamento
jugular, e com o primeiro som cardiaco diminuido, seguido
de um sopro holossistélico de grau Ill/IV que era melhor
ouvido no vértice e no edema das extremidades inferiores. Os
sinais vitais eram frequéncia cardiaca de 91 bpm, frequéncia
respiratoria de 21 rpm, pressao arterial 110/60 mmHg e
saturacao de oxigénio de 91%. O raio X do térax mostrou
cardiomegalia com um fndice cardiotoracico de 0,62, e
hipertensao venocapilar pulmonar.

A ecocardiografia transtoracica bidimensional mostrou
uma lesdao com aparéncia de cisto, ocupando um espago
com parede fina no atrio esquerdo (Figura 1, Painéis A e B),
regurgitacdo mitral moderada, fungao sistélica ventricular
de 68% e efusao pleural esquerda (Figura 1, Painéis C e D).
Uma técnica transesofdgica (TEE) a 60° (Figura 1, Painel E)
e a 90% (Figura 1, Painel F) foi realizada para se obter uma
melhor caracterizagao que confirmou a presenga de uma
massa com aparéncia de cisto ndo-homogéneo no atrio
esquerdo envolvendo o anel mitral posterior e ocupando
aproximadamente 60% da camara atrial (Video 1).
O Doppler colorido revelou fluxo sanguineo na diregao
dessa pseudocavidade (Figura 1, Painel G). A TEE 3D vista
do cirurgido mostrou claramente uma pseudocavidade
dentro do atrio esquerdo que aparecia e desaparecia em
relagao ao ciclo cardiaco (Figura 2, Painel A) e inclufa
o segmento poéstero-medial do anel mitral (Figura 2,
Painel B) (Video 2).

O tratamento médico para insuficiéncia cardiaca aguda
foi iniciado com resposta fraca e evolugdo para choque
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cardiogénico. A paciente foi levada imediatamente para o
bloco cirtrgico.

Foi executada uma abordagem de emergéncia de
acordo com os achados ecocardiograficos. Foi realizada
uma pericardiotomia, foi iniciada uma abordagem do atrio
esquerdo, em que o se observou perfuracao de P2 e P3 no
folheto retraido e fibrético anterior, com evidéncia do orificio
de disseccao no anel e na parede posterior do atrio.

A gestao do controle de danos e o sistema de suporte a
vida foram iniciados com resposta fraca e, infelizmente, a
paciente morreu durante a cirurgia.

A disseccao espontanea do atrio esquerdo é uma doenga
extremamente rara e deve ser suspeitada como causa
incomum da insuficiéncia cardiaca aguda. Sua incidéncia
real, fisiopatologia, evolugdo clinica e gestdo nao sao
entendidas satisfatoriamente.”* A TEE, especialmente o
método 3D, é a modalidade diagnéstica de escolha para
essa entidade. Antes da era da TEE, o diagnéstico era
baseado em achados intraoperatérios brutos ou achados
autopsiais incidentais.??
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Figura 1 - Ecocardiograma com Doppler 2D transtordcico no corte paraesternal eixo longo mostrando atrio de paredes finas tipo cisto (A) e regurgitagdo
mitral moderada (B). Na 4 cdmara apical foi visualizado derrame pleural esquerdo (C) e também regurgitagdo mitral moderada (D). Imagens transesofagicas
2D a 60° e 90° (E, F) confirmaram a presenga de uma massa heterogénea tipo cisto (setas brancas) no atrio esquerdo envolvendo o anel mitral posterior.
0 Doppler colorido revelou fluxo sanguineo para esta pseudocavidade (G). VE: ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; AD: étrio direito; VD: ventriculo
direito; Ao: aorta; DP: derrame pleural.

Figura 2 - Ecocardiografia 3D transesofagica na visdo do cirurgido com pseudocavidade dentro do atrio esquerdo aparecendo e desaparecendo (setas
brancas) em relagdo ao ciclo cardiaco (A) e compreendendo o segmento péstero-medial do anel mitral (setas brancas), (B).
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Ao Editor

Em sua metanalise, Huanget al.," concluiram que a infecgao
por Helicobacter pylori (infecgao por H. pylori) estd positivamente
associada a hipertensdo arterial sistémica, particularmente pela
introducdo do teste respiratério diagnéstico de 13C-ureia,
significando infeccao atual por H. pylori.

Nesse sentido, a hipertensao arterial sistémica é um dos
pardmetros mais significativos da sindrome metabélica (SM), e
sua patogénese pode consistir principalmente de uma interacao
nociva entre mecanismos vasculares, renais, neurais e hormonais,
dos quais a ativagado aumentada do sistema simpatico sistema
nervoso (SNS) e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) predominam- A atividade aumentada do SNS é uma
caracteristica usual de hipertensao arterial sistémica resistente,
acompanhada de aumento da liberagao de norepinefrina,
significando um elemento neurogénico que contribui para
o desenvolvimento da hipertensdo arterial sistémica; e a
superativagao do SNS estd associada a morbidade e mortalidade
de distdrbios cardiovasculares relacionados a SM.? Além disso, a
desregulagao do SRAA, incluindo o SRAA sistémico e cerebral,
tem sido documentada como uma das principais causas de
vérios tipos de hipertensao arterial sistémica; e a superativagao
do SRRA também contribui para a obesidade associada a SM
e morbidade e mortalidade cardiovascular.*

Da mesma forma, a infeccao por H. pylori também
estd associada a patologias sistémicas relacionadas a
SM, especialmente doengas cardiocerebrovasculares e
neurodegenerativas, os desfechos da SM.>® Especificamente,
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a infecgdo por H. pylori parece contribuir para a resisténcia a
insulina (RI), o principal mecanismo subjacente responsavel pela
SM,? que também desempenha um papel critico na patogénese
e progressao das lesoes de drgaos-alvo desencadeadas pela
hipertensao arterial sistémica.’”® A SM contribui para um
risco aumentado de desenvolver aterosclerose,’ e, nesse
sentido, a invasdo de H. pylori em ateroma foi detectada
pela introdugao da reagdo em cadeia da polimerase (PCR)."
Foi observada a colonizagao direta de H. pylori nas paredes
arteriais foi observada. H. pylori esta associada a rigidez arterial,
marcador precoce de aterosclerose sistémica correlacionado
com hipertensao arterial sistémica e preditor independente
de complicagoes cardiovasculares e mortalidade por todas as
causas. Assim, o H. pylori tem sido associado a aterosclerose
relacionada a SM por meio de uma diversidade de mecanismos
envolvidos, potencialmente desencadeando hipertensao
arterial sistémica. A infecgao por H. pylori pode estar envolvida
independentemente na aterosclerose e na hipertensao arterial
por meio de mecanismos distintos das causas convencionais
de aterosclerose, incluindo os trés fatores de risco nao
convencionais para doenca arterial coronariana homocisteina,
fibrinogénio e lipoproteina(a).®'>

Além disso, a dislipidemia relacionada a SM esta associada
a hipertensao arterial sistémica'® e, nesse sentido, a infeccao
cronica por H. pylori pode desencadear metabolismo lipidico
anormal do hospedeiro, incluindo, além da lipoproteina(a)
mencionada, o colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL- ©), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
e colesterol total (TC),"® também citados pelos autores;’
O HDL-C mais baixo relacionado ao H. pylori parece promover
dislipidemia.!” Em contraste, a erradicacao do H. pylori diminui
significativamente os niveis de CT, TG, LDL-C e fibrinogénio,
um fator de risco independente para doenga cardiovascular,®
enquanto aumenta as concentragoes de HDL-C.'®" Além de
dislipidemia e hipertensao arterial sistémica, a erradicagao do
H. pylori também melhora outros parametros relacionados
a SM, incluindo indice de massa corporal (IMC),** RI,*' e
status oxidante total.?> Portanto, a erradicagao da infeccao
por H. pylori reduz a ocorréncia de dislipidemia relacionada
a SM e outros parametros, incluindo hipertensao arterial
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sistémica,?*** potencialmente prevenindo a ocorréncia de
doenca cardiovascular relacionada a SM acompanhada de
hipertensao arterial.

Dados recentes indicam que sarcopenia relacionada a
SM, infeccao por H. pylori, dislipidemia, hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, consumo de élcool
e dieta (salgada e/ou condimentada) estao ligados a lesdes
pré-cancerosas da mucosa gastrica, incluindo atrofia gastrica,
metaplasia intestinal e displasia.?> A este respeito, evidéncias
recentes interessantes também indicam que pacientes
bariatricos com infecgdo por H. pylori apresentam taxas
basais significativamente altas das lesdes pré-malignas gastricas
mencionadas, incluindo atrofia géstrica e metaplasia intestinal
acompanhada de RI e hipertensao arterial.?®

Finalmente, a doenca hepética gordurosa nao alcodlica
(DHGNA), recentemente renomeada como doenca hepdtica
gordurosa associada a disfungdo metabélica (DHGM), é o
componente hepético da SM também associada a infecgao por
H. pylori, que parece contribuir para o seu desenvolvimento
e progressao;?” DHGNA/DHGM é associado a um risco
aumentado de cerca de 1,6 vezes de desenvolver hipertensao
arterial sistémica; e caracteristicas relacionadas a SM, incluindo
IMC alto, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 no contexto
da infecgao por H. pylori apresentam uma tendéncia maior
para o desenvolvimento de DHGNA/DHGM. A respeito
disso, dados recentes indicam que a infecgao por H. pylori
esta relacionada com Rl e aumento da permeabilidade
intestinal, o que poderia contribuir para o desenvolvimento
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