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Variabilidade da Pressio Arterial em Unica Visita e Risco

Cardiovascular em Participantes do ELSA-Brasil
Within-Visit Blood Pressure Variability and Cardiovascular Risk in ELSA-Brasil Study Participants
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Resumo

Fundamento: A variabilidade da pressao arterial (VPA) tem valor prognéstico para desfechos cardiovasculares
fatais e nao fatais.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar a associacao entre a VPA em uma dnica visita e o risco
cardiovascular em participantes do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil).

Métodos: O presente estudo transversal foi conduzido com dados basais (2008-2010) de 14.357 participantes do
ELSA-Brasil, sem histéria de doenca cardiovascular. A VPA foi quantificada pelo coeficiente de variacao de trés
medidas padronizadas da pressao arterial sistélica (PAS) realizadas com um oscilometro. Medidas antropométricas
e exames laboratoriais também foram realizados. O risco cardiovascular foi avaliado pelo estimador de risco de
doenca cardiovascular aterosclerética (ASCVD), e se empregou a analise de regressao logistica multivariada com
nivel de significancia de 5%.

Resultados: Um risco cardiovascular significativamente maior foi determinado por uma VPA elevada para ambos
os sexos. Uma prevaléncia significativamente maior de alto risco foi observada mais em homens que em mulheres
em todos os quartis, com a maior diferenca observada no quarto quartil de variabilidade (48,3% vs. 17,1%).
Comparacbes entre quartis por sexo revelaram um risco significativamente mais alto para homens no terceiro
(OR=1,20; 1C95%: 1,02 - 1,40) e no quarto quartis OR=1,46; 1C95%: 1,25 -1,71), e para mulheres no quarto
quartil (OR=1,27; 1C95%: 1,03 - 1,57).

Conclusao: Analises de dados basais de participantes do ELSA-Brasil revelaram que a variabilidade da pressao
arterial se associou com risco cardiovascular aumentado, especialmente nos homens.

Palavras-chave: Pressao arterial; Fatores de Risco de Doencas Cardiacas; Hipertensao.

Abstract
Background: Blood pressure variability (BPV) is of prognostic value for fatal and non-fatal cardiovascular outcomes.

Objective: This study aimed to evaluate the association between within-visit BPV and cardiovascular risk among participants of the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).

Methods: The present cross-sectional study was carried out using baseline data (2008-2010) of 14,357 ELSA-Brasil participants with no prior
history of cardiovascular disease. Within-visit BPV was quantified by the variation coefficient of three standardized systolic blood pressure
(SBP) measurements using an oscillometer. Anthropometric measurements and laboratory tests were also performed. Cardiovascular risk was
assessed using the atherosclerotic cardiovascular disease risk estimator (ASCVD) and multivariate logistic regression analysis was employed with
a significance level of 5%.
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Results: Significantly higher cardiovascular risk was determined by increased BPV for both sexes. A significantly higher prevalence of high risk
was found in men than women across all quartiles, with the highest difference observed in the fourth quartile of variability (48.3% vs. 17.1%).
Comparisons among quartiles in each sex revealed a significantly higher cardiovascular risk for men in the third (OR=1.20; 95%Cl: 1.02 - 1.40)
and fourth quartiles (OR=1.46, 1C95%: 1.25 -1.71), and for women in the fourth quartile OR=1.27; 1C95%: 1.03 -1.57).

Conclusion: Analysis of baseline data of the ELSA-Brasil participants revealed that blood pressure variability was associated with increased
cardiovascular risk, especially in men.

Keywords: Arterial Pressure; Heart Disease Risk Factors; Hypertension.

Introducao

A hipertensao é considerada o principal fator de risco
para doengas cardiovasculares, que vém apresentando uma
crescente mortalidade global nos Gltimos anos.'* No Brasil,
estima-se que a hipertensao arterial afeta aproximadamente
36 milhoes de brasileiros, com uma prevaléncia entre 21,4%
e 35,8% segundo estudos epidemiolégicos.*”

Apesar de a hipertensao arterial ser considerada um
fator de risco importante para acidente vascular cerebral e
infarto agudo do miocardio (IAM), evidéncias sugerem que a
elevacao na pressao arterial ndo é o tnico fator fisiopatolégico
relevante envolvido em eventos cardiovasculares.®® Varios
estudos demonstraram a importancia da variabilidade da
pressao arterial (VPA) na associacao entre a hipertensao
arterial e o risco cardiovascular. '** AVPA é um fendmeno
complexo, no qual flutuagbes da pressao arterial podem
ser influenciadas pelo ambiente, comportamento, atividade
do sistema nervoso central, e atividade hormonal de um
individuo, entre outros fatores.

A VPA é avaliada batimento a batimento através de
medidas intra-arteriais da pressao arterial, por médicos
em ambiente clinico, ou utilizando-se um aparelho de
Monitorizacao Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), ou
por monitorizagao residencial da pressao arterial (MRPA) em
intervalos muito curtos, curtos, intermediarios ou longos.2¢
A VPA em curto prazo (24 horas), médio prazo (= 2 dias), e
longo prazo (intervalos semanais, mensais, ou anuais) esta
associada com risco cardiovascular elevado,'*'? hipertrofia
ventricular esquerda,’ > espessura da intima-média da
carétida aumentada,'®' insuficiéncia renal cronica,'®' e
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.?->2

Alguns estudos demonstraram que a VPA em uma
mesma visita pode estar positivamente associada com risco
de acidente vascular cerebral e doenga cardiovascular,??
enquanto outros ndo encontraram associagbes com
desfechos cardiovasculares ou mortalidade total.?*3°
Dados previamente publicados do estudo do tipo coorte
“Estudo Longitudinal de Satde do Adulto” (ELSA-Brasil)
relataram uma associacdo entre a VPA em uma mesma
visita e a espessura da intima-média carotidea.’” Apesar
do conhecimento acumulado na literatura, ainda nao se
pode concluir que a VPA representa um fator de risco
independente que deveria ser modulado e controlado por
tratamento anti-hipertensivo, ou simplesmente um marcador
que acompanha a pressdo arterial elevada.?® Assim, o
presente estudo teve como objetivo estabelecer associagoes
entre VPA em uma Unica visita e risco cardiovascular entre
participantes da linha de base do ELSA-Brasil.*
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Métodos

Delineamento do estudo

Este foi um estudo transversal conduzido com dados
basais (2008-2010) do estudo ELSA-Brasil. O ELSA-Brasil é
um estudo do tipo coorte iniciado em 2008, envolvendo
funciondrios pablicos de instituigdes de educagao superior e
de pesquisa localizadas em seis capitais brasileiras (Salvador,
Vitéria, Belo Horizonte, Porto Alegre, Sdo Paulo e Rio de
Janeiro), com o objetivo de investigar a incidéncia e a
progressao de doencas cardiovasculares e diabetes, bem
como fatores biol6gicos, ambientais, psicolégicos e sociais
associados. A coleta de dados basais consistiu em entrevistas,
medidas antropométricas, exames clinicos e coleta de
amostras biolégicas. Os participantes sdo contatados por
telefone anualmente para registro de eventos de salde, e
a cada quatro anos sdo chamados para novas entrevistas, e
avaliacdo do estado de satde e desfechos.*

Populacao

Foram incluidos servidores publicos ativos e aposentados
de seis instituigbes, com idade entre 35 e 74 anos. Foram
considerados nao elegiveis individuos com deficiéncia
cognitiva ou de comunicagao séria, individuos com
pretensao de se aposentarem em breve, ou que se
aposentaram e se mudaram para uma residéncia distante
de seus centros de pesquisa locais. Mulheres gravidas e
mulheres que deram a luz menos de quatro meses antes
da visita basal foram também consideradas nao elegiveis.
Do total de 15.105 participantes do periodo basal do
ELSA-Brasil, excluimos 749 (5,0%) que relataram histéria
de acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio,
revascularizacdo ou insuficiéncia cardiaca. Assim, a amostra
de nosso estudo foi composta de 14.357 individuos. Todos
os participantes assinaram um termo de consentimento, e
o protocolo do estudo foi aprovado pelos comités de ética
locais de cada instituicao.

Variaveis do estudo

A VPA foi considerada a principal varidvel independente,
definida pelo coeficiente de variagao de trés medidas da
pressao arterial sistlica (PAS) obtidas durante a primeira
visita do participante no periodo basal do ELSA-Brasil.

As variaveis sociodemograficas avaliadas foram sexo,
idade, cor/raga autodeclarada (negra, parda, branca, asiatica
e indigena), nivel educacional (ensino fundamental, ensino
médio, ou superior), e renda familiar per capita, em reais.
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As varidveis de risco cardiovascular avaliadas foram obesidade
abdominal (circunferéncia da cintura > 102 cm para homens,
> 88 cm para mulheres), hipertensao, diabetes, tabagismo,
hipercolesterolemia (LDL = 130mg/dL), hipertrigliceridemia
(>150 mg/dL), taxa de filtragdo glomerular reduzida (<60mL/
min), e velocidade de onda de pulso (m/s).

Para estimar o risco de um primeiro episédio de acidente
vascular encefélico ou IAM (fatal/ndo fatal) ou morte por
doenca cardiovascular entre os participantes, durante um
periodo de 10 anos, utilizou-se o estimador de risco de doenga
cardiovascular aterosclerética (ASCVD), que foi considerado
a varidvel dependente neste estudo. Desenvolvido pela forga
tarefa da American Heart Association em 2013, esse escore foi
gerado com dados de coortes de individuos afro-americanos e
brancos, com idade entre 40 e 79 anos, sem histéria prévia de
doenca cardiovascular, acompanhados prospectivamente por um
minimo de 12 anos. Métodos estatisticos foram implementados
para a obtengao e validagao das equagoes logaritmicas internas
para estimativas especificas de risco de acordo com raca e sexo.
As variaveis incluidas para estimar o risco foram idade, colesterol
total, colesterol HDL, pressao sistélica, bem como um diagnéstico
de diabetes e tabagismo. Individuos com um risco estimado
em =7,5% sao considerados de alto risco, e aqueles com risco
estimado <7,5% sao considerados de baixo risco para acidente
vascular encefalico, 1AM, ou morte cardiovascular durante os
préximos 10 anos.*

Informagdes detalhadas sobre os procedimentos laboratoriais
e a metodologia usada para medir a velocidade de onda de
pulso podem ser encontradas em publicagoes prévias.>#**

A hipertensao foi determinada pela média aritmética das
duas Gltimas medidas quando a PAS era = 140 mmHg ou a
pressao arterial diastélica era = 90 mmHg, ou se o individuo
usava medicacdo anti-hipertensiva. Diabetes foi definida
por um diagnéstico clinico prévio, uso de medicamentos
hipoglicemiantes, glicemia de jejum = 126 mg/d|, hemoglobina
glicada = 6,5% ou glicemia pés-prandial = 200 mg/dL.>

O coeficiente de variagao (desvio padrao/média x 100) das
trés medidas de PAS obtidas de cada individuo foi calculado no
perfodo basal e dividido em quartis. Variaveis sociodemograficas
e de risco cardiovascular, bem como risco ASCVD, foram
estratificados segundo cada quartil, e expressas em média e
desvio padrao, ou porcentagens.

Afericao da pressao arterial

A pressao arterial foi medida utilizando-se um oscilémetro
validado, o Omron HEM 705CPINT.*®

Para as medidas, os pacientes encontravam-se sentados,
com a bexiga vazia, e sem comer, beber, fumar ou se exercitar
por pelo menos 30 minutos. O tamanho do manguito foi
selecionado de acordo com a circunferéncia do brago.
A artéria braquial foi localizada por palpagao entre o triceps e o
biceps, com o0 manguito colocado 2 cm acima da fossa cubital,
centralizado sobre a artéria braquial. Trés medidas foram obtidas
em intervalos de um minuto, preferencialmente no braco
esquerdo, enquanto os participantes permaneciam sentados
confortavelmente sem cruzarem as pernas. Todo esforco foi feito
para se obter leituras precisas e minimizar erros de medidas,
e o treinamento incluiu protocolos de teste e reteste para se

assegurar que condigOes similares fossem aplicadas a todos os
participantes. O coeficiente de correlagao Kappa para PAS e
pressao arterial diastdlica foram 0,88 (1C95%: 0,82-0,91) e 0,89
(IC95%: 0,83-0,92), respectivamente.”

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram descritas como frequéncias
(porcentagens). O teste de Shapiro Wilk foi usado para testar a
normalidade da distribuicao dos dados. As variaveis continuas
foram descritas em média e desvio padrao (DP) ou mediana e
intervalo interquartil (I1Q; percentis 25 ao 75), de acordo com a
distribuicao dos dados. As varidveis categéricas foram descritas
como proporgoes e comparadas pelo teste do qui-quadrado
de Pearson. O teste ANOVA foi usado para comparacao das
médias, e o teste de Kruskal-Wallis para comparagao das
medianas. Para estimar associacoes entre risco de doenca
cardiovascular e VPA, realizou-se andlise bivariada (teste qui-
quadrado de Pearson e o teste qui-quadrado de tendéncia).
Analise multivariada foi realizada por regressao logistica.
As covariaveis foram testadas como potenciais modificadores de
efeito e, quando isso nao se confirmou no modelo, foram testadas
como potenciais confundidores. As varidveis de confusao foram
identificadas quando se detectou uma variancia de 10% ou mais
em relacao aos valores de odds ratio (OR), correspondendo a
associagoes entre VPA e risco cardiovascular. Para analisar as
varidveis como potenciais modificadores do efeito, adotou-se o
procedimento de regressao (backward) no modelo de regressao
logistica, o que permitiu o calculo do OR e intervalos de confianga
de 95% (IC95%). Para avaliar a modificacao do efeito, o teste de
razdo de verossimilhanga foi usado, comparando-se o modelo
completo com o modelo reduzido — sem of(s) termo(s) do
produto. O nivel de significancia adotado no estudo foi de 5%.
Para a andlise estatistica dos dados, utilizou-se o programa STATA
(Stata Corporation, College Station, Texas, EUA), versao 14.0°.

Resultados

Foram incluidos na andlise 14.357 individuos, dos quais
7.884 eram mulheres e 6.473 eram homens, com idade média
de 51,7 anos. Na Tabela 1, estdao descritas as caracteristicas
clinicas e demogréficas dos individuos estudados, estratificados
de acordo com os quartis determinados para o coeficiente de
variagao da pressao arterial no periodo basal. O sexo feminino
foi predominante tanto na populagao total (54,1%) como
em todos os quartis. Em relagdo a raga/cor autorrelatada, a
branca foi a predominante em todos os quartis. A maioria
dos participantes de cada quartil tinha nivel universitario ou
superior. A renda aumentou gradualmente nos quartis, com o
nivel mais alto observado no quarto quartil (p=0,010).

Os individuos do quarto quartil da VPA apresentaram valores
maiores de medianas de idade (p<0,001), de LDL colesterol
(p<0,001), glicemia (p=0,001) e hemoglobina glicada
(p<0,001) em comparagao ao primeiro quartil. As prevaléncias
de diabetes e de taxa de filtragao glomerular reduzida foram
significativamente mais altas nos individuos do Gltimo quartil
(p=0,001 e p=0,004, respectivamente). A mediana da
velocidade de onda de pulso também foi significativamente
maior nos individuos nesse quartil (p<0,001). A prevaléncia
de alto risco para doenca cardiovascular aterosclerética foi
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos participantes do periodo basal do estudo ELSA-Brasil segundo quartis de

variabilidade da pressao arterial

Sexo (Masculino = 6473; Feminino=7883)

Mulheres, n (%) 52,7 54,1 54,5 56,3 0,018°
'(‘I’I‘ad)e (anos), mediana 50 (44 - 57) 50 (44 - 57) 51 (45 -58) 53 (45 - 59) <0,001
Cor / raga, n (%)

Negra/parda 46,4 44,3 43,4 41,6

Branca 50,5 52,4 52,2 54,6

Asiatica 2,0 2,3 3,0 2,5

Indigena 11 0,9 0,8 1,2 0,003°
Escolaridade, n (%)

Baixa 9,3 8,2 9,6 10,1

Média 30,8 30,6 30,1 30,8

Superior 59,9 61,2 60,3 59,1 0,151°
Renda, mediana (11Q) 1348,6 (691,5 - 2074,8)  1348,6 (726,1 - 2074,8)  1410,9 (726,1 - 2282,3)  1452,3,1 (726,1 - 2351,5) 0,010%
PAS (mm Hg), média (SD) 120,2+16,7 120,4£16,5 121,2£17,0 123,6/+17,9 <0,001°
PAD (mm Hg), média (SD) 76,310,5 76,3£10,6 76,4£10,6 77,1£10,8 0,001
LDL colesterol (mg / dL), ) : : ) "
mediana (11Q) 127 (107 - 150) 129 (108 - 151) 130 (109 - 154) 130 (109 - 154) <0,001
HDL colesterol (mg / dL), ) ) ) ) .
mediana (11Q) 54 (46 - 65) 54 (46 - 65) 55 (47 - 65) 55 (47 - 65) 0,020
Triglicerideos (mg / dL), _ _ _ _ .
mediana (11Q) 113 (81 - 163) 114 (80 - 165) 113 (81 - 166) 115 (83 - 167) 0,470
Glicemia (mg / dL), «
mediana (11Q) 104 (98 - 113) 105 (98 - 113) 105 (98 - 113) 105 (99 - 115) 0,001
Hemoglobina glicada (%), ) : : : x
mediana (IIQ) 5,3 (49-57) 55 (4,9-538) 53(4,9-5,7) 53 (5,0-5,8) <0,001
Circunferéncia da cintura .
(cm), mediana (11Q) 90,5 (82,4 - 99,4) 90,2 (81,5-99,7) 90,2 (81,6 - 98,6) 89,8 (81,9 - 98,2) 0,034
TFG <60mL / min, (%) 3,6 39 4,0 52 0,004°
Diabetes mellitus, (%) 17,4 17,7 18,1 20,7 0,001?
Tabagismo, (%) 421 41,2 42,7 437 0,157°
Velocidade de onda de P
pulso (m /s), mediana (11Q) 8,9 (8,0 - 10,0) 9,0 (8,1-10,0) 9,0 (8,1-10,2) 9,1(8,1-10,3) <0,001
Alto risco cardiovascular (%) 23,3 23,7 25,7 30,5 <0,001°

* Varigveis categoricas expressas em numero (%). As comparagdes foram testadas pelo teste x2 de Pearson (°), ANOVA () teste de Kruskal-Wallis (¥); 11Q:
intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica.

significativamente maior no dltimo quartil em comparagao
ao primeiro (p<0,001).

ATabela 2 descreve a prevaléncia de alto risco cardiovascular
entre os quartis de coeficiente de variagdo da PAS segundo o
sexo, o qual foi considerado como um modificador do efeito
na associagdo entre VPA e risco cardiovascular. Em geral, os
homens apresentaram uma prevaléncia significativamente
maior de alto risco cardiovascular que as mulheres (p<0,001).
Uma vez que a VPA aumentou em ambos os sexos, a prevaléncia
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de risco elevado também foi maior, com as maiores diferencas
observadas no dltimo quartil de variabilidade (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta detalhes do modelo final da andlise
multivariada avaliando a associacdo entre risco elevado
para doenga cardiovascular aterosclerética e VPA de acordo
com o sexo. Comparagdes entre os quartis revelaram um
risco cardiovascular mais alto para os homens classificados
no pentltimo e no dltimo quartil de coeficiente de VPA
(OR=1,20;1C95%: 1,02 - 1,40; OR=1,46; 1C95%: 1,25-1,71
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Tabela 2 - Prevaléncia de alto risco cardiovascular (= 7,5%) segundo quartil de variabilidade da pressao arterial e sexo

10 1648 (25,9) 36,2 (33,8 - 38,5)
2° 1601 (25,1) 37,1 (34,7 - 39,5)
3¢ 1598 (25,0) 41,0 (38,6 - 43,5)
4° 1550 (24,0) 48,3 (45,8 - 50,8)
Valor p <0,001

1896 (24,3) 12,1 (10,7 - 13,6) <0,001
1937 (24,9) 12,7 (11,3 - 14,2) <0,001
1951 (25,0) 13,2 (11,7 - 14)7) <0,001
2011 (25,8) 17,1 (15,4 - 18,7) <0,001

<0,001

* teste X2 de tendéncia.

Tabela 3 - Modelo final da associagao entre alto risco cardiovascular (> 7,5%) e variabilidade da pressao arterial entre homens e mulheres

10 1,0 1,0 1,0 1,0
2 1,04 (0,90 - 1,20) 1,03 (0,89 - 1,21) 1,06 (0,87 - 1,28) 1,08 (0,86 - 1,35)
30 1,23 (1,06 - 1,41) 1,20 (1,02 - 1,40) 1,10 (0,91 - 1,33) 1,09 (0,87 -1,36)
40 1,65 (1,43 - 1,90) 1,46 (1,25 - 1,71) 1,49 (1,24 - 1,78) 1,27 (1,03 - 1,57)

* Ajustado para média de pressao arterial sistolica, obesidade abdominal, renda e escolaridade

respectivamente), e para as mulheres no Gltimo quartil
(OR=1,27; 1C95%: 1,03 - 1,57), apbs ajuste quanto aos
fatores de confusdo (obesidade abdominal, renda e nivel
educacional), incluindo média de PAS.

Discussao

Nos dados coletados dos individuos incluidos na fase basal
do estudo ELSA-Brasil, a VPA em uma mesma visita associou-se
a um risco elevado de se desenvolver doenca cardiovascular
aterosclerética, e a marcadores de risco cardiovascular, tais
como hipercolesterolemia, diabetes, taxa de filtragao glomerular
reduzida e velocidade de onda de pulso elevada. A prevaléncia de
alto risco cardiovascular aumentou progressivamente com a VPA,
e foi significativamente maior em homens que em mulheres em
todos os quartis avaliados. Independentemente da média da PAS,
uma variagdo mais alta no coeficiente de VPA foi significativamente
associado com risco cardiovascular para homens nos dois quartis
mais altos, e para mulheres no Gltimo quartil.

O valor prognéstico da VPA em longo prazo, tanto medida
por MAPA como por medidas casuais da pressao arterial,
foi comprovado em estudos prévios.”''*18 Um estudo®® do
tipo coorte coreano, recentemente publicado, demonstrou
uma associagao da variabilidade de PAS, glicemia, colesterol
total e indice de massa corporal com mortalidade e eventos
cardiovasculares.*®

O valor prognéstico da VPA em curto prazo (24 horas),
medida por MAPA, foi bem demonstrado quanto a lesoes

em 6rgaos-alvo e desfechos cardiovasculares em estudos
transversais e longitudinais."'*'*2324 Contudo, ha menos
evidéncias em relacdo a VPA em uma mesma consulta,'>'7:28
destacando a necessidade de confirmagdo em termos das
implicagbes clinicas. Em comparagdo a outros estudos que
avaliaram essa questao, nossos resultados corroboraram os
achados de Grassi et al.," que descreveram a relagao entre a
VPA em uma mesma visita e fatores de risco cardiovascular,
tais como idade avancada, hipercolesterolemia, e a presenca
de diabetes, os quais foram significativamente mais prevalentes
no dltimo quartil do coeficiente da variagdo da PAS. Em um
estudo' envolvendo uma populagdo menor na Turquia, os
autores avaliaram a VPA por MAPA e o coeficiente de variagao
da PAS, e observaram uma associagao independente entre risco
e VPA, porém sem diferenga entre os sexos.

Além disso, encontramos uma maior frequéncia de taxa de
filtracdo glomerular reduzida e de velocidade de onda de pulso
mais elevada entre individuos com VPA mais alta. Apesar do
fato de que medidas casuais da pressao arterial tenham sido
usadas para avaliar VPA em curto prazo, nés identificamos
uma relagdo com a taxa de filtragao glomerular reduzida, um
marcador precoce de risco para doenga renal cronica, o que
foi similar aos resultados de outro estudo conduzido em uma
populagdo coreana.?® Um dado interessante em nosso estudo foi
a observacdo de uma associacao entre VPA na mesma visita e a
velocidade de onda de pulso elevada, um marcador importante
de rigidez de grandes artérias, o que corrobora resultados somente
vistos em estudos em que se empregou MAPA 373
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A avaliagdo da VPA pode ser influenciada pela escolha
do método e o intervalo de tempo considerado entre as
medidas.’” Uma revisao da literatura destacou possiveis
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na associagao
observada entre VPA em uma (nica visita e alto risco
cardiovascular, incluindo aumento da atividade simpdtica
central e da viscosidade sanguinea, reducao do reflexo arterial
e da complacéncia arterial, e mudanca dos niveis séricos de
angiotensina Il, bradicinina, endotelina e éxido nitrico, além
de fatores emocionais e comportamentais.*®

Os achados no presente estudo sugerem que a VPA
em uma Unica visita pode ser considerada um importante
marcador de risco cardiovascular, e que sua avaliacao pode
auxiliar médicos a identificarem pacientes que necessitem
de um monitoramento mais préximo, ou mesmo de um
tratamento mais intensivo. E importante notar que a populagio
estudada consistiu principalmente de individuos normotensos
(64,2%), o que reforga a ideia de que a pressao arterial seja
uma variavel de risco continuo, e que a avaliagdo da VPA seja
importante ndao somente entre os pacientes hipertensos.'®"”
Nossos resultados reforgam ainda a importancia clinica de se
monitorar a VPA, além de se obter medidas isoladas em uma
Gnica visita, dada a possibilidade de se identificar individuos
com alto risco cardiovascular.?®

Nossos resultados ganham forga pelo tamanho da populacao
avaliada, pelo uso de um método simples, de baixo custo,
reprodutivel e eficiente para avaliar a VPA, e em determinar
a associacao entre VPA e o risco cardiovascular. Quanto
as limitagdes, destacamos a utilizagdo de uma amostra de
conveniéncia sem randomizacao e a natureza transversal deste
estudo que nao nos permitiu determinar se o risco cardiovascular
leva ao desenvolvimento de VPA, ou vice-versa.

Embora nao seja possivel generalizarmos nossos resultados
atoda a populagao, é notavel que nossa amostra é altamente
representativa de populagdes urbanas de grandes capitais
brasileiras, com caracteristicas sociodemograficas similares
as encontradas em outros centros importantes do pais. De
uma perspectiva futura, nés destacamos a possibilidade de
se avaliar a associagao entre variabilidade da PAS em uma
Gnica visita e eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais entre
os participantes do ELSA-Brasil. Os autores ainda sugerem
que mais estudos sao necessarios, como ensaios clinicos
randomizados utilizando diferentes classes de drogas anti-
hipertensivas, na tentativa de se determinar o impacto desses
tratamentos sobre a VPA, bem como estabelecer associagoes
com desfechos cardiovasculares e mortalidade.
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A homeostase da pressao arterial (PA) é um elemento
crucial na protecao de eventos cardiovasculares. Muitas
diretrizes nacionais e internacionais' propuseram valores-alvo
para a pressao arterial, e essas recomendagdes consideram
metas ligeiramente diferentes de acordo com os estdgios
da hipertensao, estratificacdo de risco e presencga de
doengas renais ou cardiovasculares e lesdo de 6rgao-alvo.
No entanto, esses valores sio baseados em medidas de
consultério, monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) e monitorizagao domiciliar da pressao arterial
(MDRA), ndo levando em conta a variabilidade da pressao
arterial (VPA). A variabilidade interindividual da PA é um
fator de risco independente para doencas cardiovasculares
independentemente da PA média.>” As flutuagoes nas
medidas fisiolégicas da pressao arterial ndao ocorrem
aleatoriamente e podem contribuir ou ser preditores de
desfechos cardiovasculares.

A maioria dos estudos avaliou a VPA em curto (24h), médio
(>2 dias) ou longo prazo (semanal, mensal ou anual).>? A VPA
de curto prazo pode estar associada ao aumento do risco
cardiovascular.!®"

No estudo de Zarife et al.,'? os autores utilizaram dados
basais de 14.357 participantes do ELSA-Brasil sem histéria
prévia de doenca cardiovascular.

A VPA foi quantificada em uma tnica visita na linha de base
pelo coeficiente de variagdo de trés medidas padronizadas

Palavras-chave

Pressao Arterial; Homeostase; Doencas Cardiovasculares;
Fatores de Risco; Hipertensao.
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de pressao arterial sistélica usando um oscilémetro validado
(Omron HEM 705CPINT) e correlacionado com o risco de
DCVA. A VPA foi dividida em quartis, e o quartil mais alto foi
associado a um risco cardiovascular significativamente maior
em homens e mulheres. O sexo masculino apresentou maior
risco cardiovascular do que o feminino em todos os quartis,
sendo a maior diferenga observada no quarto quartil do
VPA. Além disso, a comparacao dos quartis por sexo mostrou
risco significativamente maior para os homens no terceiro e
quarto quartis e no quarto quartil para as mulheres. A VPA
também foi associada a maior velocidade de onda de pulso,
menor taxa de filtragdo glomerular e hipercolesterolemia.
Nenhum estudo relatou avaliacdo de risco cardiovascular
e VPA em uma Unica visita. Os resultados do ELSA-Brasil,
nesta grande coorte prospectiva, sugerem que este pode ser
um marcador de risco de doenca cardiovascular e ajudar a
identificar pacientes que necessitam de acompanhamento
mais proximo ou terapia mais intensiva. Vale ressaltar que a
maioria dos participantes do ELSA-Brasil era de individuos
normotensos (64%), reforgando o conceito de que a pressao
arterial € uma medida continua de risco e que a VPA pode
ser importante ndo apenas para os hipertensos, mas também
pode ser avaliada em individuos com medidas normais de
pressao arterial. Outros passos devem ser a avaliacao da VPB
em visita Gnica e dos desfechos cardiovasculares no ELSA-
Brasil. no ELSA-Brasil.
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Trombo Atrial Esquerdo e Contraste Espontaneo Denso no Uso de
Anticoagulante Oral de Acao Direta em Fibrilacao Atrial: Visao de
Centro Referenciado

Left Atrial Thrombus and Dense Spontaneous Contrast in Direct Oral Anticoagulant Therapy of Atrial
Fibrillation: Insights from a Reference Center

Thiago Marques,”™ Francisco Darrieux,’™ Fabio Gouvéa,’ Leandro Garambone,’™ Ana Paula Lindoso," Joao
Lage,"™ Luciana Sacilotto,” Ana Licia Coimbra,” Martina Pinheiro," Natalia Olivetti,"™ Sissy Lara,"™ Carina
Hardy," Guilherme Athayde,”™ Denise Hachul," Cristiano Pisani,” Tan Chen Wu,"* Mauricio Scanavacca’
Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo,” Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: No tratamento da fibrilacao atrial (FA), a arritmia sustentada mais frequente, com ablacao por cateter
(ABL) ou cardioversao elétrica (CVE), o periodo periprocedimento é uma das fases mais criticas. Atualmente, o uso de
novos anticoagulantes orais de acao direta (DOAC) é cada vez mais frequente, no entanto, no mundo real, ainda existem
poucos dados de estudos sobre a incidéncia de trombo no atrio esquerdo (TrAE) ou contraste espontaneo denso (CE) no
ecocardiograma transesofagico (ETE).

Objetivo: Analisar a prevaléncia de TrAE, por ETE, em pacientes em uso de DOAC submetidos a CVE/ABL. Secundariamente:
avaliar a associacao de comorbidades com a presenca de trombos e CE.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico, com pacientes do Ambulatério de Arritmia (InCor-HCFMUSP).
Foram selecionados e analisados dados clinicos e ecocardiograficos no prontuario da instituicao de pacientes com
indicacao de procedimentos e em uso de DOACs. Considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Foram incluidos 354 pacientes, no total de 400 procedimentos, de marco de 2012-marco de 2018. TrAE
foi encontrado em 11 pacientes (2,8%), associado com idade avancada (p=0,007) e CHA2DS2-VASc maior (p<0,001).
Foi encontrado CE no AE no procedimento antes da ETE em 29 pacientes (7,3%), com menor FEVE (p <0,038) e maior
dimensao do AE (p <0,0001).

Conclusao: A incidéncia de TrAE e CE em pacientes em uso de DOAC no contexto de CVE/ABL de FA, embora pequena,
nao é desprezivel. Pacientes com escore CHA2DS2-VASc maior, principalmente mais idosos e com diametro do AE
maior, sao mais propensos a esses achados ecocardiograficos.

Palavras-chave: Fibrilagcao Atrial; Cardioversao Elétrica; Ecocardiografia Transesofagica.

Abstract

Background: In the treatment of atrial fibrillation (AF), the most frequently sustained arrhythmia, with catheter ablation (CA) or electrical
cardioversion (ECV), the periprocedural period is one of the most critical phases. Currently, the use of new direct action oral anticoagulants
(DOAQ) is increasingly frequent; however, in the real world, there are still few data on studies on the thrombus incidence in the left atrium (TrLA)
or dense spontaneous contrast (DSC) on transesophageal echocardiogram (TEE).

Objective: To evaluate the prevalence of events and association with risk factors in patients using DOACs. Primary objective: to analyze the
prevalence of thrombus in the LA by TEE in patients using DOAC undergoing ECV/CA. Second, evaluate the association of comorbidities with
the presence of thrombi and DSC.

Methods: Retrospective cohort, single-center study with patients followed at the Arrhythmia Outpatient Unit (InCor-HCFMUSP). Patients
indicated for procedures and using DOACs were selected, and their clinical/fechocardiographic data were analyzed. A significance level of 5%
was considered.
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Results: 354 patients were included, a total of 400 procedures, from March 2012-March 2018. Thrombus in the LA was found in 11 patients
(2.8%), associated with advanced age (p=0.007) and higher CHA2DS2-VASc (p<0.001) score. DSC in the LA before TEE was found in 29
patients (7.3%), with lower LVEF (p<0.038) and greater LA dimension (p<0.0001).

Conclusion: The incidence of LA thrombus and DSC in patients using DOC in the context of AF ECV/CA, although small, is not negligible.
Patients with higher CHA2DS2-VASc scores, especially older and with larger LA diameter, are more prone to these echocardiographic findings.

Keywords: Atrial Fibrillation; Electric Countershock; Transesophageal Echocardiography.

Introducao

A fibrilagao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais
frequente na pratica clinica, com prevaléncia em torno de
1% na populagdo geral." Uma das fases mais criticas no
tratamento da FA refere-se ao periodo periprocedimento
da ablagao por cateter (ABL) ou cardioversdo elétrica (CVE),
onde o risco de um evento tromboembdlico deve ser
minimizado com o uso de anticoagulagao oral. No passado,
apenas a varfarina estava disponivel, com uma taxa de
incidéncia periprocedimento de eventos tromboembélicos
variando entre 0,5 e 1,6%.2* A prevaléncia de trombo no
atrio esquerdo (TrAE) varia entre 0,6% e 6,4% em pacientes
em tratamento com varfarina.*® Atualmente, o uso de novos
anticoagulantes orais de acao direta (DOACs) é cada vez
mais frequente; no entanto, em condi¢oes do mundo real,
ainda existem poucos dados de estudos sobre a incidéncia de
trombo ou contraste espontaneo denso na ecocardiograma
transesofagico (ETE) no AE.”~

Métodos

Populacao estudada

Estudo de coorte retrospectiva, unicéntrico com pacientes
acompanhados no Ambulatério de Arritmia do Instituto do
Coragao — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP).

Pacientes com idade = 18 anos com diagndstico de
FA persistente, submetidos a CVE efou ABL, em uso de
DOACs pelo menos 3 semanas antes do procedimento,
foram incluidos, consecutivamente, por um periodo de
6 anos (2012-2018) Todos os pacientes foram submetidos
a ETE na mesma internacdo. A escolha e a dose de DOAC
(rivaroxabana, dabigatrana ou apixabana) foram estabelecidas
pelo médico assistente com avaliacdo do clearance de
creatinina durante o acompanhamento clinico. Pacientes que
realizaram o procedimento (cardioversao ou ablagao) hd mais
de 6 meses puderam ser incluidos novamente. Os pacientes
mantiveram o uso constante do DOAC, suspendendo apenas
no dia do procedimento.

Foram analisados dados clinicos como idade,
comorbidades e escore CHA2DS2-VASc, bem como dados
estruturais do ETE — dimensao do atrio esquerdo (AE) e
fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). A dimensao
do diametro foi escolhida ao invés do volume indexado do
AE, pois esta medida ndo é padrao no exame. A equipe
da ETE definiu a presenga de trombos e/ou contraste
espontaneo denso.

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

Objetivos

O objetivo primdrio foi analisar a prevaléncia de trombo
em AE, por meio do ETE, em pacientes em uso de DOAC
por pelo menos 3 semanas, submetidos a CVE e/ou ablagao.
O objetivo secundario foi avaliar a associagdo de comorbidades
com a presenca de trombos e contraste espontaneo.

Este estudo faz parte de um registro maior (“Registro
Institucional com o uso dos Anticoagulantes de acao direta
em pacientes com Fibrilagdo atrial ndo-valvar”), CAAE N2
57417716.6.0000.0068, aprovado pelo Comité Institucional
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas, Universidade
de Sao Paulo — CEP-HCFMUSP, aprovagao n? 1.637.837.
O Comité de Etica concordou com a ndo necessidade de um
consentimento informado, ja que o estudo foi retrospectivo,
em dados de prontudrios da institui¢ao. Todos os dados foram
anonimizados antes de serem coletados.

Analise estatistica

Os dados coletados foram descritos por meio de média
e desvio padrdo para varidveis continuas de distribuigao
normal. As varidveis categoéricas foram descritas em
nlimeros absolutos e porcentagens. A normalidade das
variaveis foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
testes estatisticos foram realizados, de acordo com o tipo
de variavel (qualitativa/quantitativa) e a normalidade de
distribuicdo, usando teste t de Student nido pareado, teste
do qui-quadrado e regressao logfstica multivariada. Valores
de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. A analise estatistica foi realizada por meio do
software SSPS (versdo 22.0).

Resultados

Foram incluidos 354 pacientes, de margo de 2012 a
margo de 2018. Foram realizados 400 procedimentos, 122
cardioversoes e 278 ablagbes. Dentre as comorbidades
observadas, a maioria dos pacientes apresentava hipertensao
essencial e cerca de 33% eram acima de 60 anos (Tabela 1).
Houve diferenga entre os grupos que fizeram uso de DOACs,
com maior presenca de AVC prévio nos pacientes que usaram
dabigatrana. (Tabela 2)

Houve presenca de trombo em AE em 11 pacientes (Tabela
3), de um total de 400 procedimentos (2,8%), e associagao
com idade avangada (p = 0,007) e maior CHA2DS2-VASc
(p <0,001) foi observado. (Tabela 4)

Contraste espontaneo denso em AE no procedimento
prévio a ETE foi observado em 29 pacientes (7,3%).
Comparando os dados desse grupo com aqueles sem a
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao presenca de contraste, observou-se menor FEVE (p <0,038)
e maior dimensao do AE (p <0,0001). (Tabela 4)

A presenga de achados combinados (trombo e contraste)
Idade (DP) 59,9 (11,4) ocorreu em 39 (9,8%) pacientes. Nesse grupo, observou-se
maior idade (p = 0,007), maior dimensdo do AE (p <0,001)

Sexo masculino (n) (%) 288 (72)

FEVE % (DP) 59,6 (8,5) :
e maior CHA2DS2-VASc (p <0,001). (Tabela 4)
AE DP 43,3 (6,2 . . N .
mm (DF) (6.2) Ao combinar a influéncia de cada fator por meio de
CHA,DS,-VASc (DP) 1,68 (0,25) regressao logistica mdltipla, hd um risco maior em pacientes
Hipertensdo (n) (%) 214 (53,6) com AVE prévio (OR: 4,8), em paCienteS com IC (OR: 2,9), em

idosos (OR: 1,04) e naqueles com tamanho atrial maior (OR:

AT ) ZAE) 1,11). Uma andlise adicional foi realizada entre os pacientes
IC (n) (%) 48 (12,0) que usaram DOAC em dose Gnica didria e aqueles que
Diabetes (n) (%) 61(15.,3) usaram a medicacao duas vezes ao dia, sem dlferenga en_tre
0s grupos quanto a trombo, contraste ou ambas as situagoes
Vasculopatia (n) (%) 26 (6,5) combinadas. (Tabela 5)
Apixabana (n) (%) 79 (19,8)
DOACs Dabigatrana (n) (%) 99 (24,8) Discussao
Rivaroxabana (n) (%) 222 (55,5) Na literatura atual, a prevaléncia de TrAE entre pacientes
b dose dni 0/ 999 (5.5 que foram adequadamente anticoagulados com varfarina
osagem - dose Gnica (n) (%) (555) antes da ETE varia de 0,3% a 7,7%, em comparagao com
Trombo (n) (%) 11(2,8) 2,75% em outras séries com o uso de DOACs."0*
Contraste espontaneo (n) (%) 29 (7,3) Nosso estudo demonstrou que, mesmo em pacientes
H 0,
Trombo e contraste (n) (%) 39 (98) em uso de DOACs, foi enAcontrada uma taxa (9,8./)) de
trombo ou contraste espontaneo denso no AE em pacientes
brocediment Ablago (n) (%) 278 (69,5) submetidos a CVE eletiva periprocedimento e/ou ABL.
rocedimento Cardioversio (n) (%) 122 (30,5) Foi utilizado um periodo minimo de 3 semanas de uso

prévio de DOACs, que consideramos razoavel baseado

DOAC: Direct-acting oral anticoagulants [anticoagulantes orais de acdo na literatura, e ndo houve diferenca estatistica compara do

direta; AE: étrio esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
AVE: acidente vascular encefilico; IC: insuficiéncia cardiaca. com 4 semanas.

Em uma andlise de subgrupo do estudo RE-LY, as taxas
de trombos no AE em pacientes antes da cardioversao foi
de 1,5% para pacientes em uso de dabigatrana. No estudo
ARISTOTLE, os registros de ETE estavam disponiveis em 86
pacientes em uso de apixabana e nenhum desses pacientes
apresentava TrAE. No estudo ROCKET-AF, os dados de ETE
nao foram coletados para avaliar a prevaléncia de TrAE.""”

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes de acordo com DOACs

Sexo masculino (%) 61(77,2) 66 (66,7) 161 (72,5) 0,29
IC (%) 5(6,3) 15 (15,2) 28 (12,6) 0,18
AVE (%) 5 (6,3) 13 (13,1) 9 (4,1) 0,011
Hipertensao (%) 35 (44,3) 58 (58,6) 121 (54,5) 0,15
Diabetes (%) 8 (10,1) 18 (18,2) 35(15,8) 0,32
Vasculopatia (%) 5 (6,3) 4 (4) 17 (7,7) 0,48
Trombo (%) 4(5,1) 3(3,0) 4(1,8) 0,31
Contraste espontaneo (%) 2 (2,5) 13 (13,1) 14 (6,3) 0,018

Teste qui-quadrado. AVE: acidente vascular encefalico; IC: insuficiéncia cardiaca; DOAC: Direct-acting oral anticoagulant (anticoagulantes orais de agéo direta).
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Frenkel et al. analisaram retrospectivamente dados de
388 pacientes com ETE antes da CVE de FA ou com flutter
atrial, em uso de DOAC continuo ou terapia com varfarina
por 4 semanas. A prevaléncia de TrAE foi de 4,4% no grupo
DOAC e 2,9% no grupo da varfarina, sem significancia
estatistica.’® Al Rawahi et al., analisando dados de 401
pacientes submetidos a ablagao ou CVE, encontraram TrAE
em 11,2% da amostra. Quando separamos os pacientes
que usaram apenas DOACs, a presenca de trombo nos que
usaram dabigatrana, rivaroxabana e apixabana foi de 5%, 4%
e 9%, respectivamente.’” Wu et al., analisando 609 pacientes
em uso de DOAC, com tempo médio de anticoagulagdo de

12 semanas, encontraram 17 pacientes (2,8%) com TrAE e
15 pacientes (2,5%) com contraste espontaneo no ETE,
ndimeros comparaveis aos nossos achados.

Apesar das vantagens teéricas do tratamento de
pacientes com FA com DOACs em relagao a varfarina, no
que diz respeito a questoes de dosagem e anticoagulagdo
subterapéutica, a prevaléncia de TrAE ndo é desprezivel,
mesmo com o paciente usando DOAC corretamente por
pelo menos 3 semanas. Nossas taxas sdo compardveis as
relatadas anteriormente entre pacientes em uso de terapia
anticoagulante com varfarina, que variam amplamente,
conforme mencionado anteriormente.

Tabela 3 - Tipo e dosagem de DOAC em pacientes com trombo de atrio esquerdo

1 Feminino 72 2 Irregular Rivaroxabana 20mg
2 Feminino 67 8 Irregular Dabigatrana 150mg
3 Masculino 74 3 Irregular Rivaroxabana 20mg
4 Masculino 66 1 Irregular Apixabana 2,5mg
5 Masculino 64 1 Irregular Apixabana 5mg
6 Masculino 67 5 Irregular Rivaroxabana 20mg
7 Feminino 83 4 Irregular Dabigatrana 110mg
8 Masculino 58 3 Irregular Apixabana 5mg
9 Feminino 78 6 Irregular Dabigatrana 110mg
10 Feminino 75 S Irregular Rivaroxabana 20mg
1" Masculino 56 2 Irregular Apixabana 5mg
ETE: ecocardiograma transesofagico;

Tabela 4 - Analise dos fatores de risco em relagao a presenca de trombo e contraste espontaneo
Sexo masculino (%) 6(2,1) 282 (97,9) 0,19 18 (6,3) 270 (93,8) 0,22 24 (8,3) 264 (91,7) 0,13
Idade (DP) 69,1(82) 59,6 (11,4) 0,007 61,7(7,2) 597 (11,7) 0,19 63,5(8,1) 59,5(11,7) 0,036
IC (%) 2(4,2) 46 (95,8) 0,52 6 (12,5) 42 (87,5) 0,14 8(16,7) 40 (83,3) 0,09
AVE (%) 3(11,1) 24 (88,9) 0,006 6 (22,2) 21(77,8) 0,002 9 (33,3) 18 (66,7) <0,001
Hipertensao (%) 8(37) 206 (96,3) 0,20 17 (7,9) 197 (92,1) 0,57 25(11,7) 189 (88,3) 0,16
Diabetes (%) 1(1,6) 60 (90,4) 0,56 7 (11,5) 54 (88,5) 0,17 8 (13,1) 53 (86,9) 0,34
Vasculopatia (%) 1(3,8) 25 (96,2) 0,72 0(0) 26 (100) 0,14 1(3,8) 25 (96,2) 0,29
Dose duas vezes ao dia (%) 7(3,9) 171 (96,1) 0,20 15 (8,4) 163 (91,6) 0,42 22 (12,4) 156 (87,6) 0,12
AE (DP) 43,6 (4,4)  43,3(6,2) 0,86 47,8 (56)  43,0(6,1)  <0,001 46,6 (56) 43,0(6,1)  <0,001
FEVE (DP) 59,8 (10,0) 59,6 (8,5) 0,94 56,5(9,0) 59,9 (8,4) 0,038  57,2(9,3) 59,9(84) 0,06
CHA,DS,-VASc (DP) 3,0 (1,5) 1,64 (1,3) 0,001 2,1 (1,4) 1,6 (1,4) 0,06 2,4 (1,5) 1,6 (1,3) 0,001

Teste qui-quadrado. AE: étrio esquerdo; AVE: acidente vascular encefalico; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca
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Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores de risco

Sexo masculino 0,61
IC 2,90
Hipertensdo 1,43
Idade (anos) 1,04
AVE 4,80
Dose (2x) 1,72
AE (mm) 1,11

0,27 1,36 0,23
1,15 7,31 0,024
0,67 3,07 0,36
1,00 1,08 0,045
1,84 12,51 0,001
0,83 3,56 0,14
1,04 1,17 0,001

Regressao logistica muitipla. AVE: acidente vascular encefélico; IC: insuficiéncia cardiaca; AE: atrio esquerdo; IC: intervalo de confianga.

Atualmente, a indicagao de realizagao de ETE eletivo antes da
ablagao e/ou cardioversao da FA/flutter atrial ainda é controversa.
De acordo com o Consenso HRS/EHRA/ECAS de 2017 sobre
ABL de FA, 50% dos membros do grupo de escrita realizaram
ETE de rotina, enquanto o grupo restante realizou ETE apenas se
os pacientes tivessem fatores de risco significativos para trombo
de AE ou ndo tivessem feito anticoagulagao terapéutica por pelo
menos quatro semanas. No entanto, é geralmente aceito que a
presenca de um trombo detectado por ETE é uma contraindicagao
para cardioversao ou ABL de FA.

Existem varias razdes potenciais para a presenga desses
achados, apesar da anticoagulagao eficaz com DOAC, que
inclui fatores subjacentes do paciente, incluindo: miopatia atrial
grave, que torna o trombo refratdrio; md adesao; dosagem
inadequada devido a flutuagdes na depuragao da droga (por
exemplo, alterages na fungdo renal) e niveis séricos inadequados
da droga devido ao modo incorreto de administragao (por
exemplo, ndo tomar rivaroxabana com alimentos, levando a
biodisponibilidade reduzida). E importante notar que ndo houve
diferenca entre os pacientes de acordo com o regime de dosagem
do DOAC. Um outro fator que pode influenciar sao as interagoes
medicamentosas, no entanto, no nosso trabalho, ndo houve relato
do uso concomitante de drogas com elevada interagdo jé descritas
pela literatura como, por exemplo, rifampicina, antirretrovirais e/
ou antiftingicos, dentre outras.

Nosso estudo sugere que a triagem com ETE deve ser
realizada em pacientes com altos escores CHA2DS2-VASc,
AVC isquémico prévio e dimensdo do AE maior que 45 mm,
apesar da terapia ininterrupta com DOAC, uma hipétese que
deve ser testada em futuros ensaios clinicos randomizados.

Limitacoes

Nosso estudo tem vdrias limitagdes. Primeiro, este é um
estudo observacional transversal. Embora pacientes com histéria
documentada de perda de doses de DOAC nas 3 semanas
anteriores a ETE em nosso estudo tenham sido excluidos, ndo
foi possivel garantir a adesao total em todos os individuos. Além
disso, ndo verificamos sistematicamente se os pacientes estavam
tomando DOAC corretamente (por exemplo, administragao de
rivaroxabana com as refeigcoes). No entanto, nosso desenho de
estudo reflete a pratica do mundo real. Outra limitagdo refere-
se ao fato de ndo ter sido possivel descartar se parte desses

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):514-519

pacientes ja apresentava trombos no AE antes, que nao foram
dissolvidos no momento da ETE durante a cardioversao eletiva
e/ou ABL, uma vez que nao foram submetidos a ETE antes da
primeira prescricio do DOAC. Por fim, dada a auséncia de
pacientes em uso de edoxabana em nossa instituigao, nao é
possivel extrapolar essas observagoes para esse medicamento.

Conclusao

A incidéncia de trombo atrial esquerdo e contraste
espontaneo em pacientes em uso de DOAC no contexto
de CVE e/ou ablagao de FA, embora pequena, nao é
desprezivel. Pacientes com escore CHA2DS2-VASc mais alto
(especialmente os mais velhos) e com diametro do AE maior
estdo mais expostos a esses achados ecocardiograficos.
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Fibrilacao Atrial: Visao de Centro Referenciado

A fibrilacao atrial (FA) é arritmia sustentada mais comum na
pratica clinica, afetando 2-4% de todos os adultos no mundo.'
Sua prevaléncia € ainda maior nos idosos e chega a quase 10%
naqueles com mais de 80 anos." De acordo com as estimativas
atuais, um em cada trés adultos com 55 anos desenvolvera FA
durante a sua existéncia, com impacto substancial nas politicas
de satide e economia.2 As principais complicagbes da doenga
relacionam-se a eventos tromboembdlicos (ET) e sintomas
arritmicos, ambos considerados alvos centrais no manejo de
pacientes com FA."?

A fibrilagao atrial confere um risco 2-5 vezes maior de
ET, que varia entre os pacientes acometidos de acordo com
modificadores individuais.? Fatores de risco importantes
resumidos no escore CHA DS, -VASc — Insuficiéncia cardiaca
congestiva, Hipertensdo, Idade = 75 anos, Diabetes, AVC/
AIT, Doenca vascular, Idade 65-74 anos, Sexo (feminino)
— podem prever o risco de AVC, mitigado em quase 70%
pela anticoagulagao adequada. Os antagonistas da vitamina
K (AVKs) foram os Gnicos anticoagulantes orais (ACOs)
disponiveis por mais de meio século. De 2009 a 2013, os novos
anticoagulantes orais ou anticoagulantes orais diretos (ACODs)
foram apresentados a comunidade cientifica por quatro
estudos randomizados controlados.>® Esses medicamentos
apresentaram eficacia semelhante aos AVKs na prevencgao de
eventos tromboembdlicos, com melhor perfil de seguranga
contra sangramentos maiores — principalmente hemorragia
intracraniana — e perfil farmacocinético e farmacodindmico
mais previsivel, descartando a necessidade de monitoramento
laboratorial de rotina.” No entanto, a aplicabilidade dos novos
anticoagulantes orais em contextos diferentes daqueles testados,
como na prevencao de AVC durante intervencdes para controle
do ritmo, foi tema de debate por alguns anos. A estratégia
de controle do ritmo engloba tratamentos com o intuito de
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restaurar e manter o ritmo sinusal em pacientes com FA, tais
como cardioversao, antiarritmicos e ablacao por cateter.? Essa
abordagem é formalmente indicada para reduzir sintomas e
melhorar a qualidade de vida apés falha ou intolerancia as
drogas antiarritmicas classe | ou I1l.2 Atualmente, porém, hd uma
tendéncia a indicagao precoce de procedimentos de controle
do ritmo, na tentativa de evitar o remodelamento atrial e adiar
a progressao da FA."? Entretanto, a cardioversdo e a ablagao
por cateter podem precipitar eventos tromboembélicos em
pacientes com FA, por deslocamento de trombos pré-existentes
ou formagao de novos trombos por diferentes mecanismos
como o atordoamento atrial e a aderéncia a superficie
trombogénica do equipamento de ablagdo ou ao endotélio
fragilizado apés a aplicacdo da radiofrequéncia.>® Logo, a
presenca de trombos cardiacos contraindica os procedimentos
de cardioversao e a ablagao.?” Na FA com duragao superior a 48
horas, o risco tromboembélico periprocedimento pode chegar
a 5-7% sem a profilaxia adequada.®'

A maioria dos tromboémbolos relacionados a FA origina-se
do apéndice atrial esquerdo.®'® No entanto, a prevaléncia de
trombos no atrio esquerdo (AE) varia significativamente na
literatura, de 0,6% a 27%, a depender das caracteristicas da
populacdo e do tratamento utilizado.*'® O uso de AVKs, com
tempo adequado na faixa terapéutica (INR 2,0-3,0) por pelo
menos trés semanas antes da restauragao do ritmo sinusal,
diminui consideravelmente as taxas de acidente vascular
cerebral e tromboembolismo.? Sub-analises dos ensaios clinicos
randomizados RE-LY, ROCKET-AF e ARISTOTLE demonstraram
que 0s ACODs também foram bem-sucedidos nesse cendrio.>”
As diretrizes atuais, portanto, recomendam anticoagulagao
oral terapéutica com AVKs/ACODs por = 3 semanas antes
de qualquer tentativa de controle do ritmo."?"""3 Se isso for
invidvel, por razdes praticas ou de urgéncia, a avaliagdo do AE
em busca de trombos através do ecocardiograma transesofagico
(ETE) pode ser realizada.?'* Porém, o periodo de anticoagulagao
pré-procedimento sugerido nas diretrizes foi estabelecido de
maneira arbitraria conforme o tempo presumido necessario
para endotelizagdo ou resolugao de trombo de FA pré-
existente.? Ademais, tais recomendacdes se basearam em
estudos que examinaram complicagdes tromboembodlicas
periprocedimento. Dados sobre a prevaléncia de trombo
atrial esquerdo em individuos que receberam anticoagulagao
de acordo com as diretrizes sdo escassos.” A maioria dos
trabalhos observacionais com dados do mundo real possui claras
limitagoes, como a falta de comparagao simultanea entre os
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diferentes anticoagulantes orais e posologias e a inobservancia
de fatores de confusao, como periodo de uso de ACO e tempo
na faixa terapéutica antes do ETE.

O trabalho de Marques et al.," na edigao atual da ABC
Cardiol, trouxe informagbes relevantes nesse campo. Os
autores investigaram a presenga de trombo atrial esquerdo e
contraste denso espontaneo (CDE) em uma coorte retrospectiva
unicéntrica que incluiu 354 pacientes submetidos a ETE
antes da cardioversao por corrente continua ou ablagao por
cateter de FA. Todos os pacientes receberam = 3 semanas de
ACOD:s (Dabigatrana 99, Rivaroxabana 222 e Apixabana 79).
Nessa coorte, trombos no AE estavam presentes em 2,8% e
contraste denso espontdneo em 7,3% dos pacientes.’* Ambas
as alteragdes ocorreram com maior frequéncia em individuos
com idade mais avangada e escores CHA, DS, -VASc mais altos,
e naqueles com atrio esquerdo aumentado e fungao ventricular
esquerda reduzida." Nao houve diferenca estatisticamente
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Dependéncia de Pacing a Longo-Prazo e Preditores de Implante de
Pacemaker apos Implante Percutaneo de Protese Valvular Aodrtica -
1 Ano de Seguimento

Long-Term Ventricular Pacing Dependency and Pacemaker Implantation Predictors after Transcatheter Aortic
Valve Replacement - A 1-Year Follow-Up

Ricardo Alves Pinto,”™ Tania Proenga,’™ Miguel Martins Carvalho,”™ Gongalo Pestana,” Ana Lebreiro,” Luis Adao,’
Filipe Macedo'

Departamento de Cardiologia, Centro Hospitalar Universitdrio de Sao Jodo, E.RE.," Porto — Portugal

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto,? Porto — Portugal

Resumo

Fundamento: Os distiirbios de conducao (DC) sao a complicacao mais frequente ap6s a substituicao da valvula aértica
transcateter (TAVR) e ainda nao ha consenso sobre seu tratamento.

Objetivo: Avaliar novos DC e implante de marca-passo definitivo (MPD) apds a TAVR e avaliar a porcentagem de
estimulacao ventricular (EV) até 1 ano de acompanhamento.

Métodos: Pacientes submetidos a TAVR de outubro de 2014 a novembro de 2019 foram cadastrados; pacientes com
MPD anterior foram excluidos. Dados clinicos, do procedimento, do ECG e do MPD foram coletados até 1 ano apés o
implante. O nivel de significincia adotado para a analise estatistica foi 0,05%.

Resultados: Um total de 340 individuos foram submetidos a TAVR. O DC mais comum foi bloqueio de ramo esquerdo
novo (BRE; 32,2%), sendo que 56% destes foram resolvidos apés 6 meses. O bloqueio do ramo direito (BRD) foi o
maior fator de risco para bloqueio atrioventricular avancado (BAV) [RC=8,46; p<0,001] e implante de MPD [RC=5,18;
p<0,001], seguido de BAV de baixo grau prévio [RC=2,25; p=0,016 para implante de MPD]. Em relacao as caracteristicas
do procedimento, vélvulas de geracoes mais recentes e procedimentos de valvula-em-valvula foram associados a menos
DC. No total, 18,5% dos pacientes tiveram MPD implantado apé6s a TAVR. Na primeira avaliacao do MPD, pacientes com
BAV avancado tinham uma porcentagem mediana de EV de 80%, e, ap6s um ano, de 83%. Em relacao aos pacientes com
BRE e BAV de baixo grau, a EV mediana foi mais baixa (6% na primeira avaliacao, p=0,036; 2% ap6s um ano, p = 0,065).

Conclusao: O BRE foi o DC mais frequente apés a TAVR, com mais da metade dos casos se resolvendo nos primeiros
6 meses. O BRD foi o principal fator de risco para BAV avancado e implante de MPD. O BAV avancado foi associado a
uma porcentagem mais alta de EV no acompanhamento de 1 ano.

Palavras-chave: Estenose Adrtica; Bloqueio Atrioventricular; Substituicao Valva Aértica Transcateter; Implante
Marcapasso; Implante Prétese Valvar Aértica; Distirbios de Conducao Cardiaca.

Abstract

Background: Conduction disturbances (CD) are the most frequent complication after transcatheter aortic valve replacement (TAVR), and there
continues to be a lack of consensus on their management.

Objective: To assess new CD and permanent pacemaker (PPM) implantation after TAVR and to evaluate the ventricular pacing percentage (VP)
up to 1 year of follow-up.

Methods: Patients who underwent TAVR from October 2014 to November 2019 were enrolled; patients with previous PPM were excluded.
Clinical, procedure, ECG, and PPM data were collected up to 1 year after implantation. The significance level adopted in the statistical analysis
was 0.05.

Results: A total of 340 patients underwent TAVR. The most frequent CD was the new left bundle branch block (LBBB; 32.2%), which
56% resolved after 6 months. Right bundle branch block (RBBB) was the biggest risk factor for advanced atrioventricular block (AVB)
[OR=8.46; p<0.001] and PPM implantation [OR=5.18, p<0.001], followed by previous low-grade AVB [OR=2.25; p=0.016 for
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PPM implantation]. Regarding procedure characteristics, newer generation valves and valve-in-valve procedures were associated with
fewer CDs. Overall, 18.5% of patients had a PPM implanted post-TAVR. At first PPM evaluation, patients with advanced AVB had a
median percentage of VP of 80% and 83% at one year. Regarding patients with LBBB plus low-grade AVB, median VP was lower (6% at

first assessment, p=0.036; 2% at one year, p = 0.065).

Conclusion: LBBB was the most frequent CD after TAVR, with more than half being resolved in the first six months. RBBB was the major risk
factor for advanced AVB and PPM implantation. Advanced AVB was associated with a higher percentage of VP at 1 year of follow-up.

Keywords: Aortic Valve Stenosis; Atrioventriclar Block; Transcatheter Aortic Valve Replacement; Pacemaker,Artificial; Heart Valve Prosthesis

Implantation; Cardiac Conduction System Disease.

Introducao

A substituicao da vdlvula adrtica transcateter (TAVR) é
um procedimento bem estabelecido para o tratamento
de pacientes com estenose adrtica grave sintomatica com
risco cirlirgico aumentado ou proibitivo. O aumento da
experiéncia levou ao crescimento da consideragao da
TAVR como uma opgao para as pessoas com risco mais
baixo."? A adogao generalizada da TAVR foi seguida de
uma reducao na maioria das complicagbes periprocedurais,
exceto pelos novos disttrbios de condugao e consequente
necessidade de implante de MPD."*> Novos BRE, com uma
incidéncia de cerca de 25% (4 a 65%), sao os distlrbios
de ritmo mais frequentemente documentados apés a
TAVR e provavelmente os mais desafiadores.” Embora seja
frequentemente autolimitado, uma porcentagem significativa
desses pacientes desenvolve BAV avangado ou bloqueio
cardiaco total, as complicagdes de condugao p6s-TAVR
mais graves.'#*67

Ainda ha questdes importantes sobre o tratamento
dos distdrbios de condugao apés a TAVR, levando a
abordagens diferentes entre os vérios centros. Geralmente,
0s pacientes permanecem monitorados como telemetria e
eletrocardiogramas (ECC) diarios apés o procedimento, as
vezes com marca-passo reserva tempordario, aumentando
o periodo de internagdo e os custos do procedimento.*”:8
H4 dados limitados sobre os fatores de risco para o
desenvolvimento de BAV avancado e a necessidade de
se manter um marca-passo tempordrio, o que também
se traduz na variacao dos indices de implante de MPD
p6s-TAVR."”

O objetivo do presente estudo foi descrever novos
distdrbios de condugao e implante de MPD em pacientes
submetidos a TAVR com uma prétese valvar balao-expansivel
ou autoexpansivel. Também foi avaliada a porcentagem de
EV em pacientes que foram submetidos a implante de MPD
em até um ano de acompanhamento.

Métodos

Populacao do estudo

O presente estudo incluiu uma amostra de pacientes
consecutivos submetidos a TAVR no Centro Hospitalar
Universitdrio de Sao Joao, E.PE., um centro tercidrio no
Porto, Portugal, de outubro de 2014 a novembro de 2019
(n = 371). Pacientes que tinham MPD antes do implante
da vélvula foram excluidos (n = 31). Os demais 340

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

pacientes foram analisados retrospectivamente. Dados
clinicos, eletrocardiogréficos, ecocardiograficos e do
procedimento foram coletados na apresentacao e até 1 ano
apos o implante, incluindo a interrogacao sistematica de
MPD implantados. Este estudo foi aprovado pelo comité
de ética institucional.

Definicoes, dados e coleta de ECG

Os desfechos clinicos e a definicdo de disttrbios de
conducao estavam de acordo com o Consenso do Valve
Academic Research Consortium (Consércio de pesquisa
académica valvar) (VARC)-2 e o consenso do JACC Scientific
Expert Panel (Painel cientifico de especialistas do JACC),
respectivamente."? Os ECG foram obtidos sistematicamente
na linha de base (geralmente no dia anterior a TAVR),
imediatamente apés o implante da vélvula (na admissao
na unidade de tratamento cardioldgico) e pelo menos uma
vez ao dia até a alta hospitalar. Todos os pacientes tiveram
monitoramento eletrocardiografico durante a internagao
hospitalar. A maioria dos ECG em nossa instituicao foram
registrados eletronicamente e foram avaliados e analisados
por cardiologistas. Os dados clinicos, ecocardiograficos e
do procedimento foram obtidos de registros digitais. O BAV
de baixo grau foi definido como BAV Mobitz | de 12 ou 22
graus. O BAV avangado foi definido como BAV Mobitz Il de
22 grau ou de 32 grau.

Procedimento

Pacientes submetidos a TAVR com vélvulas autoexpansiveis
(Medtronic CoreValve, Medtronic CoreValve Evolut R,
Medtronic CoreValve Evolut Pro, Boston Scientific Acurate
Neo, Abbott Portico e Boston Scientific LOTUS) e balao-
expansiveis (Edwards SAPIEN 3) foram incluidos. Todos os
pacientes tiveram um cateter de estimulagdao transvenoso
temporario colocado no ventriculo direito. Dependendo
do novo surgimento de distirbios de condugao ou risco de
distdrbio de ritmo pré-procedimento, e de acordo com o
consenso do JACC Scientific Expert Pane," o marca-passo
temporario foi retirado imediatamente no laboratério de
cateterizagao ou posteriormente durante a internagao
hospitalar (geralmente 24 — 48h). Para fins deste estudo, a
analise de vélvulas de nova geragao incluiu procedimentos
com as vélvulas SAPIEN 3, CoreValve Evolut Pro e Acurate
Neo, enquanto as demais foram classificadas como vélvulas
de geracao anterior.
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Indicacao de marca-passo definitivo e acompanhamento

Os MPD foram implantados de acordo com as diretrizes
ACC/AHA/HRS de 2018 para bradicardia e retardo de
condugao cardiaca e de acordo com o JACC Scientific
Expert Panel."® Todos os dispositivos foram analisados no
12 e no 72 dia apds o implante. A condugao intrinseca de
VA foi sistematicamente questionada e foram aplicados
algoritmos para minimizar a EV (modo de estimulagdo
ventricular gerenciada ou modo de estimulagao AAI com
reserva de VVI na maioria dos pacientes). Para fins deste
estudo, a primeira avaliagdo do MPD foi definida como
primeira avaliacdo do dispositivo apés a alta (tempo
mediano 3 meses ap6s o implante, FIQ 3 - 4 meses) e a
avaliacao de um ano foi definida como a segunda avaliagao
ambulatorial do dispositivo (tempo mediano de 12 meses
ap6s o implante, FIQ 10 - 12 meses). Como alguns
pacientes foram acompanhados em outras instituigbes
médicas, os dados do acompanhamento do MPD nao
estavam disponiveis para 30% e 43% dos pacientes para
a primeira avaliagdo do MPD e para a avaliagdo de um
ano, respectivamente.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como mediana (faixa
interquartil [FIQ]) para varidveis continuas e porcentagens
para varidveis categodricas. O teste de Kolmogorov-Smirnov
de uma amostra foi realizado para avaliar a distribuicao
normal. Varidveis categéricas foram comparadas pelo teste
Qui-quadrado, e razdes de chance (RC) sdo apresentadas
quando se considera relevante. As varidveis continuas
foram comparadas usando-se o teste U de Mann-Whitney.
Diferengas com um p valor = <0,05 foram consideradas

Tabela 1 - Linha de base

estatisticamente significativas. A analise estatistica foi
realizada no IBM SPSS Statistics versao 25.

Resultados

Populacao do estudo

Um total de 340 pacientes submetidos a TAVR entre
outubro de 2014 e novembro de 2019 foram incluidos nesta
amostra, apds a exclusao de 31 pacientes com MPD prévio.

As caracteristicas de linha de base da populagao do estudo
estdo resumidas na tabela 1 e na tabela 2. A idade mediana
foi de 81 anos (FIQ 76 a 85 anos) e 57% dos pacientes eram
mulheres.

Na linha de base, 77% dos pacientes estavam em ritmo
sinusal e 23% tinham FA. A maioria dos pacientes que
estavam em ritmo sinusal tinha conducao atrioventricular
(AV) normal. Em relagdo a conducgao intraventricular (1V),
60% nao tinham disttrbio de conducao e o distdrbio mais
frequente foi um retardo de condugdo intraventricular nao
especifico (NICD; tabela 2).

A vélvula autoexpansivel CoreValve Evolut R foi a usada
mais frequentemente (41% dos casos), seguida das vélvulas
CoreValve Evolut Pro e Acurate Neo (tabela 3). Houve 23
procedimentos valvula-em-vélvula, e 90 pacientes foram
submetidos a pré-dilatagao de vélvula balao.

Distirbios de conducdo p6s-TAVR e preditores nos ECG

Depois da TAVR, 50,9% dos pacientes apresentaram
novos distdrbios de conducao (tabela 4). Em relacao a
condugao AV, 13,6% dos pacientes desenvolveram BAV

Tabela 2 - Caracteristicas de ritmo pré-TAVR

N 340
Idade, anos (FIQ) 81 (76 - 81)
Feminino (%) 193 (57)

Hipertensao (%) (
Diabetes (%) 127 (37
(

Dislipidemia (%) 244 (72
Doenga renal prévia (%) 185 (62
em dialise (%) 10 (3)
Fibrilagdo atrial (%) 78 (23)
Func¢do do VE preservada (%) 244 (73)
Valvula bicuspide (%) 8 (3)

0,7 cm? (0,6 - 0,9)
46 mmHg (39,5 - 59)
60 % (44 - 65)

15 (6)

Area da valvula acrtica (FIQ)
Gradiente de pressdo transvalvar (FIQ)
Fracédo de ejecdo VE (FIQ)

Regurgitagdo aortica grave (%)

A tabela 1 apresenta as caracteristicas de linha de base da populagdo do
estudo. Os valores foram apresentados como mediana (FIQ) ou numero
de casos (%). FIQ: faixa interquartil; anos - idade; VE: ventriculo esquerdo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):522-530

Ritmo
Ritmo sinusal 262 (77)
Fibrilagdo atrial 78 (23)
Condugéo AV
Condugdo AV normal 207 (79)
BAV de 1° grau 53 (20)
BAV Mobitz | de 2° grau 2(1)
Conducao IV
BRE 31(9)
BRD 25(7)
Bloqueio fascicular anterior esquerdo 24 (7)
Bloqueio bifascicular 23(7)
Retardo de condug@o intraventricular 33 (10)

ndo especifico

A tabela 2 resume o ritmo cardiaco, a condugdo atrioventricular (AV) e
a condugdo intraventricular (IV) da populagdo do estudo antes da TAVR.
A condugéo AV foi considerada apenas no ritmo sinusal. Os valores foram
apresentados como numero de casos (%). BAV: bloqueio atrioventricular;
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito.
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Tabela 3 - Caracteristicas do procedimento

Tipo de valvula

CoreValve Evolut R 140 (41)
CoreValve Evolut Pro 72 (21)
Acurate Neo 44 (13)
SAPIEN 3 33 (10)
Portico 31(9)
CoreValve 14 (4)
LOTUS 6(2)
Pré-dilatacdo de baldo 90 (27)
Vélvula-em-vélvula 23 (7)

A tabela 3 apresenta as caracteristicas do procedimento da amostra
TAVR. Os valores foram apresentados como numero de casos (%).

Tabela 4 - Novos distirbios de condugao

N 172 (50,9)
Condugao AV
BAV de 1° grau 42 (12,4)
BAV Mobitz | de 2° grau 4(1,2)
BAV Mobitz Il de 2° grau 2 (0,6)
BAV de 3° grau 40 (11,8)
Condugao IV
Bloqueio fascicular 5(1,5)
BRE 109 (32,2)
BRD 1(0,3)
BRA 1(0,3)
NICD 2(06)

A tabela 4 mostra disturbios de condugdo de novo apos o implante
valvar. Os valores foram apresentados como numero de casos (%).
AV: atrioventricular; BAV: bloqueio atrioventricular; BRE: bloqueio
de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; BRA: bloqueio
de ramo alternante; NICD: retardo de condugdo intraventricular ndo
especifico.

de baixo grau (Mobitz | de 12 grau ou 22 grau) e 12,4%
desenvolveram BAV avangado (Mobitz Il de 22 grau ou
32 grau). Em relacdo a condugao IV, o BRE de novo foi o
distdrbio mais frequente (32,2%).

A FA prévia nao foi associada a implante de MPD ou
BAV avangado. O BAV de baixo grau, quando comparado
a pacientes com condugdo AV normal, foi associado a um
indice de implante de MPD mais alto (30,4% vs. 16,2%,
p=0,016), mas nao a BAV avangado (Figuras 2 e 3).

Em relagao a conducao IV, o BRE prévio ndo aumentou
o risco de novo BAV avangado ou implante de MPD. Em
contraste, a presencas de BRD prévio demonstrou ser um

fator de risco forte para BAV avangado (7,2% vs. 39,6%,
p<0,001) e implante de MPD (14,0% vs. 45,8%, p<0,001).
O bloqueio fascicular e o NICD nao foram associados a
implante de MPD ou BAV avancado.

Trés casos de BAV avangado foram revertidos logo apés a
TAVR (menos de 24h). Na alta hospitalar, 27,5% de BRE de
novo foram resolvidos. Apds 6 meses de acompanhamento,
o indice de recuperagdo foi mais alto, com 56,1% dos casos
revertidos a conducao intraventricular normal.

Procedimento TAVR e disturbios de ritmo

A maior proporgao de novos disttrbios de condugao foi
observada com a vélvula LOTUS (80% dos pacientes), seguida
de Portico (71%), CoreValve (64%), CoreValve Evolut R (51%),
CoreValve Evolut Pro (47%), SAPIEN 3 (42%) e Acurate Neo
(39%). Atabela 5 e a figura 1 resumem os principais achados
com base nas caracteristicas dos procedimentos. Houve uma
diferenca significativa entre as valvulas de geragao mais novas
e as de geragdo mais antiga em relagdo a incidéncia de novos
distdrbios de condugao, BAV avangado e implante de MPD.

A pré-dilatagao nao foi associada ao desenvolvimento de
distarbios de condugao ou de diferencas na regressao desses
distirbios no acompanhamento de 6 meses. Ao se comparar
vélvulas baldo-expansiveis e autoexpansiveis, também nao
foram encontradas diferengas estatisticamente significativas.

Procedimentos vélvula-em-vdlvula foram associados a
menos mudangas na condugao, com apenas 17,4% dos
pacientes desenvolvendo retardos de condugdo [RC=0,19
(95% IC 0,06-0,58)] e apenas 8,7% precisando de implante
de MPD, apesar de um indice semelhante de distirbios de
conducao AV e IV pré-TAVR.

Também foi realizada uma anélise adicional incluindo
apenas as valvulas de geracao mais nova. Nesse grupo, nao
foram encontradas diferencas em distarbios de conducao
novos e BAV avancado, mas uma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada em relagao ao implante de MPD
em favor da Acurate Neo (p=0,032).

Implante de MPD e acompanhamento

No geral, 18,5% (N = 63) dos pacientes passaram por
um implante de MPD apés a TAVR, 81% de dispositivos
de camara dupla sem complicagoes importantes durante a
admissao. O principal motivo para implante de marca-passo
foi BAV avangado (60,3%), seguido de BRE com BAV de
baixo grau (22,2%), BRE isolado (4,8%) e bloqueio de ramo
alternante (BRA, 4,8%).

Na primeira avaliagdo do MPD, pacientes com BAV avancado
apresentaram uma porcentagem mediana de EV de 80%, com
44,4% dos pacientes apresentando >90% de EV e 14,8% <1%
de EV. Um ano ap6s a TAVR, a porcentagem mediana de EV era
de 83%, quase metade dos pacientes (46,2%) com EV >90% e
19,2% com EV abaixo de um por cento.

Em relagdo aos pacientes com BRE e BAV de baixo grau,
a EV mediana na primeira avaliagao foi 6% (44,4% tinham
<1% de EV) e 11,1% tinham >90% de EV; a avaliagao do
marca-passo ap6s um ano apresentou uma EV mediana de
2%, com metade dos pacientes apresentando EV abaixo
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Tabela 5 - Procedimento TAVR e distiirbios de ritmo

Valvulas de geragao mais nova vs.

anterior LU
Geragdo mais nova 43,6%
Geragao anterior 56,1%
Valvulas ba[éo:expansiveis Vvs. 0.323
autoexpansiveis '
Baldo-expansivel 42,4%
Autoexpansivel 51,5%
Pré-dilatacao 0,320
Sem pré-dilatagdo 52,2%
Pré-dilatagdo 46,1%
Valvula-em-valvula 0,001
Valvula nativa 53,0%
Valvula-em-valvula 17,4%
Valvulas de geragao mais nova 0,656
SAPIEN 3 42,4%
CoreValve Evolut Pro 47,2%
Acurate Neo 38,6%

0,027 0,015
7,4% 12,8%
15,2% 23,0%

0,616 0,676
9,1% 21,2%
12,1% 18,2%

0,545 0,245
12,4% 20,0%
10,0% 14,4%

0,253 0,209
12,3% 19,2%
4,3% 8,7%

0,302 0,032
9,1% 21,2%
9,7% 15,3%
2,3% 2,3%

A tabela 5 resume a associagdo das caracteristicas do procedimento com novos disturbios de ritmo, bloqueio atrioventricular (BAV) avangado e implante de
marca-passo definitivo (MPD). Os dados foram apresentados em porcentagem e os p valores significativos, em negrito. Novos disturbios de ritmo incluiram
todos os disturbios de condugdo de atrioventricular ou intraventricular de novo surgiram apés o implante valvular adrtico percutaneo.

de um por cento. A diferenga de EV entre pacientes com
BAV avangado e pacientes com BRE e BAV de baixo
grau é estatisticamente significativa na primeira avaliagao
(p = 0,036). Depois de um ano apés o implante de MPD,
pacientes com BRE e BAV de baixo grau tendiam a ter EV
(p = 0,062) e menos pacientes apresentaram EV >40%
(33,3% vs. 73,1%, p = 0,065).

Em pacientes com BRE isolado ou BRA, a EV mediana foi
de 9% e 13% na primeira avaliagdo, e 20% e 15% ap6s um
ano, respectivamente.

Os gréficos de floresta nas figuras 2 e 3 resumem as
principais caracteristicas com o novo surgimento de BAV
avangado e implante de MPD nesta amostra.

Discussao

Distarbios de condugao apds TAVR continuam a ser
um desafio e deve-se fazer um esforgo para reconhecer os
pacientes que estao em risco de defeitos de conducao de
alto grau e implante de MPD.

Neste estudo, entre 340 pacientes sem MPD prévio,
metade apresentou novos distirbios de conducao apés a
TAVR, e 18,5% dos pacientes tiveram implante de MPD. De
acordo com a literatura, o BRE de novo foi o disttrbio de
condugdo mais frequente observado apds o procedimento,’
ocorrendo em um terco dos pacientes.
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Vaérios estudos identificaram distdrbios de conducao
pré-existentes (especificamente, bloqueio de AV de
primeiro grau, BRD, BRE e bloqueio fascicular) como
fatores de risco para implante de MPD apds a TAVR."2511:12
O papel do bloqueio de AV de primeiro grau como um
fator de risco para distirbios de condugao é controverso
em estudos recentes.”>''3 Nesta amostra, encontrou-se
uma relagdo significativa entre BAV de baixo grau prévio
e implante de MPD (RC de 2,25), mas ndo com BAV
avancado. Isso provavelmente pode ser explicado pelo fato
de que um dos principais motivos para implante de MPD
em nosso centro foi o BAV de baixo grau e BRE (22,2%
dos implantes de MPD).

O BRD foi o Gnico distdrbio no ECG pré-TAVR que
foi associado a um aumento significativo no risco de
BAV avancado e de implante de MPD, com um risco
aproximadamente oito vezes maior de BAV avancado e
cinco vezes maior de implante de MPD. Isso estd de acordo
com varios outros relatos que identificam o BRD como o
fator de risco mais importante para BAV avangado/bloqueio
cardiaco total e a necessidade de MPD apds a TAVR.!71214
Na verdade, Watanabe et al. demonstraram que pacientes
com BRD pré-existente, sem MPD, tinham um risco mais
alto de morte cardiaca ap6s a alta, levantando-se a hipétese
de que isso poderia se dever ao desenvolvimento de BAV
de alto grau.™
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Figura 1 - Procedimento TAVR e disturbios de ritmo. A figura 1 apresenta a associagdo das caracteristicas do procedimento com novos disturbios de ritmo, BAV
avangado e implante de MPD em relagdo a geragao da vélvula (A), valvula baldo-expansivel ou autoexpansivel (B), implante vélvula-em-vélvula (C) ou modelos
de vélvulas de geragdo mais nova (D). BAV: bloqueio atrioventricular; MPD: marca-passo definitivo.

O BRE e o bloqueio fascicular anterior esquerdo sao
outros fatores de risco controversos para implante de
MPD."*" Nossos achados nao foram consistentes com essa
hip6tese, nao mostrando relagaio com BAV avangado ou
com implante de MPD.

As caracteristicas do procedimento também estao
implicadas na ocorréncia de complicagdes de condugao
peri-TAVR. Vdrios relatos anteriores sugeriram indices mais
altos de distdrbios de ritmo com pré-dilatacao de vélvula
nativa e valvulas autoexpansiveis,’'’' embora isso nao
tivesse sido observado em nossa amostra, como sugerido
por dados mais atuais.??' Procedimentos valvula-em-vélvula
foram associados e menos distdrbios de conducgao de novo
(RC = 0,19) e essa diferenga ndo foi explicada por diferencas
estatisticamente significativas na condugao AV ou IV pré-
TAVR, de acordo com dados publicados anteriormente.?

Conforme proposto na analise sistemética,?® vélvulas
de nova geragao foram associadas a uma incidéncia
significativamente mais baixa de novos distdrbios de
conducao, BAV avangado e implante de MPD. Realizamos
uma analise adicional incluindo apenas vélvulas de geracao
mais nova, encontrando uma diferenca estatisticamente
significativa no implante de MPD em favor da vélvula
Acurate Neo, possivelmente explicada por uma forga radial
mais baixa que causa menos lesdo mecanica.?* Em relagao
ao novo surgimento de disttrbios de condugao, apenas trés

casos de BAV avancado (7%) foram revertidos durante a
internacao hospitalar, todos durante as primeiras 24 horas.
Esses pacientes tiveram alta e apresentaram BAV avancado
durante o acompanhamento. Em relagdo ao BRE, de acordo
com dados publicados,**'*2> uma porcentagem mais alta dos
casos foi revertida, com mais de um quarto dos casos sendo
resolvidos antes da alta hospitalar e mais da metade ap6s 6
meses de acompanhamento.

O BRE de novo continua sendo o distdrbio de ritmo
mais desafiador para se lidar pés-TAVR. De acordo com os
relatos anteriores, alguns pacientes com novo surgimento
de BRE desenvolvem BAV avancado.?72® mas uma
proporgao significativa terd seu ECG parcial ou totalmente
normalizado"**® Embora dados atuais ndo justifiquem
o implante sistematico de MPD nesses pacientes, alguns
estudos sugeriram risco mais alto de BAV avancado retardado
durante o acompanhamento em pacientes com QRS longo
(mais de 150 - 160 ms), especialmente quando associado
a um intervalo PR longo (mais de 240 ms). De acordo com
o recente consenso do JACC Scientific Expert Panel, pode
ser razoavel implantar MPD em pacientes com BRE e um
intervalo PR acima de 240 ms ou BRE com duracdo de
QRS maior que 150 - 160 ms." O consenso de especialistas
da ACC de 2020 também considera a possibilidade de
estudo eletrofisiolégico e recomenda o monitoramento
ambulatorial do ritmo por, no minimo, 14 dias ap6s a alta,
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BAV avangado
Em risco (N) RC (IC 95%) P valor )
Procedimento valvula-em-valvula 23 0,32 (0,04 - 2,47) 0,253 ¢ C i
Pré-dilatacao 90 0,79 (0,36 - 1,72) 0,545 E—Q—I
Valvulas autoexpansiveis 307 1,37 (0,40 - 4,71) 0,616 l—-—.—'l
Valvulas de nova geragao 149 0,45 (0,22 - 0,92) 0,027 i—.—i
Bloqueio do ramo direito 48 8,46 (4,08 -17,53) < 0,001 —e—
Bloqueio do ramo esquerdo 31 0,79 (0,23 - 2,72) 0,705 I—-O—l
Bloqueio atrioventricular de baixo grau 55 1,00 (0,41 - 2,43) 1,000 l—.—i
Fibrilagao atrial 78 0,82 (0,36 - 1,86) 0,638 l—‘—l
T 7 T
0,1 1 10
Risco diminuido Risco aumentado

Figura 2 - Preditores de BAV avangado. A figura 2 apresenta um grafico de floresta que compila os principais preditores possiveis de BAV avangado. O teste

qui-quadrado foi usado para analisar a diferenga entre os grupos. BAV: bloqueio atrioventricular avangado.

Implante de MPD
Em risco (N) RC (IC 95%) P valor ]
Procedimento valvula-em-valvula 23 0,40 (0,09 - 1,75) 0,209 I—O—l
Pré-dilatacao 90 0,68 (0,35 - 1,31) 0,245 i—.—l
Valvulas autoexpansiveis 307 0,83 (0,34 - 2,01) 0,676 }—b—l
Valvulas de nova geracao 149 0,49 (0,27 - 0,88) 0,015 D—Q—l
Bloqueio do ramo direito 48 5,18 (2,69 -9,99) < 0,001 —eo—
Bloqueio do ramo esquerdo 31 0,63 (0,21 - 1,86) 0,398 I—.—I
Bloqueio atrioventricular de baixo grau 55 2,25 (1,15 - 4,43) 0,016 l—Q—l
Fibrilagao atrial 78 0,40 (0,09 - 1,75) 0,209 l—0—1
1 I I
0,1 1 10
Risco diminuido Risco aumentado

Figura 3 - Preditores de implante de MPD. A figura 3 apresenta um gréfico de floresta que resume os principais preditores possiveis de implante de MPD.
0 teste qui-quadrado foi usado para analisar a diferenga entre os grupos. MPD: marca-passo definitivo.

com um monitor capaz de comunicar episédios de BAV
avangado, permitindo a ativagao imediata de servicos
médicos emergenciais.®

Realizamos uma analise independente em pacientes com
MPD de novo demonstrando que pacientes que tiveram
MPD devido a BAV avangado tinham uma porcentagem
mais alta de EV do que os pacientes que receberam MPD
por outras indicagbes, com 44,4% e 46,2% apresentando
mais de 90% de EV na primeira avaliagdo do MPD e um
ano ap6s o implante, respectivamente. Esses resultados
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sao consistentes com um estudo publicado recentemente
na Italia.?” No subgrupo dos pacientes com implantes de
MPD devido a BRE e BAV de baixo grau, a EV mediana foi
muito baixa (2% apds um ano), com metade dos pacientes
com menos de 1% de EV, e apenas 33,3%, mais de 40%.
Apesar dessa porcentagem de EV mais baixa, ndo se pode
excluir o uso de estimulagao durante episédios paroxisticos
de bradicardia extrema ou BAV avancado. Esses resultados
melhoram o conhecimento em relagao a dependéncia do
MPD de longo prazo em pacientes p6s-TAVR, destacando
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uma selegao mais precisa de pacientes com BRE que
beneficie um implante de MPD e fortalecendo a importancia
do monitoramento ambulatorial do ritmo em pacientes
com BRE novo para reconhecer eventos de BAV avangado
imediatamente. Entretanto, a EV alta observada em pacientes
com BAV avangado reforga a justificativa de se implantar
mais modos estimulacdo, tais como, a estimulacao do ramo
His ou estimulacao biventricular nesses pacientes.

Limitacoes

O presente estudo foi um estudo observacional
retrospectivo de centro Gnico, que foi sua principal
limitagdao. Embora todos os ECG tenham sido avaliados por
cardiologistas, ndo houve Core Lab responsavel por sua
revisdo. As duracoes dos intervalos PR e QRS nao foram
registradas.

Conclusoes

Nosso estudo demonstrou que o BRE foi o distdrbio de
conducao de novo mais frequente apés a TAVR, com mais
da metade dos casos se resolvendo nos primeiros 6 meses. O
BRD prévio e o BAV de baixo grau foram significativamente
associados a fndices mais altos de implante de MPD
p6s-TAVR, com um aumento de cinco vezes do risco em
pacientes com BRD. Diferentemente da pré-dilatagao da
vélvula nativa e valvulas autoexpansiveis, observou-se que
os procedimentos vélvula-em-valvula estavam associados
a significativamente menos distdrbios de condugao, e a
valvula Acurate Neo estava associada a menos implantes de
MPD. Em relagdo ao acompanhamento do MPD, pacientes
que tinham um MPD devido a BAV avangado tiveram uma
porcentagem significativamente mais alta de EV do que
pacientes que receberam o MPD por outros motivos, tais
como BRE e BAV de baixo grau. No geral, esse relato destaca
aimportancia de mais evidéncias para selecionar, de maneira
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Minieditorial referente ao artigo: Dependéncia de Pacing a Longo-Prazo e Preditores de Implante de Pacemaker apds Implante Percutaneo de

Prétese Valvular Adrtica — 1 Ano de Seguimento

O implante transcateter de valvula aértica (TAVI) é um
procedimento bem estabelecido para o tratamento da
estenose adrtica grave, independente do risco cirtdrgico para
pacientes idosos.” Desde sua introducao ha duas décadas
houve grandes avangos tecnoldgicos nos dispositivos, que
aliados a novas técnicas de implante trouxeram redugdes
significativas nas taxas de complicacées periprocedimento,
impulsionando sua maior adogdo mundialmente. No
entanto, a incidéncia dos disttrbios de condugao apresentou
redugao modesta, permanecendo como a complicacao mais
frequente apés o TAVI,** o que contribui para o aumento da
permanéncia hospitalar, dos custos e da piora dos desfechos
clinicos a curto e longo prazos.** Além disso, a abordagem
dos distarbios de condugao ainda tem grande variagao entre
os centros, principalmente em relagdo ao manejo do bloqueio
de ramo esquerdo (BRE) novo, bloqueio atrioventricular
avancado (BAV) p6s procedimento e bloqueio de ramo direito
(BRD) prévio, traduzido em taxas varidveis de implante
de marca-passo definitivo (MP).> Entre os pacientes que
receberam MP ap6s o TAVI também ha grande variabilidade
com respeito a sua dependéncia (estimulacao ventricular)
no seguimento.

Nesta edigao do jornal, Pinto et al.® avaliaram a incidéncia
de disttrbios de condugao, preditores e a taxa de dependéncia
do MP, em uma populagdo de 340 pacientes consecutivos
submetidos a TAVL.® Os distdrbios de condugao ocorreram em
mais de 50% dos pacientes pés procedimento, sendo o BRE
o mais frequente (32%), com resolugao espontanea em 56%
deles apds 6 meses. A taxa global de implante de MP foi de
18,5%, sendo o BRD prévio seu principal preditor. Entre os
pacientes que necessitaram de MP, as principais razoes foram
BAV avangado (60,3%), seguido do BRE com BAV de baixo
grau (22%). De maneira interessante, houve grande variacao
na porcentagem de estimulagao ventricular entre os pacientes
que receberam MP, sendo de 83% nos pacientes com BAV
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avangado (BAVT e Mobitz Il) e de apenas 2% naqueles
implantados por BRE e BAV de baixo grau (BAV de primeiro
grau e Mobitz tipo I). Os resultados deste estudo reforcam os
dados da literatura que demonstram a elevada incidéncia dos
distarbios de conducdo em cerca da metade dos pacientes
ap6s o TAVI e a necessidade de MP definitivo em quase 20%
deles.**” Contudo, alguns aspectos deste estudo merecem
uma reflexao.

Em primeiro lugar, a avaliacdo pré-procedimento é
fundamental para identificarmos fatores de risco para
distirbios de condugdo e auxiliar a estratégia do operador.
Assim como demonstrado por Pinto et al.,° a presenca de
BRD prévio (~10% dos pacientes)® é o principal fator de risco
para implante de MP pés TAVI, aumentando sua incidéncia
em 3 a 4 vezes,*? sendo também um preditor de mortalidade
pos-procedimento.® No presente estudo o BRE e o BAV de
primeiro grau prévios ndo se correlacionaram com maior
necessidade de MP, diferentemente de outros autores que em
ndmero maior de pacientes, demonstraram que o BRE pode
ter impacto na necessidade de MP nos primeiros 30 dias,
mas ndo no seguimento ap6s 30 dias, porém sem impacto
em mortalidade.®'

Um segundo ponto importante refere-se ao procedimento,
no qual alguns aspectos modificaveis também podem
influenciar nas taxas de disttrbios de condugao. Por exemplo,
metade dos disttrbios de conducdo ocorrem antes do
implante da vélvula, principalmente durante a pré-dilatagao,
sugerindo alguma correlagao com valvoplastia por balao,"
como também evidenciado no presente estudo. Além disso,
foi demonstrado que as vélvulas de nova geracao e técnicas
para implantes mais altos no anel propiciaram reducoes
significativas nas taxas de MP para <10%.7%'2 De fato, Pinto
et al.® demostram uma redugao de quase 50% com as préteses
de nova geracao, e na presenca de bioprétese cirtrgica
disfuncionante (valve-in-valve)."

Ao final do procedimento um eletrocardiograma (ECG) de
12 derivagoes deve ser realizado para determinar a conduta
frente aos eventuais distirbios de conducdo, bem como a
monitorizagdo continua por 12-24 horas.? Assim como visto
por Pinto et al.® o principal distdrbio de condugao é o BRE,
sendo que 10-15% evoluem para MP no primeiro ano,’
reforgando a importdncia da monitorizagao ambulatorial
destes casos. Posto a isso, recomenda-se a avaliacao seriada
dos ECG, sendo que em casos de aumento dos intervalos PR
ou QRS > 20 ms, especialmente na presenga de PR>240
ms e QRS>150 ms pode-se indicar o implante de MP
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profildtico pelo risco de morte stbita e BAV avangado.? No
estudo de Pinto et al.® 22% das indicagoes de MP foram por
BRE combinado com BAV primeiro grau, porém este grupo
apresentou apenas 2% de estimulagdo ventricular em 1
ano, demonstrando a dificuldade em conduzir este tipo de
paciente bem como a real necessidade do marcapasso em
determinadas circunstancias, uma vez que apesar da baixa
estimulagdo, ela tenha ocorrido durante episédios paroxiticos
de BAV avancado ou bradicardia extrema com risco de vida.

Apesar de duas décadas de avango tecnoldgico e melhora
dos resultados da TAVI, os disttrbios de conducao ainda
permanecem como principal complicagao pés TAVI. Diversos
estudos nos Gltimos anos contribuiram para a identificagao dos
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Resumo

Fundamento: A formacao de células espumosas ocorre devido ao aumento em lipoproteina plasmatica de baixa
densidade (LDL) e desregulacao da inflamacao, sendo importante para o desenvolvimento da aterosclerose.

Objetivo: Avaliar o perfil do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e da interleucina-6 (IL-6) no método de formacao da
célula espumosa existente, otimizando esse protocolo.

Métodos: A LDL foi isolada, oxidada e marcada com sonda de isotiocianato de fluoresceina (FITC). As células espumosas
foram geradas de célula derivada de monécitos humanos THP-1 e incubadas na auséncia (controle) ou presenca de
FITC-ox-LDL (10, 50, 100, 150 ou 200 ug/mL), por 12, 24, 48 ou 72 horas. A FITC-ox-LDL na célula foi quantificada por
microscopia. O ensaio de imunoabsorcao enzimatica foi avaliado para quantificar a IL-6 e o TNF-a, com um p <0,05
considerado significativo.

Resultados: Todas as concentracoes de FITC-ox-LDL testadas apresentaram fluorescéncia mais alta em comparacao
com o controle, demonstrando maior aciimulo de lipoproteinas nas células. Quanto mais alta a concentracao de
FITC-ox-LDL, maior a producao de TNF-a e IL-6. A producao de IL-6 pelas células espumosas foi detectada até o valor
de 150 pug/mL da LDL méaxima de estimulo. Concentragdes acima de 50 pg/mL de LDL estimularam maior liberacao
de TNF-a comparado ao controle.

Conclusdes: Nosso modelo contribui para o entendimento da liberacio de IL-6 e TNF-a em resposta a varias
concentragoes de ox-LDL usando o método otimizado para a formacao de células espumosas.

Palavras-chave: Aterosclerose; Inflamacao; Células Espumosas; Lipidios; Placa Aterosclerética; Fatores de Risco;
Isotiocianatos; Fluoresceina.

Abstract

Background: The formation of foam cells occurs due to the increase in low-density plasma lipoprotein (LDL) and dysregulation of inflammation,
which is important for the development of atherosclerosis.

Objective: To evaluate the profile of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and Interleukin-6 (IL-6) in the existing foam cell formation method,
optimizing this protocol.

Methods: The LDL was isolated, oxidized, and labeled with a Fluorescein isothiocyanate (FITC) probe. Foam cells were generated from THP-1
human monocyte-derived cells and incubated in the absence (control) or presence of FITC-ox-LDL (10, 50, 100, 150, or 200 ug/mL), for 12,
24, 48, or 72 hours. The accumulated FITC-ox-LDL in the cell was quantified by microscopy. The enzyme-linked immunosorbent assay was
evaluated to quantify the IL-6 and TNF-a, with p < 0.05 considered significant.

Results: All the FITC-ox-LDL concentrations tested showed a higher fluorescence when compared to the control, showing a greater accumulation
of lipoprotein in cells. The higher the concentration of FITC-ox-LDL, the greater the production of TNF-ac and IL-6. The production of IL-6 by
foam cells was detected up to the value of 150 ug/mL of the maximum stimulus for LDL. Concentrations above 50 ug/mL LDL stimulated greater
release of TNF-ae compared to control.
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Conclusions: Our model contributes to the understanding of the release of IL-6 and TNF-a in response to different concentrations of ox-LDL,

using an optimized method for the formation of foam cells.

Keywords: Atherosclerosis; Inflammation; Foam Cells; Lipids; Plaque, Atherosclerotic; Isotiocianatos, Fluoresceina.

Introducao

A aterosclerose é uma das causas mais importantes de
morbidade e mortalidade em todo o mundo, e é detectada
pelo acimulo de lipideos em macréfagos que nesse
estagio sao conhecidos como células espumosas no espago
subendotelial da parede arterial." A formagao de células
espumosas ocorre pelo aumento da lipoproteina plasmética
de baixa densidade (LDL), que passa por varios processos
fisiolégicos mediados por oxidagao, acetilagdo e desnaturagao.
Essas modificagoes sao estimulos fisiolégicos que favorecem
a internalizagdo de particulas lipidicas por macréfagos,
gerando a célula espumosa.? Tipos de células alternativas
presentes na neointima, tais como musculo liso e células
endoteliais, também podem internalizar goticulas de lipideos
e se transdiferenciar a um estado semelhante ao das células
espumosas de macréfagos, contribuindo para a formagao de
placa aterosclerética.**

Os macréfagos podem contribuir para o desenvolvimento
da aterosclerose, exibindo alta heterogeneidade® devido a
seu fendtipo resultante. Esse fenétipo pode ser classificado
como M1 ou M2. Macréfagos M1 sao caracterizados como
pré-inflamatérios e tém alta expressao de proteinas pro-
inflamatdrias que contribuem para a formagao da placa
aterosclerdtica. Os macréfagos M2 desempenham um papel
preventivo, reduzindo o tamanho da placa e melhorando sua
estabilidade, ja que tem um perfil anti-inflamatério.>°

Estimular o perfil pré-inflamatério é importante no processo
de formagdo das células espumosas, ja que mecanismos
inflamatérios podem atuar como precursores na formagao
lipidocéntrica, além de promoverem a aterogénese por
meio da absorgao de colesterol e da reducao do efluxo de
colesterol.? Embora a hiperlipidemia estimule a aterogénese
fornecendo mais lipideos para a formagao de células
espumosas, alguns mediadores inflamatérios aumentam
a oxidagao lipidica, tais como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6).” A IL-6 é uma citocina
pleiotrépica que exibe propriedades pré- e anti-inflamatérias,
dependendo do tipo de célula-alvo. O aumento da IL-6 na
aterosclerose resulta em efeitos em vérias células envolvidas no
processamento de lipideos e na formacao de placa, tais como
a ativagao de células endoteliais, a proliferacao celular de
mdasculo liso, e o acimulo de lipideos de macréfagos.® Agora
existem fortes evidéncias para o papel do TNF-a derivado
de macréfagos no desenvolvimento da aterosclerose e no
aumento da inflamagao vascular.” Portanto, é (til investigar
a fisiopatologia da formagao de células espumosas para o
desenvolvimento de novas intervengbes terapéuticas para a
aterosclerose. ™

As técnicas mais comumente usadas para o estudo da
formacao da célula espumosa sao a quantificagdo de ox-
LDL marcado dentro dos macréfagos ou o uso de corantes
nao especificos, tais como o Oil Red O. O objetivo deste
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estudo foi avaliar o perfil do TNF-a e da IL-6 no método
de formagao da célula espumosa existente, otimizando,
assim, esse protocolo. A presenga desses mediadores
inflamatérios age como marcadores da formagdo das
células espumosas pré-inflamatérias, o inicio da formacao
da placa aterosclerdtica.

Materiais e métodos

Produtos quimicos e reagentes

Este estudo utilizou RPMI 1640, soro fetal bovino (SFB)
(Vitrocell Embriolife, Campinas, SP, BR), PMSF (fluoreto de
fenilmetilsulfonil); forbol 12-miristato 13-acetato (PMA),
isotiocianato de fluoresceina (FITC), dicloridrato de 4/,
6-diamidino-2-fenilindol (DAPI), benzamidina, cloranfenicol e
gentamicina, aprotinina, brometo de tiazolil azul de tetrazolio
(MTT), que foram comprados da Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
EUA; kit de ensaio de colesterol Amplex Red (N de catalogo
A12216, Invitrogen, Molecular Probes, Eugene, OR); IL-6
e TNF-a R&D Systems, 614 McKinley Pl NE, Minneapolis,
MN, EUA.

Isolamento de LDL

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana da Universidade Federal de Sao Carlos -
UFSCar (n2? 2.243.706) e os participantes forneceram seu
consentimento por escrito. Foi realizada a coleta de sangue
de 10 voluntarios normolipidémicos (homens e mulheres
com idades entre 18 e 45 anos) e o plasma foi obtido apds a
centrifugacdo a 1000 g por 15 min na presenca de K,EDTA 0,1
mL por 5 mL de sangue. Depois disso, benzamidina (2 mM),
gentamicina (0,5%), cloranfenicol (0,25%), PMSF (fluoreto
de fenilmetilsulfonil) (0,5 mM), e aprotinina (5 ul/mL) foram
acrescentados ao plasma (todos adquiridos da Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, EUA) conforme descrito no relato anterior.
A densidade do plasma foi elevada a 1,021 g/mL por KBr (o
volume de plasma é multiplicado pelo fator 0,3265 e o valor
é obtido em gramas de KBr sélido). Em seguida, 2,5 mL de
plasma foram acrescentados ao tubo de polipropileno (4 mL) e
o tubo foi preenchido com solugdo de KBrd = 1,006. A LDL
foi isolada por ultracentrifugagao (337 g por 4 horas a 4 °C)
em um rotor de angulo fixo SW60TI (Beckman Coulter,
Beckman). A fragdo amarelo-laranja da LDL permaneceu
no infranadante. A fracdo da LDL foi coletada por succao,
usando-se uma seringa de 1 mL. A LDL coletada foi dialisada
em ambiente escuro a 4 °C em 2 L de PBS, pH 7,4, com
quatro trocas de PBS por 24 horas. Apés a didlise, a LDL foi
filtrada (0,22 um) e armazenada a 4 °C. A concentracao de
proteina foi determinada usando-se o método do reagente
de fenol de Folin.™
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Modificacao oxidativa da LDL

A LDL oxidada (ox-LDL) foi obtida pela incubagao da LDL
com CuSO4 (5 umol/mL por mg de proteina LDL/4 h/37 °C).
A oxidagao foi interrompida acrescentando-se 20 pmol/mL
EDTA. O grau de oxidagao foi determinado pela medigdo da
oxidacao ferrosa do laranja de xilenol."> Apés a oxidacao, a
ox-LDL foi dialisada em ambiente escuro por 24 ha 4 °Ce
lavada 4 vezes com 2 L de PBS e EDTA (0,3 mM).

Marcacao fluorescente de LDL

A LDL foi marcada com isotiocianato de fluoresceina
(FITC). Todos os procedimentos foram realizados em ambiente
escuro. A LDL (T mg/mL) e o FITC (50 ug/mL) foram misturados
e incubados a 37 °C por 3 horas. O FITC nao ligado foi
retirado por didlise em PBS, por 48h a 4 °C com oito trocas
de PBS, e filtrado por uma malha de 0,22.™ O FITC-ox-LDL
foi armazenado a 4 °C e usado por até dois meses.

Cultura celular

A linha celular derivada de monécitos humanos THP-1 foi
comprada do Banco de Células do Rio de Janeiro, RJ, Brasil,
e foi cultivada a 37 °C em uma atmosfera de 5% CO, com
uma densidade de 10° células/mL. O meio de cultura para as
células THP-1 foi o meio RPMI 1640 suplementado por soro
fetal bovino (SFB) a 10% (Gibco BRL), 50 mg/L de sulfato de
gentamicina, e 2 mg/L de anfotericina B. Para os experimentos,
foram utilizadas células THP-1 para indugao em macroéfagos,
usando o forbol 12-miristato 13-acetato 100 nM (PMA,
Sigma)'® e interferon (IFN)-y (500 U/mL) para o fenétipo M1
induzido.'® O PMA induz a diferenciagao da célula THP-1 pela
interagao direta com PKC8 que se liga a trombomodulina, ativa
ERK1/2, que, por sua vez, ativa a expressao do inibidor de
ciclo da célula p21“P"WAF vig sinalizagao de NF-kB p65. Além
disso, ERK1/2 participa da fosforilacao de paxilina, cofilina,
LIMK1, e PYK2, que mediam a remodelagdo citoesquelética
para promover a diferenciagao.'” O interferon y (IFN-y), pelo
ativador de transcrigdo 1 (STAT1), favorece a polarizacao de
macréfagos M1, que produzem mediadores pré-inflamatérios,
incluindo o TNF-a, IL-6, IL-1."® Depois dessa indugao, as
células de macréfagos THP-1 foram incubadas sem FITC-ox-
LDL ou com 10, 50, 100, 150, 200 ug/mL, durante tempos
diferentes (12, 24, 48 ou 72 horas) dependendo do propésito
do experimento.

Captacao celular de colesterol

Para induzir a diferenciacio do monécito THP-1 em
macréfagos, monécitos THP-1 (10* células/mL) em placas de
96 pogos foram tratados com 100 nM de PMA por 48 horas
a 37 °C. Para identificar a melhor concentragao de ox-LDL
para induzir a formagdo de célula espumosa, foi realizada
uma curva de concentragdo-resposta: por 24 horas a 10 ug/
mL, 50 ug/mL, 100 ug/mL, 150 ug/mL, e 200 ug/mL FITC-
ox-LDL + IFN-y (500 U/mL). Para a analise temporal, células
diferenciadas foram incubadas na auséncia ou na presenca de
FITC-ox-LDL (100 ug/mL) + interferony (500 U/mL) por 12h,
24h, 48h e 72h. O ndcleo celular foi marcado com 1 ug/mL
de sonda fluorescente DAPI (Sigma) por 10 minutos e lavado
3 vezes com PBS. Para analisar a imagem de fluorescéncia,

foi usado um sistema de microscépio de fluorescéncia,
ImageXpress Micro (Molecular Devices) com excitagdo de
495nm e 525 nm de emissdo de FITC-ox-LDL, e excitacao
de 340 nm e 488 nm de emissao de DAPI

Quantitacao de colesterol/éster de colesterol em lisado
celular

O teor de éster de colesterol da célula espumosa foi
quantificado pelo kit de ensaio de colesterol Amplex Red
(N2 de catdlogo A12216, Molecular Probes, Eugene, OR),
de acordo com o protocolo do fabricante. Para essa analise,
as células THP-1 (2x10 células/pogo) foram cultivadas em
placas de 6 pogos, diferenciadas em macréfagos, conforme
descrito acima, e incubadas com ou sem ox-LDL. As células
espumosas foram fixadas em paraformaldeido a 2% por 15
minutos, lavadas uma vez com PBS e incubadas com 200 ul/
pogo de dlcool absoluto por 30 min a 4 °C para extrair lipideos
celulares. O teor de colesterol foi determinado incubando-se
50 ul de lipideos extraidos de dlcool diluidos em um tampao
de reagao 1x (0,1 M K,HPO,, pH 7,4, 0,05 M NaCl, 5 mM de
acido célico, 0,1% Triton X-100) ou solucao nao diluida com
50 ul da solucao de ensaio (colesterol total) ou 50 ul da solugao
de ensaio sem a esterase do colesterol (colesterol livre), por 30
min a 37 °C em ambiente escuro, e, em seguida, medindo-
se a fluorescéncia (fluorimetro de microplaca HTS-7000;
excitacao de 530 nm, 590 nm). O valor foi relativizado para
o os niveis de proteina celular totais. Para quantificar os niveis
de proteina celular totais, as células espumosas extraidas de
lipideos foram incubadas com 0,1% (razao peso/volume [p/v])
SDS/0,2 M NaOH por 30 min em temperatura ambiente para
extrair proteina celular. Os niveis de proteina celular foram
determinados usando-se o método do reagente de fenol de
Folin." Os niveis de colesterol total e éster de colesterol foram
representados como nanogramas de colesterol total ou éster
de colesterol por micrograma de proteina.

Medicoes de citocina

A quantificagdo de citocinas inflamatérias em lisado
de célula espumosa foi realizada usando-se o ensaio de
imunoabsorgao enzimatica (ELISA). A concentracao de IL-6
e do TNF-a nos sobrenadantes de macréfagos foi medida
usando-se o DuoSet kits (R&D Systems, 614 McKinley
PI NE, Minneapolis, MN, EUA). Os macréfagos incubados
na auséncia de ox-LDL foram definidos como grupo de
controle (M).

Viabilidade celular

A viabilidade celular foi determinada por MTT (brometo
de tiazolil azul de tetrazolio) (Sigma- Aldrich, St. Louis, MO,
EUA) (Mosmann, 1983). Mondcitos de THP-1 (10* células/
mL) foram inoculados em placas de 96 pogos e tratados
com 100 nM PMA para diferenciagdo de macréfagos, por
48 horas, mantidos a 37 °C em uma incubadora umidificada
contendo 5% CO,. Ap6s 48 horas, as células foram expostas
por 24 horas a 10 ug/mL, 50 ug/mL, 100 ug/mL, 150 ug/mL
e 200 ug/mL de FITC-ox-LDL + interferon y (500 U/mL). A
andlise da viabilidade celular ao longo do tempo também
foi realizada, sendo as células incubadas na auséncia (grupo
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de controle - M) ou na presenga de FITC-ox-LDL (FC) (100
ug/mL) + interferon y (500 U/mL) por 12h, 24h, 48h e
72h. Posteriormente, foram adicionados 5 mg/mL de MTT,
seguido de 4 horas de incubacdo a 5% CO, 37 °C. Depois
desse tempo, foram adicionados 100 uL de dimetilsulféxido
(DMSO) e a placa permaneceu no agitador de placas por 10
minutos. A absorbancia foi medida em 540 nm, usando-se
um leitor de microplaca SpectraMax GeminiXS (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA, EUA).

Analise estatistica

Todo o estudo foi realizado pelo menos em triplicata
em trés experimentos independentes, de acordo com
as recomendagbes para Boas Praticas de Cultura Celular
(BPCC)."2° A normalidade dos dados foi verificada pelo
teste Kolmogorov-Smirnov; igualdade de variancia (teste de
Levene). Todos os valores sao expressos em média = desvio
padrdo (DP). Para se determinar a diferenca entre condigoes,
foi aplicado o ANOVA com o teste post hoc de Bonferroni
para mdltiplas comparagdes. Para de determinar a diferenga
entre duas condigoes, o teste T nao pareado de Student foi
usado (SigmaStat versao 3.5; Systat). O nivel de significancia
adotado para a andlise estatistica foi 5%.

Resultados

Houve um actimulo maior de ox-LDL marcado com uma
sonda de FITC (indicado pela presenca de fluorescéncia verde),
nao apenas na drea perinuclear, mas também distribuido pelo

citosol da maioria das células, conforme mostrado na Figura
1B. Como esperado, nao foi encontrado aciimulo de LDL
em células nao tratadas (Figura 1A), que apresentou apenas
fluorescéncia azul, que marca o nicleo da célula.

Na figura 2B, as imagens de fluorescéncia microscépica
mostram que a FITC-ox-LDL foi absorvida em todas as
concentragoes, apresentando fluorescéncia mais alta quando
comparada ao controle, usando-se a incubagao de 24 horas.
Acima de 50 ug/mL, a fluorescéncia foi mais alta quando
comparada a 10 ug/mL, mas nao se observou diferencas entre
elas (Figura 2A).

Os macréfagos THP-1 foram incubados com 100 ug/
mL de FITC-ox-LDL por 0, 12, 24, 48 e 72 h (Figura 3).
Observou-se que em 12, 24, 48 e 72 horas, a intensidade da
fluorescéncia das células tratadas com FITC-ox-LDL aumentou
significativamente do nivel inicial (grupo de controle 0), mas
somente apds 72 horas a fluorescéncia foi maior do que a de
outros perfodos (Figuras 3A e 3B).

A figura 4 mostra o colesterol relativo, outras técnicas para
confirmar a presenga de colesterol em dentro das células e a
sobrevivéncia das células nessa condicdo. Quantitativamente,
quando as células foram incubadas por 24 horas em
concentragoes diferentes, apenas com 150 e 200 ug/mL de
ox-LDL, houve um aumento na concentracao de colesterol
em comparagao ao controle ndo incubado com ox-LDL
(Figura 4A). Essa condigdo ndo causou uma alteragdo maior
na sobrevivéncia das células (Figura 4C). A figura 4B mostra
que incubagdes de 100 ug/mL em tempos de exposicao

Figura 1 - Imagens representativas de captagdo de FITC-ox-LDL em macrdéfagos de THP-1. As THP-1 foram incubadas na auséncia (grupo de controle - A) ou
presenca B das concentragdes indicadas de FITC-ox-LDL por 24 horas. As células foram entdo lavadas, fixadas e examinadas usando-se um conjunto de filtro
de 546 nm. A captagdo de FITC-ox-LDL foi mostrada em verde e os nicleos das células foram marcados com DAPI (azul).
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Figura 2 - Medicdo da concentragdo de FITC-ox-LDL em células THP-1. A) Captacédo de colesterol fluorescente dependente da concentragdo por macréfagos
THP-1 em unidades arbitrarias (UA). B) Imagens representativas de captagdo de FITC-ox-LDL em macréfagos de THP-1. As THP-1 foram incubadas na auséncia
(grupo de controle: 0) ou na presenga das concentragoes indicadas de FITC-ox-LDL (10 - 200 ug/mL) por 24 h. A captagéo de FITC-ox-LDL foi mostrada em verde
e nucleos celulares foram marcados usando-se DAPI (azul). As células foram visualizadas em microscépio de fluorescéncia (20% objetivas). Os valores foram
expressos como média = DP. * P <0,05, comparado a células incubadas com 10 ug/mL,; ** P <0,01, comparado a células incubadas na auséncia de FITC-ox-LDL.
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Figura 3 - Medicdo de captagcdo de colesterol aumentada dependente do tempo por macréfagos THP-1. A) Captacdo de colesterol fluorescente dependente
do tempo por macréfagos THP-1 em unidades arbitrarias (UA). B) Imagens representativas de captagao de FITC-ox-LDL em macréfagos de THP-1. As THP-1
foram incubadas com 100 ug/mL de FITC-ox-LDL por Oh, 12h, 24h, 48h e 72h. A captagcdo de FITC-ox-LDL foi mostrada em verde e nucleos celulares foram
marcados por DAPI (azul). As células foram visualizadas em microscdpio de fluorescéncia (20x objetivas). M, macrofago; FC, células espumosas. Os valores

foram expressos como média = DP. * P <0,05, comparado a células incubadas na auséncia de FITC-ox-LDL; y P<0,001, comparado a células incubadas com
outras concentragdes de FITC-ox-LDL.
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Figura 4 - Captagao de lipideos em macrofagos THP-1 e viabilidade das células. A) Captagdo aumentada dependente da concentragdo de colesterol por macréfagos
THP-1 (Colesterol relativo - o valor foi relativizado para os niveis de proteina celular totais); B) Captacdo aumentada dependente da concentragdo de colesterol
por macréfagos THP-1 dependente do tempo (Colesterol relativo - o valor foi relativizado para os niveis de proteina celular totais). C) Indice de sobrevivéncia
em concentragdes diferentes de FITC-ox-LDL. D) Indice de sobrevivéncia em tempos de exposicao a FITC-ox-LDL diferentes. M, auséncia de FITC-ox-LDL no

macrofago; FC, células espumosas. Os valores sdo expressos como média £ DP. P <0,05: * M vs. FC por tempo; **

comparado a células incubadas na auséncia

de FITC-ox-LDL (tempo 0); y comparado a M com 12h; B comparado a FC com 12h.

diferentes de ox-LDL ndo apresentaram diferengas nos
periodos diferentes, mas todos os periodos mostraram uma
concentragao mais alta de colesterol comparadas ao momento
0 (Figura 4B). A viabilidade dos macréfagos foi reduzida ao
longo do tempo (24, 48 e 72 horas) em comparagao com o
periodo de 12 horas, mas as células espumosas apresentaram
uma reducao na viabilidade apenas nos periodos de 24 e 48
horas, e, em 72 horas, essas células tinham uma viabilidade
maior em comparagao com os macréfagos em 72 horas, que
era semelhante a do grupo das células espumosas no periodo
de 12 horas (Figura 4D).

Na produgao de citocinas inflamatérias, a curva de
tempo mostra que tanto a IL-6 e o TNF-ac eram mais altos
em células espumosas em comparagdo a macréfagos em
todos os periodos de exposicdo a ox-LDL (Figura 5A, 5B),
mas apenas a IL-6 foi mais alta nos perfodos de 48 e 72 horas
em comparagao aos periodos de 12 e 24 horas (Figura 5A).
Considerando a curva de concentracao de ox-LDL, a produgao
de IL-6 foi mais alta em todas as concentragoes testadas, em
comparagao as células sem exposicao a ox-LDL (grupo de
controle 0) (Figura 5C). Além disso, quando exposta a 50,
100, e 150 pg/mL, a produgao de IL-6 foi maior quando
comparada a concentragao de 10 ug/mL, e a concentragao de
200 ug/mL também diminuiu a liberagao de IL-6, igualando-
se aos valores de concentracao de 10 ug/mL. A liberagao de
TNF-a foi mais expressiva apenas nas concentragoes de 50 a
200 ug/mL (Figura 5D).
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Discussao

Nossos experimentos documentam uma otimizagao
do método existente de formacao de célula espumosa
induzida por LDL oxidada para a formacdo de célula
espumosa in vitro, a partir de macréfagos THP-1 e da
incubagao com FITC-ox-LDL, além de verificar a resposta
de citocinas tais como a IL-6 e o TNF-a. Com 12 horas de
incubagao, a formagao de célula espumosa acontece com
o fenétipo pré-inflamatério M1, ou seja, com um aumento
nas concentracoes de IL-6 e TNF-a. A caracterizacdo do
perfil inflamatério dos macréfagos é importante, pois
macréfagos M1 proé-inflamatérios ativados de forma
classica estimulam a aterogénese, enquanto macréfagos
M2 estabilizam a placa aterosclerética.®

Outros estudos usaram a técnica de formagao de célula
espumosa adotando protocolos, como o uso de corante
Oil Red O ou LDL marcada com suas préprias sondas,
juntamente com LDL oxidada tornada mais complexa com
o corante Dil (DiL-ox-LDL). Um estudo conduzido por Xu
et al.,? demonstrou que, apés a incubacdo com Dil-ox-
LDL (10 ug/mL) por 4 horas, o resultado foi um aumento
significativo de captagdo de ox-LDL em macréfagos;
entretanto, esse estudo nao avaliou a inflamagao nesses
macré6fagos.?' Embora o protocolo de inducao de célula
espumosa usando-se a sonda Dil-ox-LDL seja mais
eficiente em comparacao com outras técnicas, ele tem
um rendimento menor, ou seja, é necessdria uma grande
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Figura 5 - Efeito de tempo e concentragdo de ox-LDL nas citocinas pro-inflamatérias da célula THP-1: A) Interleucina 6 em tempos diferentes com 100 ug/
mL ox-LDL, B) Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em tempos diferentes com 100 ug/mL ox-LDL. C) Interleucina 6 em concentragdes diferentes de ox-LDL
tratada por 24 horas. D) Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em concentragdes diferentes de ox-LDL tratado por 24 horas. Os valores sdo expressos como
média £ DP. M, macréfago na auséncia de FITC-ox-LDL; FC, células espumosas. * P <0,001, M vs. FC por tempo (Teste T de Student); P <0,05: ** comparado
a células incubadas na auséncia FITC-ox-LDL (tempo 0); y comparado com células incubadas de 10 ug/mL. + P < 0.01, comparado com 12h e 24h.

quantidade de materiais para realiza-la, aumentando muito
o custo. Além dessa técnica, este trabalho indica que a
formagao de células espumosas usando-se o corante Oil
Red O e incubagao de ox-LDL (50 pg/mL) por 24 horas nao
é um protocolo preciso, ja que, nesse protocolo, lipideos
neutros (especialmente triglicérides) sdo coradas com um
corante vermelho-alaranjado,?? o que pode levar a baixa
especificidade da técnica, ja que em células espumosas
hd mais éster de colesterol e nao ha lipideos neutros.
Portanto, no presente estudo, os métodos foram otimizados
usando-se LDL oxidada marcada com uma sonda
fluorescente FITC (FITC-ox-LDL), introduzindo um método
pratico de coloragao para formagao de célula espumosa
a partir de macréfagos. Usando a marcagao de ox-LDL
com FITC e a quantificagao da inflamagdo na formacao
de células, obteve-se um método com a qualidade de
sondas fluorescentes de baixo custo, produzindo fotos de
alta qualidade.

Para a formagdo de célula espumosa, a LDL humana
foi isolada por ultracentrifugacao, oxidada e marcada
com sonda de isotiocianato de fluoresceina (FITC). O
uso de FITC como sonda fluorescente é amplo, ja que o
grupo do isotiocianato reage com grupos aminos terminais
e primarios em proteinas, o que faz dele uma técnica

vidvel e altamente acessivel.”"* Células THP-1 aderentes
acumulam intmeras goticulas de lipideos (coloridas em
verde) expostas a uma concentragao de 100 ug/mL de LDL
oxidada por 24 horas, conforme mostrado na literatura.?**
Além disso, a THP-1 diferenciada por macréfagos assumiu a
aparéncia morfoldgica de células espumosas com goticulas
de lipideo fluorescente presentes ao longo do citosol e
préximo ao nicleo da maioria das células. Os mondcitos
de THP-1 foram amplamente usados como modelo de
macroéfagos in vitro, mas pouca atengdo foi dedicada a
otimizagao da formacao de célula espumosa a partir de
macro6fagos sem verificar se ha inflamacao.

A concentracao de 100 ug/mL é mais comumente usada
na literatura,?*?* entretanto, os dados do presente estudo
mostram que macréfagos derivados de mondcitos THP-1
sao bem diferenciados em células espumosas com 50
ug/mL FITC-ox-LDL por apenas 12h. Nessas condicoes,
hd um actimulo de colesterol na célula com produgao
aumentada de citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-6
e TNF-a, sem alterar a viabilidade dessa célula. O fenétipo
pré-inflamatério é de grande importancia para a formagao
de célula espumosa, ja que os componentes presentes na
ox-LDL podem induzir diversos efeitos biolégicos in vitro e
in vivo, tais como a diferenciacdo de mondcitos, a ativagao
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de células endoteliais, e a ativagao do sistema imune. Além
disso, had evidéncias de que sua acao se deve a ativacao
de TLR4.?* Portanto, o processo oxidativo parece estar
diretamente envolvido no estimulo dessas substancias.

Além da concentragdo de LDL no citoplasma do
macré6fago, é importante monitorar a produgao de
citocinas inflamatérias, ja que os macréfagos podem
contribuir para a aterogénese, especialmente apds sua
interacdo com a ox-LDL na camada intima da artéria,
produzindo citocinas e mediadores inflamatérios.” A
crescente expressao de marcadores inflamatérios pode ser
causada pela ativacao de macréfagos durante o processo
aterosclerético, levando a um aumento na captagao
de ox-LDL.? Os resultados mostrados neste trabalho
demonstraram que a producao de IL-6 e TNF-a aumentou
em macréfagos quando o tempo de exposigao variou. A
IL-6 foi liberada em uma concentragdo mais alta nas células
espumosas em comparagdo com os controles. Além disso,
quanto maior o tempo de exposigao a ox-LDL, maior a
liberacao de IL-6, de forma que os periodos de 48 e 72
horas tiveram uma liberagdo maior em comparagao com
os periodos de 12 e 24 horas. Considerando o TNF-a,
todos os tempos foram maiores do que seus controles,
mas ndo houve diferencgas entre os tempos de exposigao.
Em um ambiente com alta inflamagao, é extremamente
importante considerar a viabilidade dessas células, pois,
nessas condiges experimentais, a exposigao a FITC-ox-
LDL por 72 horas reduziu a viabilidade das células em
comparagao com a exposigao por 12 horas. Juntos, esses
dados podem sugerir que a produgao de IL-6 e TNF-a
poderiam contribuir para a adaptagao da fagocitose de
macréfagos. Isso é especialmente importante se, nesse
microambiente, os macréfagos (M1) estaio em maiores
quantidades, promovendo um processo inflamatério,
induzindo a cronicidade e promovendo efeitos deletérios
nos tecidos.

As células espumosas na placa aterosclerética produzem
citocinas pré-inflamatérias que podem contribuir para a
inflamagao local. Sua natureza inflamatéria foi corroborada
por estudos in vitro que mostram macréfagos M2 derivados
de monécitos, que normalmente tém um fenétipo anti-
inflamatério, consomem altos niveis de ox-LDL e produzem
fatores pré-inflamatérios (IL-6, 1L-8, MCP-1) seguidos da
formacao de célula espumosa, assumindo, dessa forma,
um fenétipo pré-inflamatério mais proximo ao M1.2
Os macroéfagos, in vivo, sao uma populagio de células
dindmicas com caracteristicas fenotipicas e funcionais que
sao significativamente diferentes entre si, dependendo
de seu ambiente de maturagdo e da natureza de seus
estimulos adicionados.” Por exemplo, células THP-1 podem
ser direcionadas a um fené6tipo M1 usando o IFN-y,'
da forma como usamos em nosso protocolo e que foi
confirmada pela alta liberagao de citocinas inflamatérias.
Outros estudo usam um protocolo de exposicao a LDL
muito prolongado, com duragao de 48 horas ou mais,?*%
0 que mostramos nao ter viabilidade, ja que, com 12
horas de incubacado, a formagao da célula espumosa ja
foi obtida, garantindo um alto grau de inflamagdo. Além
disso, no periodo de 48 horas, a viabilidade da célula
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foi reduzida em aproximadamente 50%, prejudicando
possiveis intervengoes.

Portanto, a falta de um protocolo uniforme que
apresenta componentes inflamatérios afeta grandemente
ainterpretacao dos resultados e a capacidade de comparar
estudos. Isso se dd porque o desenho do experimento nao
representa possiveis diferencas fenotipicas e/ou funcionais
nas populagdes de macréfagos que podem ser atribuidas
ao uso de protocolos de maturagao diferentes, tempo de
exposigao e concentragdo de LDL, sem avaliar o perfil
inflamatério.

Conclusao

Os resultados do presente estudo sugerem um modelo
que contribui para o entendimento da liberagao de IL-6
e TNF-a em resposta a varias concentragoes de ox-LDL
usando o método otimizado para a formagdo de células
espumosas. Portanto, o entendimento das relagoes
fenotipicas de macréfagos e mecanismos inflamatérios é
importante para o desenvolvimento de pesquisas sobre o
combate/atenuacdo da condigao de aterosclerose.
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J& nas fases precoces das lesoes aterosclerdticas ha
acimulo de lipideos na tinica intima, os quais, nessa
localizagdo, sofrem modificagbes como oxidagao e passam
a ter a capacidade de induzir reagoes inflamatérias e
consequentemente a progressao do processo patolégico.
Vale notar que ha indicios de que interagbes com
componentes presentes nessa camada arterial sao
importantes para que as gorduras sejam retidas e fiquem,
portanto, sujeitas as referidas modificagées que lhes
trazem propriedades pré-inflamatérias. Nesse sentido, é
interessante notar que, enquanto a maioria das espécies
de mamiferos tém a intima arterial “virtual” — ou seja,
a microscopia de luz o endotélio parece repousar
diretamente na lamina eldstica interna (ainda que a
observacdo a microscopia eletronica revele que nao
chega a ser assim) e sejam pouco susceptiveis a doenga
aterosclerética, as espécies em que ha quantidade de
tecido que pode ser vista ao microscépio de luz separando
o endotélio da lamina eldstica interna, como coelhos,
porcos, simios e, principalmente, seres humanos (Figura 1),
sao as que tém propensao a tal alteragao.

I//

Ao serem retidos na intima, os lipideos se acumulam
inicialmente no espago extracelular, mas sdao também
internalizados por células, que assumem ao microscépio
o aspecto chamado de “células espumosas”. Isso acontece
porque no processamento histolégico habitual as amostras
teciduais passam por uma série de banhos com a finalidade
de desidraté-las e desengordura-las, de modo de melhorar
a qualidade dos cortes. Com a retirada da gordura, restam
septos intracelulares que conferem aos citoplasmas padrao
rendilhado, dando a impressdo do que corresponderia
em duas dimensbes a vista de uma espuma (Figura 2).
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Ha métodos de coloragao para gordura sem o processamento
habitual (Figura 3), mas por outro lado perde-se qualidade
no corte histolégico. As mesmas células sao também
chamadas de “xantomatosas”, pelo grego “Eavoid”
(“xantia”), que corresponde a “loiro, amarelo”; por ter
grande quantidade de gordura, macroscopicamente a
regido tem essa cor. Grande parte das células espumosas
é constituida por macréfagos, células que de fato tém
como uma de suas fungdes primordiais internalizar
material exégeno que aparega no intersticio, seja qual
for o 6rgao. Especificamente nas lesdes ateroscleréticas,
células musculares lisas e outras sdo também coadjuvantes
nessa tarefa.

Castro et al. apresentam nesta edigdao dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia um trabalho no qual estudam in
vitro quais sdo os estimulos que levam a transformagao de
macréfagos em células espumosas;’ como comentam, os
macroéfagos podem ter fenétipo classificado como M1, com
alta expressao de proteinas pré-inflamatérias que podem
contribuir para a formagdo da placa aterosclerética, ou
M2, que desempenham um papel preventivo, reduzindo
o tamanho da placa e melhorando sua estabilidade.

Portanto, mais importante que apenas avaliar a
formacao da célula espumosa é verificar seu perfil pré-
inflamatério. Para isso, analisaram como a formagao das
células espumosas contribui na producao de duas citocinas,
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6
(IL-6). Mostraram como concentragbes de lipideos de baixa
densidade oxidados e tempo de incubacao influenciam a
formacao dessas citocinas pré-inflamatérias, contribuindo
assim para a elucidagdo de mecanismos celulares
envolvidos na patogénese da aterosclerose.
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Figura 1 - Corte histologico de artéria corondria humana normal, mostrando Figura 2 - Corte histologico de artéria corondria humana apresentando células
que na tunica intima, ou seja, internamente a média (corada em vermelho), ha espumosas, caracterizadas por citoplasma com aspecto rendilhado. Coloragdo
tecido conjuntivo. Coloragdo pelo método pentacrémico de Movat; aumento pelo método da hematoxilina & eosina; aumento da objetiva: 40x.

da objetiva: 2,5x.

Figura 3 - Corte histolégico em amostra de artéria corondria humana
submetida a congelagdo (e ndo ao processamento habitual) apresentando
deposi¢do de lipides, corados em vermelho. Devido a perda de qualidade no
corte, é dificil precisar, mas ao menos parte da gordura parece estar localizada
no espago intracelular, possivelmente fazendo parte de células espumosas.
Coloragdo pelo escarlate R; aumento da objetiva: 40x.
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Resumo

Fundamento: Pacientes pré-diabéticos tém um risco aumentado de doenca cardiovascular aterosclerética, e, portanto,
a deteccao precoce é importante.

Objetivo: Nosso estudo teve o objetivo de revelar a usabilidade dos niveis de endocan sérico como biomarcador no
diagnéstico de aterosclerose subclinica em pacientes pré-diabéticos, com base em medicoes de EIMC.

Métodos: Os participantes foram classificados de acordo com a presenca (n=42) ou auséncia (n=42) de pré-diabetes.
Os valores de endocan sérico, glicemia em jejum, insulina em jejum e hemoglobina glicada (HbA1c) dos pacientes
foram examinados e a EIMC foi medida. O nivel de significancia para a andlise estatistica foi 0,05.

Resultados: Apesar de se ter determinado que os niveis de endocan sérico sao mais baixos em pacientes pré-diabéticos
em comparagao com o grupo de controle (p=0,042), determinou-se que os valores de EIMC sao mais altos (p=0,046).
A avaliacao do endocan sérico por andlise regressiva multivariada detectou que seu nivel estava associado a EIMC,
independentemente de outros parametros (p=0,007). Encontramos uma correlacao negativa entre insulina plasmatica
em jejum e niveis de endocan (r=-0,320, p=0,001).

Conclusoes: Este estudo demonstrou que a espessura intima-média de carétida é mais alta e o nivel de endocan sérico
é mais baixo em pacientes pré-diabéticos. Os niveis de endocan sérico diminuidos em pacientes pré-diabéticos podem
ser um fator que contribui para os mecanismos de formacao de aterosclerose.

Palavras-chave: Aterosclerose; Espessura intima-Media Carotidea; Estado Pré-Diabético.

Abstract
Background: Patients with prediabetes have an increased risk of atherosclerotic cardiovascular disease; therefore, early detection is important.

Objective: The present study aimed to reveal the usability of serum endocan levels as a biomarker in the diagnosis of subclinical atherosclerosis
in patients with prediabetes, based on CIMT measurements.

Methods: Participants were classified according to the presence (n=42) or absence (n=42) of prediabetes. Serum endocan, fasting blood
sugar, fasting insulin, and glycated hemoglobin (HbATc) values of patients were examined, and CIMT was measured. The level of significance for
statistical analysis was 0.05.

Results: While serum endocan levels were found to be lower in patients with prediabetes, when compared to the control group (p=0.042),
CIMT values were found to be higher (p=0.046). When evaluated by multivariate regression analysis, the serum endocan level was found to be
associated with CIMT, regardless of other parameters (p=0.007). A negative correlation was found between plasma fasting insulin and endocan
levels (r=-0.320, p=0.001).
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Conclusions: Carotid intima media thickness was found to be high and the serum endocan level was low in patients with prediabetes.
Decreased serum endocan levels in patients with prediabetes may be a contributing factor to atherosclerosis formation mechanisms.

Keywords: Atherosclerosis; Carotid Intima-Media Thickness; Prediabetic State.

Introducao

O pré-diabetes, definido como os niveis entre indices
glicémicos normais e diabéticos, estd aumentando rapidamente
em todo o mundo. Aproximadamente 38% da populagao adulta
no Estados Unidos da América’ e cerca de 50% da populagao
chinesa tém pré-diabetes.? O pré-diabetes é importante devido
ao aumento do risco de complicagdes microvasculares e
macrovasculares e o avango para o diabetes tipo 2 em um curto
periodo. E sabido que os altos niveis de glicemia plasmatica
sao um importante fator de risco de doenca cardiovascular
aterosclerdtica.®* Além disso, a resisténcia a insulina pode estar
associada a aterosclerose devido a piores perfis lipidicos,* estado
pré-inflamatério® e disfungao endotelial.®

A deteccdo de doenca cardiovascular aterosclerética nesse
periodo inicial é importante para o acompanhamento e o
tratamento. A espessura intima-média da carétida (EIMC) é
usada para detectar aterosclerose subclinica nos estagios iniciais
e demonstrou prever eventos cardiovasculares.”'* Cada 0,1 mm
de aumento na EIMC aumenta o risco de infarto do miocardio
em 10-15% e de acidente vascular cerebral em 13-18%."" Ela
é muito apropriada para uso em estudos populacionais de
grande escala, pois é ndo invasiva e pode ser obtida com uma
medigao simples.

Além de métodos nao invasivos para determinar o
desenvolvimento da aterosclerose, sabe-se que varios
biomarcadores também sao incluidos nas previsoes.
A molécula-1 especifica da célula endotelial (ESM-1), chamada
de endocan, é um proteoglicano liberado pelas células
endoteliais sob o controle de citocinas inflamatérias. O endocan
ativa compostos garantindo o substrato necessario para coleta,
adesao e transmigragao de leucécitos no endotélio ativado.'
Estudos anteriores determinaram que os niveis de endocan
sérico eram maiores em pacientes com diabetes tipo 2 e
sindrome corondria aguda em comparagao com os grupos de
controle.™'* Estudos demonstraram que os niveis de endocan
sérico estavam associados a gravidade da doenca.'*"?

Existem estudos que avaliam os niveis de endocan sérico em
pacientes pré-diabéticos e com resisténcia a insulina. Entretanto,
nao é claro se as alteragoes nos niveis de endocan sérico sao
uma causa ou uma consequéncia, especialmente no caso de
eventos ateroscleréticos. Quando os niveis de endocan sérico
foram comparados entre grupos de pacientes e grupos de
controle, diferentemente dos valores altos do diabetes tipo 2,
determinou-se que eles eram baixos ou inalterados no grupo de
pré-diabéticos.''® Embora a tendéncia a aterosclerose aumente
nos pacientes pré-diabéticos e diabéticos, as diferencas nos
niveis de endocan sérico sao notdveis. Existem estudos que
avaliam os niveis de endocan nos eventos ateroscleréticos
e vasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Entretanto,
nao foi possivel encontrar nenhum estudo na literatura que
avaliasse os niveis de endocan em pacientes pré-diabéticos
com aterosclerose.

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

Nosso estudo teve o objetivo de revelar o papel dos niveis
de endocan sérico na previsao de aterosclerose subclinica
baseado em pacientes pré-diabéticos em EIMC.

Métodos

Nosso estudo estd em conformidade com a Declaragao
de Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do hospital Prof Dr Cemil Tascioglu City (aprovagao nimero
525). Os participantes assinaram um termo de consentimento
informado. Este estudo transversal foi realizado no ambulatério
de medicina interna de nosso hospital de cuidado tercirio
entre junho e agosto de 2021. Foram incluidos no estudo 84
participantes, com mais de 18 anos de idade, dos quais 42
eram pacientes pré-diabéticos e 42 eram normoglicémicos (o
IMC, a idade e o sexo eram semelhantes).

De acordo com os critérios da American Diabetes
Association (ADA), pessoas com indices glicémicos em jejum
entre 100-125 mg/dL (tolerancia a glicose prejudicada (IGT))
ou HbATc 5,7-6,4%, ou niveis de glicemia plasmatica de 2
horas durante o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)a 75 g
entre 140 e 199 mg/dL (tolerdncia a glicose prejudicada (IGT)),
foram incluidas no grupo dos pré-diabéticos.'” Participantes
normoglicémicos com valores mais baixos foram incluidos no
grupo de controle. Os individuos nos grupos normoglicémico
e pré-diabético ndo estavam fazendo uso de medicamentos
antidiabéticos.

Individuos com histérico de infarto do miocardio ou
revascularizagao coronaria, eventos cerebrovasculares,
diagnéstico prévio de doenca cardiovascular ou insuficiéncia
cardiaca sistélica, doenca valvar grave, cardiomiopatia
hipertréfica, angina pectoris, variagdes da onda ST-T no
eletrocardiograma, ondas Q, bloqueio do ramo esquerdo,
doenga hepatica ou renal crénica, malignidade ativa,
hipertensdo, doengas inflamatérias, doenga do sistema
respiratorio, doenga arterial periférica, tabagismo, ou que se
recusaram a participar, foram excluidos do estudo.

A pressao arterial dos participantes foi medida, e o IMC foi
calculado medindo sua altura e peso (peso/altura ao quadrado,
kg/m?2). Depois de jejum noturno, foram analisados glicemia,
insulina HbA1c, niveis lipidicos (colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) e triglicérides), proteina C-reativa
(PCR), creatinina, e endocan sérico. Os valores do modelo de
avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR)
foram calculados com a férmula, (glicemia em jejum x niveis
de insulina em jejum)/405.

MedicGes de endocan sérico

Ap6s o jejum noturno, foram coletados 10 ml de sangue
venoso dos participantes. As amostras foram centrifugadas por
10 minutos a 1700 rpm. O soro foi armazenado a -80 °C até a
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andlise. Os niveis de endocan sérico foram medidos com um
kit de ensaio de imunoabsor¢ao enzimética (ELISA) de acordo
com o protocolo do fabricante (Human Endocan Elisa Kit; lote
n2: 201506, N2 cat.: E3160Hu, Sunred Biological Technology,
Xangai, China). Os resultados sao apresentados em ng/L. O
intervalo de medigao do kit é 31-2000 ng/L.

Avaliacao da espessura da intima-média da artéria
carétida

A EIMC foi medida usando-se um transponder de
gama linear multifrequéncia (12 MHz) (Samsung HS50 GE
Ultrasound). Todas as medigbes foram feitas em imagens de
modo B de alta resolucido. Para as medicoes de EIMC, os
pacientes foram colocados em posicao supina com a cabega
virada a 452 na diregao oposta ao lado da medigao. Imagens
de modo B da extensao do segmento distal da artéria carétida
principal direita foram obtidas para trés secoes em sequéncia
da parede mais distante da artéria carétida principal. Em
seguida, a distancia entre as interfaces entre sangue-intima
e média-adventicia foi medida para cada secao. A EIMC foi
calculada pela média dos valores das medigoes.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
software SPSS, versdo 26.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).
Média e desvio padrao foram usados para varidveis continuas
com distribuigdo normal, e mediana e faixa interquartil foram
usadas para as sem distribuicao normal. Varidveis categéricas
sao expressas como niémeros absolutos e porcentagens. A
distribuicao das varidveis foi avaliada com o teste Kolmogorov—
Smirnov. As varidveis continuas foram comparadas usando-se
o teste T (ndo pareado) de duas amostras independentes ou
o teste U de Mann-Whitney, de acordo com sua distribuicao.
O teste qui-quadrado foi usado para varidveis categoricas. Os
testes de Pearson ou Spearman foram usados para andlise de
correlagao dependendo se as varidveis eram paramétricas ou
nao paramétricas. A andlise regressiva linear multivariada foi
usada para avaliar as determinantes da EIMC. A distribuicao
normal de todos os parametros é necessaria para a andlise
regressiva linear multivariada. Obtivemos a distribuicao normal
a partir dos logaritmos do endocan sérico e dos niveis de
triglicérides. O nivel de significancia estatistica foi definido
em p <0,05.

Reprodutibilidade

Considerando que a concordancia entre intraobservador
e interobservador é 0,75, o tamanho minimo da amostra
(considerando Erro de tipo de 0,05, Erro de tipo Ill de 0,20
e Poder de 0,80) é n=13. Considerando as possibilidades
de perdas por qualquer motivo, 15 pessoas foram incluidas
no estudo.

Analise de poder

A analise de poder foi realizada com o programa G-power.
Com base em dados anteriores na literatura, para tamanho de
efeito 0,57, a parcela de 5% do erro alfa e o poder de 80% de
representar a populagao, o menor tamanho para cada grupo
amostral foi calculado como 39.
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Resultados

Idade, sexo e valores de IMC dos grupos pré-diabético e
normoglicémico foram semelhantes (p>0,05).

Os niveis de endocan sérico foram significativamente mais
baixos no grupo pré-diabético do que no grupo de controle
(p=0,042), e os valores de EIMC foram mais altos (p=0,046)
(Tabela 1).

Houve uma correlagao significativa entre o valor de EIMC
e idade e niveis de triglicérides de todos os participantes
(Tabela 2). A andlise regressiva linear multivariada de idade,
endocan, HbATc, FPI, FPG, e valores de triglicérides foi
realizada com EIMC. O logaritmo dos valores de endocan
sérico e triglicérides foram obtidos para garantir a distribuigao
normal. Detectou-se que o nivel de endocan sérico estava
associado a EIMC, independentemente de outros pardmetros
(p=0,007) (Tabela 3). Apesar de nao haver correlacao entre
os niveis de endocan sérico e as medigoes de EIMC no grupo
pré-diabético (r=0,104 p=0,514) (Figura 1), foi encontrada
uma correlagao positiva no grupo sem pré-diabetes (r=0,340,
p=0,028) (Figura 2).

As correlagoes entre os parametros da Tabela 1 e os niveis de
endocan sérico foram examinadas. Desses parametros, apenas
a insulina em jejum foi correlacionada aos niveis de endocan.
Essa correlagao foi negativa (r=-0,320, p=0,001) (Figura 3).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e achados laboratoriais
em pacientes pré-diabéticos e de controle

Grupo de Gru_po O
controle pac_lente_s p
n=42 pré-dlibétlcos
n=42

Idade (anos) 47,8+9,7 49,9+8,5 0,112
Sexo (F/M) 28/14 30/12 0,814
IMC (kg/m?) 33,844,1 32,2488 0,066
Endocan (ng/L) * 138 (84-300) 120 (65-185) 0,042
FPI (uU/ml) 11,245,3 20,1+8,8 <0,001
FPG (mg/dL) 87+5,3 1039,7 <0,001
%othF(’rg;/rgE;e 5 101219 141434 <0,001
HOMA-IR 2,411 5,2+2,3 <0,001
HbA1c (%) 5,5 +0,3 5,910,5 0,039
PCR (mg/dL) 49% 26 5,1%2,9 0,245
Colesterol total (mg/dL) 18832 206+33 0,020
Colesterol LDL (mg/dL) 11031 120+26 0,107
Colesterol HDL (mg/dL) 53+11 49+13 0,103
TG (mg/dL)* 108 (79-133) 152 (95-257) 0,002
EIMC (mm) 0,67+0,16 0,74%0,17 0,046

IMC: indice de massa corporal; FPI: insulina plasmatica em jejum; FPG:
glicemia plasmatica em jejum,; GP: glicemia plasmatica; TOTG: teste oral
de tolerancia a glicose; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina; HbA1c: hemoglobina glicada; PCR: proteina C
reativa; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta
densidade; TG: triglicérides; EIMC: espessura intima-média da carétida.
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Tabela 2 - Correlagdes entre EIMC e outros parametros

(E:;/‘I’_‘)’a*" 0206 0060 0340 0028 0104 0514
Idade (anos) 0,363 0,001 0490 0001 0215 0,172
IMC (kg/m?) 0015 0895 -0,009 0956 0034 0,833
FPI (U/mi) 0180 0,104 0360 0021 0020 0,900
FPG (mg/dl) 0,195 0075 0212 04178 0,119 0,454
2hGP(TOTG) 0,166 0,131 0080 0485 0,164 0,300
HOMA-IR 0180 0102 0379 0013 0004 0,982
HbATC (%) 0242 0080 0349 0,143 0,199 0,260
PCR (mg/dL) 0077 0520 0063 0694 0065 0,730
CTotal (mg/dl) -0,015 0,895 -0,076 0632 -0015 0,927
LDL-C (mg/dL) -0,031 0,781 -0,093 0557 -0,192 0,223
HDL-C (mg/dL) -0,111 0313 0032 0839 0227 0,149
TG (mg/dL)* 0257 0018 0306 0030 0342 0,027

IMC: indice de massa corporal; FPI: insulina plasmética em jejum; FPG:
glicemia plasmatica em jejum,; GP: glicemia plasmatica; TOTG: teste oral
de tolerancia a glicose; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina; HbA1c: hemoglobina glicada; PCR: proteina
C reativa; C Total: colesterol total; LDL-C: colesterol de lipoproteina de
baixa densidade; HDL-C, colesterol de lipoproteina de alta densidade;
TG: triglicérides; EIMC: espessura intima-média da cardtida. *Teste de
correlagdo de Spearman, outros: Teste de correlagdo de Pearson.

Tabela 3 - Analise regressiva linear multivariada mostrando os
preditores de EIMC

Idade 0,525 0,004 0,016 0,002
FPI 0,324 -0,001 0,016 0,068
Log TG -0,142 -0,381 0,154 0,396
Log (Endocan) 0,435 0,056 0,336 0,007
HbA1c 0,181 -0,053 0,219 0,222
PCR 0,024 -0,019 0,022 0,862

FPI: insulina plasmatica em jejum; Log: logaritmo; TG: triglicérides;
HbA1c: hemoglobina glicada; PCR: proteina C reativa.

Reprodutibilidade

Um total de 15 pacientes foram selecionados aleatoriamente
para andlise de variabilidade inter- e intraobservador.
A compatibilidade entre os valores de EIMC intra- e
interobservador foi calculada. Os coeficientes de correlacdo
intraclasse para variabilidade intraobservador e interobservador
foram, respectivamente: 0,93 (IC 95%, 0,87-0,97) e 0,90 (IC
95%, 0,85-0,95) para EIMC.
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Figura 1 - Correlagéo entre niveis de endocan plasmatico e valores de EIMC
no grupo de pacientes pré-diabéticos. (r=0,104, p=0,514)
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Figura 2 - Correlagdo entre niveis de endocan plasmatico e valores de EIMC
no grupo de controle (r=0,340, p=0,028)
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Figura 3 - Correlagdo entre niveis de endocan sérico e insulina plasmatica
em jejum (r=-0,320, p=0,001)

Discussao

Nosso estudo teve o objetivo de explicar o papel dos
niveis de endocan na previsao da aterosclerose subclinica em
pacientes pré-diabéticos com base em medigdes de EIMC.
Os niveis de endocan plasmético foram mais baixos no grupo
de pacientes pré-diabéticos do que no grupo de controle. Em
contraste, os valores de EIMC foram mais altos em pacientes
pré-diabéticos. Em nosso estudo, nao houve correlacao entre
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valores de EIMC e niveis de endocan sérico. Quando os
grupos foram avaliados separadamente, a correlagao entre
medigoes de EIMC e niveis de endocan foi detectada no grupo
normoglicémico, mas nao no grupo pré-diabético. Entretanto,
dependendo dos resultados da andlise regressiva, os niveis de
endocan sérico explicaram significativamente o valor de EIMC.

Muitos estudos mostram que o pré-diabetes pode causar
doengas cardiovasculares.>* Além disso, a carga de aterosclerose
corondria em pacientes pré-diabéticos é mais alta do que em
pessoas normais. Especificamente, a carga de aterosclerose
precede os sintomas de diabetes tipo 2. Em nosso estudo, os
valores de EIMC foram altos em pacientes pré-diabéticos, o que
é compativel com estudos usando a EIMC como marcador de
aterosclerose subclinica.'®"

Pacientes pré-diabéticos tém hiperinsulinemia devido a
resisténcia a insulina, e os resultados de nosso estudo sao
compativeis com isso. Uma correlacao negativa foi confirmada
entre insulina plasmatica em jejum e niveis de endocan. Pode-se
dizer que os niveis de endocan sérico sao baixos em pacientes
pré-diabéticos devido o estado hiperinsulinémico.

A relagdo entre hiperinsulinemia e aterosclerose foi
demonstrada por estudos anteriores. A resisténcia a
insulina despertou grande interesse nas comunidades
médica e cientifica devido a sua associagao a doencas
cardiovasculares. Entretanto, o mecanismo molecular
que liga a resisténcia a insulina ao desenvolvimento e/ou
avango da aterosclerose continua a ser um enigma. Alguns
mecanismos se destacam em relacdo a essa situagao. A
sinalizagao de insulina desempenha um papel critico na
ativagao da sintase de 6xido nitrico, que regula a produgao
de 6xido nitrico.?**" O 6xido nitrico é um vasodilatador
e um agente antiaterogénico potente.?® A deficiéncia de
oxido nitrico ativa varias vias envolvidas na aterogénese.?>*
Portanto, um defeito na sinalizacdo de insulina além de
prejudicar a utilizagao da glicose também causa hipertensao
e aterosclerose acelerada. E dificil distinguir o efeito da
resisténcia a insulina da hiperinsulinemia compensatéria
que sempre a acompanha. J& se sugeriu que, se o efeito
prejudicial da resisténcia a insulina é resultado da diminuicao
da agdo da insulina, a hiperinsulinemia compensatéria
pode ser apenas um observador inocente. Inversamente,
se certos aspectos da agdo da insulina ndo sao afetados
pela diminuicdo da poténcia da insulina, a presenca de
hiperinsulinemia compensatéria pode ter seu efeito préprio.
Consequentemente, a hiperinsulinemia compensatéria pode
estimular ou até superestimular certos aspectos da agao
da insulina em vdrias células e tecidos. Portanto, o ponto
critico no entendimento do papel da resisténcia a insulina é
determinar se a acao reduzida da insulina (efeito da resisténcia
a insulina) coexiste com a acao normal ou até aumentada
da insulina (efeito da hiperinsulinemia) dentro do mesmo
tecido e da mesma célula. Essa tarefa é possibilitada pela
revelagcao da cadeia de sinalizacdo intracelular da insulina.
A hiperinsulinemia é um fator de crescimento potente, ¢
cujos efeitos de promogdo de crescimento sdo mediados
pela via da proteina quinase ativada por mitégenos (MAP).?
Ap6s a interagao entre o substrato 1 do receptor de insulina
(IRS-1) e proteina transformadora contendo dominios com
homologia a Src 2 (SH2), a quinase regulada por sinal
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extracelular (ERK) é ativada,***' transloca-se para o ntcleo
e catalisa a fosforilagdo de fatores de transcricao que
promovem o crescimento celular, a proliferacao celular e
a diferenciagao celular.®® Portanto, essa via tem um papel
importante na aterogénese.

Além de sua fungao nos mecanismos ateroscleréticos, ja se
relatou que a insulina atenua a resposta inflamatéria sistémica
induzida por endotoxina diminuindo a expressao do TNF-a e
aumentando a cascata anti-inflamatéria.?*3? A expressao do
endocan é regulada diferencialmente por citocinas. O TNF-a
e ainterleucina-1 beta (IL-1B) regula para cima e o interferon-
gama (IFN-y) regula para baixo a secrecao do endocan.** O
efeito redutor da hiperinsulinemia no TNF-a pode explicar
a diminuicao dos niveis de endocan sérico. Além disso,
Janke et al. demonstraram que o endocan é expresso por
adipdcitos humanos e que a administragao de insulina reduz
a produgdo do endocan em adipdcitos. Por esse motivo, j se
sugeriu que a secregao de endocan por adipdcitos pode afetar
significativamente os niveis de endocan locais ou sistémicos.*
Em nosso estudo, o efeito supressor da insulina nos adipécitos
pode ser outro fator efetivo nos baixos niveis de endocan
plasmatico no grupo de pacientes pré-diabéticos.

Menon et al. pesquisaram o papel do endocan durante a
formacao de lesdo aterosclerética em ratos homozigotos para
ApoE e identificaram altos indices de expressao de placas
aterosclerdticas. No estudo, a expressdo de endocan tinha
niveis baixos no endotélio quiescente, a0 mesmo tempo em
que se mostrava regulada para cima no endotélio ativado.*
Os sujeitos em nosso grupo de estudo foram selecionados
entre pessoas sem doenga vascular conhecida ou qualquer
outra situacao que causasse inflamacgao. Por esse motivo, ha
uma probabilidade alta de que tanto os sujeitos do grupo
de controle quanto os pacientes pré-diabéticos tinham
endotélio quiescente. Nesse caso, pode-se dizer que, em
nosso grupo de pacientes, o efeito da aterosclerose subclinica
na secrecao de endocan pelo endotélio pode ser limitado.
Consideramos que o efeito da insulina no TNF-a e tecido
adiposo é mais dominante e causa uma diminuicao do nivel
de endocan sérico.

Ja se demonstrou que os niveis de endocan plasmatico
aumentam dependendo da gravidade da doenga em pacientes
com aterosclerose, inflamacao vascular e sindrome corondria
aguda. Determinou-se que o aumento no nivel de endocan
sérico esta associado com doencas cardfacas aterosclerdticas,
mas um valor de corte ainda nao foi determinado.***” Esse
aumento no nivel de endocan sérico é aceito como preditor
de aterosclerose em muitos estudos. Ja foi sugerido que o
endocan seja um inibidor funcional do antigeno 1 associado
a funcdo do linfécito (LFA-1) e da interacao com a molécula
de adesao intercelular-1 (ICAM-1), sugerindo seu papel anti-
inflamatério, pela inibicdo do rolamento, da adesdo ou da
transmigragdo de leucécitos.” O efeito benéfico obtido in
vivo pelo bloqueio da adesdao a mAbs em camundongos e em
outros modelos animais demonstra claramente que o LFA-T e
a ICAM-1 estao envolvidos em inflamagdo aguda,* lesao por
isquemia/reperfusao,* rejeigao de aloenxerto**? e imunidade
antitumoral. Portanto, pode-se dizer que o endocan é secretado
do endotélio em resposta a inflamagao aguda e desempenha
um papel regulatério com seu efeito anti-inflamatério. Em
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nosso estudo, demonstramos que os niveis de endocan sérico
diminufram em pacientes pré-diabéticos, provavelmente devido
a hiperinsulinemia. Podemos concluir que o endocan tem um
papel inibidor na interacao entre LFA-1 e ICAM-1. Um aumento
na atividade da ICAM-1 é esperado com a diminuigao dos niveis
de endocan. O aumento da atividade da ICAM-1 pode levar a
inflamacao vascular. A ICAM-1 é uma molécula bem conhecida
que estd envolvida na patogénese da placa aterosclerética.*#

Em estudos com grupos sem pré-diabetes ou resisténcia
a insulina, os niveis de endocan sérico foram elevados,
possivelmente em resposta a inflamagao no vaso aterosclerético.
Entretanto, nosso estudo mostrou que essa resposta era
insuficiente e que os niveis de endocan sérico diminuiram em
pacientes com pré-diabetes e aterosclerose, especialmente
devido a hiperinsulinemia. Niveis baixos de endocan sérico
podem estar envolvidos nos mecanismos de formagao da
aterosclerose. Sao necessarios estudos abrangentes sobre
esse assunto.

Limitacoes do estudo

Ha algumas limitagoes neste estudo. A principal limitagao é
o nimero baixo de pacientes e o fato de o estudo ser realizado
em um centro Gnico. Segundo, as medigdes de EIMC foram
usadas ao avaliar a aterosclerose subclinica. Por fim, outra
limitagao € que ndo sabemos ha quanto tempo nossos pacientes
eram pré-diabéticos.

Conclusoes

Nossos resultados demonstram que a hiperinsulinemia
causa uma redugao nos niveis de endocan. Entretanto,
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O artigo “O Nivel de Endocan Sérico pode ser Usado como
Biomarcador para Prever Aterosclerose Subclinica em Pacientes
Pré-Diabéticos?”" abordou um tema da maior relevancia e
originalidade, a investigacao diagnéstica da aterosclerose
subclinica em pacientes pré-diabéticos. Portanto, o estudo
avaliou a concentragao de endocan da molécula 1 especifica
da célula endotelial (ESM-1) em pacientes pré-diabéticos para
verificar o papel dos niveis séricos de endocan na deteccao de
aterosclerose subclinica, auxiliado pela medigdo da camada
espessura da intima média carotidea (EIMC).

Devido a epidemia global de obesidade, ha um ndmero
crescente de pacientes diagnosticados com diabetes tipo 2.
Entretanto, antecedendo essa morbidade, estd oculto um
contingente ainda maior de individuos, aqueles em fase pré-
diabética ou de resisténcia a insulina.

Sabe-se que a resisténcia a insulina aumenta o risco
cardiovascular, pois esta relacionada a um pior perfil lipidico,
estado pré-inflamatério e disfungdo endotelial. Ocorrem
alteracoes endoteliais expressivas, aumentando a partir da
expressao de marcadores inflamatérios.

Por outro lado, agregar ferramentas que contribuam para
a detecgao precoce desses biomarcadores nessa populacao é
essencial para tentar mudar a evolugao da doenca. Entre eles,
a medigao do EIMC tornou-se um dos principais métodos de
avaliagdo e diagndstico. Além disso, além de ser um exame
de facil execucdo, correlaciona-se diretamente com alteracao
endotelial precoce na doenga aterosclerética.®

O endocan, por sua vez, € um proteoglicano liberado pelas
células endoteliais a partir de citocinas inflamatdrias, que regularia
o processo inflamatdrio. Esta intimamente ligado a lesdo endotelial.
Foi demonstrado que os niveis séricos de endocan seriam maiores
em pacientes diabéticos e com sindrome coronariana aguda.”®

No entanto, resultados intrigantes indicaram que os
niveis séricos de endocan estariam baixos ou inalterados em
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pacientes pré-diabéticos,”'® em contraste com os valores de
EIMC, que seriam mais elevados. Além disso, essa populacao
parecia nao ter correlagdo entre os valores de EIMC e os niveis
séricos de endocan. Ao avaliar os grupos de pacientes pré-
diabéticos e normoglicémicos, houve correlagdo entre EIMC
e endocan sérico em pacientes normoglicémicos, mas nao
em pacientes pré-diabéticos.

Assim, os niveis séricos de endocan seriam baixos em pacientes
pré-diabéticos. Esse resultado provavelmente ocorreria devido ao
estado hiperinsulinémico dos pacientes. E dificil distinguir o efeito
da resisténcia a insulina da hiperinsulinemia compensatéria.’
A sinalizagao da hiperinsulinemia atuaria na regulagao
da produgao de éxido nitrico.''? Além de seu papel nos
mecanismos ateroscleréticos, atenuaria a resposta inflamatéria
sisttmica induzida por endotoxinas, diminuindo a expressao de
TNF-a e aumentando a cascata anti-inflamatéria."*'* O efeito
redutor da hiperinsulinemia sobre os niveis de TNF-a explicaria
adiminuigdo dos niveis séricos de endocan, que sao secretados
pelo TNF-a e a interleucina-1 beta (IL-1B)."

Em resumo, o estudo mostrou que os niveis de endocan
diminuiram em pacientes pré-diabéticos, e esse resultado
provavelmente estaria relacionado a hiperinsulinemia nessa
populagdo. No entanto, apesar dos niveis séricos de endocan
serem normais, a aterosclerose subclinica no grupo de pacientes
nao pode ser descartada, uma vez que essa mesma populagao
apresentou alteragdes no EIMC. Além disso, o fato de os valores
do indice de massa corporal serem semelhantes entre os dois
grupos avaliados pode ter contribuido para o achado acima.

No entanto, os autores reconhecem algumas limitagoes:
o pequeno nimero de pacientes incluidos, o trabalho foi
realizado em um dnico centro e o desconhecimento do
momento em que esses pacientes estariam na fase pré-diabética
pode ter influenciado nos resultados. Eu acrescentaria a esta lista
a dosagem de CRPhs. Talvez este marcador possa acrescentar
alguma informagdo ao cendrio do estudo.

Estudos mais robustos em populagdes mais diversificadas
seriam necessarios para entender melhor esse biomarcador.

Por enquanto, o uso do endocan proteoglicano na
estratificagdo do risco cardiovascular para pacientes em
prevengao primdria, mas de risco alto e intermediario, pode
explorar essa lacuna ainda nao totalmente compreendida no
endotélio arterial. Se assim for, evoluiremos cada vez mais nas
fronteiras da medicina translacional.

Os autores devem ser parabenizados por tomarem a
iniciativa de explorar um assunto tao conflitante!
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Resumo
Fundamento: Tem-se sugerido que o consumo de bebidas energéticas (BEs) possa afetar a atividade cardiovascular.

Obijetivos: Investigar os efeitos agudos da ingestao de BE sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) recuperacao
cardiovascular apés exercicio aerébico moderado em homens de diferentes capacidades cardiorrespiratérias.

Métodos: Este é um estudo randomizado, duplo cego, crossover, controlado por placebo. Vinte e oito jovens adultos
foram divididos em dois grupos de acordo com o pico de consumo de oxigénio (pico de VO2): (1) pico de VO2 alto (AO)
- pico de VO2 > 52,15 mL/Kg/min, e (2) pico de VO2 baixo (BO) - pico de VO2 <52,15 mL/Kg/min. Os individuos de
ambos os grupos foram submetidos a dois protocolos de exercicios em ordem aleatéria: exercicio moderado aerébico
(60% de pico de VO2) ap6s a ingestao de 250 mL de agua (protocolo placebo) ou 250 mL de BE (protocolo BE). Durante
os testes de exercicio, foram registrados valores de parametros cardiorrespiratérios e de VFC.

Resultados: Foram observadas diferencas significativas para o indice de LF (unidades normalizadas) entre “repouso” e
“Rec1” nos grupos de AO e BO durante o protocolo BE. Para a razao LF/HF, foram observadas diferencas significativas
entre “repouso” e Rec1 nos grupos AO e BO nos protocolos BE.

Conclusao: A ingestao aguda de BE retardou a recuperacgao da frequéncia cardiaca apés o exercicio em individuos com
capacidade cardiorrespiratéria baixa e individuos com capacidade cardiorrespiratéria alta.

Palavras-chaves: Bebidas Energéticas; Suplementos Nutricionais; Sistema Nervoso Autonomo; Sistema Cardiovascular.

Abstract
Background: It has been suggested that the consumption of energy drinks (ED) may affect cardiovascular activity.

Objectives: To investigate the acute effects of ED intake on heart rate variability (HRV) and cardiovascular recovery after moderate aerobic
exercise in males with different cardiorespiratory capacities.

Methods: This is a randomized, double-blind, crossover, placebo-controlled study. Twenty-eight young adults were split into two groups
according to their peak oxygen consumption (VO2peak) values: (1) High VO2 peak (HO) - VO2 peak > 52.15 mL/kg/min, and (2) low VO2 peak
(LO) - peak VO2 <52.15 mL/kg/min. Subjects of both groups underwent two exercise protocols in randomized order: moderate aerobic exercise
(60% of VO2peak) following the intake of 250 mL of water (placebo protocol) or 250 mL of ED (ED protocol). During the exercise tests, values
of cardiorespiratory and HRV parameters were recorded.
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Results: Significant differences were observed for the LF (normalized units) index between rest and Rec1 in HO energy and LO groups during the
ED protocol. For the LF/HF ratio, significant differences were seen between rest and Rec1 in HO and LO during ED protocols.

Conclusion: Acute ED intake delayed heart rate recovery after exercise in subjects with low and high cardiorespiratory fitness.

Keywords: Energy Drinks; Dietary Supp/ements; Exercise; Autonomic Nervous System; Cardiovascular system.

Introducao

As bebidas energéticas (BEs) sdo amplamente consumidas no
meio esportivo para melhorar o estado de alerta e o desempenho,
e seu uso é principalmente atribuido ao seu teor de cafeina.'?
De acordo com o Comité Olimpico Internacional® e a Sociedade
Internacional de Nutrigdo Esportiva,* a cafeina é considerada um
suplemento ergogénico capaz de aumentar o desempenho fisico
durante o exercicio.** Presume-se que outros componentes das
BE (por exemplo, vitaminas e minerais) tenham sinergismo com
a cafefna e a taurina, podendo, assim, potencializar seus efeitos.
No entanto, essas questdes nao foram totalmente elucidadas.”

Muitos estudos foram realizados sobre os potenciais efeitos
das BEs no sistema cardiovascular.® Até o momento, os resultados
mostram que um consumo modesto de BEs, o que corresponde
a 200 mg de cafeina, ndo causa risco a satide cardiovascular. No
entanto, o consumo agudo de aproximadamente 1000mL de BE
foi associado a um aumento nos efeitos cardiovasculares adversos
(por exemplo, intervalo QT prolongado e taquicardias).*”

Ainda, a literatura cientifica tem destacado que o uso de
estimulantes pode aumentar o risco de eventos cardiacos adversos
durante e apés o exercicio.” A redugdo da frequéncia cardiaca
(FO) apés o exercicio tem sido demonstrado como um preditor
importante de eventos cardiacos adversos e mortalidade.® Sua
andlise tem sido cada vez mais utilizada como uma técnica nao
invasiva, mas confidvel, para avaliar a adaptagao do sistema
nervoso autonémico (SNA) (reativagao vagal) a vdrias condigbes.’

A variabilidade da FC (VFC) avalia as flutuacoes nos intervalos
entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RR), o que
reflete a funcao do SNA.° Individuos sadios e fisicamente ativos
apresentam uma rdpida recuperagao da FC apés o exercicio,
o que permite adaptacdo adequada do SNA e baixo risco
cardiovascular.’® Assim, o uso de compostos pode atrasar a
recuperagao autonoémica pés-exercicio, rompendo, assim, o
controle autondmico da FC.™

Evidéncia cientifica tem mostrado que o consumo moderado
de cafeina isolada (por exemplo, 3-6mg/kg ou 300-400mg em
uma Unica dose) pode atrasar a recuperacao da FC apés o
exercicio."'? Recentemente, foi publicado que a cafeina exerce
maiores efeitos sobre individuos com uma baixa capacidade
cardiorrespiratéria, medida pelo VO2max, no que diz respeito a
recuperacao da FC apés o exercicio."

Até o presente momento, estudos que avaliaram os efeitos
das BEs sobre a recuperacao da FC nao os comparou entre
populagoes de diferentes perfis cardiorrespiratérios.''” Uma dose
modesta de aproximadamente 250mL de BE parece ndo afetar a
recuperagao da FC ap6s o exercicio em individuos treinados.*'¢
Porém, nenhum estudo levou em consideracao a capacidade
cardiorrespiratério dos individuos e, portanto, ainda existe uma
lacuna na literatura.
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Assim, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos agudos
da ingestao de BE sobre a recuperagao da FC e cardiovascular
ap6s exercicios aerébicos moderados em individuos do sexo
masculino com diferentes capacidades cardiorrespiratérias. Os
participantes foram divididos de acordo com o pico de consumo
de oxigénio (pico de VO2 pico)."

Métodos

Este estudo foi conduzido de acordo com os padres definidos
pelo grupo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials). Este € um estudo crossover, duplo cego, randomizado,
e controlado com placebo. O estudo foi avaliado e aprovado
pelo comité de ética da UNIFESP (nGimero do registro: CEP-
2200/11). Todos os pacientes que concordaram em participar
do estudo assinaram um termo de consentimento. Os detalhes
dos protocolos experimentais estdo registrados no Clinical Trials.
gov (primeira publicagao em 28 de setembro de 2016) (nimero
de protocolo NCT02917889, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02917889).

Participantes

O estudo foi realizado com jovens adultos fisicamente ativos
recrutados por midia social. Excluimos individuos que nao
eram considerados fisicamente ativos segundo o questiondrio
internacional de atividade fisica (IPAQ, International Physical
Activity Questionnaire).

Avaliacao inicial

Os individuos foram primeiramente entrevistados para
obtencdo de dados como idade (anos), peso corporal (Kg),
altura (cm), e indice de massa corporal (Kg/m?). As medidas
antropométricas foram realizadas de acordo com recomendagoes
previamente publicadas.”

Intervengoes

O protocolo experimental consistiu em trés fases, com
um intervalo minimo de 48 horas para permitir adequada
recuperagao dos individuos.

O estudo foi conduzido entre 17h30 e 21h30 para
padronizacao das flutuagbes circadianas, em uma sala silenciosa
com umidade entre 60 e 70%, e temperatura entre 23°C e 24°C. %
Os individuos foram orientados a se absterem de bebida alcodlica
ou de realizarem exercicios exaustivos 24 horas antes de cada
secao e evitar o consumo de alimentos e bebidas cafeinadas 24
horas antes do procedimento experimental. Os individuos foram
aconselhados a vestirem roupas confortaveis apropriadas para se
exercitarem, e a consumirem uma refeigao leve duas horas antes
dos procedimentos.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02917889
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02917889
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Seguindo recomendacgdes do Colégio Americano da
Medicina do Esporte (ACSM),?' para evitar desidratacao dos
participantes durante o exercicio,?* os participantes foram
orientados a beberem 500mL de dgua duas horas antes dos
testes.

Na primeira fase do estudo, o VO2max de cada participante
foi definido. Na segunda fase, os individuos seguiram o
protocolo placebo (PP) (250mL de &gua) ou o protocolo de
BE (BP) (250mL de BE) 15 minutos antes do exercicio. Na
terceira fase, os participantes seguiram o protocolo contrario
ao seguido na fase anterior. Um pesquisador independente
que ndo participou da coleta dos dados forneceu as bebidas.
Tanto os pesquisadores como os participantes eram cegos para
a sequéncia das intervengoes.

A BE (250mL) tinha um valor energético de 45 kcal e era
composta de 11,2 g de carboidratos, 80 mg de sédio, 32 mgde
cafeina, 400 mg de taurina, 4,6 mg de niacina, 2 mg de acido
pantoténico, 0,5 mg de vitamina B6, 0,4 mg de vitamina B12,
240 mg de glucoronolactona, e 20 mg de inositol.’®

Aintensidade dos exercicios aerébicos em todos os estagios
foi prescrita com base no VO2max de cada participante. O teste
da esteira teve uma duragao total de 30 minutos. Primeiro, os
individuos caminharam sobre uma esteira a uma velocidade
de 5Km/h por cinco minutos para aquecimento; em seguida,
a velocidade foi aumentada ao correspondente a 60% do
VO2max por 25 minutos. Por fim, os individuos descansaram
por 60 minutos (recuperacao) na posicao supina.

Variaveis cardiorrespiratorias

O teste para determinar o VO2max foi realizado em uma
esteira (TPEE; Inbrasport ATL 2000) usando o protocolo de
Bruce. Os individuos permaneceram em repouso sobre a esteira,
em posicao ortostatica, para estabilizacao dos valores basais. Em
seguida, o teste de estresse foi iniciado, com aumento progressivo
na carga aumentando-se a inclinagao e a velocidade da esteira a
cada trés minutos. Reforco verbal foi dado na tentativa de se obter
maximo esforgo fisico. O teste foi interrompido por exaustao ou
qualquer anormalidade clinica ou eletrocardiogréfica.

Durante oteste, a FC e a percepgao subjetiva de esforgo foram
monitoradas ao final de cada estagjo pela escala de Borg para dor
e esforgo percebidos.* Para que o teste fosse reconhecido como
maximo, os individuos deveriam atingir 90% da FC maxima,
calculada previamente (220 — idade).”

Aanadlise dos gases expirados foi realizada utilizando o sistema
comercial Quark PFT (Comend, Roma, Italia), e o pico de VO2
foi definido como 0 VO2max mais alto alcancado durante o teste.

Os individuos foram separados em dois grupos com base no
pico de VO2 mediano:

(1) Grupo com pico de VO2 alto (AO), composto de
individuos com pico de VO2 > 52,15 mL/kg/min, e

(2) Grupo com pico de VO2 baixo (BO), composto de
individuos com pico de VO2 < 52,15 mL/kg/min.

Parametros cardiovasculares

Os parametros cardiovasculares foram medidos com os
individuos na posigao supina. Pressao arterial sist6lica (PAS)

e pressao arterial diastdlica (PAD) foram obtidas por ausculta
com estetoscépio (Littman Classic 11®, St. Paul, EUA) e
esfigmomandmetro aneroide (Welch Allyn Tycos®, New York,
EUA) no braco esquerdo. A FC foi medida usando um monitor
Polar RS800CX®. A taxa respiratoria (TR) foi determinada
contando-se a respiragao de cada participante por um minuto,
sem seu conhecimento, de modo que nao alterasse seu padrao
respiratério. A saturagao de oxigénio (SpO,) foi medida por
oximetria de pulso (PM-50 Mindray®).

Analise da VFC

A VFC foi medida seguindo-se as recomendagdes da
Forga Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia (Task
Force of the European Society of Cardiology) e da Sociedade
Norte-Americana de Estimulacdo Cardiaca e Eletrofisiologia
(North American Society of Pacing and Electrophysiology).?®
O transmissor de FC foi usado no peito e o receptor Polar
RS800CX colocado no punho esquerdo. O padrdo de VFC
foi registrado a cada batimento. Foram selecionados os 256
intervalos RR estaveis consecutivos de cada registro. Os dados
passaram por filtragem digital e manual para eliminar artefatos
e batimentos ectopicos prematuros. Somente as séries com
um excesso de 95% de batimentos sinusais foram incluidos
na andlise.

O indice tempo-dominio da VFC foi determinado pela raiz
quadrada média das diferengas sucessivas (RMSSD) e o desvio
padrao dos intervalos RR normais (SDNN). O indice dominio-
frequéncia foi avaliado pelo componente alta frequéncia (HF)
da densidade espectral (0,15-0,4 Hz), pelo componente baixa
frequéncia (LF) em milissegundos ao quadrado e unidades
absolutas, e razao LF/HF (ms?). O gréfico de Poincaré foi
construido usando os indices: desvio padrao da variabilidade
instantanea a cada batimento (SD1) e o desvio padrao da
variabilidade continua a cada batimento, em longo prazo
(SD2). Esses indices foram computados usando o programa
de analise Kubios HRV®.

Medida dos parametros

A FC,a TR, a PAS, a PAD e a SpO2 foram registradas nos
seguintes tempos: repouso — 15 minutos apds a ingestao de
BE ou controle — e durante a recuperagao — minutos 1, 3, 5,
7,10, 20, 30, 40, 50 e 60 ap6s exercicio.

Os indices da VFC foram medidos nos seguintes tempos:
“repouso” (15-20 minutos de repouso apds ingestdo de BE
ou placebo; e durante a “recuperacao”: Recl (zero a cinco
minutos), Rec 2 (cinco a 10 minutos), Rec3 (15 a 20 minutos),
Rec4 (25 a 30 minutos), Rec5 (35 a 40 minutos), Rec6 (45 a
50 minutos), e Rec7 (55 a 60 minutos).

Tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado com base em um
estudo prévio,*? que nos deu a magnitude da diferenga, e nds
calculamos o indice RMSSD como referéncia. Determinados
um desvio padrao de 16,2 ms e a magnitude da diferenga
foi TTms. O tamanho amostral calculado foi de um minimo
de 14 individuos por grupo, com um risco alfa de 5% e risco
beta de 80%.
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Andlise estatistica

A andlise e o registro dos dados foram conduzidos seguindo-
se as recomendagoes de Laborde et al.”” A normalidade dos
dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparar as
varidveis cardiovasculares e VFC, realizamos a andlise de variancia
(ANOVA) de medidas repetidas, seguida do teste de Bonferroni
para distribuicdes paramétricas ou o teste de Friedman seguido
do teste de Dunn para distribui¢des ndo paramétricas. Valores
de p <0,05 foram considerados significativos. As andlises foram
realizadas usando o programa IBM SPSS Statistics, versao 22.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Randomizacao e avaliacao do desfecho

Visando minimizar o viés de selecdo, os participantes e
os pesquisadores ndo eram informados quanto a ordem dos
procedimentos. Um pesquisador que ndo participou do estudo
conduziu a alocagdo aleatéria dos participantes as intervengoes.

Pesquisadores especializados na area, que nao participaram
da coleta de dados, foram convidados a avaliar o desfecho.
Assim, os avaliadores do desfecho eram cegos, diminuindo a
susceptibilidade do estudo ao viés de deteccao. Ainda, todos os
desfechos foram relatados na integra, diminuindo a chance de
viés de publicagao (ou de relato).

Resultados

Um total de 35 homens foram avaliados quanto a
elegibilidade; 28 preencheram os critérios de inclusao e
completaram o estudo (Figura 1).

A Tabela 1 descreve as caracteristicas antropométricas e as
respostas obtidas no teste de esforgo maximo para os grupos com
o pico de VO2 (AO) mais alto e o pico de VO2 mais baixo (BO).

Em relagdo ao dominio da frequéncia e os indices da VFC,
detectamos um efeito do tempo (p=0,0001). Nao foi detectado

Recrutamento

, CONSORT
RELATORIO TRANSPARENTE DE ENSAIOS
Diagrama de fluxo do CONSORT 2010

Avaliados quanto a
elegibilidade (n=35)

Randomizados
(n=28)

Excluidos (n=7)
» Nao preencheram os critérios de
inclusdo (ndo eram suficientemente

fisicamente ativos) (n=4)

Alocados para placebo (n=13)
* Receberam a intervengdo (n=13)
* Nao receberam intervengao (n=0)

Transferidos para receberem bebida energética (n=13)
* Receberam a intervengdo (n=13)
* interromperam a intervengdo (n=0)

Analisados (n=13)

Alocagdo

Cross-over

Anélise

Alocados para bebida energética (n=15)
* Receberam a intervengdo (n=15)
* N&o receberam intervencao (n=0)

Transferidos para receberem placebo (n=15)
* Receberam a intervengao (n=15)
* interromperam a intervengao (n=0)

Analisados (n=15)

Figura 1 - Diagrama de fluxo do CONSORT.
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Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas e valores de pico de VO2 dos participantes do estudo

Idade (anos) 22,93 £ 2,62 [18 - 26] 25,29 + 3,07 [21-29] 0,038*
Altura (m) 1,78 £ 0,08 [1,68 - 1,94] 1,81 12,52 [1,65 - 1,93] 0,286
Peso corporal (kg) 77,55 + 6,92 [60 - 96] 89,48 + 12,52 [63,30 - 107,50] 0,014*
IMC (Kg/m?) 24,46 + 2,56 [20,05 - 29,41] 27,12 +3,07 [19,94 - 27,70] 0,012
Pico VO2 (ml/kg/min) 60,14 £ 6,43 [52,40 - 77,77] 41,76 £ 10,14 [23,03 - 29,94] <0,001*
m: metros; kg: quilograma; IMC: indice de massa corporal; Min: minimo; Méax: maximo.

efeito de interacao do protocolo para LF (n.u.) (p=0,880), Discussao

HF (n.u.) (p=0,163) e LF/HF ms? (p=0,086). Ainda, nao
observamos efeito do protocolo sobre LF (n.u.) (p=1,000), HF
(n.u.) (p=0,675) e LF/HF (p=0,531). Para o indice LF (n.u,),
diferencas significativas foram observadas entre repouso e
Rec1 nos grupos AO e BO nos protocolos de BE. Houve
diferencas significativas em AF (unidades normalizadas, u.n.)
entre repouso e Recl para AO no PP, e para AO e BO durante
o PB. Em relagdo a razao LF/HF, diferengas significativas foram
encontradas entr repouso e Rec1 nos grupos AO e BO durante
o PB. As respostas dos indices do dominio da frequéncia da
VFC estao apresentadas na Figura 2.

SDNN e SD2 mostraram diferengas significativas nos efeitos
do tempo (SDNN: p=0,0001; SD2: p=0,0001) interacao do
protocolo (SDNN: p<0,0001; SD2: p=0,0002) e somente
para SDNN foi diferente entre protocolos (SDNN: p=0,015;
SD2 p=0,061). Foram observadas diferengas significativas
somente para o indice SODNN (SDNN: p=0,015; SD2 p=0,061).
Diferencas significativas foram observadas no indice SDNN
entre o repouso e Rec1 para o grupo BO durante o protocolo
placebo, e no indice RMSSD entre repouso e Rec nos protocolos
placebo e BE.

Em relacdo ao RMSSD e SD1, observamos diferencas
significativas nos efeitos do tempo (RMSSD: p<0,0001; SD1:
p<0,0001), interagao do protocolo (RMSSD: p=0,009; SD1:
p=0,036), e entre protocolos (RMSSD: p=0,025; SD1=0,010).
Mudangas significativas para o dominio do tempo foram
observadas entre repouso e Rec1 para o indice RMSSD e indice
SD1 para todos os protocolos. Diferengas significativas para o
dominio tempo foram observadas entre repouso e Rec2 para AO
no protocolo placebo e BO no protocolo BE para SD1. A Figura
3 mostra a resposta da VFC no dominio do tempo em repouso
e durante a recuperagao do exercicio.

Quanto aos parametros cardiorrespiratérios, observamos um
efeito do tempo (p=0,0001) para FC, TR, PAS, PAD (p=0,0001),
e nenhum efeito foi observado na SpO2 (p=0,188). Nenhum
efeito de interagao de protocolo significativo foi observado
para PAS, PAD, TR ou SpO2 (PAS: p=0,424; PAD: p=0,259;
TR: p=0,340; SpO2: p=0,346), mas um efeito significativo foi
observado para FC (p<0,0001). Diferengas significativas na FC
e PAD foram observadas no dominio do tempo entre repouso
e Rec1 para todos os protocolos. A Figura 4 apresenta resposta
dos parametros cardiorrespiratérios em repouso e durante a
recuperagao do exercicio.

Nosso estudo foi realizado para avaliar o impacto da ingestao
de BE sobre a VFC e recuperagdo cardiovascular apds o exercicio
em individuos com diferentes capacidades cardiovasculares. Como
resultados principais, encontramos que a BE antes do exercicio ndo
teve efeito sobre PAS, PAD, SpO2 ou TR, e retardou a recuperagao
da LF e da LF/HF ap6s o esforgo.

Constituintes tais como cafeina, taurina, glucoronolactona,
vitaminas B, guarand, ginseng, ginkgo biloba, |-carnitina, agicares,
antioxidantes e elementos tragos sdo geralmente encontrados nas
BEs.? A cafeina estimula o sistema nervoso central via ativagao do
sistema simpatico (medula adrenal), elevando a pressao sanguinea
em situagOes de estresse psicolégico® e fisiolégico, como por
exemplo, exercicio fisico.?**!

Ajustes cardiovasculares sao necessdrios para a manutengdo de
perfusdo adequada a outros 6rgaos.*> Quando o exercicio é iniciado,
o comando central ajusta o barorreflexo arterial, resultando em uma
condugdo parassimpética diminuida, e leve redugdo na atividade
do SNA devido a um retorno venoso nessa fase.**

Acelevagao da amplitude reflexiva por meio do aumento precoce
na FC é causada por um aumento na carga sobre os barorreceptores
pulmonares, o que permite que o sistema nervoso parassimpatico
interrompa sua atividade cardiaca. A medida que a carga de
exercicios aumenta, o comando central aumenta e readapta o
barorreflexo arterial. Assim, ocorre uma depressao da resposta reflexa
do sistema parassimpatico, aumento no sistema nervoso simpatico,
aumentando a FC e forga de contracdo cardiaca.*

H4 registros na literatura cientifica que indicam uma ntima
conexdo entre BE e alteracbes no sistema cardiovascular. BEs
suprimem o sistema nervoso parassimpdtico e/ou aumentam o
sistema nervoso simpético em jovens obesos,*> aumentam a PAS,*
altera a VFC ndo linear em adultos jovens,” e retardam a FC e a
VFC pés-exercicio quando misturadas com bebidas alcodlicas.

Recentemente, nosso grupo relatou que a BE ndo é capaz de
adiar a recuperagao da FC apés o exercicio.' No estudo citado, 29
homens sadios com idade entre 18 e 30 anos realizaram exercicio
aerébico apds ingerirem BE ou placebo. Houve uma importante
reducdo na VFC nos primeiros cinco minutos pds-exercicio em
ambos os protocolos. Portanto, a principal conclusao foi que
a BE nao foi capaz de influenciar a recuperacdo da FC apés o
exercicio.' Em outro estudo com protocolos semelhantes, An et
al."® ndo detectaram diferengas nesses parametros entre as duas
intervengoes, sugerindo nenhum efeito significativo da BE.
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Figura 2 — Resposta dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia em repouso e durante a recuperagdo do exercicio nos grupos de
individuos com alto pico de V02 (AO) e baixo pico de VO2 (BO) recebendo bebida energética (BE) ou placebo (controle). LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia.
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Figura 3 - Resposta dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo em repouso e durante a recuperagdo do exercicio nos grupos de
individuos com alto pico de V02 (AO) e baixo pico de V02 (BO) recebendo bebida energética (BE) ou placebo (controle).
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Figura 4 - Pardmetros cardiorrespiratérios em repouso e durante recuperagdo do exercicio nos grupos de individuos com alto pico de V02 (AQ) e baixo pico
de V02 (BO) recebendo bebida energética (BE) ou placebo (controle). FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; PAS: pressao arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastolica.

Em outro ensaio clinico, crossover, randomizado, controlado de exaustao, em uma bicicleta, apds a ingestdao de 140mg de
com placebo, 15 adultos jovens (oito homens), fisicamente ativos, ~ cafeina ou placebo. Os parametros da VFC foram registrados
foram avaliados quanto aos efeitos da ingestdo de BE.'” Apdsjejum  antes, durante e apés 15 minutos de exercicio. Foram observados
de oito horas, os participantes consumiram BE padrao (2mg/kgde ~ aumentos importantes na FC e no RMSSD no grupo BE durante
cafefna) ou placebo com sabor similar. Apds exercicio aerdbico o exercicio. Uma andlise entre os sexos revelou alteragoes nos
submaximo por 30 minutos, os individuos foram induzidos &  valores iniciais de RMSSD e no grau de diminuicdo. O consumo
fadiga pedalando por 10 minutos a 80% do limiar ventilatério.  de BE foi capaz de afetar as respostas cardiacas  autonomicas
A FC de repouso foi maior quando os individuos ingeriam a  durante exercicio de intensidade leve, moderada e alta, e tais
BE, em comparagdo a ingestao de placebo (BE: 65+10bpm  mudangas eram diferentes entre homens e mulheres. No entanto,
vs. Placebo: 58+8bpm, p=0,02), embora os indices da VFC ~ nenhuma alteracao na recuperacao da FC foi observada apés o
(RMSSD, SDNN, PNN50, FC, LF e LF/HF) mantiveram-se sem exercicio com a ingestao de BE.

TR 3 ] i }
alteragao significativa. E crucial enfatizar que esses estudos nao levaram em

No estudo duplo-cego, crossover, contrabalanceado e  consideracao a capacidade cardiorrespiratéria dos individuos.
controlado com placebo de Clark et al.™* 17 (10 mulheres) Um estudo mais recente™ avaliou o impacto da cafeina sobre

adultos jovens foram expostos a um teste de exercicio gradativo ~ a recuperagao da FC pés-exercicio em homens com diferentes
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VO2. Os autores separaram os participantes (adultos jovens)
em dois grupos, de acordo com seus valores de VO2: (1)
VO2 alto (AO): 16 voluntarios, pico de VO2> 42,46 mL/Kg/
min; e (2) VO2 baixo (BO): 16 voluntarios, VO2 <42,46 mL/
Kg/min). Os individuos participaram de dois protocolos, que
inclufram a ingestao de capsulas contendo 300 mg de amido
(protocolo placebo) ou 300 mg de cafeina (protocolo cafeina).
Apbs a ingestao da cdpsula, os participantes descansaram por
15 minutos, e em seguida foram submetidos a 30 minutos de
exercicio na esteira a 60% do pico de VO2. Os indices de VFC
nos dominios do tempo e da frequéncia revelaram alteragoes
significativas de RMSSD e SDNN na recuperacao entre os grupos
(p<0,001). Ajustes marcantes foram observados (repouso versus
recuperagao) nos primeiros cinco minutos de recuperagao pés-
exercicio para o grupo BO no protocolo placebo, e entre cinco e
10 minutos de recuperagao no grupo BO no protocolo cafeina.
Em nosso estudo, desvios importantes foram detectados somente
nos primeiros cinco minutos dos individuos AO em ambos
os protocolos. Esses dados corroboram que a cafeina atrasa a
recuperagao parassimpatica apés o exercicio em individuos com
menor capacidade cardiorrespiratéria.’?

Em relagdo aos parametros cardiorrespiratérios, nao foram
detectadas alteragoes significativas que pudessem sugerir
diferentes efeitos da BE em individuos com capacidades
cardiorrespiratoérias diferentes. Esse resultado corrobora o
estudo de An et al.,'* em que nao foram observadas alteragoes
significativas na FC e na pressao sanguinea durante a recuperagao
apds exercicio maximo, ap6s a ingestdao de BE em diferentes
concentragoes (1,25-2,5 mg/Kg).

O efeito da BE sobre o sistema cardiovascular parece estar
relacionado a dose ingerida. No estudo de Shah et al.,*> o
consumo de BE em altas doses (946 mL) resultou em um aumento
significativo e prolongado no intervalo QTc, na PAS e PAD em
comparacao a placebo em individuos jovens sadios.

Em relagdo aos parametros que refletem o componente
respiratorio, como a SpO2 e a FC, ndo observamos diferengas
significativas em nosso estudo. Em ambos os protocolos, todos
os individuos apresentaram valores adequados dessas variaveis,
0 que seria esperado para individuos sadios sem diagndstico de
doenca cardiopulmonar.™

Por fim, considerando que detectamos um pequeno atraso
na recuperagao da FC em ambos os grupos que ingeriram a BE,
nossos dados chamam a atengao para os individuos com doengas
cardiovasculares e metabélicas que fazem uso de BEs (como um
suplemento) antes da prética de exercicio fisico.
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O consumo de bebidas energéticas (BE) cafeinadas tem
aumentado de forma consideréavel nos tltimos anos." Aumento
da capacidade de concentragao, ganho de rendimento no
trabalho e aumento de performance na atividade fisica sao
algumas das razées que levam a busca da bebida.?

Durante a pandemia, com as mudangas na rotina
impostas pela necessidade de isolamento social, relatou-se
um aumento na ingesta de BE em alguns trabalhos. Houve
também maior consumo na populagao jovem motivada por
fatores como melhor desempenho em esportes e capacidade
de concentragao.*#

Doses de cafefna de até 400 mg/dia ou até 200 mg em
dose Unica sao consideradas seguras do ponto de vista
cardiovascular.® No entanto, com frequéncia adicionam-se
substancias como taurina, guarand, vitaminas e minerais que
podem potencializar o efeito da BE e, consequentemente,
aumentar o risco de eventos adversos.®

Fletcher et al.,” publicaram em 2017 que a ingesta de
32 oz. (946 ml) de BE contendo 320 mg de cafeina levou
a um aumento estatisticamente significativo do intervalo
QTc e pressao arterial sistélica quando comparado a ingesta
isolada de cafeina na mesma quantidade (320 mg).” Outros
trabalhos mostraram eventos adversos como fibrilagao atrial,
fibrilagao ventricular e elevagao de segmento ST relacionados
ao consumo da BE.®

A magnitude da queda da frequéncia cardiaca (FC) no
primeiro minuto da fase de recuperagao pos teste de esforgo
fisico reflete a capacidade de reativagao do sistema nervoso
autbnomo parassimpatico ap6s exercicio. Esse parametro é
preditor importante de risco cardiovascular e de prognéstico.’
A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) também é
um importante meio de avaliagdo do funcionamento do
sistema nervoso autdbnomo de forma nao invasiva. Estudos
anteriores analisaram o efeito da BE e da cafefna em
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relacdo a recuperagao da FC e da VFC apds exercicio fisico.
Em alguns trabalhos utilizando 300-400 mg de cafeina antes
do exercicio houve um retardo na reativagao parassimpdtica
na fase de recuperacao.’®!" Tais achados, no entanto, ainda
sao divergentes na literatura.'

Em trabalho anterior do grupo, Porto et al.,’® analisaram
o efeito da BE antes da atividade fisica e nao encontraram
diferencas no controle autonémico da FC na fase de
recuperagao apos exercicio aerébico subméximo."

Neste trabalho mais recente, Porto et al.,'* avaliaram o
impacto da BE na VFC e na recuperacao da FC apés exercicio
em individuos com diferentes capacidades cardiorrespiratérias.
Apesar de utilizar protocolo semelhante ao estudo anterior,
desta vez o grupo encontrou impacto da BE tanto naqueles
com alta como com baixa capacidade cardiorrespiratéria.’

Em relagao a metodologia, consideramos que o trabalho
apresenta pontos fortes que foram a utilizagao de um
protocolo randomizado, crossover e duplo-cego, que
contribuiram para a diminuicao dos vieses. Um pardmetro
importante, no entanto, que poderia ter sido analisado seria
a FC no pico do esforco fisico e a sua comparagao com a FC
ao final do primeiro minuto de recuperacao. Esse indicador
reforgaria os achados da VFC na avaliagao da reativacao vagal
e seu fator prognéstico.’

Importante relatar que o trabalho utilizou 250 ml de
BE contendo 32 mg de cafeina. Esse volume estd abaixo
do descrito em trabalhos anteriores mostrando efeitos
arritmogénicos da BE e com dose de cafeina bastante abaixo
da maxima considerada segura. Atualmente existem diversos
compostos energéticos sollveis e em cdpsulas que utilizam
doses de 100 a 200 mg de cafeina associados a outras
substancias potencializadoras do seu efeito.

Outro importante ponto a ser levantado é que a cafeina
pode apresentar efeito de tolerancia apés uso prolongado.’
Isso pode levar a um consumo maior e consequentemente
maior potencial de efeitos colaterais ao longo do tempo.

A ingesta excessiva de BE pode provocar diversos efeitos
adversos do ponto de vista cardiovascular. Seu consumo
mais frequente, além do aumento no consumo em jovens
merece atengao, principalmente quando associado a
outras substancias. Trabalhos futuros avaliando substancias
energéticas disponiveis em cdpsulas ou soldveis contendo
doses maiores de cafeina, seus efeitos em pessoas sedentarias
e o impacto também em mulheres seriam de grande
importancia.
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Resumo

Fundamento: O bloqueio atrioventricular (BAV) descreve um comprometimento na conducao dos atrios para os
ventriculos. Embora o curso clinico do BAV tenha sido avaliado, os achados sao de paises de alta renda e, portanto, nao
podem ser extrapolados para a populacao latina.

Objetivo: Avaliar a associacao entre BAV e mortalidade.

Métodos: Foram incluidos pacientes do estudo CODE (Clinical Outcomes in Digital Electrocardiology), maiores de
16 anos que realizaram eletrocardiograma (ECG) digital de 2010 a 2017. Os ECGs foram relatados por cardiologistas e
por software automatizado. Para avaliar a relagao entre BAV e mortalidade, foram utilizados o modelo log-normal e as
curvas de Kaplan-Meier com valores de p bicaudais < 0,05 considerados estatisticamente significativos.

Resultados: O estudo incluiu 1.557.901 pacientes; 40,23% eram homens e a média de idade foi de 51,7 (DP * 17,6)
anos. Durante um seguimento médio de 3,7 anos, a mortalidade foi de 3,35%. A prevaléncia de BAV foi de 1,38%
(21.538). Os pacientes com BAV de primeiro, segundo e terceiro graus foram associados a uma taxa de sobrevida
24% (taxa de sobrevida relativa [RS] = 0,76; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,71 a 0,81; p < 0,001), 55% (RS
= 0,45; IC de 95%: 0,27 a 0,77; p = 0,01) e 64% (RS = 0,36; IC de 95%: 0,26 a 0,49; p < 0,001) menor quando
comparados ao grupo controle, respectivamente. Os pacientes com BAV 2:1 tiveram 79% (RS = 0,21; IC de 95%:
0,08 a 0,52; p = 0,005) menor taxa de sobrevida do que o grupo controle. Apenas Mobitz tipo I nao foi associado
a maior mortalidade (p = 0,27).

Conclusao: BAV foi um fator de risco independente para mortalidade geral, com excecao do BAV Mobitz tipo I.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/complicacoes; Bloqueio Atrioventricular/fisiopatologia; Bloqueio
Atrioventricular/complicacdes; Mortalidade; Diagnéstico por Imagem; Eletrocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Atrioventricular heart block (AVB) describes an impairment of conduction from the atria to the ventricles. Although the clinical
course of AVB has been evaluated, the findings are from high-income countries and, therefore, cannot be extrapolated to the Latinx population.

Objective: Evaluate the association between AVB and mortality.

Methods: Patients from the CODE (Clinical Outcomes in Digital Electrocardiology) study, older than 16 years who underwent digital
electrocardiogram (ECC) from 2010 to 2017 were included. ECCs were reported by cardiologists and by automated software. To assess the
relationship between AVB and mortality, the log-normal model and the Kaplan-Meier curves were used with two-tailed p-values < 0.05
considered statistically significant.

Results: The studly included 1,557,901 patients; 40.2% were men, and mean age was 51.7 (standard deviation = 17.6) years. In a mean follow-
up of 3.7 years, the mortality rate was 3.35%. The AVB prevalence was 1.38% (21,538). Patients with first-, second-, and third-degree AVB were
associated with 24% (relative survival rate [RS] = 0.76; 95% confidence interval [Cl]: 0.71-0.81; p < 0.001), 55% (RS = 0.45; 95% Cl: 0.27-
0.77; p = 0.01), and 64% (RS = 0.36;, 95% Cl: 0.26-0.49; p < 0.001) lower survival rate when compared to the control group, respectively.
atients with 2:1 AVB had 79% (RS = 0.21; 95% Cl: 0.08-0.52; p = 0.005) lower survival rate than the control group. Only Mobitz type | was
not associated with higher mortality (p = 0.27).
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Conclusion: AVB was an independent risk factor for overall mortality, with the exception of Mobitz type I.

Keywords: Cardiovascular Diseases/complications; Atrioventricular Block/physiopathology; Atrioventricular Block/complications, Mortality;

Diagnostic Imaging; Electrocardiography/methods.

Introducao

O né atrioventricular (AV) é responséavel pela conexao
elétrica entre os atrios e os ventriculos.” A presenga de
atraso ou interrupgao na condugao AV é denominada
bloqueio atrioventricular (BAV),? que é classificado em trés
graus, de acordo com a apresentagao do eletrocardiograma
(ECG).? As causas conhecidas do BAV sado varias, incluindo
cardiopatia isquémica, doenca degenerativa do sistema
de condugdo, cardiopatia congénita, doenga do tecido
conjuntivo, doencas inflamatérias, medicamentos e
aumento do ténus autondmico.*

A prevaléncia do BAV varia entre 0,6% a 6,04% na
literatura, dependendo da populagao estudada e do grau
de BAV.>® A prevaléncia é geralmente maior em idosos e
em homens.> O BAV de primeiro grau é o mais comum
e pode ser encontrado com frequéncia em pacientes
com desfechos.*

O curso clinico do BAV de primeiro grau tem sido
avaliado em estudos com amostras de base comunitaria,
como a coorte de Framingham.* Pacientes com BAV
de primeiro grau tém maior risco de fibrilagao atrial,’”
morte, acidente vascular cerebral ou hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca.® Também é descrito que,
em pacientes com infarto agudo do miocdrdio, o BAV
de alto grau estd associado a um risco aumentado de
morbimortalidade.’

No entanto, ndo hé estudo prospectivo sobre o valor
prognostico de todos os graus de BAV em uma populagao
geral, o que limita a compreensao do significado dessas
anormalidades no ambiente ambulatorial. De fato, estudos
anteriores do nosso grupo mostraram que anormalidades
do ECG consideradas prognosticamente importantes,
como a sindrome de pré-excitagao, nao tém impacto
prognéstico em um ambiente comunitdrio.’® Em contraste,
o risco de mortalidade para um paciente com bloqueio
de ramo direito é quase tao alto quanto o de um paciente
com bloqueio de ramo esquerdo,'" embora este dltimo
seja considerado um marcador de risco muito mais forte
na pratica cardiolégica geral. O estudo CODE (Clinical
Outcomes in Digital Electrocardiology) é um grande banco
de dados que compreende todos os ECGs realizados
majoritariamente em unidades basicas de satde pela
Rede Telessalide de Minas Gerais, Brasil, no periodo de
2010 a 2017." O banco de dados de ECG foi vinculado
ao Sistema de Informacdo sobre Mortalidade nacional
e pode fornecer informagbes epidemiolégicas em uma
populacado que é representativa da populagao geral. Assim,
no presente estudo, objetivamos descrever a prevaléncia
e os fatores de risco do BAV e, principalmente, avaliar a
associagao entre o BAV e a mortalidade geral nesta grande
coorte brasileira de atencao primaria.

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

Métodos

Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo utilizando um
banco de dados de ECGs digitais da Rede Telessatde de
Minas Gerais." Foi analisado o conjunto de dados do estudo
CODE,">" que compreende todos os ECGs validos realizados
em pacientes maiores de 16 anos pela Rede Telessalide de
Minas Cerais de 2010 a 2017. Foram excluidos exames sem
tragados validos ou com problemas técnicos. Nos pacientes
que realizaram mais de um ECG, foi analisado apenas o
primeiro exame.

Coleta de dados

Os dados clinicos foram coletados por meio de um
questiondrio padronizado, que incluiu idade, sexo e
comorbidades autorreferidas, tais como: hipertensao,
diabetes, tabagismo, doenga de Chagas, infarto prévio do
miocdrdio e doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Os ECGs foram realizados pelo profissional da atengao
primaria local, utilizando eletrocardiégrafos digitais da
Tecnologia Eletronica Brasileira, modelo ECGPC (Sao
Paulo, Brasil) ou Micromed Biotecnologia, modelo ErgoPC
(Brasilia, Brasil).

Um software especifico, desenvolvido internamente, foi
capaz de capturar o tragado do ECG, fazer o upload do
ECG e do histérico clinico do paciente e, entdo, envia-los
para o centro de andlise da Rede Telessalide de Minas
Gerais pela internet. As informagées clinicas, tragados
de ECG e relatérios foram armazenados em um banco
de dados especifico. Os laudos de ECG foram gerados
em modelo de texto livre por cardiologistas e, também,
interpretados e codificados automaticamente em cédigos
de Glasgow e Minnesota pelo programa de andlise de
ECG de Glasgow 12 derivagoes (versao 28.4.1, emitido em
16 de junho de 2009)."™

Definicao de bloqueio atrioventricular

Os laudos médicos foram realizados por uma equipe
de 14 cardiologistas treinados, utilizando critérios
padronizados. Cada ECG foi interpretado por apenas um
cardiologista. O diagndstico eletrocardiogréfico de BAV foi
dividido em: BAV de primeiro grau, BAV de segundo grau
Mobitz tipo I, BAV de segundo grau Mobitz tipo Il, BAV
2:1, BAV de alto grau e BAV de terceiro grau® (Tabela 1).
No presente estudo, nao incluimos Mobitz tipo Il devido
a baixa prevaléncia (7 casos) e BAV de alto grau (6 casos)
foi agrupado em BAV de terceiro grau para analise.
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Tabela 1 - Definigao e classificagdo de bloqueio atrioventricular®

Tipo de BAV

Primeiro grau

Defini¢ao

Segundo grau Mobitz tipo |

Segundo grau Mobitz tipo Il

2:1

Ondas P associadas a condug@o atrioventricular 1:1 e intervalo PR > 200 ms

Ondas P com frequéncia constante (< 100 bpm) com uma Unica onda P periédica ndo conduzida associada a ondas P
antes e depois da onda P ndo conduzida, com intervalos PR inconstantes

Ondas P com frequéncia constante (< 100 bpm) com uma Unica onda P periodica ndo conduzida associada a outras
ondas P antes e depois da onda P ndo conduzida com intervalos PR constantes (excluindo bloqueio atrioventricular 2:1)

Ondas P com uma frequéncia constante (ou quase constante devido a arritmia sinusal ventriculofasica) (< 100 bpm)

onde 1 em cada 2 ondas P conduz para os ventriculos

Alto grau ~ . )
alguma condugao atrioventricular

Terceiro grau

> 2 ondas P consecutivas a uma taxa fisiologica constante que ndo conduzem para os ventriculos, com evidéncia de

Nenhuma evidéncia de conducao atrioventricular

BAV: bloqueio atrioventricular.

Os laudos de ECG foram gerados como um texto livre ndo
organizado. Para reconhecer o diagndstico de BAV entre
mais de um milhao de relatérios, foi usado o aprendizado
de maquina hierdrquico de texto livre. Primeiramente, o
texto foi pré-processado removendo palavras de parada
e gerando n-gramas. Em seguida, utilizou-se o modelo de
classificagdo denominado Lazy Associative Classifier,'® que
foi construido com um diciondrio de 2.800 amostras criado
manualmente por especialistas com base em textos de
diagnésticos reais. O relatério final foi obtido imputando
os resultados da Lazy Associative Classifier a uma arvore
de decisao para desambiguacdo de classes. A arvore de
decisao foi treinada usando o conjunto original de dados.
O modelo de classificagao foi testado em 4.557 laudos

médicos rotulados manualmente por 2 cardiologistas
com 99% de acuracia, 100% de valor preditivo positivo e
99% de sensibilidade."”

O diagnéstico eletrocardiografico de BAV foi considerado
automaticamente quando houve concordancia entre o
laudo do cardiologista e o laudo automatico no cédigo
de Clasgow ou Minnesota. Nos casos em que houve
discordancias entre o laudo médico e um dos programas
automaticos, foi realizada uma revisdo manual de 9.038
ECGs por uma equipe treinada. Ndo foram considerados
0s casos em que o BAV foi diagnosticado por apenas um
dos sistemas automaticos (Figura 1). O grupo controle foi
composto por pacientes sem nenhum tipo de BAV.

f Exame de BAV ]
\ J

A 4 A 4
4 N\ ( \
Laudo do Glasgow
cardiologista Minnesota
. J . J
A 4 A 4 A 4 A 4
( ) ( )
Apenas o laudo do Cardiologista E Glasgow E Glasgow OU
cardiologista Glasgow/Minnesota Minnesota Minnesota
. J/ . /
A 4 A 4 A 4 A 4
. o o Nenhum
Revisdo manual Diagnéstico Revisdo manual L
diagnostico

T

Figura 1 - Diagrama para diagndstico de bloqueio atrioventricular no banco de dados de ECG. BAV: bloqueio atrioventricular.
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Ligacao probabilistica

A coorte eletronica foi obtida ligando os dados dos
exames de ECG (nome, sexo, data de nascimento, cidade
de residéncia) e os do Sistema de Informacao sobre
Mortalidade nacional, utilizando métodos padrao de ligagao
probabilistica (FRIL: fine-grained record linkage software,
v. 2.1.5, Atlanta, GA).'>'8

Analise estatistica

O programa R (versdo 3.4.3, Viena, Austria) foi utilizado
para analise estatistica. Os dados categéricos foram
relatados como contagens e porcentagens; as varidveis
continuas foram relatadas como média e desvio padrao
(DP). O desfecho foi mortalidade por todas as causas,
incluindo todos os cédigos da Classificagao Internacional
de Doencas na certificagdo médica da causa de 6bito.
Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade dos dados. O método de Kaplan-Meier
foi utilizado para estimar as curvas de sobrevida para
todas as causas de 6bito. Utilizamos o teste da razdo de
verossimilhanga (TRV) para ajustar os dados para o melhor
modelo paramétrico, uma vez que a suposi¢ao proporcional
para o modelo de regressao de Cox foi violada. No TRV,
o modelo generalizado, representado pelo modelo de
regressao gamma generalizado, foi comparado com os
demais modelos de interesse (Weibull e log-normal).
Optamos por trabalhar com o modelo log-normal, pois
a log-probabilidade desse modelo era maior e a anélise
de residuos indicou que a distribuicao log-normal foi a
melhor escolha para esses dados. A taxa de sobrevida
relativa (SR) foi utilizada como medida de associacdo, com
intervalo de confianga de 95%. SR < 1 significa maior risco
de mortalidade e SR > 1 significa risco menor. Valores

de p bicaudais < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais.

Resultados

Em total, foram incluidos 1.557.901 pacientes; 40,23%
eram homens e a média de idade foi de 51,67 (DP =+
17,58) anos. Durante um seguimento médio de 3,7 anos,
a mortalidade foi de 3,35%. A prevaléncia de BAV foi de
1,38% (21.538); 1,32% (20.644) correspondendo ao BAV
de primeiro grau, 0,02% (273) ao BAV de segundo grau e
0,04% (621) ao BAV de terceiro grau. Dentre esses, 273
casos eram de BAV de segundo grau, 212 eram Mobitz tipo
e 61 eram 2:1. As condigbes clinicas de todos os pacientes
estao descritas na Tabela 2.

Ap6s ajuste para sexo, idade e condigbes clinicas, os
pacientes com BAV de primeiro, segundo e terceiro graus
foram associados a uma taxa de sobrevida 24%, 55%
e 64% menor quando comparado ao grupo controle,
respectivamente (Figura 2). Na andlise de sobrevida dividida
por subtipo de BAV, apenas o segundo grau Mobitz tipo |
nao foi associado a maior mortalidade. Pacientes com BAV
2:1 tiveram taxa de sobrevida 79% menor do que o grupo
controle, enquanto os com BAV de terceiro grau tiveram
64% (Tabela 3; Figura 2).

Discussao

Nesta grande coorte eletrénica com mais de um
milhdo de pacientes, o BAV foi associado a maior risco
de mortalidade geral. Em relagao ao tipo de BAV, apenas
o Mobitz tipo | ndo apresentou risco aumentado de
mortalidade, comparado ao grupo controle.

Tabela 2 - Dados basais dos pacientes, de acordo com a presenca de bloqueio atrioventricular e respectivo grau

51,5 64,9
Idade (anos) (175) (16.9) -
Sexo masculino sl 11.176 -
(40) (54,1)
Hipertensio 492.488 9370 1,23
P (32,1) (45,4) (1,19-1,26)
Diabetes 100.844 1826 1,10
(6,6) (8,8) (1,05-1,15)
Tabagismo atual 107.346 1384 0,90
o (7,0) (6,7) (0,85-0,95)
33.134 1336 2,76
Doenca de Chagas 22) ©.5) (2,60292)
Infarto do miocardio 11.286 304 1,48
0,7) (1,5) (1,31-1,66)
11.029 231 1,14
bPoC 0,7) 1,1 (1,00-1,30)

61,7 i 66,6 .
(19,8) (17,5)
164 § 286 )
(60,1) (46,1)
100 0,89 298 1,18
(36,6) (0,69-1,15) (48,0) (1,01-1,39)
18 0,87 55 1,05
(6,6) (0,52-1,36) (8,9) (0,78-1,37)
20 0,93 51 1,21
(7.3) (0,57-1,43) (8,2) (0,90-1,60)
35 6,04 81 5,75
(12,8) (4,16-8,50) (13,0) (4,52-7,23)
0 i 11 1,80
(0,0) (1,8) (0,93-3,10)
0 § 4 0,64
(0,0) (0,6) (0,20-1,49)

Os dados sdo apresentados como média (desvio padrdo) ou nimero (%). BAV: bloqueio atrioventricular; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; OR:
odds ratio. *Idade, sexo, hipertenséo, diabetes, tabagismo atual, doenga de Chagas e doenga pulmonar obstrutiva créonica.
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Tabela 3 - Valor prognoéstico dos pacientes com subtipos de bloqueio atrioventricular

A 0,24
Primeiro grau (0,23-0,26)
. 0,26
Mobitz | (0,13-0,50)

. 0,05
21 (0,02-0,13)

. 0,11
Terceiro grau (0,08-0,15)

0,73 0,76
(0,69-0,78) (0,71-0,81)
0,63 0,65
(0,33-1,20) (0,34-1,24)
0,20 0,21
(0,08-0,50) (0,09-0,52)
0,34 0,36
(0,25-0,46) (0,26-0,49)

BAV: bloqueio atrioventricular; IC: intervalo de confianga; SR: taxa de sobrevida relativa. *Idade, sexo, hipertenséo, diabetes, tabagismo atual, doenga de

Chagas e doenga pulmonar obstrutiva crénica.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, de acordo com o subtipo de bloqueio atrioventricular. BAV: bloqueio atrioventricular.

Em pacientes com cardiopatia estrutural, o BAV de
primeiro grau tem sido descrito como um fator de risco para
desfechos adversos.'? Por outro lado, estudos longitudinais
anteriores na populacao geral, que incluiram principalmente
homens jovens e de meia-idade, verificaram que o intervalo
PR prolongado tem um curso benigno.?'* Devemos destacar
que esses dados vieram de uma populagdo especifica com
vigilancia limitada e uma amostra relativamente baixa de
pacientes com BAV. Mais recentemente, uma publicagao
da coorte de Framingham* mudou esse paradigma. Apds 20
anos de seguimento, o prolongamento do PR foi associado ao
aumento do risco de fibrilagao atrial, implante de marcapasso
e 6bito*. Um grande estudo de ECG dinamarqués com
288.181 pacientes confirmou o maior risco de fibrilagao
atrial associado a presenca do primeiro BAV.*
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Em nossa populacdo, foi encontrada uma reducao de
24% na sobrevida de pacientes com PR > 200 ms, ap6s
ajuste para idade, sexo e condigdes clinicas, em contraste
com um estudo anterior na populagao finlandesa.?
Devem ser apontadas algumas diferengas entre essas
coortes. A coorte brasileira era mais velha (média de idade
51,7 versus 44 anos) e também incluia pacientes idosos.
Analisamos cerca de 1,5 milhdo de ECG contra 10 mil. A
doenca de Chagas foi relativamente prevalente e teve forte
associagao com a presenca de BAV, independente do grau.
As diferengas sociais entre os dois paises também podem
ter contribuido. O acesso aos servigos puiblicos de satde
e a educagao da populagdo sao completamente desiguais
em paises de baixa e média renda e podem ter impacto
prognéstico na populagdo.
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Estd bem estabelecido que BAV Mobitz tipo Il irreversivel,
BAV de alto grau e BAV de terceiro grau sao indicagbes
para estimulacdo permanente, mesmo em pacientes
assintomdticos.? Sua associacao com a mortalidade é
esperada,® pois a lesao da condugdao AV é mais grave
e a cardiopatia esta frequentemente relacionada.’ O
prognéstico no BAV 2:1 esta intimamente relacionado ao
local do BAV: nodal ou infranodal.> No presente estudo,
0 BAV 2:1 no ECG de 12 derivacoes foi associado a uma
redugdo de 79% na sobrevida relativa, provavelmente
indicando um bloqueio infranodal. O BAV Mobitz tipo |,
por outro lado, nao foi associado a maior mortalidade em
nossa coorte.

BAV Mobitz tipo | frequentemente tem progndstico
benigno, principalmente em pacientes jovens sem doenga
cardiaca.?’” Pode ser um BAV mediado vagal que nao
apresenta comprometimento anatémico da condugao
AV,%® nao evoluindo, portanto, para BAV de alto grau.
Em pacientes mais velhos, a historia natural pode ser
diferente, e eles podem se beneficiar de um marcapasso
permanente.?” Nao realizamos subanalise em pacientes
idosos e a presenca de sintomas é desconhecida.

Os pacientes com emergéncias cardiovasculares
frequentemente procuram atendimento em unidades
basicas de salde, principalmente em municipios
pequenos e remotos. Os servigos de tele-eletrocardiografia
desempenham um papel importante nesse cenério,
principalmente por reconhecerem anormalidades de ECG
potencialmente fatais que sao diagnosticadas erroneamente
pelo médico local.** Em nosso servigo, o BAV de segundo
grau foi estatisticamente maior nos ECGs assinalados
como eletivos do que naqueles com prioridade de
emergéncia®. Os desfechos dos pacientes podem mudar
com o encaminhamento precoce ao hospital e consequente
implante de marcapasso.?' Os dados de hospitalizacao nao
estavam disponiveis para toda a nossa coorte e, portanto,
ndo foram incluidos no presente artigo. No entanto,
futuros trabalhos estao planejados nesta drea para avaliar
a jornada dos pacientes em nosso sistema de satde a partir
do diagnéstico de BAV por ECC.

Limitacoes

O nosso estudo possui algumas limitagdes. Os dados
clinicos foram autorrelatados e, portanto, podem ter
sido subnotificados. O software Lazy Associative Classifier
usado para classificar laudos de ECG tem boa precisao,
sensibilidade e valor preditivo positivo, mas pode cometer
erros. Para minimizar esse problema, incluimos a classificagao
automatica de Glasgow e Minnesota no algoritmo
diagnéstico. Além disso, foi realizada a revisao manual de
mais de 9.000 ECGs para confirmar a presenga de BAV. A
ligacao probabilistica também apresenta alguns problemas,
tais como sensibilidade menos que perfeita e a possibilidade
de pares falsos. Portanto, definimos um alto ponto de
corte para pares verdadeiros e realizamos revisao manual

para os casos duvidosos. Ainda ndo temos informagoes
sobre sintomas ou dados de internagao, mas os dados
de procedimentos de marcapasso em cada grupo estarao
disponiveis em breve para andlise e tém sido planejados
trabalhos futuros sobre esse tema.

Apesar disso, nosso estudo traz novos dados sobre o
prognoéstico do BAYV, visto que avalia uma populagéo latina
de um centro de atencao primdria com mais de um milhao
de pacientes. Os nossos achados sao consistentes e podem
constituir uma ferramenta (til para direcionar politicas de
satde publica e recursos de financiamento.

Conclusao

A presenca de BAV foi associada a um risco aumentado de
mortalidade geral na populagdo da Rede Telessatide de Minas
Gerais. Nos pacientes com BAV de segundo e terceiro grau,
apenas aqueles com Mobitz tipo | ndo apresentaram maior
risco de mortalidade.
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Bloqueio Atrioventricular de 1° Grau: Um Achado nhem Sempre Benigno!
First-Degree Atrioventricular Block: A Finding Not Always Benign!

Tan Chen Wu'

Instituto do Coragao (InCor) — Unidade de Arritmia - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,’

Sao Paulo, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Associacdo entre Bloqueio Atrioventricular e Mortalidade em Pacientes de Atengdo Primdria: O Estudo CODE

O bloqueio atrioventricular (BAV) de 12 grau se caracteriza
pela presenca de ritmo sinusal, condugdo AV 1:1 e intervalo
PR > 200ms. A prevaléncia varia de acordo com a faixa etria,
sendo relativamente rara na populagdo < 60 anos (1%), com
aumento para 6% nos individuos > 60 anos. A prevaléncia
descrita na populagao em geral varia de 2 a 14%." Na maioria
dos casos (75%), é devido a um bloqueio proximal ou nodal
que tende a melhorar a conducao com redugéao do intervalo
PR com manobras que levam ao aumento do tdnus adrenérgico
e/ou infusao de atropina.?

Habitualmente considerado como o achado benigno, o
prolongamento do intervalo PR ou BAV de 12 grau tem seu
prognéstico questionado mais recentemente, por evidéncias de
ser o fator independente no aumento do risco de fibrilagao atrial
(FA), de implante de marca-passo cardiaco® e de mortalidade de
todas as causas. Na coorte de Framingham,* a presenca de BAV
19 grau é considerada um fator de risco para o desenvolvimento
de FA, fato confirmado em estudos subsequentes em outras
bases populacionais com a demonstracao da associagao entre
prolongamento do PR e a insuficiéncia cardiaca e/ou FA.®

A relagao do BAV de 12 grau com desfecho desfavoravel
também foi observada em pacientes com cardiopatia estrutural
em uma coorte descrita por Higuchi et al. em 414 pacientes
com cardiomiopatia hipertréfica (CMH). Aproximadamente
1/4 da coorte demonstrou prolongamento do intervalo PR
=200ms, que se associou em andlises multivariadas com morte
relacionada a CMH (RR ajustado 2,41; 95% Cl, 1.27-4.58), e
desfecho combinado de morte sdbita ou eventos arritmicos
potencialmente letais (RR ajustado 2,60; 95% Cl, 1,28-5,2).°

O fato vem acrescido do reconhecimento nos Gltimos
anos de cardiomiopatia atrial, com implicagdo progndstica,
principalmente em pacientes portadores de FA. Um dos
fatores etioldgicos, a inflamagao, base para diversos processos
patoldgicos, tem o seu papel cada vez mais definido no
remodelamento atrial, o qual pode ser consequéncia ou reflexo
das doengas sistémicas e metabdlicas como hipertensao arterial
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Bloqueio Atrioventricular; Mortalidade; Insuficiéncia
Cardiaca.
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sistémica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, apneia do sono
e obesidade além dos processos locais como estiramento atrial,
infarto do miocardio e fatores genéticos.”® A reagao inflamatéria
que envolve estresse oxidativo, alteragdes na regulagao do
célcio, produgao de citocinas pré-inflamatérias, proliferacao de
fibroblastos, miofibroblastos e matriz extracelular e a apoptose
causa a fibrose atrial, revelada no eletrocardiograma pelo
prolongamento do intervalo PR ou BAV e aumento do diametro
e volume atrial no ecocardiograma.’

Com o objetivo de avaliar o fator prognéstico de todos os
BAV em uma populagao latina, Paixao et al. do estudo CODE
(Clinical Outcomes in Digital Electrocardiology), avaliaram a
associagao entre o BAV e mortalidade geral em uma coorte
brasileira de atencdo primaria, com 1.557.901 pacientes, em
um seguimento médio de 3,7 anos, baseado em banco de
dados com eletrocardiogramas realizados majoritariamente em
unidades bésicas de satde. Destes, 40% eram homens e a idade
média foi de 51 anos. A prevaléncia de BAV foi de 1,38%, a
maioria de 12 grau (1,32% - 20.644), com 0,02% (273) e 0,04%
(621) de 22 e 32 grau respectivamente. Os pacientes com BAV
de 19, 22 e 32 graus foram associados a uma taxa de sobrevida
de 24% (RS= 0,76; IC de 95%: 0,71 a 0,81; p < 0,001), 55%
(RS = 0,45; IC de 95%: 0,27 a 0,77; p = 0,01) e 64% (RS
= 0,36; IC de 95%: 0,26 a 0,49; p < 0,001) menor quando
comparados ao grupo controle, respectivamente, e que somente
0s pacientes com BAV 22 grau Mobitz | (212 pacientes), na analise
de sobrevida dividida por subtipo de BAV, nao foram associados
a maior mortalidade, ao contrario dos pacientes com BAV 2:1
(61 pacientes), com taxa de sobrevida de 79% menor do que
o grupo controle. Além de confirmar o pior prognéstico, com a
menor sobrevida, nos pacientes com BAV 22 grau (exceto os de
Mobitz 1) e 32 grau, o estudo reafirmou a redugao de sobrevida
também em pacientes com BAV de 12 grau.'® Vale ressaltar que
a média de idade foi semelhante a outros estudos (56 anos)
que mostraram desfechos semelhantes em relacdo ao BAV de
12 grau em revisao sistematica e metanalise realizado por Kwok
et al." com 400.750 paciente na qual observou o aumento do
risco relativo de 1,24 (95% ClI 1.02-1.51) para mortalidade,
1,39 (95% CI 1.18-1.65) para insuficiéncia cardiaca e 1,45 (95%
Cl 1.23-1.71) para FA. Curiosamente, ndo houve aumento de
mortalidade cardiovascular nesta metandlise, dado nao avaliado
pelo estudo CODE. Outra particularidade na coorte brasileira é
a presenca relativamente frequente de doenga de Chagas, causa
frequente de BAV.

Com as evidéncias atuais, o BAV de 12 grau deve ser visto com
mais atencao e o eletrocardiograma, apesar de todo o avango
na cardiologia, com exames diagnésticos por imagens cada vez
mais detalhados e especificos, permanece como uma ferramenta
simples, disponivel, dtil e fundamental na nossa rotina.
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Resumo

Fundamento: A hipertrofia e a dilatacao do ventriculo direito observadas na hipertensao arterial pulmonar (HAP)
prejudicam a dinamica do ventriculo esquerdo (VE) achatando o septo interventricular.

Objetivo: Investigar se o treinamento fisico resistido (TFR) de intensidade baixa a moderada é benéfico para funcées
contrateis do VE e de cardiomiécitos em ratos durante o desenvolvimento de HAP induzida por monocrotalina (MCT).

Métodos: Foram usados ratos Wistar machos (Peso corporal: ~ 200 g). Para avaliar o tempo até o possivel surgimento
de insuficiéncia cardiaca (ou seja, ponto de desfecho), os ratos foram divididos em dois grupos, hipertensao com
sedentarismo até a insuficiéncia (HSI, n=6) e hipertensao com treinamento até a insuficiéncia (HTI, n=6). Para testar os
efeitos do TFR, os ratos foram divididos entre grupos de controle sedentarios (CS, n=7), hipertensao com sedentarismo
(HS, n=7) e hipertensao com treinamento (HT, n=7). A HAP foi induzida por duas injeces de MCT (20 mg/kg, com um
intervalo de 7 dias). Os grupos com treinamento foram submetidos a um protocolo de TFR (subir escadas; 55-65% da
maxima carga carregada), 5 dias por semana. A significancia estatistica foi definida em p <0,05.

Resultados: O TFR prolongou o ponto de desfecho (~25%), melhorou a tolerancia ao esforco fisico (~55%) e atenuou
as disfuncoes de contratilidade de VE e de cardiomiécitos promovidas pela MCT preservando a fracao de ejecao e o
encurtamento fracional, a amplitude do encurtamento, e as velocidades de contracao e relaxamento nos cardiomidcitos.
O TFR também preveniu os aumentos de fibrose e colageno tipo I no ventriculo esquerdo causados pela MCT, além de
manter as dimensées de miécitos e colageno tipo Ill reduzidas por MCT.

Conclusao: O TFR de intensidade baixa a moderada é benéfico para funcées contrateis de VE e cardiomidcitos em ratos
durante o desenvolvimento de HAP induzida por MCT.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Hipertensao Pulmonar; Ratos; Condicionamento Fisico Animal/métodos;
Miécitos Cardiacos; Disfuncao Ventricular Esquerda; Exercicio.

Abstract

Background: The right ventricular hypertrophy and dilation observed in pulmonary artery hypertension (PAH) damages the left ventricle (LV)
dynamics by flattening the interventricular septum.

Objective: To investigate whether low- to moderate-intensity resistance exercise training (RT) is beneficial to LV and cardiomyocyte contractile
functions in rats during the development of monocrotaline (MCT)-induced PAH.

Methods: Male Wistar rats (Body weight: ~ 200 g) were used. To assess the time to potential heart failure onset (i.e., end point), rats were
divided into sedentary hypertension until failure (SHE, n=6) and exercise hypertension until failure (EHF, n=6) groups. To test RT effects, rats
were divided into SC(/cnlary control (SC, n = 7), scdonlary /7)//)01‘[0/75/0/1 (SH, n=7), and exercise hypcrlcnsion (EH, n=7) groups. PAH was
induced by two MCT injections (20 mg/kg, with 7 days interval). Exercise groups were submitted to an RT protocol (Ladder climbing; 55-65% of
carrying maximal load), 5 times/week. Statistical significance was assumed at P < 0.05.
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Results: RT prolonged the end point (~25 %), enhanced the physical effort tolerance (~ 55%), and mitigated the LV and cardiomyocyte
contractility dysfunctions promoted by MCT by preserving the ejection fraction and fractional shortening, the amplitude of shortening, and the
velocities of contraction and relaxation in cardiomyocytes. RT also prevented increases in left ventricle fibrosis and type | collagen caused by
MCT, and maintained the type Ill collagen and myocyte dimensions reduced by MCT.

Conclusion: Low- to moderate-intensity RT benefits LV and cardiomyocyte contractile functions in rats during the development of MCT-induced PAH.

Keywords: Heart Failure; Pulmonary Hypertension; Rats; Physical Conditioning, Animal/methods; Myocytes, Cardiac; Ventricular Dysfunction,

Left; Exercise.

Introducao

Aumentos na resisténcia da vasculatura pulmonar, causados
principalmente pela disfuncao endotelial, levam a hipertensao
arterial pulmonar (HAP)." A resisténcia da vasculatura
pulmonar sobrecarrega o ventriculo direito resultando em
remodelagao patoloégica,® e disfungao devido a hipertrofia e
dilatacdo." Essa remodelacao afeta a dindmica do ventriculo
esquerdo (VE) por causa da interagao ventricular direta. Nessa
estrutura, a dinamica do ventriculo esquerdo é prejudicada
pelo achatamento do septo interventricular,>* pois ela enfrenta
enchimento diastélico precoce deficiente, volume diastélico
final reduzido e remodelagao adversa.>>® Portanto, pacientes
com HAP apresentaram um volume de acidente vascular
cerebral® e tolerancia a esforco fisico reduzidos, o que afeta
negativamente sua qualidade de vida e sobrevida.”

Os tratamentos farmacolégicos tém o objetivo de reduzir a
pressdo arterial pulmonar e a sobrecarga no ventriculo direito,
e, assim, manter a funcao cardfaca.® Ja se demonstrou que
pacientes com HAP podem manter a fungao cardiaca por
meios nao farmacolégicos, tais como a prética regular de
exercicios fisicos.”' No modelo experimental de HAP grave
induzida por monocrotalina (MCT), por exemplo, o exercicio
aerébico prévio ou precoce demonstrou promover beneficios
cardiovasculares, tais como a atenuagdo da hipertrofia, a
disfuncao e a remodelacdo adversa do ventriculo direito."-'®
Nosso grupo de pesquisa'”'® relatou recentemente que a
corrida voluntaria (ou seja, treinamento de alta intensidade
intermitente) adia o inicio da insuficiéncia cardiaca, e alivia
a remodelacgao adversa do ventriculo direito e a disfuncao de
midcitos (ou seja, a contratilidade de miécitos e a deterioragao
da ciclagem de Ca?* intracelular) nesse modelo. Além disso,
também demonstramos que o exercicio aerébico continuo
de intensidade moderada previne a remodelagao adversa do
ventriculo direito, a contratilidade de midcitos e as deficiéncias
da ciclagem de Ca?*."

O uso de treinamento fisico resistido (TFR) de intensidade
baixa a moderada foi recomendado como parte de programas
de treinamentos para promover a satde e prevenir doengas
cardiovasculares?*?' incluindo as relacionadas a disfuncao
do ventriculo esquerdo.?> Em relacdo a HAP, intervengbes
combinadas de exercicios, incluindo aerébicos, treinamento
de resisténcia e treinamento muscular inspiratério especifico,
demonstraram ser seguras para esses pacientes e resultaram em
melhorias significativas na poténcia muscular, na capacidade
de exercicio e na sobrevida.?*-*> Apesar disso, embora o
exercicio aerébico tenha demonstrado evitar a disfuncao
diastdlica e sistdlica do ventriculo esquerdo nas condigdes de
linha de base e isovolumétrica,?® na HAP induzida por MCT,

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

o impacto do TFR na disfungao do ventriculo esquerdo nesse
modelo é desconhecido.

Embora os modelos animais tenham embasado a
descoberta de novas terapias e o entendimento da
fisiopatologia da HAP, o modelo de lesdo pulmonar do
MCT em roedores usando a injecao de 60 mg/kg de massa
corporal induz HAP grave em um processo subagudo,
que é limitado para simular a HAP cronica humana.?”
Nesse sentido, Whang et al.,*® demonstraram que 40 mg/
kg MCT divididos em duas injecées de 20 mg/kg com
um intervalo de sete dias sao o que melhor imitam HAP
cronica com as alteragbes comuns na estrutura e fungao
das artérias pulmonares e do ventriculo direito observadas
em seres humanos. Portanto, no presente estudo, usamos
esse modelo em ratos para testar se o TFR de intensidade
baixa a moderada é benéfico para o VE e para fungdes
contrateis em midcitos durante o desenvolvimento de
HAP induzida por MCT. A hipétese deste estudo é de que
o TFR de intensidade baixa a moderada é benéfico para
funcoes contrateis de VE e midcitos em ratos durante o
desenvolvimento de HAP induzida por MCT.

Métodos

Desenho do experimento e inducao da HAP

Ap6s a definicdo do tamanho da amostra,® trinta e trés
ratos Wistar machos [Peso corporal: ~200 g] foram obtidos
do laboratério de animais da Universidade Federal de
Vigosa, MG, Brasil. Os animais foram mantidos em gaiolas
de policarbonato transparentes, em uma sala com controle
de temperatura (~22 °C) e ~60% de umidade relativa, em
ciclos de 12/12 h de luz/escuro, e tiveram acesso livre a dgua
e racao comercial.

Para avaliar o tempo até o possivel surgimento de
insuficiéncia cardiaca, 12 animais (~200 g) foram divididos em
dois grupos, usando a randomizagao simples, hipertensao com
sedentarismo até a insuficiéncia (HSI, n=6) e hipertensio com
treinamento até a insuficiéncia (HTI, n=6). Apds as injegoes de
MCT, ratos dos grupos HSI e HTI foram eutanasiados quando
apresentaram sinais clinicos externos previamente validados
de possivel surgimento de insuficiéncia cardiaca (por exemplo,
perda de peso, dispneia, piloerecao) e ndo podiam mais se
alimentar adequadamente, subir a escada (grupo HTI) ou
mesmo se mover dentro da gaiola,***” que foi considerado
um ponto de desfecho.

Para testar se os efeitos do TFR eram benéficos durante
o desenvolvimento da HAP, 21 animais (~200 g) foram

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):574-584

575



576

Soares et al.
Exercicio Resistido e Disfuncao VE na HAP

Artigo Original

divididos entre grupos usando a randomizagao bloqueada:
de controle sedentarios (CS, n=7), hipertensdao com
sedentarismo (HS, n=7) e hipertensao com treinamento
(HT, n=7). Animais dos grupos HS, HT e CS foram
eutanasiados no dia do ponto de desfecho mediano (+ 1
dia) dos animais do grupo HSI (ou seja, 28 dias). O tempo
mediano até o possivel surgimento de insuficiéncia cardiaca
representou 0 momento apds o tratamento com MCT em
que mais de 50% do grupo chegou ao dia do ponto de
desfecho. Os animais nos grupos com treinamento foram
submetidos a TFR, e aqueles nos grupos sedentarios foram
mantidos em suas gaiolas.

Para induzir a HAP, os animais dos grupos HSI, HTI, HS
e HT receberam 2 injegoes intraperitoneais de MCT (Sigma-
Aldrich, USA) de 20 mg/kg, com intervalos de 7 dias para
induzir a insuficiéncia do ventriculo direito.?® Os animais de
controle receberam injegdes de solugdo salina em volume
equivalente.

Os experimentos foram conduzidos de acordo com
procedimentos internacionais para pesquisa com animais
(Scientific Procedures; Act 1986). Todos os protocolos foram
analisados e aprovados pelo Comité de FEtica Institucional
(ndmero de protocolo 02/2019).

Treino de resisténcia e teste de carga maxima

Os animais foram acostumados com o protocolo de TFR
(adaptado de Hornberger e Farrar)*® por uma semana antes
da primeira injegdo de MCT ou solugao salina, sem carga
adicional. O TFR consistiu em subir uma escada (1,1 m de
altura, inclinagao de 802 com intervalos de repouso de 2
minutos, sendo que a carga foi baseada em um teste de
méxima carga carregada. O teste de maxima carga carregada
foi realizado antes da injecdo de MCT ou solucao salina
(tempo 0) e no 149, 212 e 282 dia apds as injegdes. O teste
consistiu em subir escada com carga inicial de 75% do peso
corporal, que foi gradualmente aumentado e mais 15% nas
subidas subsequentes até que o animal ndo pudesse mais
subir.?® A carga foi presa a cauda do rato e as subidas foram
intercaladas com 2 minutos de intervalos de repouso. A
méxima carga carregada foi usada como indice de tolerancia
de esforco fisico.

Os animais exercitados foram submetidos a um programa
de TFR, 5 vezes por semana durante o periodo experimental
até o dia anterior ao da eutandsia, totalizando vinte sessoes
de exercicio. A carga do TFR foi de 55-65% da maxima carga
carregada seguindo as recomendagdes para pacientes com
doengas cardiovasculares.?® Cada sessao de treinamento
consistiu em 15 subidas intercaladas com intervalos de 60
segundos, sendo que a carga de treinamento foi ajustada apés
os testes de maxima carga carregada (142 e 212 dia).

Ecocardiografia e coleta de amostras

As avaliagoes ecocardiograficas foram realizadas no 282
dia apés a primeira injegdo com MCT. Os animais foram
anestesiados (Isoflurane 1,5% e 100% de oxigénio em um
fluxo constante de 1L/min; Isoflurane, BioChimico, Brasil) e
as imagens foram obtidas enquanto os animais estavam em
decubito lateral. Estudos bidimensionais com uma taxa de
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amostragem réapida de 120 fps no modo M foram realizados
usando o sistema de ultrassom MyLabTM30 (Esaote, Génova,
Itdlia) e transdutores de frequéncia nominal de 11 MHz.
A ecocardiografia transtordcica bidimensional e modo M
foram obtidos numa velocidade de digitalizagao de 200 mm
ajustado de acordo com a frequéncia cardiaca.* Para avaliar
a funcdo do VE, os seguintes parametros foram avaliados:
fracdo de ejecao (FE) do VE; e encurtamento fracional (EF).
Para caracterizar a HAP, a excursao sistdlica do plano anular
tricispide (TAPSE) foi determinada.

No dia do desfecho final mediano (= 1 dia) dos animais
do grupo HSI, animais dos grupos HS, HT e CS foram
eutanasiados. Ap6s a eutanasia, animais dos grupos CS,
HS e HT tiveram seus coragdes, ventriculos e pulmoes
dissecados, pesados e processados para andlises de interesse,
conforme descrito abaixo. A tibia direita foi dissecada, e seu
comprimento foi medido.

Histomorfometria

As analises histolégicas do VE foram realizadas conforme
descrito anteriormente.**2 Rapidamente, imediatamente
apos a coleta, fragmentos do VE foram fixados com o fixador
Karnovsky (paraformaldeido a 4% e glutaraldeido a 4% em
tampao de fosfato a 0,1 M, pH 7,4) por 24 horas. Em seguida,
os fragmentos foram desidratados em etanol, clarificados em
xilol e embebidos em parafina. Os blocos foram cortados
em secoes de 5 um de espessura, montados em laminas
histolégicas e corados com hematoxilina e eosina para medir
a area da secao transversal (AST), ou com vermelho Sirius para
contar fibras de colageno e/ou com tricromo de Masson para
contagem de fibrose cardiaca. Para evitar as andlises repetidas
da mesma area histolégica, as segbes foram avaliadas em
semisséries, usando uma em cada 10 secoes. As imagens
digitais das laminas coradas com vermelho Sirius foram obtidas
usando um microscépio de luz polarizada (Olympus AX-70,
Toéquio, Japao) conectado a uma camera digital (Olympus Q
Color-3, Téquio, Japao) e as imagens das laminas coradas com
hematoxilina e eosina e tricromo de Masson foram obtidas
usando um microscépio de luz (Olympus AX-70, Téquio,
Japao) conectado a uma camera digital (Olympus Q Color-3,
Toquio, Japao). A quantificagdo dos tipos de coldgeno e
fibrose cardiaca foi realizada usando-se uma ferramenta de
identificagao de cores especifica usando o software Image-Pro
Plus 4.5 (Media Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA). A drea
de secdo transversal do midcito foi medida usando-se uma
ferramenta especifica (medigdo manual em software Image
Pro-Plus 4.5).

Isolamento de midcitos no ventriculo esquerdo

O coracdo foi conectado a um sistema de perfusao
retrégrada de Langendorff e midcitos simples do VE isolados
conforme descrito anteriormente.’® Resumidamente, o sistema
de perfusdo do coragdo acontece via aorta com solugao de
Tyrode contendo (em mM; Sigma-Aldrich, EUA): 130 NaCl,
1,43 MgCl2, 5,4 KCl, 0,75 CaCl2, 5,0 Hepes, 10,0 glicose,
20,0 taurina e 10,0 creatina, pH 7,4 por cerca de 5 minutos.
A solucao de Tyrode foi substituida por uma solugao de Tyrode
contendo EGTA (0,1 mM) por 6 minutos. Em seguida, foi feita
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a perfusao do coragao com solugdo de Tyrode contendo 1
mg/ml de colagenase tipo Il (Worthington, EUA) e 0,1 mg/ml
de protease (Sigma-Aldrich, EUA) por cerca de 12 minutos.
Em seguida, o VE do coracao digerido foi retirado e cortado
em pequenos fragmentos que foram colocados em um
frasco conico contendo a solucdo enzimatica (colagenase
e protease). As células foram mecanicamente separadas
agitando-se o frasco por 5 minutos. As células dispersadas
foram separadas do tecido nao dispersado por filtragem por
centrifugacao. As células isoladas foram armazenadas a 5° C
até o uso. Os midcitos isolados foram usados de 2 a 3 horas
apos o isolamento. As solugdes usadas no procedimento de
isolamento foram oxigenadas (O, 100% — White Martins,
Brasil) e mantidas a 37° C.

Funcao contratil de miécito simples

A funcao contratil de midcitos do VE foi medida usando-
se um sistema de detecgao de ponta (lonoptix, Milton,
EUA) montado em um microscépio invertido (Nikon Eclipse
— TS100, Japao) conforme descrito anteriormente.' Os
midcitos foram colocados em um banho na mesa de um
microscépio invertido e superfusados com uma solugao de
Tyrode contendo, em mM (Sigma-Aldrich, EUA): 137 NaCl,
5,4 KCl, 0,33 NaH,PO,, 0,5 MgCl,, 5 HEPES, 5,6 glicose 1,8
CaCl, pH 7,4 com 5N NaOH, a 37" C. Apenas os midcitos
que apresentam um padrao de estriagao claro e regular
(sarcOmero), sem contragdo espontanea na auséncia de
estimulagao externa e respondendo a estimulacao de THz
com uma Unica contragao foram testados. Os midcitos foram
estimulados (Myopacer, lonoptix, Milton, EUA) para se contrair
a uma frequéncia de estimulagdo progressiva (1, 3, 5 e 7 Hz)
usando eletrodos externos, e o encurtamento de célula
resultante medido por andlise de uma imagem de video da
célula usando-se a camera e o software lonoptix (lonoptix,
Milton, MA, EUA). O encurtamento da célula foi expresso
como % do comprimento da célula em repouso.

O comprimento e a largura do miécito foram obtidos a
partir da imagem de video da célula; e o volume da célula
foi calculado conforme descrito anteriormente.*

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi testada usando-se o teste de
Shapiro-Wilk. Os dados sdo apresentados como médias +
DP, para variaveis continuas com distribuicdo normal, como
mediana e faixa interquartil, para varidveis continuas sem
distribuigdo normal. O ponto de desfecho, os parametros
de remodelagao ventricular e os parametros contréteis de
cardiomidcitos isolados apresentaram uma distribuicao nao
normal, enquanto os parametros de exercicio, peso corporal
e dos drgdos e area da segao transversal e morfometria da
célula isolada apresentaram distribuigdo normal. O ponto
de desfecho foi testado pela curva de analise de Kaplan-
Meier pelo teste de Log-rank. A maxima carga carregada,
o peso corporal, a fungdo do VE, o peso dos érgaos e os
pardmetros de célula simples foram testados pela analise de
variancia de via tinica (ANOVA) ou de Kruskal-Wallis seguida
de teste post-hoc de Dunn. A maxima carga carregada foi
testada por medidas de ANOVA de via (nica repetidas. As

analises ANOVA foram seguidas do teste de correcao de
Tukey pareado. O teste Qui-quadrado de Pearson (X?) foi
usado para avaliar a proporgao de animais que apresentaram
achatamento do septo interventricular. A significancia
estatistica foi definida em P <0,05. A descricao dos dados,
o nmero de ratos e miécitos sdo apresentados nas legendas
das tabelas e das figuras. Todas as anélises foram realizadas
utilizando o software GraphPad Prism, versao 6.01 (San
Diego, CA, EUA).

Resultados

Possivel surgimento de insuficiéncia cardiaca e tolerancia
ao esforco fisico

Afigura 1A ilustra que os animais do grupo HTI realizaram
o protocolo de treinamento de resisténcia durante o
desenvolvimento da HAP até apresentar sinais do possivel
surgimento de insuficiéncia cardiaca. A maxima carga
carregada aumentou progressivamente até o 212 dia e, depois
disso, diminuiu até o nivel inicial no 352 dia apés a primeira
injecao de MCT. Todos os animais dos grupos HSI e HTI
apresentaram sinais de possivel surgimento de insuficiéncia
cardiaca - ponto de desfecho (Figura 1B); entretanto, os
animais do grupo HTI tiveram um tempo mediano de ponto
de desfecho mais longo (37 dias) do que aqueles no grupo de
HSI (28 dias), indicando beneficios do treinamento resistivo.

Ratos hipertensos do grupo de HT melhoraram sua
tolerancia ao esforgo fisico (Figura 1C) durante o experimento.
A maxima carga carregada no grupo HT foi mais alta no 219
e no 282 dias do que no dia 0. Além disso, esses animais
tiveram a maxima carga carregada mais alta no 149, 212 e
282, comparados aos dos grupos CS e HS.

Funcao e morfologia do ventriculo esquerdo

A avaliagdo ecocardiografica mostrou o achatamento do
septo interventricular chamado de ventriculo esquerdo em
forma de “D” em animais dos grupos HS e HT (Figura 2A),
o que sugere sobrecarga de pressao do ventriculo direito,
caracteristica da HAP. Essa alteracdo morfolégica foi maior
no grupo HS do que no grupo CS, enquanto o grupo HT
apresentou valores intermediarios (Figura 2D). Em relagao a
funcao do ventriculo esquerdo, ndo se encontrou nenhuma
diferenca entre os grupos para a fragao de ejegao (Figura 2B)
ou ao encurtamento fracional (Figura 2C). Apesar disso, é
importante observar que 3 dos 7 animais do grupo HS tiveram
fragdo de ejecao <50% e 3 de 7 tiveram encurtamento
fracional <25%, indicativo de insuficiéncia do ventriculo
esquerdo. Por outro lado, nenhum dos animais treinados (HT),
no mesmo periodo, apresentaram fragao de ejecdo <50% e
apenas 1 de 7 teve encurtamento fracional <25%.

A presenca de HAP em animais do grupo HS foi
caracterizada também pelos valores de TAPSE. Animais
do grupo HS apresentaram valores de TAPSE mais baixos
(1,43 = 0,23) do que os dos grupos CS (2,06 = 0,17) e
HT (2,13 = 0,36).

Os animais do grupo HS apresentaram menor peso
corporal do que os dos grupos CS e HT (Tabela 1). Apesar de
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Figura 1 - Efeito do treinamento resistido em possivel surgimento de insuficiéncia cardiaca (ponto de desfecho) e tolerdncia ao esforgo fisico. (A) Maxima
carga carregada de animais hipertensos até a insuficiéncia, determinada pela maxima carga carregada ajustada para peso corporal, antes da injecdo (dia 0) e
no 142, 212 e 282 e 35° dias apos a primeira injegdo de monocrotalina. (B) Ponto de desfecho, medido em dias para apresentar sinais de possivel surgimento
de insuficiéncia cardiaca, foi significativamente mais curto em ratos em hipertensdo com sedentarismo até a insuficiéncia (HSI, n=6) do que nos ratos em
hipertensdo com treinamento até a insuficiéncia (HTI, n=6). **P <0,01, anélise da curva de Kaplan-Meier pelo teste de Log-rank. (C) Maxima carga carregada
relativa para animais de controle, hipertensos, sedentarios e em treinamento, determinada conforme o painel A. Ratos em hipertensao com treinamento (HT, n=7)
apresentaram maior ganho em carga carregada do que o grupo de controle sedentario (CS, n=7) e o grupo de hipertensdo com sedentarismo (HS, n=7), a partir
do 14° dia. Medigcdes de ANOVA repetidas sequidas do teste de corregdo de Tukey. aP <0,05 vs. HS; bP <0,05, vs. CS; *P <0,05 vs. antes da inje¢do de MCT.

nao haver diferenga de peso do coragdo entre os grupos, os
animais dos grupos HS e HT tiveram maior peso do ventriculo
direito (VD) e proporgao entre ventriculo direito e tibia do
que os animais do grupo CS, o que indica a hipertrofia do
ventriculo direito. Embora o peso do pulmao e a proporgao
entre pulmdo e tibia serem maiores nos grupos HS e HT do
que no grupo CS, nao foi encontrada diferenca entre peso de
VE e proporgao peso de VE e tibia entre os grupos. Em relagao
as dimensoes dos midcitos do ventriculo esquerdo, o grupo HS
apresentou comprimento, largura e volume menores do que
o grupo CS. O grupo HT apresentou valores intermedidrios
entre os dos grupos CS e HS. Os animais dos grupos de HS
apresentaram AST mais baixa em comparagao com os animais
dos grupos CS e HT. Por outro lado, ndo houve diferenga na
AST dos animais do grupo HT em comparagdo com os animais
do grupo CS, sugerindo um efeito benéfico do programa de
treinamento resistido para prevenir a remodelacao adversa
do ventriculo esquerdo.
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Remodelacao adversa do ventriculo esquerdo

Afigura 3 mostra dados sobre as fibras de colageno e a fibrose
do VE. Animais hipertensos (HS e HT) apresentaram uma alta
porcentagem de colageno tipo | em comparacdo aos animais
do grupo de controle (CS) (Figura 3A). Entretanto, os animais do
grupo HT tiveram uma porcentagem menor de coldgeno tipo |
em comparagao com os animais do grupo HS, mostrando o efeito
protetor do TFR no avango da HAP. Além disso, os animais do
grupo TH apresentaram uma porcentagem mais alta de colageno
tipo lll do que a dos animais sedentarios (CS e HS) (Figura 3B).
Animais hipertensos (HS e HT) tiveram uma alta porcentagem
de coldgeno total em comparagao aos animais do grupo de
controle (Figura 3C). Em relagao a fibrose do VE (Figura 3D), os
animais do grupo HS apresentaram uma porcentagem mais alta,
em comparagao com os animais nos grupos CS e HT. Nao houve
diferenga entre a porcentagem de fibrose nos animais dos grupos
HT e CS, demonstrando um efeito benéfico do treinamento
resistido na prevencao da remodelagao cardiaca patolégica.
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Figura 2 - Efeito do treinamento fisico resistido na fungéo do ventriculo esquerdo avaliado no 28° dia apés a primeira injegdo de monocrotalina. (A) Imagens
ecocardiogréficas representativas (B) Fragdo de ejegao (C) Encurtamento fracional. (D) Ventriculo esquerdo em forma de “D”. Os valores sdo médias + DP
(n=7 ratos em cada grupo), CS: controle sedentarios; HS: hipertensdo com sedentarismo; HT: hipertensdo com treinamento; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo. A linha pontilhada indica os limites para a classificagao da fungdo prejudicada. Painéis B e C: ANOVA de uma via sequido de teste post hoc de Tukey.

Painel D: Teste Qui-quadrado de Pearson (teste x2). *p <0,05.

Tabela 1 - Efeito do treinamento fisico resistido no corpo e no peso dos 6rgaos

CS
Peso corporal final (g) 298,6 + 19,01
Peso do coragdo (g) 1,23+ 0,11
Peso do VD (g) 0,33+ 0,04
Peso do VE (g) 0,74 +0,10
Peso do pulméo (g) 1,65+0,28
Raz@o entre peso do VD e comprimento da tibia (g/cm) 0,09 + 0,01
Raz@o entre peso do VE e comprimento da tibia (g/cm) 0,20 £ 0,02
Razdo entre peso do pulméo e comprimento da tibia (g/cm) 0,45+ 0,10
Comprimento do miécito (um) 132,3 £ 19,09
Largura do miécito (pm) 46,12 £ 10,08
Volume do midcito (pL) 46,24 + 3,97
Secdo transversal do midcito (um?) 462,1 £ 21,86

HS
276,3 + 19,87
1,30 £ 0,18
0,42 £ 0,03
0,65 £ 0,07
2,77 £0,41**
0,11 + 0,00*
0,17 £ 0,02
0,73+ 0,11**
122,5 + 19,86*
41,75 £ 9,95*
38,71+ 3,18

400,5 + 43,34

HT
303,7 +20,98f
1,28 £0,12
0,44 0,05
0,70+ 0,07
2,38 £0,33**
0,11 +0,01*
0,18 £ 0,02
0,63 = 0,09*
129,2 + 21,42
43,64 £ 9,50
42,62 £ 3,61

492,2 + 66,561

Os valores sdo médias * DP de 7 ratos e 10 células em cada grupo. CS: controle sedentdrios; HS: hipertensdo com sedentarismo; HT: hipertensdo com
treinamento; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; ‘p <0,05 vs. CS; “p <0,01 vs. CS; 'p <0,05 vs. HS. ANOVA de uma via seguido de teste post

hoc de Tukey.
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Funcao contratil de midcito simples

Sob estimulagao elétrica, midcitos dos animais do grupo
HS apresentaram uma relagdo contragao-frequéncia positiva
nas frequéncias 1, 3 e 5 Hz; a uma grandeza menor de
encurtamento do que os animais dos grupos CS e HT
(Tabela 2). Essa diferenga perdeu seu valor estatistico de 5
para 7 Hz, onde a relagdo contracao-frequéncia se tornou

negativa. Além disso, a velocidade de partida (um indice de
velocidade de contragao) foi mais lenta nas células do grupo
HS do que no grupo do CS acima da faixa de 1 a 7 Hz.
Entretanto, na comparagdo com o grupo HT, a velocidade
mais baixa foi encontrada apenasem 1, 3 e 7 Hz. Da mesma
forma, a velocidade de retorno (um indice da velocidade de
relaxamento) foi mais baixa no grupo HS do que no grupo

32 *k w
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14+ r v )
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Figura 3 - Efeito do treinamento fisico resistido na remodelagdo do ventriculo esquerdo. (A) Porcentagem de colageno tipo I. (B) Porcentagem de coldgeno tipo
Ill. (C) Porcentagem de coldgeno total. (D) Porcentagem de fibrose no VE. (E) Microfotografias representativas do tecido do VE corado com vermelho Sirius;
(F) Microfotografias representativas do tecido do VE corado com tricromo de Masson. A seta azul indica colageno tipo I; A seta branca indica coldgeno tipo
Ill; A seta preta indica fibrose cardiaca. Os valores sdo apresentados como medianas acompanhadas da faixa interquartil de 10 imagens por animal em cada
grupo (n=5 ratos em cada grupo). CS: controle sedentarios; HS: hipertensdo com sedentarismo; HT: hipertensdo com treinamento. Kruskal-Wallis, seguido pelo

teste post-hoc de Dunn: * p <0,05, e ** p <0,01.
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Tabela 2 - Efeito do treinamento fisico resistido na contragao e relaxamento do miocito do ventriculo esquerdo

Encurtamento (% c.c.r.)

FE (1 Hz) 7,69 (5,74-9,42)
FE (3 Hz) 8,02 (5,47-10,14)
FE (5 Hz) 8,16 (6,06-10,15)
FE (7 Hz) 7,32 (4,86-9,33)

Velocidade de partida
FE (1 Hz) 262,9 (191,8-330,3)
FE (3 Hz) 317,7 (222,6-411,2)
FE (5 Hz) 365,8 (246,7-473,2)
FE (7 Hz) 369,8 (284,4-472,9)

Velocidade de retorno

FE (1 Ha) 229,0 (158,2-282,5)
FE (3 Hz) 254,6 (177,2-321,3)
FE (5 Hz) 2733 (218,4-354,5)
FE (7 H2) 285,2 (226,9-362,6)

5,26 (3,23-7,08)"
6,08 (3,73-8,29)*
6,74 (4,83-8,78)*
6,04 (4,37-8,01)

7,89 (5,80-9,30)!
7,70 (6,59-10,11)t
8,26 (6,25-10,20)!
6,95 (5,41-8,90)

189,2 (106,1-266,8)*
250,2 (129,3-332,6)*
303,3 (175,5-417)*
322,2 (209,7-367,9)*

250,7 (179,1-307,0)t
288,5 (226,4-416,1)1
342,4 (254,7-467,3)
344,9 (293,1-469,5)1

143,6 (76,53-220,7)* 206,5 (148,4-274,1)t

( ) ( )
191,9 (97,98-254,2)* 241,3 (159,2-323,8)t
236,1 (126,9-279,6)* 247,6 (178,4-353,6)

234,3 (153,5-293,8)* 260,5 (202,9-356,9)

Os valores sdo apresentados como medianas acompanhadas da faixa interquartil (FIQ) de 10 células por animal em cada grupo (n=7 ratos em cada grupo).
% c.c.r., porcentagem do comprimento da célula em repouso; FE: frequéncia de estimulagdo; CS: controle sedentarios; HS: hipertensdo com sedentarismo;
HT: hipertensdo com treinamento. 'p <0,05 vs. CS; "p <0,01 vs. CS; 'p <0,05 vs. HS. Kruskal-Wallis, seguido de teste post-hoc de Dunn.

de CS. Na comparagao com o grupo HT, a velocidade mais
baixa foi encontrada apenas em 1 e 3 Hz.

Discussao

O presente estudo examinou se o TFR de intensidade
baixa a moderada poderia demonstrar ser benéfico para
as fungdes contrateis de VE e midcitos em ratos durante o
desenvolvimento de HAP induzida por MCT. Nossos achados
demonstram pela primeira vez que ratos tratados com MCT
(duas injecoes de MCT de 20 mg/kg, com intervalo de 7
dias) subiram escada durante o desenvolvimento da HAP
e aumentaram progressivamente sua tolerancia ao esforgo
fisico. O indice de tolerancia ao esforco fisico do nosso
estudo, a maxima carga carregada, foi progressivamente mais
alto no grupo HT em comparacao com os grupos HS e CS
durante o experimento. O modelo de TFR foi eficiente no
aumento da forga muscular e outro modelo de hipertensao
de ratos.** O aumento no peso corporal e na maxima carga
carregada observado aqui sugere um efeito protetor do TFR
contra a perda e disfungao e perda de musculo esquelético.
Esse € um achado interessante desde que a sarcopenia, a
intolerancia ao esforco fisico, e a letargia foram relatadas
como caracteristicas desse modelo de HAP#>#>47 A poténcia
muscular demonstrou melhorar em pacientes com HAP em
resposta a programas de exercicios combinados (aerébicos
+ resistidos).?>2° Além disso, o aumento da forga muscular
é importante para individuos hipertensos, ja que alivia a
sobrecarga cardiovascular durante suas atividades rotineiras
e foi associado a protecao contra mortalidade global.*®

O programa de TFR usado no presente estudo expandiu
o tempo até os animais exibirem sinais de possivel
surgimento de insuficiéncia cardiaca (ou seja, ponto de
desfecho). Embora ndo haja estudo sobre os efeitos do
modelo de TFR em tal ponto de desfecho em ratos com
HAP induzida por MCT, o prolongamento do ponto de
desfecho em ratos injetados com MCT em resposta a
corrida voluntaria foi relatado por nosso grupo,'”'® e a
sobrevida estendida em resposta a corrida na esteira foi
demonstrada por outros,*>* mais especificamente quando
iniciada nos estagios iniciais da doenca. A sobrevida
melhorada também foi demonstrada em pacientes com
HAP submetidos a intervengoes de exercicios combinados
(aerdbicos + resistidos).>2°

Nosso regime de TFR beneficiou os parametros
funcionais e estruturais do VE em ratos injetados com
MCT. Em relagdo a funcao do ventriculo esquerdo,
a ecocardiografia demonstrou que 42,86% dos ratos
sedentarios injetados com MCT (grupo HS) tiveram
fracdo de ejecao abaixo de 50%, e 28,57% apresentaram
encurtamento fracional abaixo de 25%, o que indica
disfungdo do ventriculo esquerdo. Entretanto, os animais
treinados (grupo de HT) a presenca da disfungao do
ventriculo esquerdo foi mais baixa nos ratos sedentérios
(grupo HS), o que sugere uma fungdo protetora do
exercicio de resisténcia. Esses achados estao alinhados
com as alteracoes causadas pelo TFR empregado no tecido
do VE. Por exemplo, o TFR aumentou a porcentagem
de coldgeno tipo Ill a0 mesmo tempo em que reduziu a
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porcentagem de coldgeno tipo | e fibrose nos ratos com
HAP induzida por MCT, demonstrando, portanto, o efeito
protetor desse regime de exercicios contra a disfuncao do
ventriculo esquerdo e a remodelagdo adversa levando a
atenuagao da progressao da HAP.

Os parametros de 6rgaos demonstraram que ratos
sedentdrios injetados com MCT (grupo HS) apresentou
valores do ventriculo direito (ou seja, peso do ventriculo
direito, indice de Fulton e proporcao entre peso do
ventriculo direito e comprimento da tibia) e pulmao (ou
seja, peso do pulmao, proporgdo entre peso do pulmao
e comprimento da tibia) mais altos do que o grupo de
CS. Apesar de nao haver nenhuma mudanga no peso do
VE e na proporcao entre VE e comprimento da tibia, o
comprimento, a largura e o volume de miécitos simples
diminuiram pela MCT (CS > HS). Entretanto, o TFR evitou
esse tipo de redugao nas dimensoes da célula (HT = CS), o
que indica a manutengdo da massa do ventriculo esquerdo
e sugere o efeito protetor do programa de TFR aplicado
contra a remodelagao adversa do ventriculo esquerdo.

Juntamente com a reducdo das dimensoes dos miécitos,
a MCT induziu a disfungao contrétil de miécitos simples.
Miécitos do grupo HS tiveram encurtamento menor e
velocidades de contragao e relaxamento mais altas do que
o grupo CS. Mais importante, o TFR atenuou a disfungao
contratil, ja que esses parametros celulares do grupo HT
foram semelhantes aos do grupo CS, indicando, assim,
melhorias na fungao contrétil dos miécitos do grupo HT
em relacdo aos do grupo HS. As proteinas reguladoras do
calcio (ou seja, receptor de rianodina 2; fosfolambano
e a ATPase 2 do reticulo sarcoplasmadtico gerenciam a
forca e o tempo da contragao de cardiomidcitos e sao
relatadas como reguladas no ventriculo direito de ratos
tratados com MCT.">*> Ainda sao necessdrias investigacoes
posteriores sobre se o regime de TFR empregado aumenta
a expressao e a atividade dessas proteinas, embora esse
efeito de exercicio tenha sido demonstrado em ratos
sauddveis normotensos.**"

Considerados juntos, nossos resultados demonstram
que o TFR empregado durante o desenvolvimento da HAP
induzida por MCT foi benéfico a estrutura e a fungao do
ventriculo esquerdo e dos miécitos, o que resultou em
melhoria da tolerancia ao esforgo fisico e do tempo até o
possivel surgimento de insuficiéncia cardiaca nos animais.

A partir das recomendagoes de treinamento resistido
para pacientes com doengas cardiovasculares,* utilizamos
a intensidade de baixa a moderada. Considerando que
se relata que o exercicio de alta intensidade promove
os maiores beneficios em pacientes com insuficiéncia
cardiaca®? e que os ratos injetados com MCT treinaram
com carga progressiva até o tempo mediano do ponto
de desfecho dos ratos sedentarios (28 dias), pode ser
possivel aumentar experimentalmente a intensidade do
treinamento usando-se técnicas de recompensa para
aumentar os efeitos do treinamento resistido.

Por fim, este estudo tem limitagbes. Primeiramente,
a velocidade da subida nao é controlada neste modelo.
Segundo, a duragao do periodo de treinamento esta
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limitada pelos efeitos da MCT. Apesar disso, nossos
resultados demonstraram efeitos positivos do programa
de treinamento resistido no tempo de possivel surgimento
de insuficiéncia cardiaca, tolerdncia ao esforgo fisico e
disfungao do VE.

Conclusao

Nossos achados demonstram que junto com o aumento
do tempo para possivel surgimento de insuficiéncia
cardiaca e na tolerancia ao esforco fisico, o treinamento
resistido de intensidade baixa a moderada atenua o
desenvolvimento de disfungées do ventriculo esquerdo
no modelo da HAP induzida por MCT. Portanto, o TFR
de intensidade baixa a moderada é benéfico para funcoes
contrateis do ventriculo esquerdo e dos midcitos nesse
modelo. Esses resultados tém relevancia clinica, ja que
corroboram os beneficios de satde do treinamento
resistido em individuos com doenca cardiopulmonar,
incluindo HAP. Sugerimos que o treinamento resistido de
intensidade baixa a moderada seja testado em pacientes
com HAP.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Soares LL, Natali AJ;
Obtencgao de dados: Soares LL, Leite LB, Ervilha LOG, Silva
BAF, Freitas MO, Portes AMO, Rezende LMT, Drummond
FR, Reis ECC; Andlise e interpretagao dos dados: Soares
LL, Leite LB, Ervilha LOG, Portes AMO, Rezende LMT,
Carneiro-Junior MA, Neves MM, Reis ECC, Natali AJ;
Andlise estatistica: Soares LL; Obtengao de financiamento:
Natali AJ; Redacdo do manuscrito: Soares LL, Natali
AJ; Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Soares LL, Carneiro-Junior MA,
Neves MM, Reis ECC, Natali AJ.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo foi parcialmente financiado pelo
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq) e Coordenagdo de Aperfeigoamento
de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

Vinculagao académica

Este artigo é parte de tese de doutorado de Ledncio
Lopes Soares pela Universidade Federal de Vigosa.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Vigosa sob o namero de
protocolo 02/2019. Todos os procedimentos envolvidos
nesse estudo estao de acordo com a Declaracao de
Helsinki de 1975, atualizada em 2013.



Soares et al.
Exercicio Resistido e Disfuncao VE na HAP

Artigo Original

Referéncias

Vaillancourt M, Ruffenach G, Meloche J, Bonet S. Adaptation and
remodelling of the pulmonary circulation in pulmonary hypertension. Can
J Cardiol.2015;31(4):407-15. Doi: 10.1016/j.cjca.2014.10.023.

Lai YC, Potoka KC, Champion HC, Mora AL, Gladwin MT. Pulmonary arterial
hypertension: the clinical syndrome. Circ Res.2014;115(1):115-30. Doi:
10.1161/circresaha.115.301146.

Gan C, Lankhaar JW, Marcus J T, Westerhof N, Marques KM, Bronzwaer JG,et
al. Impaired left ventricular filling due to right-to-left ventricular interaction
in patients with pulmonary arterial hypertension. Am j Physiol Heart Circ
Physiol.2006;290(4):H1528-H1533. Doi: 10.1152/ajpheart.01031.2005.

Puwanant S, Park M, Popovic ZB,WH Wilson Tang, Farha S, George
D, et al. Ventricular geometry, strain, and rotational mechanics in
pulmonary hypertension. Circulation. 2010;121(2):259-66. Doi: 10.1161/
circulationaha.108.844340.

Marcus JT, Vonk Noordegraaf A, Roeleveld R), Postmus PE, Heethaar
RM, Van Rossum AC, A Boonstra A, Impaired left ventricular filling due to
right ventricular pressure overload in primary pulmonary hypertension:
noninvasive monitoring usingMRI. Chest.2001; 119: 1761-5. Doi: 10.1378/
chest.119.6.1761.

Hardziyenka M, Campian ME, Reesink HJ,Surie S, Bouma BJm Groenink
RM, et al. Right ventricular failure following chronic pressure overload is
associated with reduction in left ventricular mass: evidence for atrophic
remodeling.J Am Coll Cardiol.2011;57(8):921-8. 2011;57(8):921-8.Doi:
10.1016/j.jacc.2010.08.648.

McGoon MD, Benza RL, Escribano-Subias P, Jiang X, Miller DP, Peacock Ajm
etal. Pulmonary arterial hypertension: epidemiology and registries. ] Am
Coll Cardioil.2013;62(Suppl .1):D51-9. Doi: 10.1016/j.jacc.2013.10.023.

Lajoie AC, Bonnet S, Provencher S. Combination therapy in pulmonary
arterial hypertension: recent accomplishments and future challenges. Pulm
Circ.2017;7(2):312-25. Doi: 10.1177/2045893217710639.

Zafrir B. Exercise training and rehabilitation in pulmonary arterial
hypertension: rationale and current data evaluation. J Cardiopulm Rehabil
Prev.2013;33(5):263-73. Doi: 10.1097/HCR.0b013e3182a0299a.

Sahni S, Capozzi B, Iftikhar A, Sgouras V, Ojrzanowski M, Talwar A.
Pulmonary rehabilitation and exercise in pulmonary arterial:an underutilized
intervention. ] Exerc Rehab. 2015;11(2):74-9. Doi: 10.12965/jer.150190.

. Colombo R, Siqueira R, Becker CU,Fernandes TG, Peres KM, Valenca

SS, et al. Effects of exercise on monocrotaline-induced changes in right
heart function and pulmonary artery remodeling in rats. Can J Physiol
Pharmacol.2013;91(1):38-44. Doi: 10.1139/cjpp-2012-0261.

Colombo R, Siqueira R, Conzatti A, Fernandes TG, Tavares AM, Araujo
AS, etal Cor Pulmonale. ) Cardiovasc Pharmacol.2015;66(3):246-53. Doi:
10.1097/fjc.0000000000000272.

Moreira-Goncalves D, Ferreira R, Fonseca H, Padrdo Ai, Moreno N, Silva AF,
etal. Cardioprotective effects of early and late aerobic exercise training in
experimental pulmonary arterial hypertension. Basic Res Cardiol. 2015;110
(6):57. Doi: 10.1007/500395-015-0514-5.

Colombo R, Siqueira R, Conzatti A,Seokin B, Silva ], Tucci PJ, et al.
Exercise training contributes to H2O/VEGF signaling in the lung of
rats with monocrotaline-induced pulmonary hypertension. Vasc
Pharmacol.2016;87:49-59. Doi: 10.1016/j.vph.2016.06.006.

. Pacagnelli FL, de Almeida Sabela AK, Okoshi K,Mariano TB, Carvalho RF.

Preventive aerobic training exerts a cardioprotective effect on rats treated
with monocrotaline.Int ) Exper Pathol. 2016;97(3):238-47. Doi: 10.1111/
iep.12166.

. Nogueira-Ferreira R, Moreira-Gongalves D, Silva AF, Duarte JA, Leite-Moreira

A, Ferreira R, et al. Exercise preconditioning prevents MCT-induced right
ventricle remodeling through the regulation of TNF superfamily cytokines.
Int) Cardiol.2016;203:858-66. Doi: 10.1016/j.ijcard.2015.11.066.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Soares LL, Drummond FR, Rezende LMT,Costa A, Primola Gomes TN,
Carneiro Jr MG, et al. Voluntary running counteracts right ventricular
adverse remodeling and myocyte contraction impairment in pulmonary
arterial hypertension model. Life Sci. 2019; 238:116974. Doi: 10.1016/j.
1s.2019.116974.

Natali AJ, Fowler ED, Calaghan SC, White E. Voluntary exercise delays heart
failure onset in rats with pulmonary artery hypertension. Am J Physiol Heart
Circ Physiol.2015;309(3):H421-4. Doi: 10.1152/ajpheart.00262.2015.

Silva FJ, Drummond FR, Fidelis MR. Continuous Aerobic Exercise Prevents
Detrimental Remodeling and Right Heart Myocyte Contraction and Calcium
Cycling Dysfunction in Pulmonary Artery hypertension. J Cardiovasc
Pharmacol.2021;77(1):69-78. Doi: 10.1097/fjc.0000000000000928.

Williams MA, Haskell WL, Ades PA, Armsterdam EA, Bittner V, Franklin BA,
et al. Resistance exercise in individuals with and without cardiovascular
disease: 2007 update: a scientific statement from the American Heart
Association Council on Clinical Cardiology and Council on Nutrition,
Physical Activity, and Metabolism. Circulation.2007;116(5):572-84. Doi:
10.1161/circulationaha.107.185214.

Braith RW, Stewart KJ. Resistance exercise training: its role in the
prevention of cardiovascular disease. Circulation. 2006;113(22):2642-50.
Doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.105.584060.

Delagardelle C, Feiereisen P. Strength training for patients with chronic heart
failure. Eura Medicophys 2005; 41(1):57-65. PMID:161757.

Gonzélez-Saiz L, Fiuza-Luces C, Sanchis-Gomar F, Santos-Lozano A,
Quezada-Loaiza CA, Flox Camacho A. Benefits of skeletal-muscle exercise
training in pulmonary arterial hypertension: The WHOLEi+12 trial. Int ]
Cardiol.2017;231:277-83. Doi: 10.1016/j.ijcard.2016.12.026.

Zhang X, Xu D. Effects of exercise rehabilitation training on patients with
pulmonary hypertension. Pulm Circ. 2020;10(3):2045894020937129. Doi:
10.1177/2045894020937129.

Yan L, Shi W, Liu Z. The benefit of exercise-based rehabilitation programs
in patients with pulmonary hypertension: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Pulm Circ.2021;11(2):20458940
211007810. Doi: 20458940211007810.

Schmidt C, BovoliniJA, Gongalves N, Vasquez-Novoa F, Andrade MA, Santos
M, etal. Exercise preconditioning prevents left ventricular dysfunction and
remodeling in monocrotaline-induced pulmonary hypertension. Porto
Biomed J.2020;5(5):e081. Doi: 10.1097/j.pbj.0000000000000081.

Gomez-Arroyo JG, Farkas L, Alhussaini AA, Farkas D, Kraskaukas D,
Voelkel NFet al. The monocrotaline model of pulmonary hypertension in
perspective. Am ] Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2012;302(4):L363-9. Doi:
10.1152/ajplung.00212.2011.

Zhuang W, Lian G, Huang B. Pulmonary arterial hypertension induced
by a novel method: Twice-intraperitoneal injection of monocrotaline.
Exp Biol Med (Maywood NJ.)2018;243(12):995-1003. Doi:
10.1177/1535370218794128.

Charan J, Kantharia ND. How to calculate sample size in animal studies?
J Pharmacol. Pharmacoth.2013;4(4):303-6. Doi: 10.4103/0976-
500x.119726.

Fowler ED, Benoist D, Drinkhill MJ,Stones R, Helmes M, Wust RCI, et al.
Decreased creatine kinase is linked to diastolic dysfunction in rats with right
heartfailure induced by pulmonary artery hypertension. ] Mol Cell Cardiol.
2015; 86:1-8. Doi: 10.1016/j.yjmcc.2015.06.016.

Buermans HP, Redout EM, Schiel AE, Musters R, Ziudwejk M, Eijk PP, et
al. Microarray analysis reveals pivotal divergent mRNA expression profiles
early in the development of either compensated ventricular hypertrophy
or heart failure. Physiol Genomics. 2005;21(3):314-23. Doi: 10.1152/
physiolgenomics.00185.2004.

Hardziyenka M, Campian ME, de Bruin-Bon HA, Michel MC, Tan HL.
Sequence of echocardiographic changes during development of right

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):574-584

583


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Postmus+PE&cauthor_id=11399703
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Heethaar+RM&cauthor_id=11399703
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Van+Rossum+AC&cauthor_id=11399703
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boonstra+A&cauthor_id=11399703

584

Soares et al.
Exercicio Resistido e Disfuncao VE na HAP

Artigo Original

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

ventricular failure in rat. ] Am Soc Echocardiogr.2006;19(10):1272-9. Doi:
10.1016/j.ech0.2006.04.036.

Lamberts RR, Hamdani N, Soekhoe TW,Boontje NM, Zaremba R, Walker
LA, etal. equency-dependent myofilament Ca2+ desensitization in
failing rat myocardium. J Physiol.2007;582(Pt2): 695-709. Doi: 10.1113/
jphysiol.2007.134486.

Henkens IR, Mouchaers KT, Vliegen HW, van der Laarse W, Swenne CA,
Maan AC, etal. Early changes in rat hearts with developing pulmonary arterial
hypertension can be detected with three-dimensional electrocardiography.
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;293(2): H1300-1307. Doi:10.1152/
ajpheart.01359.2006.

de Man FS, Handoko ML, van BallegoijJJ, Schalij I, Bogaards S, Postmus S, et
al. Bisoprolol delays progression towards right heart failure in experimental
pulmonary hypertension. Circ Heart Fail. 2012;5:97-105. Doi: 10.1161/
circheartfailure.111.964494.

Handoko ML, de Man FS, Happé CM, Benson A, Yang Z, Cassan C,
et al. Opposite effects of training in rats with stable and progressive
pulmonary hypertension. Circulation; 2009;120(1):42-9. Doi:10.1161/
circulationaha.108.829713.

Benoist D, Stones R, Drinkhill MJ,Benson A, Yang Z, Cassan C, etal. Cardiac
arrhythmia mechanisms in rats with heart failure induced by pulmonary
hypertension. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2012;302(11):H2381-95.
Doi: 10.1152/ajpheart.01084.2011.

Hornberger TA Jr, Farrar RP. Physiological hypertrophy of the FHL muscle
following 8 weeks of progressive resistance exercise in the rat. Can J Appl
Physiol = Rev Can Physiol Appl. 2004; 29:16-31. Doi: 10.1139/h04-002.

Sanches IC, Conti FF, Sartori M, Irigoyen MC, De Angelis K. Standardization
of resistance exercise training: effects in diabetic ovariectomized rats. Int ]
Sports Med.2014;35(4):323-9. Doi: 10.1055/s-0033-1351254.

Urboniene D, Haber I, Fang YH, Thenapan T, Archer SL. Validation of
high-resolution echocardiography and magnetic resonance imaging vs.
high-fidelity catheterization in experimental pulmonary hypertension. Am
J Physiol Lung Cell Mol Physiol.2010;299(3):L401-L412. Doi: 10.1152/
ajplung.00114.2010.

Wang Z, Patel JR ,Schreier DA, Moss RL, Chesler NC. Organ-level right
ventricular dysfunction with preserved Frank-Starling mechanism in
a mouse model of pulmonary arterial hypertension. ] Appl ) Physiol
(Bethesda).1985;124(5):1244-53. Doi: 10.1152/japplphysiol.00725.2017.

Cai M, Wang Q, Liu Z, Jia D, Feng R, Tian Z. Effects of different types of
exercise on skeletal muscle atrophy, antioxidant capacity and growth factors
expression following myocardial infarction. Life Sci. 2018; 213:40-9. Doi:
10.1016/j.15.2018.10.015.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5T1.

52.

Satoh H, Delbridge LM, Blatter , Bers DM. Surface:volume relationship
in cardiac myocytes studied with confocal microscopy and membrane
capacitance measurements: species-dependence and developmental
effects. Biophys J.1996;70(3):1494-504. DOi: 10.1016/s0006-
3495(96)79711-4.

Neves RV, Souza MK, Passos CS, Bacurau RFRSimoes H, Prestes J, et al.
Resistance Training in Spontaneously Hypertensive Rats with Severe
Hypertension. Arq Bras Cardiol. 2016; 106(3):201-9. Doi: 10.5935/
abc.20160019.

Moreira-Goncalves D, Ferreira R, Fonseca H, Padrao Al, Moreno A, Silva AF,
et al. Cardioprotective effects of early and late aerobic exercise training in
experimental pulmonary arterial hypertension. Basic Res Cardiol.110(6):57.
Doi: 10.1007/500395-015-0514-5.

Moreira-Gongalves D, Padrao Al, Ferreira R, Justino J, Nogueira-
Ferreira R, Neuparth MJ, et al. Signaling pathways underlying skeletal
muscle wasting in experimental pulmonary arterial hypertension.
Biochim Biophis Acta.2015;1852(46):2722-31. Doi: 10.1016/j.
bbadis.2015.10.002.

Vieira JS, Cunha TF, Paixdao NA,Dourado PM, Carrascoza LS, Bacurau AN.
Exercise intolerance establishment in pulmonary hypertension: Preventive
effect of aerobic exercise training. Life Sci. 2020; 261:118298. Doi:
10.1016/j.15.2020.118298.

Artero EG, Lee DC, RuizJR,Sui X, Ortega FB, Church TS, etal. A prospective
study of muscular strength and all-cause mortality in men with hypertension.
J Am Coll Cardiol. 2011;57(18):1831-7. Doi: 10.1016/j.jacc.2010.12.025.

Souza-Rabbo MP, Silva LF, Auzani JA, Picoral M, Khaper N, Klein AB.
Effects of a chronic exercise training protocol on oxidative stress and
right ventricular hypertrophy in monocrotaline-treated rats. Clin
Exp Pharmacol Physiol. 2008;35((8):944-8. Doi: 10.1111/j.1440-
1681.2008.04936.x.

Dantas PS, Sakata MM, Perez JD, Watanabe RL, Bizerra FC, Neves V), et
al. Unraveling the role of high-intensity resistance training on left ventricle
proteome: Is there a shift towards maladaptation? Life Sci. 2016;152:156-
64. Doi: https://doi.org/10.1016/j.15.2016.03.040.

Melo SF, Barauna VG, Carneiro Jr MA, Bozi LH, Drumond LR, et al. Resistance
training regulates cardiac function through modulation of miRNA-214.Int )
Mol Sci. 2015;16(4):6855-67. Doi: 10.3390/ijms16046855.

Brown MB, Neves E, Long G, Graber J, Gladish B. High-intensity interval
training, but not continuous training, reverses right ventricular hypertrophy
and dysfunction in a rat model of pulmonary hypertension. Am J Physiol
Reg Integr Comp Physiol. 2017;312(2):R197-210. Doi: 10.1152/
ajpregu.00358.2016.

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):574-584


https://doi.org/10.1016/j.lfs.2016.03.040

Minieditorial

Efeito Cardioprotetor do Exercicio Resistido no Remodelamento
Ventricular Esquerdo Associado a Hipertensao Arterial Pulmonar

Induzida por Monocrotalina

Cardioprotective Effect of Resistance Exercise on Left Ventricular Remodeling Associated with Monocrotaline-

Induced Pulmonary Arterial Hypertension

Silvio A. Oliveira-Junior,”™ Alex Y. Ogura,’

Marianna R. Carvalho,’

Paula F. Martinez’

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS)," Campo Grande, MS — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: O Treinamento Fisico Resistido Atenua as Disfungées Ventriculares Esquerdas em Modelo de Hipertensao

Arterial Pulmonar

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é caracterizada por
resisténcia vascular pulmonar progressiva, acometendo
vérias artérias e arteriolas. As alteracoes estao associadas
ao aumento da pos-carga e remodelagdo do ventriculo
direito, caracterizada por hipertrofia grave, inicialmente
adaptativa e derivada do gradiente de pressdao vascular.'?
Posteriormente, essas alteragoes sao acompanhadas
de dilatacao do ventriculo direito e fungdo contrétil
prejudicada, resultando em fracdo de ejegao reduzida
e insuficiéncia ventricular.>* Clinicamente, as alteragoes
do tamanho e dos pardmetros de fungdo do ventriculo
direito tém reconhecida associagdo com mau prognéstico
na hipertensao arterial pulmonar.*

Durante o desenvolvimento da HAP, quando a pressao
de enchimento do ventriculo direito estd aumentada e o
débito cardiaco se deteriora, hd concomitante sobrecarga
volumétrica e pressérica no ventriculo direito.* Esses efeitos
fazem com que o septo interventricular se desloque para
o lado esquerdo, sustentando um movimento paradoxal.
Em seguida, a fragdao de ejecao do ventriculo esquerdo
(VE) e o desempenho diastélico sao afetados, repercutindo
em comprometimento do enchimento diastélico precoce,
reducao do volume diastélico final e remodelamento
adverso.?# Portanto, a disfungao do VE configura um efeito
secundario e importante do desenvolvimento de HAP>*

Em termos de tratamento, vdrias intervencoes
farmacoldgicas tém sido adotadas como opgdes terapéuticas
para HAP. Apesar disso, a HAP tem sido associada a uma alta
prevaléncia de mortalidade e morbidade por complicacoes
cardiacas. Geralmente, os pacientes com HAP apresentam
astenia, fadiga, dispneia e escores ruins de tolerancia ao
esforgo e qualidade de vida.®’
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O treinamento fisico € uma ferramenta nao farmacolégica
em potencial para ser utilizada como opgao terapéutica
contra doengas e complicagbes cardiovasculares.” Varios
protocolos de treinamento fisico tém sido utilizados
como intervengoes promissoras em experimentos com
HAP. Protocolos de exercicios aerébicos continuos
promoveram efeitos benéficos no remodelamento do
ventriculo direito e da artéria pulmonar.®’® Da mesma
forma, o treinamento intervalado de alta intensidade
(HIIT) atenuou a pressao sistélica e o remodelamento
do ventriculo direito e reduziu a resisténcia pulmonar
total em um modelo experimental de HAP" induzida
por monocrotalina (MCT). Por outro lado, os potenciais
impactos das intervengdes de treinamento fisico sobre
os aspectos do VE sao pouco esclarecidos em condigoes
experimentais de hipertensao arterial pulmonar.

Na atual edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Soares et al.'? analisaram a influéncia do treinamento fisico
resistido na remodelacdo do VE e no desempenho dos
cardiomiécitos em ratos durante o desenvolvimento de HAP
induzida por monocrotalina (MCT). Neste elegante estudo,
o0s autores constataram que o exercicio resistido aumentou
progressivamente a tolerdncia ao esforgo fisico durante
o desenvolvimento da HAP em ratos submetidos a duas
injecoes de MCT (20 mg/kg) intervaladas por sete dias. Em
comparagao aos controles, os animais HAP treinados exibiram
sinais de insuficiéncia cardiaca mais tardiamente. Da mesma
forma, o treinamento resistido melhorou a fracao de ejegao
do VE, as velocidades de contracdo e de relaxamento de
cardiomiécitos. Essas melhorias foram acompanhadas por
redugdo do coldgeno tipo | e aumento da quantidade de
colageno tipo Ill em amostras de VE de animais HAP treinados.
As fibras de colageno miocardico apresentam diferengas
biomecanicas distintas; fibras de coldgeno | conferem maior
rigidez, enquanto o colageno tipo Il estd associado a maior
suscetibilidade a deformagdo mecanica,’>'* o que pode estar
relacionado a melhor desempenho contrétil do VE.

Portanto, o treinamento fisico resistido de baixa
a moderada intensidade tem efeitos adjuvantes e
cardioprotetores no controle do remodelamento do VE
secunddrio a HAP induzida por MCT. Com base nisso,
intervengoes semelhantes podem efetivamente minimizar
as complicacdes cardiacas associadas a HAP. Por outro
lado, como os parametros do treinamento fisico variam

2

e podem sustentar multiplos protocolos, é necessério
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caracterizar melhor as demandas relativas a velocidade e
intensidade, como também ¢é discutido pelos autores,?
além de frequéncia e duragao. Novos estudos contribuirao
para elucidar os efeitos de diversos protocolos de
treinamento resistido sobre distidrbios cardiopulmonares
derivados da HAP induzida por MCT.
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Resumo

Fundamento: O periodo neonatal é marcado por muitas alteragées importantes no sistema cardiovascular, principalmente na
primeira semana de vida. Diferentemente da populacao adulta, estudos sobre dados de eletrocardiograma (ECG) no periodo
neonatal sao escassos. Este é o primeiro estudo a descrever alteracoes eletrocardiograficas em uma coorte de recém-nascidos
com ecocardiogramas normais.

Objetivos: Analisar padrées eletrocardiograficos de uma populacao de recém-nascidos a termo, sem anomalias morfolégicas
ou funcionais cardiacas, e comparar os resultados com a literatura.

Métodos: Neste estudo observacional, ecocardiogramas e resultados de ECG de 94 neonatos divididos em trés grupos etarios
(até 24 horas, entre 25 e 72 horas, e entre 73 e 168 horas de vida) foram avaliados e comparados com aqueles descritos por
Davignon et al. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Diferencas significativas na direcao da onda T foram detectadas nas derivagoes V1 (p= 0,04), V2 (p= 0,02), V3
(p= 0,008) e V4 (p= 0,005). Houve diferencas entre nossos resultados e a literatura atual na maioria dos parametros.

Conclusao: Recém-nascidos a termo com menos de 24 horas de vida apresentaram significativamente mais ondas T positivas
que aqueles com mais horas de vida. Encontramos muitas diferencas nos parametros de ECG em comparacao aos descritos
por Davignon et al., particularmente nas amplitudes de P, Q, R, S, duracao do QRS, R/S e R+S. Esses achados indicam a
necessidade de mais estudos para uma interpretacao definitiva do ECG em recém-nascidos.

Palavras-chave: Eletrocardiografia; Miécitos Cardiacos; Recém-Nascido.

Abstract

Background: The neonatal period is marked by major changes in the cardiovascular system, especially in the first week of life. Unlike the adult
population, studies on electrocardiogram (ECC) data in the neonatal period are scarce. This is the first study to describe electrocardiographic
changes in a cohort of newborns with normal echocardiograms.

Objectives: To analyze the electrocardiographic patterns of a population of full-term NB, without any cardiac morphological or functional
anomalies, and compare the results with the literature.

Methods: In this observational study, echocardiograms and ECG results from 94 newborns divided in three age groups (up to 24 hours, between
25 and 72 hours, and between 73 and 168 hours of life) were evaluated and compared with those reported by Davignon et al. A p-value <0.05
was considered statistically significant.

Results: There were significant differences in T-wave direction in leads V1 (p= 0.04), V2 (p= 0.02), V3 (p= 0.008) and V4 (p= 0.005) between the
three age groups. There were differences between our findings and the current literature in most of the parameters.

Conclusion: Term newborns within 24 hours of life showed significantly more positive T waves than older ones. Many differences from the
Davignon’s ECG parameters were found, particularly in the P Q, R, S amplitudes, QRS duration, R/S and R+S. These findings indicate that more
studies are needed for a definitive interpretation of the ECG in newborns.

Keywords: Electrocardiography; Myocytes, Cardiac; Infant, Newborn.
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Introducao

O periodo neonatal é marcado por muitas alteracoes
anatdmicas e hemodinamicas, especialmente na primeira
semana de vida, quando ocorre a transicdo do padrao de
circulagao fetal para neonatal."? No feto, a placenta é um
leito vascular de baixa resisténcia, e o ventriculo direito (VD)
é o ventriculo dominante, responsavel por aproximadamente
60% do débito cardiaco. O coragao trabalha com uma carga
de trabalho quase constante, com circulagdo de alto volume e
baixa resisténcia. Apds a seccao do cordao umbilical e a primeira
respiracao, ocorrem diminuicao da resisténcia vascular pulmonar
e aumento na resisténcia vascular sistémica. A pressao e o fluxo
no VD diminuem e a pés-carga aumenta quando a placenta é
removida, e o débito do ventriculo esquerdo (VE) aumenta em
duas vezes com o aumento no fluxo de sangue pulmonar. O
foramen ovale e o ductus arteriosus se fecham, e a predominancia
ventricular muda do VD para o VE, com subsequente aumento
no tamanho e niimero dos cardiomiécitos.

Nao se sabe se essas alteragdes circulatérias nos primeiros dias
de vida podem levar a diferentes padrées no eletrocardiograma
(ECG). Alteragdes hemodinamicas sao avaliadas na pratica
clinica por meio de parametros clinicos (frequéncia cardiaca,
saturagao de oxigénio, padrao respiratério, auscultagao cardiaca)
e exames complementares (p.ex. ecocardiograma, lactato
sérico, e bicarbonato de sédio). Contudo, diferentemente da
populagao adulta, estudos eletrocardiograficos no periodo
neonatal sdo escassos.*

O objetivo deste estudo foi descrever os achados
eletrocardiograficos em neonatos a termo sem malformagoes
cardiacas e funcao cardiovascular normal durante a internagao
e compara-los com os achados descritos por Davignon et
al.? Este é o primeiro estudo correlacionando os achados
eletrocardiogréficos com ecocardiograma normal em uma
coorte de neonatos.

Métodos

Populacao

Neste estudo observacional, entre agosto de 2016 e julho de
2018, foram avaliados resultados de ECG e ecocardiogramas de
neonatos em seus primeiros sete dias de vida (168 horas), todos
nascidos em uma unidade neonatal tercidria em Sao Paulo, Brasil.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(aprovagao nimero CPE 272/13/2016; CAPPesq 1.662.356)
e conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinki. O
comité de ética dispensou o estudo da necessidade de um
termo de consentimento, uma vez que os exames de ECG e
ecocardiograma sao rotinas na unidade neonatal.

Os critérios de inclusdo foram idade gestacional (IG)
entre 37 e 41 semanas e seis dias, e menos de 169 horas de
idade pds-natal. Malformagdes cardiacas foram excluidas por
ecocardiograma nas primeiras 169 horas de vida. Todos os
recém-nascidos apresentaram fungdo cardiovascular normal
durante a hospitalizagao.
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Recém-nascidos com malformagdes nao cardiacas importantes,
tais como anormalidades neurolégicas e cromossémicas, 1G
inferior a 37 semanas ou maior ou igual a 42 semanas, ou com
anormalidades no ecocardiograma tais como malformagoes
cardiacas (cardiopatias congénitas, disfungdo valvar, defeito do
septo, coarctagao da aorta), hipertensao pulmonar persistente,
limitagdes funcionais, e evolugao cardiovascular anormal durante
hospitalizagao foram excluidas.

Os recém-nascidos forma divididos por idade pés-natal em
trés grupos: até 24 horas, entre 25 e 72 horas, e entre 73 e 168
horas de vida para possibilitar a comparagao de nossos achados
com os descritos por Davignon et al.2

ECG de 12 derivacoes

ECG de 12 derivagoes (Philips PageWriter TC20©, Koninklijke
Philips, N.V.) foi realizada e analisada em todos os recém-nascidos
por um Unico investigador, treinado, nao cego. Eletrodos
com gel sélido adesivo foram posicionados sobre os ombros
direito e esquerdo, cristas iliacas e V1-V6 como recomendado
por diretrizes® (Figura 1). Os ombros e as cristas ilfacas foram
escolhidos em vez dos bragos e pernas devido a movimentacao
corporal intensa natural do recém-nascido, a fim de se reduzir
ruidos e melhorar sinais do ECG.°

Os seguintes parametros foram avaliados:

- frequéncia cardiaca (bpm, automaticamente medida pelo
aparelho),

— eixo QRS no plano frontal (%),

— amplitude (mm) e duragao (ms) da onda P e duragao do
intervalo PR no DIl (ms),

— amplitude de: onda Q em DIII, aVF e V5-V6, onda R em
aVR, V1-V2 e V4-V6, e ondas S em V1-V2 e V4-V6 (mm),

— razao R/Sem V1 e Ve,

— duragdo do QRS, intervalos QT e QTc (corrigido pela
férmula de Bazzet) em V2 (ms), e

— duracao da onda T (ms) e orientagao (+ / -) em todas as
12 derivacoes.

Ecocardiograma

Um ecocardiograma bidimensional com Doppler detalhado
foi realizado em todos os individuos por um cardiologista
pedidtrico experiente de plantdo. O equipamento usado foi
um Philips CX50 (Koninklijke Philips N.V.), com transdutores
multifrequenciais S8-3 e S12-4. Medidas ecocardiograficas em
modo M do étrio esquerdo, VD, VE, parede posterior, e didmetros
diastélico e sistdlico do VE foram obtidas seguindo-se as diretrizes
da American Society of Echocardiography.” A fracdo de ejecao
do VE foi obtida pelo método Teichholz e considerado normal
se maior ou igual a 55%.

Analise estatistica

Caracteristicas qualitativas das maes e recém-nascidos foram
descritas em frequéncias relativas e absolutas. Caracteristicas
quantitativas foram descritas utilizando-se medidas de resumo
(média e desvio padrao) para todos os individuos.>® Parametros
eletrocardiograficos foram descritos de acordo com doengas
maternas tais como hipertensao (ausente, primdria, gestacional,
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Figura 1 - Posicionamento dos eletrodos do eletrocardiograma em recém-nascidos.

primaria + gestacional), e diabetes mellitus (ausente, tipo 1, tipo
2, gestacional). Com base no peso ao nascer, os neonatos foram
classificados como pequeno para a idade gestacional (PIG),
adequado para a idade gestacional (AIG), e grande para a idade
gestacional (GIG); os valores foram descritos como medidas de
resumo, e comparados quanto as categorias de interesse por
andlise de varidncia (one-way ANOVA), seguido por comparagoes
mudiltiplas de Bonferroni quando p<0,05."

Foi realizado o teste de normalidade da distribui¢ao de dados
Kolmogorov-Smirnov, e a presungao de normalidade foi aceita
para a maioria dos parametros avaliados. Como essa é uma
presuncdo relativamente fraca da ANOVA, ela foi conduzida para
todas as variaveis sem que houvesse perda de poder nas andlises,
uma vez que o teorema central do limite garante a normalidade
da distribuicdo da média, mesmo sem normalidade dos dados.

Os parametros foram descritos em curvas de percentis e
comparados com valores normais de acordo com os percentis
descritos por Davignon etal.? As andlises foram realizadas usando
o programa IBM-SPSS para Windows versao 22.0. Um valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Durante o periodo do estudo, houve 2883 nascidos vivos
na unidade neonatal, 1916 nascidos a termo. Exames de
ecocardiogramas foram conduzidos em 753 recém-nascidos;
310 eram nascidos a termo e, desses, 191 ndo apresentavam
nenhuma alteragdo anatdémica significativa.

O exame de ECG foi realizado em 113 recém-nascidos, e 19
foram excluidos por apresentarem importantes malformagoes
nao cardiacas, principalmente anomalias do sistema nervoso
central ou sindromes genéticas. A série final do presente estudo
foi composta 94 pacientes.

As caracteristicas clinicas dos recém-nascidos estao
apresentadas na Tabela 1. Os percentis dos parametros

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas do recém-nascidos avaliados (n=94)

Grupo etario (horas de vida)

<24 horas 11(12)
25-72 horas 46 (49)
73-168 horas 37 (39)
Classificacao (peso)
PIG 9 (10)
AlIG 77 (82)
GIG 8(8)
Parto
Vaginal 31 (33)
Forceps 9 (10)
Cesérea 54 (57)
Sexo
Feminino 53 (56)
Masculino 40 (43)
Indeterminado 1(1)
Média (DP)
IG (semanas) 38,6 (1,1)
Peso ao nascer (gramas) 3184 (551)

IG: idade gestacional; PIG: pequeno para a idade gestacional; AGA:
adequado para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional;
DP: desvio padréo.
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eletrocardiograficos estudos estao descritos na Tabela 2.
Na comparagao entre grupos por idade (Tabela 3), os recém-
nascidos com menos de 24 horas de vida tiveram uma
proporgdo significativamente maior de ondas T positivas
em comparagao a recém-nascidos com mais horas de vida
(25-72 horas e 73-168 horas) nas derivagdes V1 (p = 0,04),
V2 (p = 0,02), V3 (p = 0,008), e V4 (p = 0,005).

Ao se comparar os valores encontrados com os valores
estimados extraidos do estudo de Davignon et al.? (Tabela 4),
detectamos diferencas estatisticamente significativas em varios
parametros em todos os grupos etdrios (<24 horas, entre 25e
72 horas, e entre 73 e 168 horas de vida), tais como amplitude
das ondas P Q, R e S, duracao do QRS, e relacio entre R e S
(R/S e R+9).

Tabela 2 - Percentis dos parametros eletrocardiograficos

Discussao

Diferentemente da populagao adulta, estudos
eletrocardiograficos no periodo neonatal sao escassos. Em
1979, Davignon et al.? publicaram achados de ECG de 2141
criangas, 549 com idade inferior a sete dias. Até hoje, esse é o
maior estudo em recém-nascidos, e a maioria das diretrizes de
interpretacao de ECG em neonatos sao baseadas nesse estudo.
No entanto, ndo ha provas de que os neonatos estudados de fato
nao tinham malformagodes cardiacas que pudessem influenciar
parametros de ECG.

E esperado que alteragoes eletrocardiograficas ocorram
nos primeiros dias de vida devido a importantes mudancas
circulatérias nesse periodo. Assim, Davignon et al.? dividiram
os recém-nascidos em trés grupos (<24 horas, entre 25 e 72

Frequéncia cardiaca

(bpm) 92,14 122,09 152,04 98,91
Ampl P DIl (mm) 0,04 0,11 0,18 0,06
PR DIl (ms) 70,55 92,73 114,91 71,43
QT V2 (ms) 227,59 301,82 376,04 206,84
QRS axis ( °) 54,61 126,36 198,12 61,59
Ampl Q DIII (mm) 0,03 0,41 0,79 0,05
Ampl Q aVF (mm) 0,00 0,30 0,65 0,00
Ampl Q V5 (mm) 0,00 0,10 0,28 0,00
Ampl Q V6 (mm) 0,00 0,13 0,32 0,00
Ampl R aVR (mm) 0,00 0,33 0,83 0,00
Ampl R V1 (mm) 0,15 1,25 2,35 0,42
Ampl R V2 (mm) 0,56 1,35 2,14 0,46
Ampl R V4 (mm) 0,76 1,74 2,71 0,76
Ampl R V5 (mm) 0,35 1,41 2,48 0,51
Ampl R V6 (mm) 0,39 1,26 2,12 0,36
Ampl S V1 (mm) 0,24 1,00 1,75 0,00
Ampl S V2 (mm) 0,57 1,40 2,23 0,15
Ampl S V4 (mm) 0,00 1,21 3,23 0,07
Ampl S V5 (mm) 0,00 0,77 2,10 0,00
Ampl S V6 (mm) 0,00 0,59 1,66 0,00
R/S V1 0,24 1,37 2,50 0,00
R/IS V5 0,00 5,26 18,79 0,00
R/S V6 0,00 5,31 17,78 0,00
R+ 8 V2 (mm) -9,16 -0,46 8,25 -11,73
R+ S V4 (mm) -14,88 5,23 25,33 -3,11
S V2 +R V5 (mm) 1,68 2,81 3,94 1,19
SV1+RV6 (mm) 1,01 2,25 3,50 0,72
Dur QRS V5 (ms) 40,00 40,00 40,00 30,60

122,72 146,53 102,18 131,05 159,92
0,13 0,21 0,06 0,13 0,21
99,13 126,83 73,40 98,38 123,36
293,48 380,12 202,20 274,05 345,90
128,75 195,91 58,09 134,44 210,79
0,34 0,64 0,02 0,36 0,70
0,23 0,47 0,00 0,27 0,59
0,04 0,15 0,00 0,10 0,29
0,06 0,18 0,00 0,12 0,31
0,33 0,71 0,00 0,25 0,66
1,13 1,85 0,38 1,13 1,88
1,19 1,92 0,43 1,27 2,11
1,67 2,38 0,78 1,57 2,37
1,30 2,09 0,49 1,29 2,09
1,17 1,98 0,43 1,14 1,85
0,97 2,10 0,00 0,67 1,37
1,34 2,52 0,12 1,08 2,04
0,97 1,87 0,08 0,88 1,67
0,75 1,59 0,09 0,62 1,15
0,67 1,51 0,08 0,52 0,96
2,10 5,87 0,00 2,38 5,46
3,03 8,63 0,00 3,41 11,42
3,32 9,46 0,00 3,17 8,20
-1,44 8,86 -7,37 1,88 11,13
5,98 15,07 -3,29 6,97 17,24
2,64 4,09 1,14 2,38 3,61
2,14 3,55 0,88 1,81 2,73
44,78 58,97 27,41 46,49 65,56

Ampl: amplitude; bpm: batimentos por minuto; Dur: duragdo; mm: milimetros; ms: milissegundos.
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Tabela 3 - Parametros eletrocardiograficos de onda T por grupo etario

e Horas de vida
<24 25-72  73-168

Onda T em V1. n (%) 0,04
Positiva 5(45)  8(17)  2(5)
Negativa 3(27)  23(50) 23 (62)
Minus-plus 3(27)  15(33) 12(32)

Onda T em V2. n (%) 0,02
Positiva 6 (54) 7 (15) 4(11)
Negativa 4(36) 21(46) 23(62)
Minus-plus 1(9) 18 (39) 10 (27)

Onda T em V3. n (%) 0,008
Positiva 8(73) 12(26) 5(13)
Negativa 2(18)  15(33) 20 (54)
Plus-minus 0(0) 1(2) 0(0)
Minus-plus 1(9) 18(39) 12(32)

Onda T em V4. n (%) 0,005
Positiva 10 (91) 27(59) 13 (35)
Negativa 1(9) 10 (22) 21 (57)
Indeterminada 0 (0) 2 (4) 0 (0)
Plus-minus 0(0) 1(2) 1(3)
Minus-plus 0 (0) 6 (13) 2 (5)

Onda T em V5. n (%) 0,49
Positiva 10 (91) 34(74) 22 (59)
Negativa 1(9) 8(17) 12(32)
Indeterminada 0 (0) 1(2) 1(3)
Plus-minus 0 (0) 2 (4) 2(5)
Minus-plus 0 (0) 1(2) 0 (0)

T Orientation V6. n (%) 0,62
Positiva 9(82) 36(78) 26 (70)
Negativa 2 (18) 6 (13) 9 (24)
Indeterminada 0 (0) 1(2) 0 (0)
Plus-minus 0(0) 3 (6) 2(5)
Minus-plus 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Teste ANOVA

horas, e entre 73 e 168 horas de vida). Em nosso estudo, foram
observadas diferencas significativas na diregao da onda T nas
derivagbes V1, V2, V3 e V4 entre os mesmos grupos etdrios. A
maior proporgao de ondas T positivas nos grupos mais novos
pode ser explicada pela maior pressdo pulmonar nessa fase,
levando a uma repolarizacao inicial do VD. Com a diminuigao
fisiolégica na pressao pulmonar que ocorre nos primeiros de
vida, pode-se esperar uma mudanga na repolarizagao para o
padrao infantil, levando a uma proporgdo menor de ondas T
nas derivagdes precordiais (V1 a V4). A andlise da onda T nao
foi realizada no trabalho de Davignon. Nao houve diferenca
estatistica nos outros pardmetros eletrocardiograficos estudados.

Tabela 4 - Razao de amplitude/duracgao de alguns parametros
eletrocardiograficos entre o estudo de Pimenta et al. e o de
Davignon et al.2

S Horas de vida
<24 25-72 73-168
Amplitude da onda P (DII) 0,36 0,18 0,23
Amplitude da onda Q
DIl 3,41 2,83 2,76
aVF 3,33 2,30 3,00
V5 1,10 1,4 1,10
V6 1,13 1,6 2,40
Amplitude da onda R
V2 0,22 0,33 0,29
V5 0,41 0,18 0,8
V6 3,15 2,60 2,28
Amplitude da onda S
V2 0,33 0,36 0,36
V4 0,25 0,40 0,37
V6 1,68 2,68 1,48
Duragao do complexo QRS (V5) 2,53 0,07 0,26
R/S
V1 0,91 0,86 0,85
V5 0,73 0,85 0,83
V6 0,82 0,90 0,89
R+S(V2) 0,29 0,36 0,34
S em V1 +R (V6) 1,87 1,64 1,39
Intervalo PR (DII) 0,11 0,6
Amplitude da onda R
aVR 1,32
V1 0,19
V5 1,41 1,18
Amplitude da onda S (V5) 0,21 0,31
Ondas R + S (V4) 0,21 0,24
Ondas S em V2 + R (V5) 0,67 0,17

Na comparagdo dos nossos resultados com os valores
obtidos do estudo de Davignon et al.,> observamos diferengas
estatisticamente significativas em varios parametros em todos os
grupos etdrios, em particular nas amplitudes de ondas (P Q, R,S),
duracdo do QRS e relacao entre R e S (R/S e R+S). Calculamos
uma razao simples em alguns parametros de ECG entre nossos
resultados e os de Davignon, para enfatizar as diferencas
encontradas (como mencionamos acima) — Tabela 4.

Essas diferencas indicam que os parametros de normalidade
de ECG propostos no estudo de Davignon et al.? podem
nao ser os mais adequados para a interpretagao de ECG de
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recém-nascidos brasileiros hoje."" Além da possivel diferenga
antropométrica entre populagdes (Canada x Brasil), no estudo
canadense,? ndo houve rastreamento de doenca cardiaca,
exames de imagem ou acompanhamento dos recém-nascidos.
Portanto, ndo hd evidéncias de que, de fato, a populacdo do
estudo de Davignon et al.? ndo apresentava nenhuma doenca
cardiaca estrutural.

Os resultados obtidos no presente estudo puseram em
questdo a aplicabilidade dos pardmetros eletrocardiogréficos de
normalidade relatados por Davignon etal.? para recém-nascidos a
termo de até sete dias de vida, para outras nacionalidades e etnias.

Limitacoes

A realizacao de um ECG em um recém-nascido é limitada
por uma série de dificuldades, como o pequeno tamanho do
térax para posicionamento dos eletrodos, e o fato de serem
extremamente agitados. Assim, decidimos que todos os exames
seriam executados pelo mesmo médico para minimizar a
influéncia do posicionamento dos eletrodos. Isso levou a um
ntGimero limitado de recém-nascidos estudados. E importante
ressaltar que provavelmente mais diferengas sejam encontradas
se um maior niimero de recém-nascidos for estudado.

Conclusao

Este é o primeiro estudo correlacionando achados
eletrocardiogréficos com ecocardiograma normal em uma coorte
de recém-nascidos. Recém-nascidos a termo com até 24 horas de
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Resumo

Fundamento: Tem sido demonstrado que um aumento dos niveis séricos de PON1 é protetor contra varios disttrbios.
Foi relatado que varios polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs, single nucleotide polymorphisms) do gene PON1
estao associados a niveis e atividade de proteinas enzimaticas séricas.

Obijetivos: Investigar a associacao de SNPs do PONT1 e atividade da paraoxonase sérica com a doenca arterial coronariana
(DAQ).

Métodos: Foram estudados 601 pacientes nao relacionados submetidos a angiografia coronaria, incluindo aqueles com
estenose >50% (N=266) e aqueles com estenose <30% (N=335). Os SNPs rs662 e rs840560 do gene da paraoxonase
foram determinados utilizando o método ARMS-PCR e o SNP rs705379 foi genotipado utilizando analise de PCR-RFLP.
A atividade da paraoxonase sérica foi medida utilizando paraoxon como substrato. O valor de p<0,05 foi considerado
significante.

Resultados: A atividade da paraoxonase sérica nao foi significativamente diferente entre os grupos de estudo. Apés
ajuste para idade, sexo, hipertensao, diabetes mellitus e dislipidemia, o genétipo GG e o modelo codominante de
rs662 foram positivamente associados a uma angiografia positiva (respectivamente, OR = 2,424, IC 95% [1,123-5,233],
p <0,05, OR = 1,663, IC 95% [1,086-2,547]). A atividade da paraoxonase sérica foi significativamente maior no alelo
G e variante GG do polimorfismo rs662, alelo A e variante AA de rs854560 e alelo C e variante CC de rs705379.
A andlise de haplétipos mostrou que o haplétipo ATC foi significativamente mais prevalente no grupo com angiografia
negativa. A andlise entre os grupos indicou que o alelo A de rs662 foi significativamente associado a menor atividade da
paraoxonase no grupo com angiografia positiva (p=0,019).

Conclusdes: A presenca do alelo G do polimorfismo de nucleotideo tinico rs662 esta independentemente associada ao
aumento do risco de DAC.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana; Angiografia; Arildialquilfosfatase.
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Abstract

Background: It has been shown that increased serum PONT levels are protective against several disorders. Several single nucleotide
polymorphisms (SNPs) of the PONT gene have been reported to be associated with serum enzyme protein levels and activity.

Objective: To investigate the association of SNPs of PONT and serum paraoxonase activity with coronary artery disease (CAD).

Methods: A total of 601 unrelated patients who underwent coronary angiography including those who had >50% stenosis (N=266) and
those with <30% stenosis (N=335) were studied. The Paraoxonase gene rs662 and rs840560 SNPs were determined using the ARMS-PCR
method and the rs705379 SNP was genotyped using PCR-RFLP analysis. Serum paraoxonase activity was measured using paraoxon as a
substrate. A p value of p<0.05 was considered as significant.

Results: Serum paraoxonase activity was not significantly different between the study groups. After adjustment for age, sex, hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidemia, the GG genotype and co-dominant model of rs662 was positively associated with a positive angiogram
(respectively, OR=2.424, 95%Cl [1.123-5.233], p<0.05, OR=1.663, 95%Cl [1.086-2.547]). Serum paraoxonase activity was significantly
higher in the G allele and GG variant of rs662, A allele and AA variant of rs854560 and C allele and CC variant of rs705379. The haplotype
analysis has shown that the ATC haplotype was significantly more prevalent among the angiogram negative group. The analysis between groups
indicated that the A allele of rs662 was significantly associated with lower paraoxonase activity in the positive angiogram group (p=0.019).

Conclusions: The presence of the G allele of the rs662 single nucleotide polymorphism is independently associated to increased risk of CAD.

Keywords: Coronary Artery Disease; Angiography; Aryldialkylphosphatase.

Introducao

A Organizagao Mundial da Satde (OMS) relata que
71% das mortes a cada ano sdao devido a doencas nao
transmissiveis, das quais, 43% sao devido a doenga arterial
coronariana (DAC)." Isso também foi relatado como sendo de
aproximadamente 46% no Ird em 2019,? onde a prevaléncia
de DAC estd aumentando.®*

O estresse oxidativo tem um papel fundamental no inicio e
progressao da aterosclerose,” bem como na patogénese da DAC
e seus desfechos relacionados.® Tem sido demonstrado que a
lipoproteina de alta densidade (HDL, high-density lipoprotein)
possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias nas
quais a paraoxonase 1 (PON1) pode desempenhar um
papel, diminuindo a produgao de lipoproteina de baixa
densidade (LDL, low-density lipoprotein) oxidada durante o
processo de peroxidagao lipidica. A PON1 é uma esterase
célcio-dependente, cuja concentragdo sérica difere por etnia
e geograficamente. Foi demonstrado que a diminuigao da
atividade de PONT1 estéd associada a condi¢oes em que ha
estresse oxidativo, incluindo sindrome metabélica, DAC,
Alzheimer e envelhecimento, e nesse caso, niveis aumentados
de PON1 podem ser protetores.” O cluster de genes da
paraoxonase codifica trés membros distintos, PONT-PON2
e PON3, localizados no cromossomo 7q21.3. Mais de 160
polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs, single nucleotide
polymorphisms) foram identificados para o gene PONT,?
dos quais rs662, rs854560, rs705379 sao descritos como
associados aos niveis e atividade de proteinas enzimaticas
séricas. Os SNPs rs662 e rs850560 estdo localizados dentro
de regioes codificadoras e resultam em uma substituigado de
aminoécidos®'°enquanto o terceiro polimorfismo, rs705379,
esta localizado na regiao promotora." A presencga do rs662
resulta em uma substituigdo de glutamina por arginina,
aumenta a taxa de hidrélise de paraoxon e clorpirifés-oxon.
Enquanto o polimorfismo rs850560, uma substituicdo do
aminodcido leucina para metionina, também esta associado
a diminuicdo da PON'2 sérica. O SNP rs705379 ocorre no
local de ligacao do fator de transcrigdo Sp1, e tem o maior
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efeito sobre a expressao de PON." Esse polimorfismo é
responsavel por aproximadamente 30% das variagoes nos
niveis plasmaticos de PON1. O alelo C de rs705379 estd
associado a um aumento da atividade do promotor e,
portanto, a expressao do gene PON1 é aumentada.’® Além
disso, varios estudos mostraram que esse polimorfismo esta
associado a um risco aumentado de DAC, especialmente em
jovens'*'®e em individuos com diabetes tipo 2.7

Como a DAC é uma doenga importante em relagdo a
mortalidade e os estudos mostram que existe uma associagao
entre PONT e DAC, decidiu-se investigar essa associagao na
sociedade iraniana, principalmente no nordeste do pafs.'
Existem poucos estudos sobre a associagao entre o genétipo
ou fendtipo de PONT e DAC no nordeste do 1r3,"*' e a
atividade enzimatica sérica nao foi estudada juntamente
com polimorfismos. O objetivo do presente estudo foi avaliar
a associacao entre polimorfismos de PON1 e atividade da
paraoxonase com DAC em adultos iranianos que vivem no
nordeste do pais.

Material e Métodos

Desenho e populacao do estudo

Esse estudo de caso-controle foi realizado entre dezembro
de 2014 e abril de 2017; foram recrutados 601 pacientes
iranianos nao relacionados que foram submetidos a angiografia
corondria eletiva. Os pacientes foram encaminhados para
angiografia devido a dor tordcica ou sintomas equivalentes,
como dispneia aos esforgos. Com base nos resultados da
angiografia, os pacientes foram divididos em dois grupos:
aqueles com doenga arterial coronariana obstrutiva com
estenose coronariana >50% em pelo menos uma artéria
corondria (N=266) (angiografia positiva) e pacientes com
doenca arterial coronariana ndo obstrutiva com estenose
<30% nas artérias coronarias (N=335) (angiografia negativa).

Os dados demogréficos incluindo sexo, idade, histdrico
de tabagismo, histérico pregresso de diabetes mellitus
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(DM), hipertensao (HAS) e dislipidemia foram coletados
dos prontudrios médicos. A pressao arterial sistélica
(PAS) e a pressao arterial diastélica (PAD) foram medidas
imediatamente antes do procedimento. Pacientes com
doenca autoimune, cancer ativo, trombofilia ou doenca
renal crénica foram excluidos.

As amostras de sangue foram coletadas antes do
procedimento em tubos contendo EDTA para extragao
de DNA e em tubos sem anticoagulante para medida
da atividade da paraoxonase. O soro foi separado por
centrifugagao do sangue por 15 min a 1000 rpm, que é
velocidade recomendada pelo fabricante (BEHDAD, Ira) e
armazenado a -80°C.

Genotipagem

O DNA foi extraido do sangue com EDTA, utilizando um
kit de isolamento de DNA gendmico (Genet bio, Coréia) com
base nas instrugdes do fabricante. A pureza e a quantificagao
do DNA foram determinadas por espectrofotometria UV
(Infinite 200PRONanoQuant, Tecan).

Trés SNPs dos genes PONT foram genotipados. Utilizamos
o método duplo ARMS-PCR para os SNPs rs662 e rs854560 e
o método PCR-RFLP para o SNP rs705379. Detalhes sobre os
primers utilizados e as condi¢oes de PCR sdo detalhados no
Suplemento 1. A eletroforese em gel foi realizada utilizando
agarose 2% com tampao Tris-Borato-EDTA (TBE) para os
trés SNPs. Para determinar os genétipos de rs705379, foram
utilizadas 5 unidades de Bsh1236l (Thermo Scientific) por
16 horas a 37°C. O produto da PCR 109bp foi cortado em
fragmentos de 67pb e 42pb e visualizado com Transiluminador
UV. O sequenciamento foi realizado para confirmar a precisao
das técnicas de genotipagem.

Atividade da paraoxonase

A atividade da paraoxonase foi medida pela adigdo de 10
uL de soro a 290 uL de tampao Tris-HCI (100mmol/l, pH=8,0)
contendo Tmmol/Lde CaCl, e Tmmol/L de paraoxon (D9286,
Sigma Chemical Company, Deisenhofen, Alemanha). A
geragdo de p-nitrofenol foi medida a 405 nm e a temperatura
ambiente, utilizando um leitor de placas (EPOCH, EUA) 3
e 6 minutos ap6s a adigao de paraoxon como substrato. A
atividade da paraoxonase foi relatada em Unidades por litro
de soro por minuto.

Consideracoes éticas

Todos os participantes preencheram um formuldrio de
consentimento informado por escrito. O Comité de Ftica da
Mashhad University of Medical Sciences aprovou o protocolo
do estudo (nimero de identificacao: 930834).

Analise estatistica

Todos os dados foram analisados estaticamente utilizando
o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc.,
IL, EUA). A normalidade dos dados foi verificada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis com distribuicao normal
foram expressas em média + desvio padrao (DP) e as variaveis
sem distribuicdo normal foram descritas por mediana e

intervalo interquartil. As varidveis categoricas foram expressas
por nimero e porcentagem. Para a andlise entre grupos, o
teste de qui-quadrado foi usado para dados categoricos, e
para dados quantitativos, utilizou-se o teste t para amostras
independentes (para dados normalmente distribuidos) ou
teste de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis (para dados nao
distribuidos normalmente), respectivamente. Para indicar a
associagao entre SNPs e angiografia positiva, foram realizadas
as analises univariada e multivariada com regressao logistica
bindria, sendo expressas em OR (IC95%). A significancia
estatistica foi estabelecida em p< 0,05. A andlise de haplétipos
foi realizada utilizando o SNPAlyze (versao demo, V8.1.1).

Resultados

As diferencas nas caracteristicas basais entre os grupos
de estudo sdo mostradas na Tabela 1. As diferencas entre a
frequéncia dos trés genétipos e a positividade da angiografia
sdo mostradas na Tabela 2. Apés ajuste para idade, sexo,
hipertensao, DM e dislipidemia, um modelo recessivo para o
gen6tipo GG de rs662 foi significante entre as populagées do
estudo. Além disso, um resultado significante foi observado
no modelo codominante para rs662.

A analise do haplétipo mostrou que o haplétipo “ATC”
apresentou diferencga significante entre os dois grupos
analisados (p=0,017) (Tabela 3).

A Tabela 4 mostra a diferenga entre os genétipos e a
atividade da paraoxonase nos grupos de estudo. No total e
em ambos os casos e controles, a atividade da paraoxonase
estava aumentada na presenca do alelo G em comparagao
com a presenga do alelo A. Além disso, a atividade da
paraoxonase foi significantemente maior na presenca do
alelo A de rs850560 em comparagao com a presenga do
alelo T nesse locus e do alelo C de rs705379 no promotor
de PON1. As comparagOes entre os grupos indicaram que a
atividade da paraoxonase foi significantemente menor para o
gendtipo AA do polimorfismo rs662 na DAC em comparagao
aos controles (p=0,019).

Discussao

Nao foi possivel demonstrar qualquer associagdo significante
entre os polimorfismos rs850560 e rs705379 e CAD definida
angiograficamente em adultos iranianos, enquanto a analise
do polimorfismo rs662 mostrou que a homozigosidade para
a variante GG vs. AA e AG totais estava associada a uma
prevaléncia maior do que 2 vezes na angiografia positiva em
comparagao com individuos com angiografia negativa. Além
disso, observamos que a atividade da paraoxonase sérica
estava associada a todos os trés SNPs avaliados em ambos
os grupos de individuos. Pode-se dizer que a atividade da
enzima paraoxonase era maior nos portadores dos alelos R
de rs662, alelo A de rs850560 e alelo C de rs705379. Nao
houve relagao significante entre a positividade da angiografia
e a atividade da paraoxonase sérica, embora uma atividade
sérica média mais baixa de PONT1 tenha sido observada nos
pacientes com angiografia positiva.

Em uma metandlise de 17 estudos de diferentes cidades
e estados do México realizados em 2018, os genétipos mais
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao do estudo

Variavel Angiografia negativa (N=266) Angiografia positiva (N=335) p Valor

Idade (anos) (MédiatDP)' 55,70£10,96 61,53£8,91 <0,001
Masculino 130 (48,9%) 227 (69,8%)

Sexo (N%)? <0.001
Feminino 136 (51,1%) 98 (30,2%)

Historico de tabagismo (N %)> 42 (16,0%) 52 (16,5%) 0,890

Histérico de HTN (N %)? 121 (45,5%) 192 (59,3%) 0,001

Historico de DM (N %)? 70 (26,3%) 130 (40,5%) <0,001

Historico de dislipidemia (N %)? 93 (35,1%) 178 (55,3%) <0,001
Normal (BMI<25) 87 (37,5%) 104 (35,6%)

IMC (N %)? Sobrepeso (25<BMI<30) 101 (43,5%) 138 (47,3%) 0.683
Obeso (BMI=30) 44 (19,0%) 50 (17,1%)

PAS (Média £ DP)' 121,81£17,37 124,93+15,44 0,035

PAD (Média £ DP)' 76,12+10,42 77,75%8,75 0,063

Atividade da paraoxonase sérica (U/L) (Mediana (IQR))’ 57,60(32,70-105,15) 52,20(30,38-95,18) 0,237

HTN: hipertensdo; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: press&o arterial diastolica. ' Anélise por teste
t ou teste de Mann-Whitney quando necessario. 2 Andlise pelo teste do qui-quadrado.

associados com atividade enzimatica diminuida foram AT/
TT de rs850560 e AA de rs662.% Esses resultados foram
compativeis com nossos achados, embora tenha sido uma
metandlise nacional conduzida na populagdo do México e,
portanto, a etnia era diferente.

Vérios estudos investigaram a relagao entre os dois SNPs
codificadores (rs662 e rs850560) e DAC. A metanalise sugere
uma associagao entre DAC e PON1. Qinghua Zeng e Juan
Zeng sugeriram que o polimorfismo rs662 poderia ser usado
para identificar individuos altamente suscetiveis a DAC.?* Em
uma metanalise de 43 estudos que avaliaram 11.000 casos e
13.000 controles. Wheeler et al., mostraram que houve uma
relacao significante entre o alelo G de rs662 e a DAC, mas nao
houve associacao entre o polimorfismo rs850560 e DAC,*
semelhante aos nossos achados. Uma metanalise realizada
por Wang et al., de 88 estudos de caso-controle em 2011,
relatou resultados semelhantes.?

Vaisi-Raygani et al. também encontraram uma relagao
significante entre o polimorfismo rs662 e DAC no oeste do
Ird. Assim, individuos com alelo G tém uma chance 1,6 vezes
maior de apresentarem DAC.? Por outro lado, Ahmad et al.
afirmaram que o alelo G de rs662 estd associado ao risco de
DAC.? Nossos resultados também sao consistentes com outro
estudo realizado no norte do Ird, que relatou uma relagao
entre rs705379 e DAC. Najafi et al. mostraram que, embora
esse polimorfismo esteja associado a atividade enzimatica
sérica, nao houve relacao significante com a ocorréncia de
DAC quando comparado ao grupo controle.?®

Tangetal., avaliaram as atividades séricas da PON-1 e seus
determinantes genéticos relacionados em 3.668 individuos
estaveis (média de idade de 6311 anos) submetidos a
angiografia coronaria eletiva (ACE) sem sindrome coronariana
aguda e que foram acompanhados prospectivamente para
eventos cardiovasculares adversos maiores por um periodo
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de 3 anos. Os resultados mostraram que as variantes rs854560
e 15662 tinham fortes efeitos genéticos na atividade sérica de
PONT1, mas ndo estavam associadas ao risco de eventos cardiacos
adversos maiores (ECAM). Eles sugeriram que os efeitos genéticos
desse SNP sobre a atividade da arilesterase sao muito fracos para
serem observados, especialmente se um limiar biol6gico minimo
de mudanca de atividade for necessario para influenciar o risco
de incidentes de ECAM.%

Da mesma forma, o estudo GeneBank, um estudo prospectivo
com 1.399 individuos submetidos a coronariografia diagnéstica
eletiva com (idade de 65+11 anos) e sem (idade de 57+12
anos) DAC, mostrou que o polimorfismo rs662 é responsavel por
cerca de 60% das variagoes na atividade da PONT. Além disso, a
diminuicao da atividade sérica de PON1 e seu genétipo AA foram
associados a um aumento do estresse oxidativo. Esse genétipo esta
associado a um aumento na mortalidade e desfechos adversos
de eventos cardiovasculares, incluindo infarto do miocérdio e
acidente vascular cerebral. Seus resultados mostraram que a
incidéncia desses efeitos adversos foi significantemente menor
em individuos com maior atividade de PON1.%

Um estudo de Ochoa-Martinez et al. observou que os
portadores do alelo G do polimorfismo rs662 apresentavam
niveis mais altos de biomarcadores de DAC do que os portadores
do alelo A.*!

Liu et al., relataram que o polimorfismo rs662 esta
significantemente associado a DAC. Em consonancia com
nossos achados, esse estudo mostrou que os portadores do alelo
G desse polimorfismo estao significantemente mais expostos
a DAC, e que a atividade e concentragdo de PONT estavam
positivamente associadas ao alelo G. Além disso, a concentragao
e a atividade dessa enzima estavam diminuidas nos pacientes
com DAC em relagao aos controles,'® o que nao foi encontrado
em nosso estudo. Ha um paradoxo que ja foi explicado por
Aviram etal., que relataram que o sitio ativo de PON1 necessario
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Tabela 2 - Associagao entre polimorfismos de PON1 e DAC

rs662

rs854560

rs705379

GG

Modelo dominante

Modelo recessivo

Modelo aditivo

Modelo codominante

Modelo dominante

Modelo recessivo

Modelo aditivo

Modelo codominante

C

cc

cT
T

Modelo dominante

Modelo recessivo

Modelo aditivo

Modelo codominante

AG+GG
AA+AG
GG

GG
AG
AA+GG

AT+TT
AA+AT
T

T
AT
AA+TT

cc
CT+TT
CC+CT
T
cc
T
cT
CC+TT

0,70
0,30
112(44,8%)
121(48,4%)
17(6,8%)
112(44,8%)
138(55,2%)
234(93,6%)
16(6,4%)
112(87,5%)
16(12,5%)
122(48,8%)
128(51,2%)
0,62
0,38
88(35,5%)
131(52,8%)
29(11,7%)
86(34,7%)
162(65,3%)
220(88,7%)
28(11,3%)
86(75,4%)
28(24,6%)
134(54,0%)
114(46,0%)
0,50
0,50
49(24,1%)
109(53,7%)
45(22,2%)
52 (25,6%)
151(74,4%)
159(78,3%)
44(21,7%)
52(54,2%)
44(45,8%)
107(52,7%)
96(47,3%)

0,68
0,32
150(48,1%)
121(38,8%)
41(13,1%)
150(57,3%)
162(51,9%)
271(86,9%)
41(13,1%)
150(78,5%)
41(21,5%)
121(38,9%)
190(61,1%)
0,67
033
131(42,3%)
149(48,1%)
30(9,7%)
130(41,9%)
180(58,1%)
279(90,0%)
31(10,0%)
130(81,2%)
30(18,8%)
149(48,2%)
160(51,8%)
0,49
0,51
68(21,9%)
171(55,0%)
72(23,2%)
67(21,4%)
246(78,6%)
242(77,3%)
71(22,7%)
67(48,6%)
71(51,4%)
175(55,9%)
138(44,1%)

1,093 (0,847-1,410)

Ref,
0,747 (0,525-1,061)
1,913 (1,022-3,583)*

0,833 (0,632-1,233)

2,360 (1,274-4,373)**

2,041 (1,076-3,871)*

1,508 (1,077-2,113)*

0,944 (0,682-1,309)

Ref,
1,053 (0,692-1,603)
0,299(0,694-1,383)

1,004(0,643-1,568)

0,770(0,381-1,556)

0,789(0,374-1,665)

0,909(0,586-1,412)

1,055 (0,798-1,394)

Ref,
0,941(0,574-1,544)
1,098 (0,603-2,000)

1,086 (0,642-1,838)

1,001 (0,600-1,703)

1,075 (0,561-2,063)

0,952 (0,613-1,478)

1,062 (0,773-1,460)

Ref,
0,685 (0,439-1,069)
1,802 (0,827-3,925)

0,818 (0,535-1,250)

2,424 (1,123-5,233)*

2,080 (0,900-4,810)

1,663 (1,086-2,547)*

0,836 (0,583-1,200)

Ref,
0,918 (0,550-1,533)
0,603(0,260-1,399)

0,854(0,523-1,393)

0,631(0,285-1,398)

0,601(0,259-1,396)

0,990 (0,610-1,607)

0,941(0,669-1,322)

Ref,
1,079(0,589-1,975)
0,585(0,418-1,761)

1,143 (0,645-2,028)

0,820 0,460-1,462)

0,939 (0,458-1,924)

0,791 (0,486-1,288)

A andlise foi realizada usando regressao univariada e multivariada. * Valor p < 0,05. **Valor p < 0,01. " Ajustado para idade, sexo, hipertensao, diabetes

mellitus, dislipidemia.
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Tabela 3 - Diferenca entre frequéncias de haploétipos nos grupos

Artigo Original
de estudo
AAC 0,241 0,226
ATT 0,205 0,200
AAT 0,150 0,159
GAC 0,140 0,134
GAT 0,120 0,110
ATC 0,095 0,133
GTT 0,024 0,021
GTC 0,025 0,017

0,248
0,209
0,144
0,147
0,126
0,072
0,026
0,029

0,509
0,781
0,639
0,682
0,549
0,017
0,742
0,437

" Teste de Qui-quadrado usado para analise.

para a protecao contra a oxidagao de LDL é diferente daquele
necessdrio para sua atividade da paraoxonase, sugerindo que
o alelo R, apesar de apresentar maior atividade em relagao ao
paraoxon, € defeituoso, pois impede sua atividade antioxidante
em relagdo ao LDL devido ao seu efeito modulador do sitio
ativo.*? Assim, os portadores do alelo G possuem capacidade
reduzida de prevenir a modificagao oxidativa de LDL e,
consequentemente, sao mais suscetiveis a desenvolver DAC do
que os portadores do alelo A.*

O efeito do SNP 15705379 no promotor do gene PON1
é o outro determinante da atividade de PON1. Brophy et al.
mostraram que esse polimorfismo foi responsavel por 22,8%
da inconsisténcia na atividade de PON1. Seus resultados
mostraram que a atividade de PON1 estava reduzida em 376
individuos brancos na presenga do alelo T do polimorfismo
rS705379 em comparagao com a presenga do alelo C.** Varios
estudos anteriores relataram que o alelo T desse polimorfismo

Tabela 4 - Analise entre grupos de diferentes genétipos de PON1 e atividade de paraoxonase sérica

| 45,45
(27,9-78,75)
. 94,28
(48,26-148,95)
40,05
rs662 AA (25,2-57,60)
81,90
A (43,76-126,79)
129,60
6 (80,21-175,73)
P 60,53
(35,51-117,56)
. 41,85
(22,95-79,54)
67,95
rs854560 AA (42,41-129,49)
49,50
AT (28,30-87,75)
29,25
T (17,1046,80)
c 65,25
(34,20-122,51)
. 47,70
(27,00-87,75)
75,38
1705379 CC 40 50-144,00)
54,90
T (31,3098,10)
- 41,40

(22,89-65,93)

<0,001

<0, 001*, **, Fekk

<0,001

<0’001*’ **, *kk

<0,001

<0,001*, **’ dkdk

46,80
(28,35-87,75)

95,85
(60,19-158,44)

41,40
(26,55-58,05)

85,63
(44,55-141,08)

142,65
(84,60-176,40)

65,70
(34,65-119,35)

43,00
(26,55-84,71)

80,10
(38,40-130,28)

57,10
(31,95-95,40)

30,15
(17,55-43,50)

78,08
(38,40-133,54)

45,46
(26,55-91,05)

83,93
(44,59-156,83)

56,70
(31,46-103,24)

37,35
(17,55-73,80)

45,00
(26,55-67,50) 0,019
<0,001 or2s e
(48,26(147,15) 0,527
40,05
(23,40-57,15) 0,345
80,10
* kk kkk ’ * kk kkk
000157 (4365-122,85) 00157 0,084
127,35
(62,21-175,28) 0,933
59,40
(36,90-110,59) 0,162
0,001 o 0,001
(22,50-70,88) 0,585
65,48
(43,20(128,81) 0,228
¥ 47‘70 * kk kkk
<0,001*, (26,55(83,25) <0,007*,**, 0,487
29,25
(17,10-48,15) 0,888
63,00
(32,85-111,60) 0,180
0,003 o 0
(29,25-86,85) 0,530
72,90
(36,90-127,35) 0,329
* kK 54,90 -
<0007 (31,16-94,40) <0,001 0,299
45,45 070

(24,98-60,30)

Para a andlise estatistica, teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparagdo entre mais de 2 grupos e teste de Mann-Whitney para comparagéo entre
2 grupos. ' status de atividade da paraoxonase sérica e SNPs no total. ? status de atividade da paraoxonase sérica e SNPs no grupo angiografia negativa.
3 status de atividade da paraoxonase sérica e SNPs no grupo angiografia positiva. * Comparagdo entre a atividade da paraoxonase sérica e diferentes
gendtipos nos grupos angiografia positiva e negativa. *Diferenga significante entre homozigotos dominantes e heterozigotos. ** Diferenga significante
entre dois homozigotos. ***Diferenca significante entre homozigotos recessivos e heterozigotos.
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estd associado a um risco aumentado de DAC em homens,'*!°
embora nao fosse possivel confirmar esse resultado, o que
pode ser devido a diferengas de idade, etnia, presenga de
doenca, niimero de participantes inscritos em varios estudos ou
diferenca no grupo controle. Voetsch et al., mostraram resultados
semelhantes em 118 pacientes jovens (idade <45 anos) com
um primeiro AVC isquémico arterial ndo fatal." Gupta et al.,
relataram que a atividade de PON1 esta reduzida em pacientes
com DAC demonstrada angjograficamente em comparagao com
individuos saudaveis em um grupo étnico discreto de indianos
no noroeste do Punjabi, que tém alta incidéncia de DAC. Além
disso, seus resultados mostraram que os polimorfismos rs662 nas
regioes codificadoras estao todos independentemente associados
aDAC.>* James et al. relataram que existe uma associagao entre o
alelo T de rs705379 e o risco aumentado de DAC em pacientes
diabéticos tipo 11."”

A presenca do SNP rs662 por si s6 ndo é suficiente para o
desenvolvimento de aterosclerose, pois vérios estudos anteriores
relataram que, além do gendtipo, a atividade e as concentragoes
enzimatica também tém papéis importantes.>> Além disso,
diferencas étnicas,* fatores dietéticos e ambientais,*” e o status
do HDL* podem afetar o fenétipo de PONT. Além disso,
um estudo destacou a importancia do HDL, que é um fator
relacionado a DAC, e que envolve PON1.%° Foi relatado que
os trés gendtipos AA, AG e GG apresentam valores médios
semelhantes de niveis de PON1/HDL. Este resultado pode
explicar por que tentativas anteriores de correlacionar o genétipo
rs662 com uma predisposicao para aterosclerose falharam e abre
caminho para novas metodologias de fenotipagem de PON1
que podem fornecer uma melhor correlagdo.*® Uma limitagao
do nosso estudo foi o uso de individuos com estenose <30%
como controles. Idealmente, os controles seriam individuos com
DAC minima definida angiograficamente, mas esses individuos
raramente necessitam de angjografia nessa idade.

Conclusoes

Descobrimos que portadores do alelo G do polimorfismo
Q192R do gene PONT1 estavam independentemente associados
a uma angiografia coronaria positiva. Além disso, portadores do
alelo G ders662, alelo A de rs850560 e alelo C de rs705379 tém
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The Paraoxanase 1 (PON1) Gene in the Context of Coronary Artery Disease

Denise da Silva Pinheiro’

e Rosdlia Santos Amorim Jesuino’

Universidade Federal de Goids - Instituto de Ciéncias Bioldgicas,” Coidnia, GO — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Associacao do Gendtipo e Fendtipo da Paraoxonase-1 com Angiografia Positiva para Doenga Arterial Coronariana

As doengas cardiovasculares (DCV), e mais especificamente
a doenca arterial coronariana (DAC), continuam como
as mais importantes causas de mortes por doengas nao-
transmissiveis no Brasil e no mundo."? De forma que
esforgos cientificos tém sido empreendidos na identificagao
de novos marcadores bioquimicos e na elucidagao de perfis
genotipicos de risco a DAC e outras DCV no campo da
genética médica de associagdo a doencas.’> Nesse sentido,
um gene que tem sido extensivamente estudado é o da
paraoxonase (PON) , o qual apresenta trés isoformas em
cluster de genes: PON1, PON2 e PON3, com localizagao
no cromossomo 7¢21.3-22.1.* PON1 constitui o membro
da familia de paraoxonases mais estudado devido ao seu
destacado papel em vias de catabolismo de lipoproteinas,
sendo inclusive apontada como um marcador bioquimico da
capacidade antioxidante das particulas de HDL-colesterol.>

PONT1 é uma enzima éster hidrolase célcio-dependente
multifuncional que se encontra associada as particulas de
HDL-colesterol. Apresenta propriedades antioxidantes e
antiaterogénicas por hidrolisar o colesterol da LDL oxidado
e produtos da peroxidagao de fosfolipidios. Desta forma,
confere protegdo as membranas celulares e neutraliza os
efeitos da oxidagdo lipidica, desempenhando importante
papel cardioprotetivo.*”

Polimorfismos das enzimas paraoxonases, particularmente
a isoforma PONT, tém sido associadas com alteracoes
lipidicas® e implicadas na patogenia da DAC conforme
demonstrado em alguns estudos,”'® embora deva-se
ressaltar a heterogeneidade de resultados na literatura
conforme apontado em amplos estudos de metanalise,
que concluiram pela associagao fraca ou ausente para os
principais polimorfismos estudados.”'? Dentre os quais,
ressalta-se dois polimorfismos na regidao codificante do
gene, com substituicao na proteina de Glutamina (Q) por
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Arginina (R) na posicao 192 (rs662 ou A192G) e Leucina
por Metionina na posicao 55 (rs854560 ou A55T) e o
polimorfismo rs705379 (ou T[-107]C) na regido promotora
do gene, os quais tem sido relatados por influenciar a
atividade ou a expressao da enzima.

Neste contexto, deve-se destacar o trabalho de Soflaei
et al.,"® que avaliaram a associacdo dos polimorfismos da
PON1T mencionados (rs662, rs854560, rs705379) com
DAC na populacao do Ira da regiao nordeste do pars,
pela comparagao entre pacientes com DAC definida
angiograficamente (grupo com angiografia positiva -
obstrugao com estenose coronariana >50% em pelo menos
uma artéria corondria [N=266] e grupo com angiografia
negativa - ndo obstrucao com estenose < 30% nas artérias
corondrias [N=335]). Os resultados obtidos indicaram uma
significativa associagao do alelo G (isoforma 192R da PON1)
do polimorfismo rs662 com o aumento do risco a doenga
(gendtipo GG: OR = 2,424, IC 95% [1,123-5,233]; Alelo
G: OR = 1,663, IC 95% [1,086-2,547]), apresentando
consisténcia com resultados de outros estudos,”'? inclusive
com outro estudo conduzido no oeste do Ira,"* e com
achados de metandlise."" 2

O referido estudo também explorou a associagao
da atividade da PONT (fenétipo) com DAC, ndo tendo
verificado diferenga entre os grupos estudados, porém
confirmou o efeito dos polimorfismos avaliados sobre o
nivel de atividade dosada da PON1, tendo observado
maior atividade da paraoxonases, que seria benéfico, nos
portadores do perfil genotipico de risco (alelo G ou genétipo
GG de rs662). Este achado aparentemente paradoxal de
avaliacao de genétipo de risco e perfil de atividade da PON1
tém sido explicado, conforme discutido no estudo, pela
diferenga entre o que é medido como atividade da enzima
no ensaio bioquimico de hidrélise do paraoxon (atividade
paraoxonase) e sua atividade de protegao antioxidante em
relagao ao LDL-colesterol, que envolve outro sitio ativo na
enzima, de forma que os portadores do alelo G (isoforma
192R) teriam, na verdade, uma atividade biolégica reduzida
da PONT no que se refere a protegao antioxidante, como
evidenciado no estudo de Aviram et al.,” sinalizando
um aspecto importante a ser considerado nos estudos de
atividade desta enzima, devido ao seu carater multifuncional.

De forma relevante na realidade atual, os estudos de
associagao genética tém permitido o desenvolvimento
da medicina personalizada pela aplicacao dos achados
cientificos obtidos na construgao de painéis de testes
genéticos por grupos de doengas, incluindo painéis especificos
para as DCV, que ja se encontram inclusive disponiveis a
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populagao em alguns laboratérios especializados. Os avangos
no nivel de conhecimento relacionados ao efeito de variantes
genéticas em mecanismos moleculares subjacentes a
fisiopatologia de doencas, como tem sido observado para os
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Resumo

O envelhecimento bioldgico é reflexo da interacao entre
genética, idade cronoldgica e fatores externos; é a base para
novos conceitos em envelhecimento vascular, cuja progressao é
determinada pela diferenca entre idade biolégica e cronolégica.

Do ponto de vista estrutural, os efeitos do envelhecimento
vascular sdo mais evidentes na camada média das grandes artérias
elasticas e resultam em aumento da rigidez arterial, da dilatacao
do ltmen e da espessura da parede. Esses efeitos sao descritos
no continuum de envelhecimento cardiovascular (proposto por
Dzau em 2010) em que as etapas progressivas de lesoes da
microvasculatura de coragdo, rins e cérebro, tém inicio a partir
do processo de envelhecimento. O aumento da rigidez arterial
pode ser verificado de forma nao invasiva por vérios métodos.

Os eventos cardiovasculares tém sido tradicionalmente
previstos utilizando escores que combinam fatores de risco
convencionais para aterosclerose. No continuum cardiovascular
classico (Dzau, 2006), é desafiador avaliar o peso exato da
contribuigao de cada fator de risco; entretanto, por refletir o dano
precoce e cumulativo desses fatores de riscos cardiovascular, a
rigidez arterial reflete o verdadeiro dano a parede arterial.

Este artigo fornece uma visao geral dos mecanismos da
fisiopatogenia, alteragdes estruturais das artérias e consequéncias
hemodinamicas do envelhecimento arterial; métodos nao
invasivos para a avaliacdo da rigidez arterial e da medida
central da pressdo arterial; o continuum de envelhecimento
cardiovascular, e aplicagdo do conceito de rigidez arterial na
estratificagdo de risco cardiovascular.
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Fisiopatogenia do envelhecimento vascular

O envelhecimento é um dos principais fatores de risco
para doengas e eventos cardiovasculares, principais causas de
morte no mundo.”? Entretanto, mais importante que a idade
cronolégica (tempo desde o nascimento), é a qualidade, a
velocidade do envelhecimento e a forma como ele se reflete
em anos livres de doenca.’

O envelhecimento sistémico é reflexo ndo somente da idade
cronoldgica, mas também do declinio na fungao fisiolégica
(idade bioldgica), impulsionado pela exposico cronica a baixos
niveis de inflamagao - “pré-inflamagao”, contribuindo para
senescéncia celular e envelhecimento patolégico. Modificagoes
pré-inflamatérias celulares e da matriz, associadas a idade, sao a
base para um envelhecimento vascular acelerado (EVA), em que a
idade bioldgica supera a cronoldgica, com aumento exponencial
na patogénese da hipertensao e aterosclerose, predispondo a
doencas CVs e mortalidade precoces.>”

Com avancar da idade, o estresse fisico, mental e ambiental
aumenta devido as continuas adaptagoes as mudancas nas
circunstancias de vida. O aumento do estresse desencadeia ativacao
neuroenddcrina do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), sistema nervoso simpatico (SNS) e endotelina-1 (ET-1).
Esses eventos de “sinalizagao pré-inflamatéria” atuam nas células
vasculares arteriais promovendo secregao e produgao de citocinas
e quimiocinas que se acumulam na parede arterial, como: proteina
quimiotdtica de mondcitos 1 (MCP-1), fator de transformagao do
crescimento beta T (TGF-B1), metaloproteinases da matriz (MMPs),
calpaina-1 e glébulo de gordura do leite - fator de crescimento
epidérmico (MFG-E8), conhecidas como fenétipo secretor arterial
associado a idade, bem como ativacao ou inativacao de fatores
de transcricao (Ets-1, NF-kB, Nrf2 ou Sirt1).>¢7

As espécies reativas de oxigénio (ROS) estao aumentadas na
parede arterial envelhecida, e sua principal fonte é a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase. Os niveis das
proteinas antioxidantes cobre-zinco superéxido dismutase (Cu/
Zn SOD), SOD e SOD da matriz extracelular sao regulados
negativamente durante o envelhecimento. Este desequilibrio,
juntamente com aumento da angiotensina Il e ET-1, aumenta a
expressao de NADPH e a produgao de ROS com consequente
pré-inflamagao, disfungao endotelial e enrijecimento da parede
arterial envelhecida.>*7"
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O éxido nitrico (NO) regula dilatagdo arterial, enrijecimento
e inflamagdo com o envelhecimento. Na parede arterial, a
expressao da NO sintase e NO estao diminuidas. Além disso,
NO interage com ROS para gerar peroxinitrito (ONOO-), que
reduz a biodisponibilidade do NO, prejudicando relaxamento do
endotélio e aumentando vasoconstrigao e pré-inflamagao.2>”-"

Essas alteragOes fenotipicas moleculares pré-inflamatérias
eventualmente levam a alteragoes fenotipicas celulares e de
matriz extracelular, devido ao estresse oxidativo e danos ao
DNA, como senescéncia replicativa (redugao dos telémeros e
inativacao da telomerase) e senescéncia prematura induzida por
estresse (sem envolvimento dos teldbmeros).>>”

As células arteriais sofrem diminuigdo da frequéncia mitdtica,
aumento no volume celular e encurtamento dos telémeros.
A cascata de sinalizagao da angiotensina Il leva redugao da
sinalizacdo intracelular, autofagia funcional e aumento da
produgao de ROS. No nivel celular, as células vasculares
transformam-se em fenétipos heterogéneos: um subconjunto de
células endoteliais e células musculares lisas vasculares torna-se
senescente, enquanto outro torna-se mais proliferativo, invasivo/
migratério, secretor e rigido.*?

A matriz extracelular sofre alteragdes como fibrose, elastélise,
calcificagdo, amiloidose e glicoxidagdo. A fibrose desenvolve-
se pelo aumento na produgdo e deposicao de coldgeno nas
paredes arteriais, mediada pelas MMPs e TGF-B1, levando ao
enrijecimento arterial. A elastélise ocorre devido a ruptura da
rede de elastina interlamelar, pelas MMPs e elastase, resultando
na diminuigdo da capacidade de armazenamento de energia
elastica, complacéncia e resiliéncia arterial. Além disso, os
produtos da elastélise participam da inflamagao e calcificagao
arterial. No processo de calcificagdo, dep6sitos de cdlcio na parede
arterial aumentam devido a secrecdo de substratos semelhantes a
0ss0s (como o colageno II); ocorre elevada expressao de fosfatase
alcalina (molécula pré-calcificagdo) e reducdo de moléculas
anti-calcificagao (osteonectina e osteopontina). Na amiloidose,
as proteinas e fibrilas amiléides nao compactadas aumentam na
parede arterial, aumentando a rigidez e calcificagao. Os produtos
de glicacdo avangada encontram-se aumentados e contribuem
para miltiplas alteragdes estruturais e funcionais no sistema
arterial, como senescéncia, pré-inflamagao e enrijecimento.>”

No nivel tecidual, a pré-inflamagao leva ao aumento
do espessamento médio-intimal arterial, da disfungao
endotelial, do enrijecimento arterial e da pressao arterial. Essas
alteracbes compreendem a “sindrome da rigidez arterial pré-
inflamatéria”.>¢7

Envelhecimento vascular - alteracoes estruturais das artérias

O efeito da idade é mais evidente nas grandes artérias
elasticas. Principais alteragdes incluem aumento da rigidez
(diminuigao da distensibilidade), do didmetro do limen e da
espessura médio-intimal da parede.”'>'*

A estrutura da arvore arterial consiste em trés partes. Aorta,
mais eldstica, é a parte mais proximal e maior; as artérias
musculares sdo a parte intermediaria e as arteriolas sao a parte
mais distal e menor. Toda arvore arterial atua como conduto
(distribuindo sangue do coragao para capilares) e como
amortecedor (alterando fluxo pulsatil gerado pela contragao
cardiaca intermitente em fluxo constante). Diferentes partes

da drvore arterial desempenham papéis diferentes, as grandes
artérias elasticas funcionam como amortecedores, enquanto
as pequenas artérias e arterfolas funcionam como condutores.
Diferengas entre artérias predominantemente elasticas ou
musculares implicam na forma como reagem ao processo de
envelhecimento, as mudangas de volume e pressao, e a fatores
aterogénicos.>”121°

A camada média da artéria é a principal responsével pelas
propriedades distensiveis da parede vascular; consiste em fibras
elasticas, células musculares lisas, fibras coldgenas e substancia
fundamental. A mudanga dependente da idade é explicada
pelo “estresse ciclico”. A sucessao dos ciclos cardiacos provoca
alteragoes estruturais nas artérias devido a contragao cardiaca
intermitente e acomodacao das variagdbes hemodinamicas
de pressao entre sistole e diastole. Esse estresse pulsatil leva
a desorganizagdo da camada média das grandes artérias
elasticas, por meio do afinamento gradual, divisao, desgaste e
fragmentagao da elastina.”* '3 Observa-se substituicdo desse
material elastico por coldgeno e formagao de uma matriz mais
rigida, com diferenciagdo osteogénica das células arteriais e
calcificagdo. O processo resulta em enrijecimento da camada
média pela transferéncia de estresse de fibras elasticas mais
distensiveis para fibras coldgenas menos distensiveis.”*'3

Essa degeneragao é conhecida como “arteriosclerose” que
deve ser diferenciado de “aterosclerose”, que afeta a intima
arterial, e ndo a média, por meio de um processo inflamatério
endotelial com actimulo de lipidios (estenose luminal). Embora
essas duas lesdes coexistam, a arteriosclerose tende a ser difusa
nas artérias elasticas, enquanto as lesdes ateroscleréticas sao
mais localizadas nas artérias elasticas e musculares suscetiveis
(bifurcacao carotidea e artérias corondrias).” "

Alteracbes estruturais nas grandes artérias devido a hipertensao
sao semelhantes as do envelhecimento (arteriosclerose), mas
aparecem mais cedo, indicando que a hipertensao acelera o
envelhecimento arterial.”'2"3

As artérias musculares de tamanho médio dificilmente sao
afetadas pelo envelhecimento, pois sao menos distensiveis que
as artérias elasticas e, portanto, estdao expostas a um estiramento
ciclico muito menor. Nos jovens, as artérias sao mais elasticas;
com o avancar da idade, ocorre desaparecimento gradual da
uniformidade elastica entre o sistema arterial proximal e distal,
levando a diminuicao progressiva da amplificacdo da pressao de
pulso e prejuizo na interagdo ventricular-arterial. #1620

A dilatagao do liimen ocorre apés a degeneragao e fratura
da elastina, levando a uma parede arterial enfraquecida. A
parede se torna mais rigida com a pressao de distensao, pois
ocorre aumento da quantidade de fibras de coldgeno. Assim, a
relagdo entre tensao (pressao) e deformacao (diametro) é nao
linear, com concavidade em diregdo ao eixo de distensao, de
modo que ha diminuicao da distensao com o aumento da forca.
Esta propriedade é essencial para o funcionamento eficiente
das artérias como condutos, de modo que, com a manutengao
do estresse residual, os vasos nao colapsam, garantindo o fluxo
sanguineo. A tensdo da parede (T) equilibrada pela pressao
transmural (P) e raio (r) (T = P - 1, lei de Laplace) tem um tnico
ponto de operagdo na curva pressao-didmetro. O estresse na
parede arterial torna-se ainda maior em consequéncia de um
[dmen dilatado. Portanto, a dilatagdo e a degeneragao arterial
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criam um ciclo vicioso que acelera ainda mais o envelhecimento
vascular.” 121419

O aumento da espessura da parede depende da hiperplasia
intimal. Os possiveis mecanismos responsaveis pelo espessamento
da intima incluem aterosclerose, elevagdo da pressao local e
alteragoes bioquimicas com a idade.”>"

Fatores de risco [hipertensao, tabagismo, excesso de sal,
dislipidemia, diabetes, sindrome metabélica, doenca renal
cronica (DRC), inflamagao, stress oxidativo, programagao fetal
e genética] podem potencializar processo de envelhecimento
arterial fazendo com que o sistema vascular apresente, mais
cedo que o esperado, caracteristicas bioldgicas que levarao ao
desenvolvimento de doencas CVs.!°

Envelhecimento vascular: consequéncias hemodinamicas

As artérias nao exibem propriedades viscoeldsticas uniformes
e possuem mecanismos adaptativos. A elasticidade diminui
das artérias proximais em direcao as distais, enquanto a rigidez
segue o caminho inverso."*''® Embora essa heterogeneidade
tenha dificultado o desenvolvimento de modelos matematicos
capazes de avaliar a complacéncia arterial, outros modelos
foram concebidos para explicar caracteristicas hemodinamicas
da arvore arterial 21418

No modelo de Windkessel, o sistema arterial é comparado
com carro de bombeiros, representando as grandes artérias
como a clpula de ar, as artérias de tamanho médio como a
mangueira de incéndio e as pequenas arteriolas como o bocal.
Assim, as artérias possuem duas caracteristicas bem definidas:
amortecimento (grandes artérias transformando fluxo pulsatil em
fluxo constante para 6rgaos) e condugao (pequenas artérias e
arteriolas distribuindo o sangue do coragdo para 6rgaos).”>-141819

O modelo de Windkessel possui limitagoes, pois assume que
a velocidade de onda de pulso (VOP) tem valor infinito. Esse nao
poderia ser o caso, pois as fungdes de amortecedor e conduto nao
estdo confinadas a artérias especificas, mas coexistem, levando
a heterogeneidade da VOP ao longo da arvore arterial. Além
disso, ocorre perda progressiva da fungdo de amortecimento
da aorta para as artérias periféricas mais musculares e rigidas,
predominando a fungao de conducdo. Tal fendmeno de “reflexao
de onda” ocasiona um aumento da amplitude da onda de
pulso nos vasos do coracao em direcao a periferia, conhecida
como pressao de amplificagdo. Além disso, a rigidez das artérias
periféricas de tamanho médio é modulada pelo ténus vasomotor,
dependente da fungao endotelial, SNS e SRAA.

Por isso, € melhor aplicar modelos propagativos ao sistema
circulatério. Esses assumem que a VOP que viaja ao longo de
determinada artéria tem valor finito. A equagdo de Moens-
Korteweg: co'sp(Eh/2Rr), onde (co) representa velocidade
da onda, (E) médulo de Young na direcao circunferencial,
(h) espessura da parede, (R) raio e (r) densidade de fluido
derivou a equagao: co'4p(V.dP/r.dV), onde (dV) é a mudanca
no volume arterial (V) e (dP) é a mudanca na pressao que
impulsiona a mudanga no volume. Essa segunda equagao
é utilizada na pesquisa clinica e demonstra que a VOP esta
inversamente relacionada a distensibilidade do tubo arterial,
expressa em dV/V.dP. A VOP fornece uma maneira direta de
quantificar a rigidez arterial, quanto mais rigida a artéria, maior
a VOR7,‘|2,14,17,18

Assim, em vez do modelo de Windkessel, um modelo
mais realista da arvore arterial seria o “modelo propagativo”
constituido por tubo distensivel simples que termina com
resisténcia periférica, mas cujas propriedades elasticas distribuidas
permitem geragao de onda de pressao que percorre o tubo, no
qual as fungdes de conduto e amortecedor sao combinadas. A
extremidade proximal do tubo corresponde a aorta e a distal as
arteriolas de alta resisténcia. A onda de pressao gerada pela ejecao
cardiaca viaja ao longo desse tubo da extremidade proximal a
distal, onde essa onda direta é refletida de volta.”>1417.18

Tais modelos tornam possivel explicar os fendmenos
observados no sistema arterial real que ndo eram interpretveis
pelo modelo de Windkessel. Esses fendbmenos incluem: uma
onda de pressdo secundaria na didstole ou sistole tardia, e
amplificacdo da pressao de pulso da aorta proximal para as
artérias musculares distais, e explicam por que a rigidez arterial
aumenta a pressao de pulso central e pressao arterial sistélica
(PAS). Em individuos jovens ou adultos com envelhecimento
arterial saudavel, a onda retrégrada originada ap6s a reflexao
deve se sobrepor, e aumentar a pressao durante a diastole, e
nao durante a sistole, aumentando a perfusao coronaria.”'3141819

As ondas refletidas sao originadas em varios locais, incluindo
pontos de bifurcacao das artérias de condugao e pequenas
artérias musculares. A vasoconstricgao resulta em pontos de
reflexdo préximos ao coragao, levando a formacao precoce
de ondas refletidas na aorta. O momento de chegada das
ondas refletidas na aorta proximal depende da VOP dos vasos
condutores. Além disso, 0 aumento da rigidez arterial, observado
em idosos e hipertensos, promove uma chegada precoce da
onda refletida, que viaja rapidamente ao longo da rvore arterial.
Portanto, pequenas e grandes artérias contribuem para a reflexao
precoce da onda, que retorna antecipadamente na sistole e se
sobrepde a onda de frente. Esse processo causa aumento na
pressao arterial sistélica (PAS), e redugao nas variagbes da pressao
diastélica (PAD) e na pressao arterial (Figura 1).7'3141

Uma onda de pressao que se propaga ao longo de tubo
viscoeldstico com numerosas ramificacbes é progressivamente
amplificada do conduto central em diregao distal devido as
reflexdes de onda e maior VOP em uma artéria periférica
mais rigida. Como resultado a amplitude da onda de pressao
é maior em artérias periféricas do nas centrais - “fendmeno de
amplifica(;éoﬁ.7'12’“’17'19'21

Métodos nao invasivos para avaliacao de rigidez arterial

A rigidez arterial pode ser avaliada em niveis sistémico, local
e regional. A andlise sistémica s6 pode ser realizada por modelos
de circulagao, enquanto a rigidez arterial local e regional podem
ser medidas diretamente de forma nao invasiva, tendo como
vantagem que os parametros utilizados estdo fortemente ligados
a rigidez da parede arterial (Tabela 1).7'41819

Medida regional da rigidez arterial

Aaorta é o vaso utilizado para determinagdo do enrijecimento
arterial regional, pois as aortas toracica e abdominal sdo os
maiores “amortecedores” da arvore arterial, e a VOP aértica é
preditor independente de desfechos CVs.?23

A medida da VOP carotideo-femoral (VOPcf) é o método
nao invasivo, padrao-ouro para avaliagdo da rigidez arterial.
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Figura 1 - A rigidez arterial nas grandes artérias. Em adultos jovens saudaveis, uma aorta complacente (esquerda): 1) protege efetivamente o excesso de pulsatilidade
causado pela ejecdo ventricular esquerda intermitente; e 2) exibe uma velocidade de onda de pulso (VOP) mais lenta, permitindo que as ondas de pulso refletidas
cheguem ao coragéo durante a diastole, aumentando a pressao de perfusdo coronariana diastélica, mas ndo a poés-carga. Varios fatores, como envelhecimento
e estilo de vida, aumentam a rigidez da parede adrtica, o que leva a varias consequéncias hemodindmicas adversas. O enrijecimento adrtico leva ao aumento da
impedancia da raiz adrtica, com consequente aumento da amplitude da onda e chegada precoce de ondas refletidas ao coragdo. Essas alteragdes hemodindmicas
resultam em padrdes adversos de carga pulsatil para o ventriculo esquerdo na sistole e redugdo da pressao de perfusdo coronariana na diastole, em ultima analise,
promovendo remodelamento miocardico, disfungdo e redugdo da reserva de perfusdo (mesmo na auséncia de doenga coronariana epicardica). Esse padrédo
hemodindmico inverso também resulta em pulsatilidade excessiva na aorta, que é transmitida preferencialmente para leitos vasculares de baixa resisténcia (como
rim, placenta e cérebro), pois nesses 6rgdos a pressao microvascular esta mais diretamente associada as flutuagdes da pressédo da arterial adrtica. Fonte: autores.

Diversos estudos utilizaram a VOPcf e demonstraram que
a rigidez arterial esta relacionada a eventos CVs.”419.2930,33
A VOPcf é medida de forma transcutanea (tondmetro),
utilizando o método da velocidade “pé-pé” entre as ondas
obtidas na artéria carétida direita e na femoral direita (Figura 2).
O “pé” da onda é definido no final da didstole, quando inicia
a subida acentuada da frente de onda. A VOPcf é calculada
pela férmula: VOPcf (m/s) = D (metros) / At (segundos).
A (D) pode ser calculada: (1) distancia total medida entre os
dois sitios (carétida e femoral); (2) subtraindo a distancia do
sitio carotideo até a juncado mantbrio-esternal da distancia total
ou (3) subtraindo a distancia do sitio carotideo até a juncao
mantbrio-esternal da distancia da jungdo manubrio-esternal
até o sitio femoral. De todas as distincias atualmente utilizadas,
80% da distancia carétida-femoral direta (distancia da artéria
carétida comum até artéria femoral comum x 0,8) demonstrou
ser mais precisa.’'?14193233

A medigao da VOPCcf por tonometria apresenta limitagoes
como: a) o registro preciso da forma de onda de pressao femoral
pode ser dificultado em pacientes com sindrome metabdlica,
obesidade e doenga arterial periférica; b) presenca de estenose
adrtica, iliaca ou femoral proximal, pode atenuar e atrasar a
onda e ¢) a obesidade abdominal, especialmente em homens,
e busto volumoso em mulheres podem influenciar na acurécia
da distancia medida.'314193233

Assim, a andlise da VOP utilizando dnico local simplifica
a medicao. Foram desenvolvidos dispositivos que calculam a
VOP em uma determinada via arterial a partir da andlise da
onda de pressao braquial obtida com manguito. Esses métodos
incluem a determinacao da diferenga de tempo entre a onda Q
no eletrocardiograma e os sons de Korotkoff no nivel braquial.
Arteriograph® estima VOP a partir de um manguito braquial em
Gnico ponto, usando método oscilométrico de determinagao
suprassistélica. Mobil-O-Graph® (Brasil, Dyna Mapa AOP®)
aproveita registros oscilométricos, obtidos por tripla aferi¢ao, da
forma de onda da pressao da artéria braquial, no nivel da PA
média (calibragao C1) ou diastdlica (calibracdo C2), para compor
onda de pulso aplicando fungao de transferéncia (algoritmo
ARCSolver®). Nesse (ltimo, a idade e a PA sdo usadas para refinar
a estimativa da VOR'31419,3233

Valores de referéncia para a VOPcf (tonometria) foram
estabelecidos para individuos saudaveis e naqueles com fatores
de risco CV em paises europeus.>* Ainda, valores de referéncia
para o método oscilométrico, da pressao arterial sistélica central
(PASc), indice de incremento adrtico (Alx) e VOP para individuos
com e sem fatores de risco CV foram estabelecidos para a
populagao brasileira (Tabela 2).%

Apesar de sua relevancia na predicao de eventos CVs e
na estratificacdo de risco, na pratica clinica, a VOP ainda é
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Tabela 1 - Dispositivos e métodos usados para determinar a rigidez arterial regional, local e sistémica

Rigidez arterial regional
19842

19902

1991

1994

19978

2002

2002

2002

2007

2008
2009
2010

2010

2013

2017

Rigidez arterial local
1991

1992

2002

2017

2009

Rigidez arterial sistémica
1989

1995

19972

2009

®
®

Complior
Sphygmocor
WallTrack®
QKD
Cardiovasc. Eng. Inc
Artlab®

®

Sistema de ultrassom
Omron VP-1000%

CAVI-Vasera®

Arteriograph®
RMN, ArtFun®
Mobil-0-Graph®

Ultrafast®
pOpmetre®

Withings®

WallTrack®
NIUS®
Artiab®, Mylab®
Ultrasound systems
RMN, ArtFun®

Método de area
HDI PW CR-2000®

Cardiovasc. Eng. Inc®

RMN, ArtFun®

Aorta, VOPcf?

Mecanotransdutor Sim (1999) ++
Tonometria Aorta, VOPc? Sim (2011) ++
Echotracking Aorta, VOPcfb Néo +
ECG + Aorta, VOPcf? Sim (2005) ++
Tonometria Aorta, VOPcf? Sim (2010) +
Echotracking Aorta, VOPcfb Nido ++
Sonda de Doppler Aorta, VOPc? Sim (2002) +
Manguito de pressdo Aorta, vopbtP Sim (2005) +H+
ECG + manguito de Aorta, VOPGt Sim (2014) .
pressao
Manguito de pressdo ) i \iopaah Sim (2013) -+
braquial
RMN Aorta, VOPaaP Sim (2014) +
Manguito de. pressdo Aorta, VOPGiC Nio .
braquial
Ecografia Carétida comum Nao -
Pletismografia Aorta, VOPdpb Nao +++
Balistocardiografia Aorta Néo +++
Echo-tracking ACCd, ACF, AB¢. Nao o
Echo-tracking AR¢ Nao +-
Echo-tracking ACCd, ACF, AB Sim (2014) ++
Echography Accd, ACF AB N3o +
RMN AAY, AD? Nao +
Decaimento diastolico Néo +-
Windkessel modificado Néao +
TonometEia/Doppler/ Sim (2010) -
co
RMN AA, AD Nao +

2 Aparelho usado em estudos epidemioldgicos pioneiros que mostram o valor preditivo da rigidez adrtica para eventos cardiovasculares; ® VOP: velocidade
da onda de pulso; cf: cardtido-femoral; bt: braquial-tornozelo; ct: tornozelo cardiaco; aa: arco adrtico; dp: dedo da méo - pé. ¢ Estimado, ndo medido; ¢ Todas
as artérias superficiais, incluindo particularmente aquelas mencionadas; Ao: aorta; ACC: artéria carétida comum; AFC: artéria femoral comum; AB: artéria
braquial; AR: artéria radial; AA: aorta ascendente; AD: aorta descendente. Fonte: Adaptado de Laurent et al. (2019, p. 143-144)

subutilizada. Um grupo europeu propos um escore clinico, o
SAGE, capaz de identificar individuos com prioridade para a
avaliagdo da VOP considerando variaveis facilmente disponiveis:
“S", systolic blood pressure (pressao arterial sistélica, PAS), “A”
age (idade), “G” fasting plasma glucose (glicemia de jejum) e “E”
estimated glomerular filtration rate (taxa de filtragdo glomerular
estimada pelo CKD-EPI).* Esse escore foi aplicado na populagao
brasileira com método oscilométrico e identificou que hipertensos
com SACE =8 deveriam ser encaminhados para andlise da rigidez
arterial, devido alta probabilidade de VOP aumentada.?*

Medida local da rigidez arterial

Arigidez arterial local pode ser avaliada diretamente usando
ultrassonografia das artérias carétidas por echo-tracking de
alta resolugao. O método tem como vantagem alta precisao
para determinar diametro na didstole e mudangas de curso
no diametro, em comparagao com andlise cldssica de video-
imagem. A ressonancia nuclear magnética tordcica permite
determinagao combinada da estrutura e da fungao cardiaca
e adrtica com precisao anatomica indiscutivel, mas ao
custo de menor resolugdo espacial e temporal. No entanto,
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Figura 2 - Medida da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral com o método “pé-a-pé”. Medida da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral com
0 método pé-pé. As formas de onda sdo geralmente obtidas por via transcutdnea na artéria cardtida comum direita e na artéria femoral direita. O atraso de
tempo (At ou tempo de transito) é medido entre os pés das duas formas de onda. A distancia (AL) percorrida pelas ondas é geralmente a distancia da superficie
entre os dois locais de registro, ou seja, a artéria carétida comum e a artéria femoral comum. A Velocidade de Onda de Pulso (VOP) é calculada como VOP =

0,8 x AL (m) / At (s). Fonte: autores

a maioria dos estudos fisiopatoldgicos e farmacolégicos
utilizou técnicas de ecotracking.' 193233

Medida sistémica da rigidez arterial

Metodologia fundamentada em circuito elétrico
utilizando modelo de Windkessel modificado desenvolvido
para determinar complacéncia capacitiva proximal e
complacéncia oscilatéria distal. A complacéncia arterial
sistémica também pode ser determinada usando o “método
da drea”, que requer a medicao do fluxo sanguineo adrtico
(velocimetro em incisura supraesternal) e pressao motriz
associada a tonometria de aplanagao sobre a artéria carétida
comum direita. Limitagbes tedricas, técnicas e praticas
prejudicam sua aplicagao generalizada em ambiente
clinico.#1933

Medida da pressao arterial central

A forma da onda da PA deve ser analisada ao nivel central
(aorta ascendente) uma vez que representa verdadeira
carga imposta ao coragao, cérebro, rins e parede arterial.
A abordagem mais utilizada é a tonometria da artéria
radial, seguida pela aplicagao de fungdo de transferéncia
(SphygmoCor, AtCor, Sydney, Australia) para calcular a forma
de onda de pressao adrtica. A artéria radial, por ser sustentada
por tecido ésseo, torna mais facil a aplanagao.”'#19:3233

Aonda de pressao adrtica pode ser estimada por tonometria
das artérias carotideas comuns, que exige maior conhecimento
técnico, mas nao necessita de fungao de transferéncia, pois
os sitios arteriais sao muito proximos e as formas de onda
semelhantes. Novos métodos tém sido desenvolvidos para
determinar o valor da PASc usando segundo pico sistélico
(PAS2) nas ondas de pressao radial ou braquial. A calibragao
externa é necessaria, feita com a PAS e a PAD braquial para

calibrar a tonometria da artéria radial, e em seguida com a
pressao arterial média e PAD radial para calibrar as formas de
onda da aorta ou carétida.”'#19:32:33

A onda de pressao é composta pela onda de frente gerada
pela contracdo ventricular e pela onda retrégrada, gerada pela
reflexao nos sitios de bifurcagao. Nos vasos eldsticos, a VOP
é baixa, e a onda refletida retorna a raiz da aorta durante
a didstole. Na presenca de rigidez arterial, a VOP aumenta
e a onda refletida retorna precocemente, adicionando
“aumento” durante a sistole. Este fendomeno pode ser
quantificado pelo Alx, diferenca entre segundo e primeiro
pico sistdlico (P2 — P1), em porcentagem, (Figura 3). A idade
e VOP sdo os principais determinantes do Alx.”#19:32:33

Amplitude da onda de pressdo nas artérias periféricas
é maior que nas artérias centrais devido ao “fenémeno de
amplificagdo”; portanto, a PAS periférica e a pressao de pulso
braquial superestimam os valores da PAS e de pulso central
em jovens.*’ A onda de pulso deve ser analisada por meio da
pressao de pulso central (PPc), da PASc e do Alx."*193%33 Esses
parametros sao preditores independentes de mortalidade por
todas as causas®?**° e de eventos CVs.*!#2

Os valores de referéncia para PASc e Alx foram definidos para
populagao europeia® utilizando o método tonométrico e para
a populacao brasileira pelo método oscilométrico® (Tabela 2).

A PASc, PPc, Alx e VOP nao podem ser utilizados
indistintamente como indices de rigidez arterial, pois sao
determinantes diferentes. A PASc, PPc e Alx dependem da
VOP, da amplitude da onda refletida, do ponto de reflexao
e da duragao e padrao de ejecao ventricular, especialmente
relacionadas as mudangas na frequéncia cardiaca (FC) e
contratilidade ventricular. Condigoes fisiopatolégicas e
farmacos podem modificar PPc e Alx sem alterar VOP aértica,
sugerindo efeito predominante da onda refletida, da FC e da
ejecao ventricular, e nenhuma mudanga na rigidez aértica.
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Tabela 2 - Valores de referéncia para pressao arterial central, velocidade da onda pulso e indice de amplificacao adrtico (Alx) para
homens e mulheres, com e sem fatores de risco cardiovasculares

PASc
<30 anos 101 (90; 93; 113; 119) 113 (104; 109; 120; 123) 118 (102; 109; 127; 131) 123 (107; 114; 132; 144)
30-39 anos 109 (96; 102; 117; 123) 114 (102; 110; 121; 127) 120 (102; 110; 130; 143) 125 (108; 116; 133; 141)
40-49 anos 110 (99; 103; 117; 122) 116 (102; 109; 122; 126) 121 (104; 112; 134; 146) 123 (108; 115; 131; 141)
50-59 anos 110 (97; 104; 120; 124) 112 (100; 106; 1 18; 124) 124 (106; 114; 135; 146) 124 (105; 114; 134; 144)
60-69 anos 114 (100; 105; 120; 125) 112 (96; 101; 120; 127) 127 (105; 115; 141; 154) 123 (103; 112; 136; 149)
70+ anos 113 (100; 103; 121; 126) 116 (94; 104; 125; 129) 131 (108; 118; 146; 165) 125 (102; 111; 140; 156)
PADc
<30 anos 73 (60; 66; 77; 85) 76 (66; 71; 82; 87) 82 (68; 73; 90; 97) 83 (72; 77; 93; 100)
30-39 anos 77 (67; 71; 83; 88) 80 (7 1; 75; 85; 88) 86 (71; 77; 95; 105) 88 (75; 80; 96; 103)
40-49 anos 79 (67; 73; 84; 88) 81 (74; 77, 86; 89) 86 (71; 78; 94; 103) 90 (75; 82; 97; 104)
50-59 anos 76 (64; 70; 82; 85) 82 (70; 77; 86; 88) 84 (71; 77; 92; 100) 88 (75; 80; 97; 103)
60-69 anos 76 (66; 71; 81; 87) 80 (68; 72; 83; 87) 81 (67; 74; 90; 98) 85 (71; 77; 93; 101)
70+ anos 76 (60; 70; 79; 83) 79 (60; 70; 84; 90) 81 (66; 72; 89; 97) 82 (68; 74; 91; 98)
PPc
<30 anos 29 (23; 27, 37; 43) 36 (26; 32; 43; 53) 34 (24; 28; 41, 48) 38 (26; 31; 46; 52)
30-39 anos 30 (22; 26; 37; 44) 35 (25; 29; 42; 50) 34 (24; 28; 38; 46) 36 (25; 31; 41, 48)
40-49 anos 31(22; 27, 36; 42) 32 (25; 28; 38; 45) 35 (25; 29; 43; 53) 33 (23; 28; 37; 46)
50-59 anos 34 (25; 28; 42; 49) 30 (25; 27; 35; 42) 39 (28; 32; 47; 58) 34 (25; 28; 41; 49)
60--09 anos 35 (28; 31; 43; 52) 31 (24; 28; 36; 49) 44 (30; 36; 55; 66) 37 (25; 31; 46; 58)
70+ anos 39 (28; 34; 45; 52) 37 (19; 27; 41; 51) 50 (33; 41; 63; 77) 42 (28; 34; 52; 66)
VOP
<30 anos 4,9 (4,4;,4,5; 5,0; 5,3) 52 (4,9;5,1;54;57) 5,3 (4,7; 5,0; 5,6; 6,0) 5,5(5,0; 5,3; 5,8; 6,3)
30-39 anos 54 (5,0;5,2; 5,8; 6,1) 57 (5,3;5,5; 5,9; 6,1) 5,8 (5,3;5,5; 6,2; 6,7) 6,1(5,5; 5,8; 6,4; 6,7)
40-49 anos 6,4 (5,7; 6,0; 6,7; 6,9) 6,5 (5,9; 6,2; 6,8; 7,0) 6,8 (6,0;6,4,7,2;7,7) 6,8 (6,2;6,4,7,1;7,5)
50-59 anos 7,5(6,7;7,0;7,8; 8,2) 7,4(6,9;7,2;7,9; 8,0) 7,9(7,1;7,5; 8,3; 8,8) 79(7,1;7,583; 8,7)
60-09 anos 8,9 (8,1; 8,5, 9,2; 9,4) 8,9 (8,2; 8,6; 9,1; 9,6) 9,3 (8,4; 8,8; 9,8; 10;4) 9,2 (8,4; 8,7;9,7;10,2)
70+ anos 11,3 (10,2;10,4;12,5; 13;2) 11.0 (10,1; 10,6; 11,6; 12,3) 11,8 (10,2; 10,8; 12,9; 14,0) 11,2 (9,9; 10,4; 12,1; 13,2)
Alx
<30 anos 20 (11; 13; 27; 33) 16 (4; 10; 23; 27) 28 (11; 20; 34; 38) 16 (2; 8;23; 30)
30-39 anos 22 (12; 16; 28; 34) 14 (1;7; 18; 24) 26 (11; 18; 32; 37) 15(3;9; 2 1; 27)
40-49 anos 23 (9; 15; 29; 35) 15 (0; 6; 21; 25) 25 (10; 17; 34; 38) 15 (2; 8; 23; 30)
50-59 anos 22 (7; 12; 33; 39) 12 (2; 4;19; 22) 24 (8; 14; 33; 39) 15 (3; 7; 24; 32)
60--09 anos 23 (9; 1 4; 34; 42) 17 (1; 5; 27; 43) 28 (11; 18; 37; 44) 17 (3;9; 26; 34)
70+ anos 28 (11; 20; 39; 42) 22 (5; 10; 33; 41) 33 (17; 25; 42; 48) 22 (4;12; 31; 41)

PASc: presséo arterial sistdlica central; PADc: pressdo arterial diastdlica central; PPc: presséo de pulso central; VOP: velocidade da onda de pulso e Alx:
indice de aumentag&o. * Valores indicados como 50° (10°. 25°. 75° E 90°) pontos percentuais. tNumero de mulheres e homens CVRF-No: <30 anos (n=50 e
80): 30-39 anos (n=134 e 70): 40-49 anos (n=114 e 55): 50-59 anos (n=121 e 67): 60-69 anos (n=80 e 38): 70+ anos (n=32 e 26). 1 Numero de mulheres
e homens CVRF-Sim: <30 anos (n=94 e 152): 30-39 anos (n=240 e 297): 40-49 anos (n=418 e 385): 50-59 anos (n=827 e 638); 60-69 anos (n=919 e 561):
70+ anos (n=671 e 430). § Fatores de risco cardiovascular CVRF. Fonte: Adaptado de Paiva et al. (2020).
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Figura 3 - A forma da onda de presséo carotidea registrada por tonometria de aplanagéo. O fenémeno da reflexdo da onda pode ser quantificado por meio
do indice de aumento (Alx) - definido como a diferenga entre o segundo (P2) e o primeiro (P1) picos sistélicos (P2 - P1 = PA, ou seja, pressédo de aumento)
expresso como uma porcentagem de PP (pressao de pulso), Alx = PA/ PP. Fonte: autores.

Ainfluéncia da idade é maior no Alx do que na VOP antes dos
50 anos e maior na VOP que no Alx apés essa idade. Portanto,
a VOP, é uma medida direta da rigidez arterial, enquanto a
PASc e o Alx sao medidas indiretas.”'%193%33

Rigidez arterial e o continuum cardiovascular

A descrigao cldssica do Continuum Cardiovascular,
publicada por Dzau et al. (2006)* descreve a progressao
da doenga CV (Figura 4) fundamentada no processo de
aterosclerose, que se inicia com exposigao aos fatores de risco
(hipertensao, diabetes, dislipidemia, tabagismo e obesidade),
evoluindo em etapas que culminam na obstrucao das
artérias corondrias, isquemia e infarto do miocardio, doenga
cardiaca terminal, insuficiéncia cardiaca e morte. Embora
este modelo destaque aspectos fisiopatolégicos relacionados
a genes, moléculas, processos quimicos e mecanismos
intracelulares associados a aterosclerose, ignora contribuigoes
do envelhecimento cardiovascular, derivado de alteragbes
fisicas e mecanicas das estruturas vasculares.>*54

Em 2010, foi proposto novo modelo, o Continuum
do Envelhecimento Cardiovascular*® (Figura 4), que tem
como base o processo de arteriosclerose, e se inicia com o
envelhecimento arterial, e progride para desenvolvimento
de doenga microvascular cardiaca, cerebral e renal terminal,
incapacidade e morte.>7

Esta nova abordagem enfatiza a degeneragdo progressiva
da aorta com consequentes efeitos nocivos para 6rgaos-alvo.
A abordagem amplia as consideragdes da doenga arterial para
além daquelas causadas por obstrugao e isquemia, para um
progressivo enrijecimento das artérias elasticas que ocorre
com o avancar da idade e se manifesta como aumento da VOP
e Alx.>7# O aumento na VOP aértica em 1 m/s associou-se
a um incremento de 15% na mortalidade CV e por todas as
causas.?” Os parametros de PASc, VOP e o Alx demonstraram

ser melhores preditores de risco CV e mortalidade do que a
pressao arterial periférica.?>°

O continuum de envelhecimento CV é dividido em quatro
estagios descritos a seguir: (Figura 5).34

* Estdgio 1: Os batimentos cardiacos levam a fadiga e
fratura das lamelas de elastina, com consequente dilatagao
da aorta e transferéncia do stress mecanico para fibras de
colageno, responsaveis pela rigidez arterial >4

* Estagio 2: Enrijecimento adrtico leva a uma elevagdo da
PAS, resultado tanto do aumento da rigidez da aorta proximal
quanto do retorno precoce da onda refletida durante a
sistole. Consequentemente, ocorrem aumento da pds-carga
ventricular, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), maior
consumo de oxigénio pelo miocérdio e redugao da perfusao
corondria.**

* Estagio 3: A contragdo cardiaca intermitente transmite
o fluxo pulsatil para a aorta enrijecida (diminui¢do da
capacidade de amortecimento) e se estende perifericamente
para a microvasculatura, com aumento das forgas de
cisalhamento, especialmente nas pequenas artérias de 6rgaos
com alto fluxo sanguineo e baixa resisténcia microvascular
(cérebro, rins, testiculos, figado e placenta).*#

e Estdgio 4: o coragao hipertrofiado contrai mais
lentamente, de modo que a duragao do periodo da sistole
é aumentada e da didstole é reduzida em qualquer FC.
Estas alteragbes comprometem fluxo sanguineo coronario,
que ndo consegue suprir a demanda devido a diminuigao
da pressdo aértica durante a didstole e do tempo da
diastole. A combinagdo entre maior demanda de oxigénio
e diminuicdo da capacidade de perfusao coronaria
predispbe a isquemia, independente do estreitamento
corondrio, que piora com aterosclerose. Surge entdo um
ciclo vicioso: a isquemia causa maior comprometimento
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Adaptada de O'Rourke; Safar; Dzau, 2010.° J

Figura 4 - Comparagédo entre o continuum cardiovascular classico (A) e o continuum do envelhecimento cardiovascular (B). Fonte: Barroso; Barbosa;

Mota-Gomes, 2020.
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Figura 5 - Associagdo do continuum cardiovascular classico com o Continuum do envelhecimento cardiovascular; DAC: doenga arterial coronariana; VE: ventriculo
esquerdo; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica. Fonte: Barroso; Barbosa;, Mota-Gomes, 2020.

do relaxamento do ventriculo e prolongamento do tempo
de ejecao, que consequentemente leva ao aparecimento
de mais isquemia.>#°

Os dois “continuos” podem ser vistos independentemente,
mas interagem no desenvolvimento da doenga CV em
estagio final. As vias finais sao as mesmas, descrevendo
complicagdes da isquemia miocérdica e a evolugao

para doenga cardiaca terminal, como consequéncia do
enrijecimento e estreitamento arterial. Os dois continuos
sao combinados na Figura 5 para explicar os efeitos
nocivos da doenca aterosclerética e do envelhecimento, a
medida que progridem ao longo de anos e culminam nas
doencas da velhice.* A insuficiéncia cardiaca é comumente
associada a doenca microvascular cerebral e renal, causando
deterioragao cognitiva e insuficiéncia renal.*
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O cérebro requer alto fluxo sanguineo e baixa resisténcia
arterial, sendo susceptivel ao trauma microvascular pulsatil e
a hipoperfusao, principalmente a substancia branca, menos
vascularizada e perfundida que a cinzenta. Alteragdes da
perfusao cerebral devido ao aumento da pulsatilidade,
levam a remodelamento microvascular e baixa oxigenagao,
com progressao do declinio cognitivo, deméncia, infarto
subclinico e acidente vascular encefélico (AVE).”#4

O rim exibe a maior taxa de fluxo sanguineo e a menor
resisténcia vascular quando comparado aos demais 6rgaos.
Por isso, é suscetivel ao trauma pelo fluxo pulsétil, que causa
danos aos glomérulos, albumindria e redugdo da taxa de
filtragdo glomerular. A DRC também causa enrijecimento
das grandes artérias devido ao desequilibrio do metabolismo
mineral 6sseo (aumento de osteoprotegerina, fator de
crescimento dos fibroblastos e citocinas inflamatérias) e
maior calcificagdo dos vasos. A hiperatividade do SRAA
e do SNA reduzem a eliminacdo do sédio, contribuindo
com enrijecimento arterial. Em individuos com DRC, a
VOP aumenta, particularmente nos diabéticos. A rigidez
das grandes artérias prediz de forma independente maiores
chances de eventos CVs em pacientes com DRC.7:2%2¢

O envelhecimento leva ao enrijecimento arterial e
modifica a microcirculacdo, ocasionando declinio da
funcdo cardiaca, cerebral e renal. E possivel que o dano
microvascular possa ser prevenido e/ou retardado com
tratamento destinado a reduzir a rigidez arterial e reflexao
da onda.’

Envelhecimento arterial e risco cardiovascular

Parte do risco CV residual em hipertensos tem sido
relacionado ao processo de EVA. A detecgdo precoce
permite protecao CV mais eficaz. Na fisiopatologia do
desenvolvimento de doencas CVs, hd uma interacao
bidirecional de EVA e hipertensao.' 04

Fatores de risco classicos sao importantes para selecionar,
avaliar e direcionar orientagoes de estilo de vida e terapia
medicamentosa. No entanto, o risco de doenca CV
ainda representa desafio; apesar da prevencao e esforgos
de tratamento, hd uma necessidade de novos modelos
fisiopatoloégicos para melhor compreensao do risco CV e
seu tratamento.**>>°

Foi demonstrado que a lesdo de 6rgao-alvo, como
HVE e aumento da microalbumindria, representam etapa
delimitadora entre fatores de risco e eventos CVs.* Além
disso, rigidez arterial, aumento da VOP e aumento da PASc
sao preditores independentes de eventos CVs.?*° Estes sao
exemplos de um processo patolégico subjacente, porque
o aumento da VOP pode determinar o grau de HVE pelo
aumento da reflexdo da onda de pulso na artéria, PPc e
pés-carga.”"?

Sendo assim, a rigidez arterial é atil para melhor
orientar as investigagoes clinicas em individuos com risco
CV baixo e moderado."' Esses parametros, considerados
“biomarcadores” arteriais, podem ser melhores preditores
que a proteina C reativa de alta sensibilidade.*>*> A adicao da
VOP durante a classificagdo de risco melhorou a previsao de
risco (13% para risco de doengas CVs em 10 anos para risco

intermedidrio).*® Essa informagao, quando adequadamente
acessada e utilizada, pode evitar que pacientes com EVA,
sejam erroneamente classificados como risco baixo ou
moderado quando, na verdade, ja apresentam alto risco.*>>°

Perspectivas

O envelhecimento vascular é responsavel pelo aumento
do risco cardiaco residual e pela carga global de doenga
CV. Estudos sao necessarios para validagao clinica dos
desfechos CVs, comparagoes entre diferentes métodos de
avaliacdo, e estudos de intervencdo terapéutica mediados
por redes de pesquisadores em envelhecimento vascular.
E necessaria a promogao de educagio continuada e o uso
das tecnologias em estratégias preventivas com objetivo de
realgar a importancia do papel do envelhecimento vascular
e integra-lo na tomada de decisées clinicas por médicos.>>*"

A ciéncia tenta avangar com o melhor entendimento e
aplicabilidade clinica de biomarcadores capazes de identificar
precocemente o dano vascular. O objetivo é aumentar
a precisao na estratificacdo de risco CV em individuos
considerados de risco baixo ou intermedidrio.*? As avaliagoes
da PASc e da rigidez arterial (VOP) ancoram-se em evidéncias
robustas para identificar precocemente dano vascular, e
identificar e reclassificar individuos inicialmente considerados
como de risco baixo e intermedidrio, para um risco alto.’*4
Além disso, os valores de VOP =10 m/s podem caracterizar
a presenca de lesdo subclinica em 6rgao-alvo e o aumento
na PASc é preditor do desenvolvimento de hipertensao
arterial 7193952  possivel que, a medida que novas evidéncias
sejam produzidas no contexto da doenca hipertensiva e das
doengas CVs, esse método venha a ser mais fidedigno e
seguro para ser incorporado a pratica clinica, objetivando
identificar ainda mais precocemente o dano vascular.®® Esse
tipo de abordagem, pensando na medicina de precisao, traz a
possibilidade de uma pratica médica mais personalizada, com
maior assertividade nas decisoes relacionadas a classificacao
e ao tratamento das doencas CVs.>°
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Surpresa! O Que Vocé é? O Desafio Diagnostico de uma Massa Cardiaca

Peek-A-Boo What are You? The Diagnostic Challenge of a Cardiac Mass

Mariana Tinoco,’

Hospital da Luz,> Guimaraes — Portugal

Uma mulher de 49 anos apresentou uma massa atrial direita
incidental em uma ecocardiografia transtoracica (ETT) de rotina
(Figura 1). Ela ndo relatou histérico médico significativo anterior,
além de uma mamoplastia em 2017 complicada pela ruptura
do implante em 2019. Ela ndo estava em uso de nenhuma
medicagao, estava em boa forma fisica e mostrava tolerancia total
ao exercicio. Nao havia fatores de risco para tromboembolismo
venoso e ela ndo tinha histérico médico familiar significante.
A paciente é ex-tabagista de 12 magos/ano. Ela teve 2 gestacbes
anteriores sem abortos espontaneos. O exame fisico foi normal.

O hemograma diferencial, bioquimica geral, eletrocardiograma
e radiografia de térax ndo mostraram anormalidades.

A angiotomografia de térax excluiu embolia pulmonar e
confirmou uma estrutura hipodensa com morfologia alongada na
drea de passagem da veia cava inferior (VCI) para o atrio direito,
acima da confluéncia das veias hepaticas, com seu maior eixo
medindo cerca de 22mm no plano longitudinal e com espessura
aproximada de 5 a 6 mm, de etiologia indeterminada.

A tomografia computadorizada (TC) de cranio foi normal.
A TC abdominal e pélvica revelou heterodensidade uterina,
identificando pequenas hipodensidades focais infracentimétricas
ao redor do endométrio. Nao foram encontrados émbolos
sistémicos nem tumores extracardiacos. A ultrassonografia
de membros inferiores excluiu trombose venosa profunda.
Ela foi avaliada por um médico ginecologista e foi realizada uma
ultrassonografia, que revelou auséncia de evidéncias clinicas ou
de imagem de patologias ginecoldgicas relacionadas ao achado
cardiaco. Uma mamografia e ultrassonografia de tireoide nao
mostraram alteragdes.

A ecocardiografia transesofdgica (ETE) (Figura 2) evidenciou a
massa mével pediculada oriunda da VCl, medindo 29X 12mm com
contorno muito irregular sem comprometimento hemodinamico.

O ETE pode levar a informagdes incertas e esta é a razao
pela qual a ressonancia magnética (RM) cardiaca foi utilizada
sinergicamente com a ecocardiografia.’
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A RM cardiaca (Figura 3) mostrou ventriculos ndo dilatados
com funcdo sistélica global e regional normais, bem como
auséncia de areas de infarto, fibrose ou infiltracio miocérdica.
Também mostrou uma massa muito mével, de aspecto irregular
e vegetante, localizada no interior do atrio direito, adjacente a
valvula de Eustdquio, medindo 19x11mm, inserida na parede
da VCl/veia supra-hepdtica através de um pediculo fino. A massa
mostrou ser isointensa em relagao ao miocardio nas sequéncias
ponderadas em T2 e levemente hiperintensa nas sequéncias
ponderadas em T1. Nenhuma vascularizagdo aparente foi
encontrada na sequéncia de perfusdo de primeira passagem. Apés
a administragao de gadolinio, a massa apresentou realce tardio
heterogéneo, mas com auséncia de realce precoce.

Sua localizagdo, morfologia e comportamento do sinal
sugeriram as hip6teses diagnésticas mais provdveis: mixoma
com insergdo atipica na VCI, tecido hepdtico heterotdpico,
tumor hepatocelular com extensao intracardiaca pela VCI ou
leiomiossarcoma da VCI."?

Nesse interim, considerando também a hipétese de trombos
intra-atriais, iniciou-se o tratamento com heparina intravenosa
(IV) e a massa foi monitorada através de ETT. No entanto, apés
uma semana de tratamento com heparina IV, o volume da massa
nao mostrou alteracoes.

A paciente permaneceu assintomadtica.

Ap0s consulta com a equipe de Cardiologia, levando em
consideragdo o tamanho da massa e a aparéncia mével a
ecocardiografia, o que parecia colocar nossa paciente em alto
risco para embolia pulmonar, optamos pela exploragao cirdrgica
com finalidade diagndstica e curativa.

A paciente foi submetida a ressecgdo cirtirgica da massa,
que estava fixada na juncao das veias VCl e supra-hepaticas,
através de uma esternotomia mediana. A inspecao cirdrgica
da massa caracterizou-a como tendo consisténcia fibroeldstica,
esbranquigada e com dreas de aspecto hemorragico (Figura 4).
O exame histolégico inesperadamente mostrou apenas material
trombético com varias fases de organizagao.

A paciente ndo apresentou complicagoes pds-operatorias e
recebeu alta cinco dias depois com tratamento de anticoagulagao
oral com apixabana 5 mg, 2 vezes ao dia.

Ela se recuperou bem. Uma ETT realizada trés meses apos
a cirurgia descartou qualquer recidiva de trombo atrial direito.

Uma investigacao adicional para o estado trombético realizado
seis meses depois revelou tempos normais de protrombina e
tromboplastina parcial ativada, niveis normais de antittombina
I, proteina C e S e homocisteina. A pesquisa de anticorpos
anticardiolipina e anticoagulante ltpico foi negativa. A andlise
genética mostrou estado de homozigose normal para os genes
da protrombina e fator V de Leiden. Os niveis de dimero D e
fibrinogénio foram normais.
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Figura 3 — Ressondncia magnética cardiaca mostrando a massa atrial direita.

Figura 4 - Inspecéo cirdrgica da massa cardiaca.

Descrevemos aqui um caso raro de trombo pediculado
atrial direito em uma mulher previamente saudavel,
assintomdtica, sem cardiopatia estrutural.

Em nossa paciente, as investigacoes pré-operatorias
nao conseguiram diferenciar o trombo de um tumor;
consequentemente, o diagndstico foi realizado no pés-
operatorio.

Apesar das modalidades diagnésticas avangadas e
sofisticadas disponiveis, diferenciar massas intracardiacas
ainda pode ser um desafio. A apresentagao clinica leva a
conduta adequada das investigagoes, sendo a histopatologia
uma etapa confirmatéria.’?

Contribuicao dos autores

Redagao do manuscrito: Tinoco M; Revisdo critica do
manuscrito quanto ao contetido intelectual importante: Castro
F Leite S, Sousa F, Lourenco A.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

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

Aprovacao ética e consentimento informado

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):616-618

617



Tinoco et al.
O Desafio Diagnostico de uma Massa Intracardiaca

Imagem

Referéncias

1. Aggeli C, Dimitroglou Y, Raftopoulos L, Sarri G, Mavrogeni S, Wong ], et 2. Tyebally S, Chen D, Bhattacharyya S, Mughrabi A, Hussain Z, Manisty
al. Cardiac Masses: the role of cardiovascular imaging in the differential C, etal. Cardiac tumors:JACC CardioOncology State of the Art Review.
diagnosis.Diagnostics(Basel).2020;10(12):1088. doi:10.3390/ JACC: CardioOncology. 2020 Jun;2(2):293-311. doi: 10.1016/j.
diagnostics10121088 jaccao.2020.05.009

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

618 Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):616-618



Carta Cientifica

Uso Concomitante de Ranolazina e Trimetazidina em Pacientes com
Angina Refrataria: Uma Experiéncia Inicial

Concomitant Use of Ranolazine and Trimetazidine in Patients with Refractory Angina: An Initial Experience
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Introducao

A angina refrataria (AR), uma condigao extremamente
debilitante, requer tratamento médico especializado com
ajustes terapéuticos muitas vezes complexos na tentativa de
melhorar ao maximo os sintomas e a qualidade de vida.'

O tratamento médico geralmente compreende uma
combinagao de medicamentos antianginosos. Dentre eles, a
trimetazidina (T) e a ranolazina (R) sao uma terapia complementar
devido ao seu perfil de eficdcia e seguranca no tratamento de
pacientes com AR.™ No entanto, na recente “abordagem
diamante”,* que descreve combinacoes preferenciais de
diferentes classes de medicamentos antianginosos para o
tratamento de pacientes com angina, o uso concomitante de
T e R ndo é considerado uma estratégia (til devido ao seu
mecanismo de acao relacionada.* Embora nenhuma interagao
conhecida entre ambas as drogas tenha sido descrita,” ndo ha
dados sobre a eficacia e seguranga do uso de R em pacientes
que ja estao usando T. Portanto, objetivamos avaliar o efeito do
uso concomitante de R e T em pacientes com AR.

Métodos

Analisamos retrospectivamente os prontuarios clinicos de
pacientes acompanhados em um ambulatério especializado
de um hospital universitario tercidrio com diagnédstico de
AR, definida como angina incapacitante com pelo menos 3
meses causada por insuficiéncia coronariana em quadro de
doenga arterial coronariana,®” confirmada por angiografia e
em pacientes ndo elegiveis para revascularizacao miocardica.®
Uma amostragem de conveniéncia de pacientes que
estavam sintomaticos apds 3 meses de uso de pelo menos 3
medicamentos antianginosos (incluindo T) foi elegivel para
receber R. Esta analise fez parte de um estudo aprovado pelo
comité de ética em pesquisa (CAAE:24308213.7.0000.0068).
As investigacoes seguiram a Declaragao de Helsinque. Todos
os pacientes forneceram consentimento informado por escrito.

Palavras-chave

Doenga Arterial Coronariana; Angina Refratdria; Tratamento
Farmacolégico; Ranolazina/uso terapéutico; Trimetazidina/uso
terapéutico.

Correspondéncia: Luciana Oliveira Cascaes Dourado *

Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44. CEP 05403-000, Unidade de
Coronariopatias Cronicas, andar AB, Sao Paulo, SP - Brasil

E-mail: lucianaocdourado@hotmail.com

Artigo recebido em 03/12/2020, revisado em 01/02/2022, aceito em 09/03/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210711

Os pacientes foram reavaliados mensalmente durante
3 meses (visita inicial: V,; Gltima visita: V,) quanto aos
seus sintomas de acordo com a classificacio da Canadian
Cardiovascular Society (CCS). ECG de repouso e exames
laboratoriais foram realizados em V, e V,. A critério do médico,
era possivel adicionar R a terapia de base’ se a) QT_ < 500
ms; b) taxa de filtracao glomerular > 30 mL.kg".min"'; e c)
auséncia de disfungao hepatica grave. Foi adotada uma dose
padrdo de 500 mg duas vezes ao dia.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando IBM SPSS, versao
20. As variaveis apresentaram distribuigdo normal de acordo
com o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Portanto, as
varidveis continuas foram expressas como média = desvio
padrao (DP) e as varidveis categéricas foram expressas
como niimeros absolutos. Para comparagao entre os pontos
temporais, foi utilizado o teste t de Student pareado ou o teste
de postos sinalizados de Wilcoxon, conforme apropriado.
A significancia estatistica foi estabelecida como valor p < 0,05.

Resultados

Este relato inicial avaliou 10 pacientes (7 homens), 61 = 7
anos, acompanhados por angina limitante com CCS 3 (n = 3)
ou 4 (n = 7), entre 2019 e 2020. A Tabela 1 mostra suas
caracteristicas basais. No ECG de repouso basal, a frequéncia
cardiaca era de 64 + 7 bpm e o QT_era de 414 = 16 ms.

Com a excecao de 1 paciente, todos compareceram as visitas
agendadas. EmV,, 4 dos 10 pacientes apresentaram hipotensao
sintomdtica levando a uma mudanca no tratamento anti-
hipertensivo: os anti-hipertensivos tiveram que ser interrompidos
em 2 pacientes em uso de anlodipino ou hidroclorotiazida ou
reduzidos em um paciente em uso de losartana. Na V,, apenas
1 paciente faltou a consulta e, embora tenha sido contatado
por telefone, confirmando que estava clinicamente estavel, essa
informacao nao foi incluida na andlise.

A Tabela 2 mostra a CCS dos pacientes individualmente em
cada visita. Observamos melhora significativa na CCS de V,
paraV, (Z= —2,07; p = 0,038). Dois pacientes melhoraram 2
classes de CCS e 3 pacientes melhoraram 1 classe. No entanto,
4 pacientes nao apresentaram melhora.

A andlise dos ECGs de repouso obtidos em V, nao revelou
alteragoes significativas na frequéncia cardiaca (61 = 9 bpm)
e QT (417 = 19 ms) em relagdo a linha de base (valores p
de 0,39 e 0,44, respectivamente).
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Tabela 1 - Dados clinicos, eletrocardiograficos e laboratoriais
deV,aV,

ECG

Frequéncia cardiaca, bpm (média + DP) 64+7 619 0,39
Variavel v, v, p QT, ms (média + DP) 414£16 417+19 0,44
Fatores de risco cardiovascular Laboratério
Hipertensdo (n) 6 Hemoglobina, g/dL (média + DP) 13,4+1,7  13,9%0,9 0,2
Diabetes mellitus (n) 5 Creatinina, mg/dL (média + DP) 1,06£0,20 1,08+0,10 0,6
Hiperlipidemia (n) 10 HbA1,, % (média + DP) 7,1%2,5 6,7+1,3 0,4
Tabagismo (anterior ou atual) (n) 7 LDL-colesterol, mg/dL (média + DP) 91443 96133 0,9
Obesidade (n) 3 HDL-colesterol, mg/dL (média + DP) 4249 43+11 0,7
Historico familiar de DAC (n) 3 Triglicerideos, mg/dL (média + DP) 118427 118432 0,9
Histérico médico ALT, mg/dL (média * DP) 268 28+8 0,8
Tempo de diagndstico de DAC, anos 8.746.0 AST, mg/dL (média + DP) 20+4 2046 0,6
média + DP e
( ) Sodio, mmol/L (média + DP) 1393 141£2 0,07
Infarto agudo do miocardio (n) 8 . .
Potéssio, mmol/L (média £ DP) 4,740,5 4,840,4 0,8
Intervengéo coronaria percutanea (n) 9 - - -
ALT: alanina aminotransferase; AST. aspartato aminotransferase; CRM:
CRM (n) 4 cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DAC: doenga arterial coronariana;
< R = DP: desvio padrdo; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de ejecdo do
Padrdo obstrutivo e fungdo do VE ventriculo esquerdo; Hb: hemoglobina; HDL: lipoproteina de alta densidade;
FEVE (ecocardiografia), (média £ DP)  0,56+0,07 LDL: lipoproteina de baixa densidade; V: visita; VE: ventriculo esquerdo.
Doenga de um vaso (n) 2
Doenga de dois vasos (n) 3
Doenga de trés vasos (n) 5 Tabela 2 — CCS de linha de base e de V4 dos pacientes
Medicamentos individualmente
Aspirina (n) 10 Paciente ccs p
Clopidogrel (n) 4 v, v, 0,038
Estatina (n) 10 1 3 2
% dosagem maxima (média + DP) 100 2 3 1
Betabloqueadores (n) 9 3 4 4
% dosagem maxima (média + DP) 100 4 4 3
Bloqueadores dos canais de célcio (n) 10 5 4 4
% dosagem maxima (média + DP) 80+26 6 3 3
Nitratos de agdo prolongada (n) 10 7 4 3
% dosagem maxima (média + DP) 90423 8 4
Trimetazidina (n) 10 9 4 2
Ivabradina (n) 2 10 4 4
Inibidores da enzima conversora de 1 CCS: Canadian Cardiovascular Society; V: visita. * Teste dos postos
angiotensina (n) sinalizados de Wilcoxon
Bloqueadores dos receptores de 4
angiotensina (n)
% dosagem maxima (média + DP) 100 Discussio
Diuréticos, tiazid 4 ) ) L
lureticos, tiazidas (n) Até onde sabemos, este é o primeiro relato do uso
Medicamentos antidiabéticos orais (n) 4 combinado de R (inibidor da corrente de Na* tardia) com
nsulina (n inibidor parcial da oxidagao de &cidos graxos livres) para
Insulina (n) 2 T (inibid I d d d d | )
Dados clinicos otimizar o tratamento médico em pacientes com AR. Nesta
bressao arterial sistor " experiéncia inicial, a combinagao foi segura e bem tolerada
ressdo arterial sistolica, mmHg
(média £ DP) 122+17 11817 05 e resultou em uma melhora da CCS.
Pressio arterial diastolica, mmHg s 120 o Dgwc’io a persisténcia dAa angina limitante apesar da
(média £ DP) = ® , associagao de pelo menos trés medicamentos antianginosos,
Frequéncia cardiaca, bpm (média £ DP) 655 62410 07 incluindo T, a introducdo de R na tentativa de melhor

controlar os sintomas foi cuidadosamente monitorada.
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O Unico evento adverso observado ap6s R foi hipotensao
sintomdtica, embora R seja presumivelmente livre de qualquer
efeito hemodinamico significativo. A possivel explicagao para
a hipotensao vem das muitas interagbes medicamentosas
atribuidas a R que pode, por exemplo, diminuir a taxa de
excrecdo de losartana, o que poderia resultar em um nivel
sérico mais elevado.’ Da mesma forma, a concentragao sérica
de levanlodipino pode ser aumentada quando combinada
com R. No ensaio CARISA,’ a incidéncia de hipotensao foi
em torno de 1%, muito inferior a observada em nosso estudo.
A (nica interacao relatada entre R e hidroclorotiazida € risco
ou gravidade maior de prolongamento do intervalo QT..

Trés meses apds a introdugdo do R, observamos melhora
significativa na CCS e auséncia de prolongamento do intervalo
QT ou anormalidades laboratoriais, sugerindo que o uso
concomitante de medicamentos antianginosos atuando tanto
no nivel celular quanto cardiaco é seguro e oferece alivio
adicional da angina. A mensagem central dessa experiéncia
inicial é que, ao enfrentar um desafio médico, o clinico
deve ser cautelosamente audacioso. Acreditamos que novas
estratégias, desde que seguras e baseadas em um raciocinio
l6gico, devem ser consideradas, com o objetivo de levar
esperanga aos pacientes ditos “sem opgao” .

Limitacoes

Os achados do presente estudo devem ser vistos a luz de
algumas limitagdes. Nosso estudo é uma andlise retrospectiva
dos dados de uma amostra pequena, de um ensaio aberto,
avaliando o desfecho subjetivo de sintomas de angina em
pacientes com AR acompanhados por 3 meses. Portanto,
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Conclusoes

O uso concomitante de R e T em pacientes com AR,
durante 3 meses, melhorou a CCS e foi seguro, sem evidéncia
de prolongamento do QT_ou anormalidades laboratoriais.
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“Science is not only compatible with spirituality; it is
a profound source of spirituality.”

Carl Sagan

Introducao

Espiritualidade’ e religiosidade (E/R) sao aspectos culturais
presentes desde os primérdios da existéncia humana.
Vistas por muito tempo como opostas a ciéncia, apenas
recentemente, E/R ganharam relevancia no ambito da sadde."

As definicdes de E/R estao em evolucao constante, de acordo
com as necessidades de adequagdo a novos conhecimentos.
Religiao tem sido relacionada, contemporaneamente, com
aspectos organizacionais, institucionais e dogmaticos, ou seja,
o contato com a deidade acontece por meio de formatos pré-
determinados e especificos para cada segmento religioso.>
Espiritualidade, termo mais amplo, engloba a busca pelo
bem-estar pessoal, psicolégico, espiritual e nas relagoes
pessoais. Para o Departamento de Estudos em Espiritualidade e
Medicina Cardiovascular (DEMCA) da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), “espiritualidade é um conjunto de valores
morais, mentais e emocionais que norteiam pensamentos,
comportamentos e atitudes nas circunstancias da vida de
relacionamento intra e interpessoal”.?

A hipertensao arterial (HA) é doenga de elevada
prevaléncia e principal fator de risco para outras doengas
cardiovasculares,* o que a torna a principal causa direta e
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indireta de mortalidade em todo o planeta.® Por ser uma
doenga multifatorial, seu tratamento contempla medidas
farmacolégicas e nao farmacolégicas,® que incluem medidas
voltadas para o bem-estar fisico e mental.”®

Praticas que busquem o bem-estar espiritual, aliadas ou
nao a religiosidade, tem sido relacionadas ao bom controle de
muitas doencas,” além de reducdo de mortalidade em diversas
situacoes.' Existem evidéncias da associacdo entre E/R e
desfechos positivos em cardiologia, tais como Doenca Arterial
Coronariana (DAC),"" Insuficiéncia Cardiaca (IC)'? e HA.'3'4

Estudos sobre E/R sdo ainda incipientes, e a maioria
observacionais. Em conjunto, E/R foram associadas a melhores
habitos de vida (menos sedentarismo, etilismo ou tabagismo),'
menores valores pressoricos, menor risco de HA'® e melhor
adesao terapéutica.'” Bem-estar espiritual isoladamente pode
ser um fator cardioprotetor, por estar relacionado a menores
niveis de pressao arterial (PA), glicemia, triglicérides e LDL
colesterol.’ Por outro lado, um estudo observou maior
probabilidade de HA associada a maior frequéncia de oragoes,
mas menor probabilidade de HA associada a varidveis de
proposito e perdao."

Diante disso, torna-se relevante avaliar o efeito de uma
intervencgao voltada para o bem-estar espiritual no controle
pressérico e de outros parametros hemodinamicos. Este artigo
descreve o método de um ensaio clinico para avaliar uma
intervengao em espiritualidade sobre a PA periférica e central
(PAC), parametros de rigidez arterial e funcao endotelial,
em hipertensos estagios 1 e 2 de baixo ou moderado risco
cardiovascular antes e apés 12 semanas de seguimento dentro
de cada grupo (controle [GC] e intervengao [Cl]) e entre os
grupos.

Métodos

Tipo e local do estudo

Ensaio clinico randomizado de nao inferioridade cuja
coleta de dados sera realizada na Liga de Hipertensao Arterial
da Universidade Federal de Goids (UFG) e na Universidade
do Estado do Rio de Janeiro. O protocolo serd devidamente
cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).
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Populacao, amostra e amostragem

A populacdo do estudo sera composta por adultos
hipertensos (estdgio 1 ou 2) com risco cardiovascular baixo
e moderado, em uso estavel de medicacao anti-hipertensiva
ha mais de trinta dias, avaliada por medidas presséricas da
Gltima consulta.

A amostra foi calculada utilizando o OpenEpi. Foi
considerada uma pressao arterial sistélica (PAS) no Gl de
130,9 = 9,2 e no GC de 135,81 £ 9,3 mmHg,* com
intervalo de confianga de 95% e poder de teste de 80% com
54 participantes em cada grupo.

Serdo excluidos hipertensos estagio 3 [PAS = 180 mmHg
e/ou PA Diastélica (PAD) = 110 mmHg].

Ap6s a inclusdo, serao retirados aqueles que se recusarem
arealizar qualquer procedimento e/ou apresentarem elevagao
pressérica durante o seguimento que impossibilite manter a
conduta proposta sem alteracao da medicagao.

Recrutamento e randomizacao dos pacientes do estudo

As equipes envolvidas se reunirdo para apresentagao,
discussao do projeto e treinamento para execugao rigorosa
do protocolo e uniformizagao na abordagem aos pacientes,
com vistas a garantir rigor metodolégico.

Os pacientes serdo selecionados pelo Gltimo registro da
PA em prontudrio, verificando o estagio de HA e o risco
cardiovascular em que se encontram e serdo convidados
a participarem no estudo por meio de ligagao telefonica.
Aqueles que aceitarem participar, serdo chamados para a
visita inicial.

Visita inicial (VO)
Os participantes serdo randomizados no site www.
randomizer.org para um dos dois grupos.

Todos receberao orientacoes relacionadas a habitos de
vida sauddveis e serao submetidos a anamnese, exame clinico
e entrevista para preenchimento de quatro questionarios:
Durel,?"?? predisposicao ao perdao,? escala de gratiddao*
e escala de bem-estar espiritual.”> Todo processo sera feito
por pesquisadores previamente treinados, que utilizardo um
roteiro padronizado, de forma a uniformizar a consulta e as
orientacoes.

Além disso, serd aferida PA casual por método oscilométrico
com aparelho Dyna- MAPA AOP (Cardios, Brasil), que fornece
valores de PA periférica e central (PAC), velocidade de onda
de pulso (VOP) obtida por algoritmo e equagao matemética
ARC SOLVER e expressa em metros/segundo, e Augmentation
Index corrigido para 75% da frequéncia cardiaca (Alx).2**” PA
periférica sera obtida conforme recomendacdo da Diretriz
Brasileira de HA 2020.°

A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA)
serd executada com aparelho Dyna-MAPA (Cardios, Brasil),
seguindo as recomendagdes da mais recente Diretriz
Brasileira de MAPA.2® A dilatagao fluxo-mediada (DFM)
sera realizada em aparelho de ultrassom de alta resolucao
automatizado e com braco robético para a precisa
localizagao e medida da artéria braquial (UNEX EF 38C), de
acordo com a técnica de Celermajer et al.,? preconizada

pela International Brachial Artery Reactivity Task Force.?*3" A
DFM é o atual padrao ouro para avaliar funcao endotelial; o
endotélio saudavel apresenta FMD > 10%, e valores abaixo
a esse sdo preditivos de maior risco cardiovascular.*?

Visita intermediaria (V1)

A V1 ocorrera seis semanas ap6s VO por ligacdo
telefénica para todos, com o intuito de avaliar o bem-estar
individual e estimular o seguimento ativo na realizagao
da intervengdo para aqueles do Gl, esclarecendo a
importancia da execugao didria da atividade proposta
e 0 questionamento sobre possiveis fatores que possam
limitar o acesso ou a compreensdo. Pacientes com niveis
presséricos acima de 180/110 mmHg ou com sintomas
como dor precordial ou cefaleia intensa terdo consultas
presenciais agendadas.

Visita final (V2)
A V2 sera feita para ambos os grupos ao final do

treinamento proposto, com janela aceitdvel de =+ trés dias.
Todos serao submetidos aos mesmos procedimentos de VO.

Grupo intervencao

A intervengdo terd inicio na manha seguinte a finalizagao
de VO, com duragao de 12 semanas. Esse tempo de
seguimento foi utilizado em estudos com intervengdes
ndo medicamentosas em hipertensos, e demonstrou ser
suficiente para obter mudangas nos valores presséricos.?>3
A intervengdo consistira em uma sequéncia de videos
previamente gravados, mensagens, tarefas curtas relacionadas
ao tema do video e dias de folga (Tabela 1). Serao abordados
assuntos ligados a espiritualidade, como perdao, gratidao,
otimismo, propésito de vida e bem-estar espiritual. O
contetido serd disponibilizado diariamente em um aplicativo
para smartphone, que registrara as atividades realizadas por
cada participante.

Serao considerados participantes com adesao satisfatéria
a intervengao aqueles que realizarem pelo menos 75% das
tarefas propostas.

Grupo controle

O GC sera acompanhado nos servigos dentro da mesma
periodicidade definida para o Cl. Se observamos resultados
superiores no Gl, o GC recebera o mesmo tratamento ap6s
a conclusao do estudo.

Analise dos dados

Os dados coletados serao analisados com a utilizacao
do Software Stata 14.0. As varidveis qualitativas serao
apresentadas com média e desvio padrao e as quantitativas
com média e desvio padrao ou mediana e intervalo
interquartil.

A distribuicao dos dados das varidveis sera verificada
quanto a normalidade com o teste de Kolmogorov Smirnov.
Serao aplicados testes de acordo com a normalidade dos
dados para a avaliacdo entre os grupos (intervengao e
controle) e intra-grupo (antes e depois) para cada um deles.
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Tabela 1 - Sequéncia de tarefas por dia da semana do grupo intervencgao

1 VA1 22 AT 6
2 MR 1 23 MR 8
3 AT 1 24 F

4 F 25 V6

5 V2 26 MR 9
6 MR 2 27 AT 7
7 AT 2 28 MR 10
8 F 29 AT 8
9 V3 30 F

10 MR 3 31 V7

1" AT 3 32 MR 11
12 F 33 AT 9
13 V4 34 AT 10
14 MR 4 35 MR 12
15 AT 4 36 AT 11
16 MR 5 37 AT 12
17 F 38 F

18 V5 59 V38

19 MR 6 40 MR 13
20 AT 5 41 AT 13
21 MR 7 42 MR 14

43 F 64 MR 22
44 V9 65 AT 21
45 MR 15 66 F
46 AT 14 67 V12
47 MR 16 68 MR 23
48 AT 15 69 AT 22
49 MR 17 70 MR 24
50 AT 16 71 AT 23
51 F 72 F
52 V10 73 V13
53 MR 18 74 MR 25
54 AT 17 75 AT 24
55 MR 19 76 MR 26
56 F 7 F
57 V11 78 V14
58 MR 20 79 MR 27
59 AT 18 80 MR 28
60 MR 21 81 F
61 AT 19 82 V15
62 F 83 MR 29
63 AT 20 84 AT 25

V: video;, MR: mensagem de reflexdo; AT: atividade; F: folga.

Se o caso, sera realizada a andlise “intention-to-treat”, e
somente com pacientes que completaram o protocolo
do estudo.

O desfecho primério do estudo sera a pressao arterial
sistélica periférica e os desfechos secundarios serdo: a PASc,
a VOP a PAS média e a DFM.

Aspectos éticos

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFC.

Conclusao

Esta pesquisa buscara compreender o efeito de uma
intervencdo do estimulo e treinamento para a busca do
bem-estar espiritual por meio da propensao ao perdao,
otimismo, gratidao e propésito de vida no comportamento
da pressao arterial.

O estudo poderd impactar positivamente a pratica
clinica ao trazer embasamento para uma abordagem nao
farmacolégica para o tratamento da HA além de ser, em
nosso conhecimento, um dos primeiros ensaios clinicos
com esse desenho.
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Novidades e Reflexoes sobre o Tratamento Farmacologico da
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Introducao

Os fenétipos da insuficiéncia cardfaca (IC) podem ser
divididos em categorias de acordo com a fragao de ejegao (FE)
do ventriculo esquerdo — IC com FE preservada (ICFEp; FE =
50%); IC com FE levemente reduzida (ICFElr; FE 41-49%) e IC
com FE reduzida (ICFEr; FE<40%)." No entanto, as diferengas
entre os fendtipos da IC vao além da FE. Enquanto a ICFEp
desenvolve-se a partir de uma interagao de comorbidades que
leva a doenca cardfaca estrutural e sintomas da IC, a ICFEr
geralmente desenvolve-se devido a um insulto cardiaco que
reduz o débito cardiaco."? Além disso, embora miiltiplas terapias
possam melhorar o prognéstico da ICFEr, somente os inibidores
do cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT2i) melhoraram os
desfechos da ICFEp, demonstrado em um ensaio controlado
randomizado (ECR).> Nesta carta cientifica, avaliamos evidéncias
de terapias farmacoldgicas com potencial beneficio na ICFEp.

Tratamento das etiologias da ICFEp e condicoes associadas

O manejo das etiologias da ICFEp e comorbidades
(p-ex., hipertensdo, diabetes, doenga arterial coronariana,
obesidade, anemia, doenga renal cronica) é essencial para
evitar a progressao da doenga e reduzir hospitalizagao."
Pacientes com cardiomiopatia causada por amiloidose por
transtirretina também se beneficiam de tafamidis, que reduziu
em 30% e 32% o risco de mortalidade por todas as causas e
internagoes por doengas cardiovasculares, respectivamente,
em comparagao a placebo.*

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
bloqueadores de receptor de angiotensina (BRAs), e
inibidor da neprilisina e do receptor da angiotensina

ECRs anteriores, tais como o PEP-CHF®> o CHARM-
Preserved® e o |-PRESERVE’ nao mostraram beneficio
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significativo dos IECA ou BRAs em pacientes com ICFEp. Khan
et al.,® confirmaram esses achados, mas demonstraram, em
uma andlise agrupada dos ECRs, uma tendéncia de menor
risco de hospitalizagao por IC.® Em seguida, sacubitril/
valsartana surgiu como um medicamento promissor para
melhorar desfechos na ICFEp, mas falhou em demonstrar
beneficio em seu desfecho primario de hospitalizagao por
IC ou morte cardiovascular no ensaio PARAGON-HFE? No
entanto, mulheres com ICFEp podem se beneficiar do
sacubitril/valsartana, uma vez que o farmaco reduziu em
27% o desfecho primério em comparacao ao placebo, em
uma andlise de subgrupo pré-especificada.’ Evidéncias de
uma meta-analise de ECRs mostrou que o sacubitril/valsartana
levou a reducgao de niveis de NT-pro-BNP e melhora da
qualidade de vida de pacientes com ICFEp.' Assim, pode-se
preferir sacubitril/valsartana a BRAs ou IECA em pacientes
com indicagao para inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona devido a comorbidades.

Antagonista dos receptores mineralocorticoides (ARMs)

No ensaio TOPCAT, a espironolactona nao reduziu
o desfecho primario de morte cardiovascular, parada
cardiaca abortada ou hospitalizacao por IC em pacientes
com ICFEp em comparagao a placebo, embora tenha sido
eficaz em pacientes como niveis elevados de peptideos
natriuréticos."'? Enquanto pacientes nas Américas tiveram
uma redugao de 18% no risco do desfecho primario com
a espironolactona, pacientes na Rissia e na Gedrgia nao
tiveram melhora no prognéstico com a medicagdo."" Tal
fato pode ser explicado por diferencas na randomizagao,
pacientes que ndo tomaram a medicagao, e taxas de eventos
mais baixas na Russia e na Geérgia."""® Evidéncias de uma
meta-andlise mostraram que a espironolactona reduziu
internagdes, melhorou a classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) e reduziu niveis do peptideo natriurético
tipo-B em pacientes com ICFEp.™

Diuréticos

Devido a questdes éticas em se realizar ECRs para o uso
de diuréticos, seus efeitos sobre o prognéstico em longo prazo
na ICFEp sdo desconhecidos. No entanto, uma andlise p6s-
hoc do ensaio CHAMPION mostrou que ajustes na terapia
com diuréticos e vasodilatadores de acordo com a pressao
arterial pulmonar reduziu em 46% a razao de incidéncia de
hospitalizagdo por IC em pacientes com ICFEp classe Il da
NYHA." Isso reforca a necessidade de se controlar edema
pulmonar e periférico, e indica que diuréticos nao sé controlam
sintomas como também reduzem internagbes por IC.
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Inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2 (SGLT2i)

Dados do ensaio EMPEROR-Preserved mostrou que a
empagliflozina reduziu o risco de desfecho primario de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por IC em pacientes com
ICEFp em comparagao a placebo.? Em uma andlise exploratéria,
a empagliflozina também reduziu internagées por IC que
requeriam cuidado intensivo, internagdes que requeriam droga
vasopressora ou inotrépicos positivos, e a necessidade de se
intensificar terapia com diuréticos em pacientes ambulatoriais.'®
Ainda, a probabilidade de melhora na classe funcional da NYHA
foi maior nos pacientes que receberam empagliflozina.

Betabloqueadores e outras terapias

Em uma meta-andlise de ECRs, os betabloqueadores nao
reduziram o risco de mortalidade por todas as causas ou morte
cardiovascular em pacientes com ICFEp em ritmo sinusal
ou com fibrilagdo atrial."” Tanto a digoxina como terapias
cujo alvo era a via do 6xido nitrico/monofosfato ciclico de
guanosina nao mostraram sucesso na melhora dos desfechos
na ICFEp."" Detalhes de ECRs de fase Il que investigaram
tratamentos farmacolégicos em pacientes com ICFEp estao
descritos na Tabela 1. Ap6s rever as evidéncias aqui descritas,
nds delineamos uma proposta de terapia tripla com o potencial

Tabela 1 - Ensaios controlados randomizados de fase lll de terapias farmacoldgicas para insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejecao

preservada

indice de motilidade da
parede do VE > 1,4, IC

) . ; " HR: 1,09 HR: 0,98 HR: 0,86
L 5 ) y g
PEP-CHF Perindopril sm.ton’lgtlca trgtada c~om (0,75-1,58) (0,63-1,53) NR (0,61-1,20)
diuréticos, disfuncéo
diastélica, idade > 70 anos
0 -
CHARM- Candesartana I-::laloErl: gg ?r{tng\:Aélol I\gr NR HR: 0,99 HR: 0,89 HR: 0,85
Preserved® ernagao p (0,80-1,22) (0,77-1,03) (0,72-1,01)
doenga cardiovascular
FEVE > 45%, NYHA III-IV
! . ou NYHA Il com internagéo HR: 1,00 HR: 1,01 HR: 0,96 HR: 0,95
I-PRESERVE Irbesartana por IC nos tltimos seis (0,88-1,14) (0,86-1,18) (0,84-1,09) (0,81-1,10)
meses, idade > 60 anos
IC com FEVE > 45%,
NYHA 1I-1V, aumento do
atrio esquerdo ou
PARAGON-HF® Sacubitril- hipertrofia do VE e HR: 0,97 HR: 0,95 RaR: 0,87 RaR: 0,85
Valsartana BNP > 300 pg/mL (0,84-1,13) (0,79-1,16) (0,75-1,01) (0,72-1,00)
ou NT-proBNP > 900 pg/mL
ou internagéo por IC nos
Gltimos nove meses
FEVE > 45%, > 1 sinal
de IC e > um sintoma de
IC, internacéo por IC nos
. A HR: 0,91 HR: 0,90 HR: 0,89 HR: 0,83
TOPCAT™ Espironolactona  Ultimos nove meses, ou BNP ’ ’ ’ ’
> 100 pg/mL, NT-proBNP (0,77-1,08) (0,73-1,12) (0,77-1,04) (0,69-0,99)
> 360 pg/mL,
idade > 50 anos
IC com FEVE > 40%, NYHA
1I-1V, idade >18 anos, NT-
EMPEROR- I ' ' HR: 1,00 HR: 0,91 HR: 0,79 HR: 0,73
Empagliflozina ~ proBNP > 300 pg/mL ou NT- ! ’ ‘ '
3 - - - -
Preserved proBNP > 900 pg/mL para (0,87-1,15) (0,76-1,09) (0,69-0,90) (0,61-0,88)
pacientes com IC e FA
Lo RiR: 0,99 RiR: 1,00 RiR: 0,88 RiR: 0,79
- 18 0, ’ ’ ) )
DIG-PEF Digoxina IC com FEVE > 45%, RS (0,76-1,28) (0,73-1.36) (0,70-1.11) (0,59-1,04)

FA: fibrilagao atrial; VE: ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio;, NT-proBNP: fragmento
N-terminal do peptideo natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association; RaR: rate ratio; RiR: risk ratio; RS: ritmo sinusal; NR: ndo reportado.
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de melhorar os desfechos de pacientes com ICFEp, ilustrada
na Figura 1.

Conclusoes

Até o momento, a empagliflozina é a Unica terapia
farmacolégica com dados robustos de randomizagao que
apoiem seus beneficios na ICFEp. Contudo, como discutido
acima, uma combinagao de diuréticos, ARMs e SGLT2i pode
reduzir a mortalidade e a hospitalizagdo em pacientes com
ICFEp. Serdo necessdrios outros ECRs investigando novas
terapias para a ECFEp.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Correia ETO; Analise
e interpretagao dos dados, Redagao do manuscrito e Revisao
critica do manuscrito quanto ao contetdo intelectual
importante: Correia ETO, Mesquita ET.

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

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

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

Referéncias

1. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bchm M,
etal. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. Eur Heart ). 2021;42(36):3599-726. doi: 10.1093/
eurheartj/ehab368

2.  Pfeffer MA, Shah AM, Borlaug BA. Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction In Perspective. Circ Res. 2019;124(11):1598-617. doi: 10.1161/
CIRCRESAHA.119.313572

3. Anker SD, Butler ), Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bobhm M, et al.
Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl ]
Med. 2021;385(16):1451-61. doi: 10.1056/NEJM0a2107038

4. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G,
Waddington-Cruz M, et al. Tafamidis Treatment for Patients with
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl ) Med. 2018 Sep
13;379(11):1007-16. doi: 10.1056/NEJM0a1805689

5. Cleland JGF, Tendera M, Adamus J, Freemantle N, Polonski L, Taylor ), etal.
The perindopril in elderly people with chronic heart failure (PEP-CHF) studly.
Eur Heart ). 2006 Oct;27(19):2338-45. doi: 10.1093/eurheartj/ehl250

6. Yusuf S, Pfeffer MA, Swedberg K, Granger CB, Held P, McMurray JJV,
et al. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and
preserved left-ventricular ejection fraction: the CHARM-Preserved
Trial. Lancet. 2003 Sep 6;362(9386):777-81. doi: 10.1016/S0140-
6736(03)14285-7.

7. Massie BM, Carson PE, McMurray JJ, Komajda M, McKelvie R, Zile MR,
et al. Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection

Potencial Reducao de Risco de Morte CV ou
Hospitalizagao por IC

Diuréticos SGLT2i ARM

Identificar e Tratar Etiologias e Comorbidades
(hipertensao, diabetes, obesidade, DAC,
anemia, DRC e outras)

Figura 1 - Proposta de terapia tripla para insuficiéncia cardiaca com fragéo
de ejecdo preservada. DAC: doenga arterial coronariana; DRC: doenga renal
crénica; CV: cardiovascular; IC: insuficiéncia cardiaca; ARMs: antagonistas
dos receptores mineralocorticoides; SGLT2i: inibidores do cotransportador
de sodio-glicose-2; somente a empagliflozina tem evidéncias de um ensaio
randomizado robusto.> Anélises pos-hoc dos ensaios CHAMPION e TOPCAT
podem corroborar o uso de diuréticos e ARMs.*-31%

Aprovacao ética e consentimento informado

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

fraction. N Engl ] Med. 2008 Dec 4;359(23):2456-67. doi: 10.1056/
NEJM0a0805450

8. Khan MS, Fonarow GC, Khan H, Greene SJ, Anker SD, Gheorghiade M,
etal. Renin-angiotensin blockade in heart failure with preserved ejection
fraction: a systematic review and meta-analysis. ESC Heart Fail. 2017
Nov;4(4):402-8. doi: 10.1002/ehf2.12204

9. Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, Ge J, Lam CSP, Maggioni AP, et al.
Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction. N Engl ) Med. 2019 Oct 24;381(17):1609-20. . doi: 10.1056/
NEJM0a1908655

10. Salah HM, Fudim M, Al'Aref S), Khan MS, Almarzooq ZI, Devabhaktuni
SR, et al. Meta-Analysis of Efficacy of Sacubitril/Valsartan in Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction. AmJ Cardiol. 2021 Apr 15;145:165-8.
doi: 10.1016/j.amjcard.2021.01.013

11. Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, Boineau R, Anand IS, Claggett B, et al.
Spironolactone for heart failure with preserved ejection fraction. N Engl
Med. 2014 Apr 10;370(15):1383-92. doi: 10.1056/NEJMoa1313731

12. Girerd N, FerreiraJP, Rossignol P, Zannad F. A tentative interpretation of the
TOPCAT trial based on randomized evidence from the brain natriuretic
peptide stratum analysis. Eur J Heart Fail. 2016 Dec;18(12):1411-4. doi:
10.1002/ejhf.621

13. de Denus S, O'Meara E, Desai AS, Claggett B, Lewis EF, Leclair G, et al.
Spironolactone Metabolites in TOPCAT - New Insights into Regional Variation.
N Engl) Med. 2017 Apr 27;376(17):1690-2. doi: 10.1056/NEJMc1612601

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):627-630

629



630

Correia e Mesquita
Novidades e Reflexoes na Terapia da ICFEp

Carta Cientifica

. XiangV, Shi W, Li Z, Yang Y, Wang SY, Xiang R, et al. Efficacy and safety

of spironolactone in the heart failure with mid-range ejection fraction
and heart failure with preserved ejection fraction: A meta-analysis of
randomized clinical trials. Medicine. 2019 Mar;98(13):e14967. doi:
10.1097/MD.0000000000014967

. Adamson PB, Abraham WT, Bourge RC, Costanzo MR, Hasan A,

Yadav C, et al. Wireless pulmonary artery pressure monitoring guides
management to reduce decompensation in heart failure with preserved
ejection fraction. Circ Heart Fail. 2074 Nov;7(6):935-44. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.113.001229

. Packer M, Butler J, Zannad F, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, et al.

Effect of Empagliflozin on Worsening Heart Failure Events in Patients

17.

18.

With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction: EMPEROR-Preserved
Trial. Circulation. 2021 Oct 19;144(16):1284-94. doi: 10.1056/
NEJMoa2107038

Cleland JGF, Bunting KV, Flather MD, Altman DG, Holmes J, Coats AJS, et
al. Beta-blockers for heart failure with reduced, mid-range, and preserved
ejection fraction: an individual patient-level analysis of double-blind
randomized trials. Eur Heart ). 2018 Jan 1;39(1):26-35. doi: 10.1093/
eurheartj/ehx564

Ahmed A, Rich MW, Fleg JL, Zile MR, Young JB, Kitzman DW, et al.
Effects of Digoxin on Morbidity and Mortality in Diastolic Heart Failure:
The Ancillary Digitalis Investigation Group Trial. Circulation. 2006 Aug
1;114(5):397-403. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.628347

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):627-630



Relato de Caso

Alopecia Universal apos Tratamento com Sinvastatina e Ezetimiba:

Impactos na Familia

Alopecia Universalis after Treatment with Simvastatin and Ezetimibe: Affects on Family

Ferhat Ozyurtlu'™ e Nurullah Cetin?

Special Grand Medical Hospital — Department of Cardiology,” Manisa — Turquia
Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Cardiology,> Manisa — Turquia

Resumo

A alopecia areata (AA) é uma doenca autoimune que se
desenvolve no couro cabeludo ou em outras partes do corpo.
A alopecia universal, que é uma forma rara de alopecia areata,
é caracterizada pela perda de pelos que afeta todo o corpo. Nos
dois pacientes apresentados, o tratamento com atorvastatina
foi iniciado com o diagnéstico de hipercolesterolemia,
mas, quando as metas de valores nao foram alcangadas, foi
iniciado o tratamento com uma combinacao de sinvastatina
e ezetimiba. Depois de um periodo de tratamento com
sinvastatina e ezetimiba, o distirbio de AA, o qual comecou
com a perda de cabelo no couro cabeludo, espalhou pelo
corpo todo e se transformou em alopecia universal. Embora
as estatinas possam causar alopecia com reagdes autoimunes,
elas geralmente sao utilizadas no tratamento da alopecia, por
seus efeitos imunomoduladores.

Caso 1

Uma paciente de 69 anos foi acompanhada em nossa
clinica com o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca e
doenga arterial coronariana. A paciente tinha histérico de
hipercolesterolemia. Seu escore Ductch (escore clinico por
hipercolesterolemia familiar, com um diagnéstico definitivo
> 8 pontos) foi calculado como 12 pontos. Os pardmetros
lipideos obtidos em nossa clinica foram: colesterol total de
380 mg/dl, lipoproteina de baixa densidade (LDL) de 299
mg/dl, lipoproteina de alta densidade (HDL) de 62 mg/dI,
e triglicérides 93 mg/dl. No histérico médico da paciente,
descobriu-se que a paciente havia usado comprimidos de
atorvastatina de 40 mg (Lipitor, Pfizer) por 6 meses, ha 5
anos, mas o tratamento foi alterado por uma combinagao de
sinvastatina de 40 mg e ezetimiba de 10 mg (Inegy 10/40,
Merck, Sharp & Dohme) porque os valores-alvo nao podiam
ser alcancados. Isso resultou na queda, primeiramente de
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cabelo, seguida da queda de sobrancelhas, cilios, e dos
pelos axilares e pubianos em 2 meses. A alopecia universal
aumentou em aproximadamente 6 meses (Figura 1).

Caso 2

O segundo caso foi do filho de 45 anos de idade da
paciente, que também apresentou alopecia universal
(Figura 2). Seu escore de Dutch foi calculado em 14 pontos.
Os parametros lipideos do paciente foram os seguintes:
colesterol total de 382 mg/dl, colesterol LDL de 305 mg/
dl, colesterol HDL de 57 mg/dl, e triglicérides 102 mg/dI.
Esse paciente foi tratado com comprimidos de atorvastatina
de 40 mg (Lipitor, Pfizer) simultaneamente com sua mae.
Quando se identificou que o tratamento nao era eficaz apds
5 meses, o tratamento usando a combinagao de 40 mg de
sinvastatina e 10 mg de ezetimiba (Inegy, Merck/Sharp &
Dohme) foi iniciado. Da mesma forma, apds o inicio do
tratamento, observou-se a queda, primeiramente do cabelo,
seguida da queda de sobrancelhas, cilios, e dos pelos axilares
e pubianos em 2 meses, e a alopecia universal aumentou
em aproximadamente 6 meses (Figura 2). Considerando-se
que pode ser uma patologia relacionada a medicamentos, a
aplicagao de remédios foi interrompida. Entretanto, ndo se
observou remissao. Ambos os casos recusaram o tratamento
dermatolégico para o tratamento da alopecia.

Discussao

AA é uma forma de alopecia nao cicatricial com queda
de cabelos em placas no couro cabeludo e queda de pelos
em outros locais. Ela pode ocorrer em qualquer idade, e
é observada com mais frequéncia na segunda e na quarta
décadas de vida. Geralmente, ela é observada em ambos os
sexos com a mesma frequéncia. A incidéncia dessa situagao
que pode ser aceita como relativamente comum é 0,15%."
Embora a patogénese da doenga ainda nao seja totalmente
conhecida, ela é uma doenca autoimune e, além dos fatores
genéticos, os fatores ambientais, tais como infeccao e stress
psicolégico, também desempenham um papel importante
na evolucao da doenca. A incidéncia familiar de 10%-20%
corrobora a ativagao genética da doenga, o qual aumenta
para 50% em gémeos monozigdticos.? Entretanto, a alopecia
universal € uma forma rara de AA, que é definida como a
queda de cabelos e de pelos corporais. Ela constitui 7%-30%
de todos os casos de AA.3

As estatinas sdo os principais agentes terapéuticos para
o tratamento da hipercolesterolemia. Efeitos além daqueles
pretendidos durante a evolugao de um agente sdo chamados
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Figura 1 - Paciente com alopecia universal, caso 1.

de efeitos pleiotropicos. A redugdo de isoprendides circulantes
e a inativagdo de proteinas sinalizadoras resulta em efeitos
pleiotrépicos de estatinas, tais como, efeitos anti-inflamatérios,
antioxidantes, antiproliferativos e imunomoduladores,
estabilidade de placa e inibi¢ao da agregacao de plaquetas.*
As estatinas executam seus efeitos imunomoduladores que sao
pleiotrépicos, via moléculas de MHC-II, e células T auxiliar
1 e T auxiliar 2.° Também é sabido que as células T auxiliar
1 e T auxiliar 2 tém fungoes especificas na AA.®* Uma reagao
autoimune que desencadeia um mecanismo de estatinas pode
causar a liberagao de autoantigenos por apoptose e, portanto,
uma resposta de autoanticorpos. Entretanto, ela desencadeia
a ativacao dos linfocitos T causando uma mudanca no teor
de colesterol da estrutura lipidica da membrana. O resultado
é a reagao da célula T auxiliar 2 que leva a produgao de
autoanticorpos por células B.”# Na literatura, ha casos em que
a sinvastatina foi usada no tratamento da alopecia devido a
seus efeitos imunomoduladores.® Além disso, sabe-se que as
estatinas causam lesao hepdtica, como miopatia autoimune
e hepatite autoimune.'™" Embora a queda de cabelo
tenha sido relatada entre os efeitos colaterais incomuns das
estatinas nas bulas, ha um caso em que queda de cabelo
relacionada a atorvastatina foi relatada na literatura.?
Ezetimiba diminui a absorgdo do colesterol obtido pela
dieta. Nenhum caso de alopecia causado pela monoterapia
com ezetimiba foi relatado. Além disso, foi relatado um
caso de hepatite autoimune relacionada a combinagao de
ezetimiba e sinvastatina. Entretanto, s6 é possivel especular
se o fator que causou isso estava relacionado a estatina ou
ao ezetimiba.'® Embora estatina, ezetimiba e sua combinagao
sejam usados no tratamento da alopecia devido a seus efeitos

Figura 2 - Paciente com alopecia universal, caso 2.

imunomoduladores, ironicamente, em nossos casos, acredita-
se que a combinacao foi temporariamente associada ao inicio
da alopecia em ambos os casos, e pode ter contribuido para
a doenga. Além disso, observa-se que fatores genéticos tém
um grande papel nos casos em que o mesmo medicamento
causa a alopecia e se torna o tratamento para ela.
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Septal Ablation with Radiofrequency and the Use of New Technologies in Patients with Hypertrophic

Cardiomyopathy in an Electrophysiology Laboratory
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Prezado Editor,

Lemos com grande interesse o artigo “Ablacao septal com
cateteres e radiofrequéncia guiada pela ecocardiografia para
tratamento de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva (CHO): Experiéncia inicial”, publicado recentemente
por Valdigem et al.' nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Nesse estudo, os autores avaliaram os efeitos da ablagao
endocardica por radiofrequéncia (RF) do septo interventricular
com redugdo do gradiente ventriculo-arterial e melhora de
classe funcional em 12 pacientes com CHO. Cateteres com
pontas sélidas de 8 mm de comprimento foram utilizados para
aplicacdo de RF termo controlada. A intensidade de energia
foi de 80 Watts com temperatura méaxima de 60 °C. A regiao
de maior gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo
foi o alvo para ablagdo e identificada pelo ecocardiograma
transesofagico. Os autores observaram uma reducao média
dos gradientes obtidos de 96,834 mmHg para 36,123
mmHg (p=0,0001) no seguimento de 1 ano, com melhora
clinica em todos os pacientes da série. Concluiram que a
ablagao septal com RF é uma estratégia eficaz, segura e
uma nova opgao para tratamento de pacientes com CHO
com gradiente elevados e sintomadticos. Parabenizamos
os autores pelos bons resultados ao utilizar tecnologia de
facil acessibilidade e ao trazer novas informacoes sobre um
procedimento ainda em desenvolvimento.

No periodo de agosto de 2020 a janeiro de 2021, realizamos
ablagao com RF do septo interventricular em dois pacientes
(homem de 44 anos e mulher de 38 anos de idade) com CHO
sintomética, refratarios ao tratamento clinico, ambos com
seguimento superior a 12 meses. Entretanto, diferentemente
da técnica descrita por Valdigem et al.," utilizamos novas
tecnologias de imagem, como mapeamento eletroanatémico
(MEA) e o ecocardiograma intracardiaco (Figura 1). O MEA

Palavras-chave
Ablacao por radiofrequéncia; Cardiomiopatia hipertréfica;
Eletrofisiologia.

Correspondéncia: Muhieddine Chokr
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permitiu delimitar a localizagdo do sistema de condugao
intraventricular e conferiu maior seguranga na aplicagao de
RF (evitar o bloqueio do ramo esquerdo ou atrioventricular
total). A construgao da geometria pelo MEA dos ventriculos
esquerdo e direito também forneceu informagao importante
na delimitacdo da drea a ser abordada. O ecocardiograma
intracardiaco (ICE) permitiu acompanhar a producao das
lesdes de RF no septo interventricular e a evolucao do edema
préximo a via de saida do ventriculo esquerdo durante o
procedimento, sem a necessidade de um ecocardiografista.
Adicionalmente, a ablacao com radiofrequéncia foi otimizada
com a utilizagao de cateteres com ponta irrigada, e as lesdes
foram controladas pelo software VISITAG SURPOINT (J&])?
para uniformizar sua profundidade.

O critério de interrupcao do procedimento utilizado por
Valdigem et al." foi a queda aguda de 25% no gradiente
ventriculo-arterial. No entanto, alguns autores sugerem que a
ablagao septal excessiva para atingir esses indices agudamente
pode provocar aumento paradoxal e agudo do gradiente com
risco de congestdo pulmonar importante apés a ablacao.?
Nossa impressao é que o uso de uma estratégia puramente
anatdémica, com aplicagbes septais logo acima do ramo
esquerdo, tendo como alvo um Ablation Index entre 600 e
700, usando cateter irrigado de 3,5 mm (50 Watts e 43 °C) e
avaliacdo continua do edema da via de saida do ventriculo
esquerdo com o ICE, pode tornar o procedimento mais seguro.

As diversas séries publicadas até o momento ndo valorizam
o gradiente imediato sugerindo que o maior beneficio na
redugdo do gradiente ocorre entre 9 e 12 meses da ablagao.**
Nossos pacientes tiveram uma redugdo significativa do
gradiente intraventricular, com redugdo média de 91=22
mmHg para 27+14 mmHg cerca de 12 meses apés o
procedimento indice, e redugdo no primeiro dia de pos-
operatério de 226 mmHg, ambos com melhora significativa
dos sintomas e atualmente em classe funcional I1. A utilizacao
de cateter irrigado, permite a realizacdo de lesoes mais
previsiveis, mas pode contribuir com quadros de congestao
pulmonar como descrito pelos autores. A utilizagao simultadnea
do ICE para acompanhar as aplicagbes de RF também
pode evitar a ocorréncia de “Stem Pops”, fato comum em
aplicagoes prolongadas e com alta energia. Adicionalmente,
o ecocardiograma intracardiaco auxilia na monitoragao do
risco de aplicagOes excessivas ao acompanhar a formagao
de edema septal. Apesar disso, um dos nossos pacientes
apresentou quadro de congestao pulmonar imediatamente
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ap6s a ablagao, que foi resolvido com uso de diuréticos
e ventilagao ndo invasiva. Tanto a utilizacdo de cateter
irrigado como o edema importante na via de saida podem
ter contribuido para o quadro apresentado pela paciente.

Novos estudos sao necessarios a fim de comparar diferentes
técnicas bem como padronizar qual seria a forma ideal de
criar as lesdes, que minimizem o risco de aumentos agudos
de gradiente ventriculo-arterial apds a ablagao.

Figura 1 - A) Mapa eletroanatémico Carto 3 do ventriculo direito e esquerdo. Pode-se observar o ponto de maior espessamento septal (25 mm). Os pontos
em vermelho representam a regido onde foi aplicada radiofrequéncia. B) Inicio da aplicagdo de radiofrequéncia. Os pontos amarelos representam as areas a
serem evitadas em que foi identificado sistema de condugdo. C) Hiperecogenicidade da regido septal, avaliada continuamente com ecocardiografia intracardiaca
durante a aplicagao de radiofrequéncia. E possivel identificar cateter em alga apoiado sobre a regido septal. D) Ao término do procedimento, observado intenso
edema na regido septal, associado a hiperecogenicidade proximo a via de saida do ventriculo esquerdo.
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Carta-resposta

Parabéns pelo interesse no procedimento,’ acreditamos
que novos protocolos de ablagao e em especial dos cuidados
de pés-operatério devem ser estimulados, visto que mesmo
a forma de liberacao de energia e a localizagao do ponto de
aplicacdo da radiofrequéncia ndo sao um consenso entre
os autores (note que Lawrenz em publicacao de agosto de
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2021, apresentou dados com aplicagdo bilateral e apenas
em septo direito).?

ApOs revisao cuidadosa dos primeiros 40 casos realizados
por nosso grupo (publicagdo pendente) pudemos observar que
diferengas relacionadas a morfologia do septo interventricular
podem ser importantes na escolha do local de inicio da ablagao.
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Septos com hipertrofia mais homogénea tendem a apresentar
migragcdo do gradiente no sentido apical. Assim, ablagao
guiada apenas pela anatomia pode resultar em lesdes mais
extensas sem necessidade. Também podem ocorrer gradientes
medioventriculares residuais que implicariam numa segunda
abordagem.

Outro beneficio do uso do ecocardiograma transesofagico
(ETE) seria a localizacdo do ponto de real inicio do gradiente.
N&o raramente, o gradiente se inicia mais na regiao apical que
do que na regiao mais espessa do septo, marcado pelo ponto de
maior aliasing, evidenciado pelo mapeamento de fluxo a cores ao
ecocardiograma (Figura 1). O ETE apresenta imagens com melhor
visualizagao da via de saida do ventriculo esquerdo do que o
ecocardiograma intracardiaco, informagao que é extremamente
importante para adequado alinhamento do cateter.

A avaliagdo ecocardiogréfica diferencia as curvas de
obstrugdes valvares (na estenose adrtica) da subvalvar, por
meio da imagem espectral do Doppler continuo (Figura
2). Tal informacdo é fundamental nos casos de estenoses
sequenciais, como ocorre nos casos de ablagao septal
por radiofrequéncia pré-TAVI (em que esse método tem
demonstrado um papel promissor).

Adicionalmente, o ETE fornece informacgoes sobre
estruturas adjacentes ao ponto de aplicagdo da
radiofrequéncia, permitindo a pronta identificagao
de intercorréncias possiveis como lesées em cordas
tendineas, ou clspide anterior da valva mitral.

Um dos parametros indicadores de sucesso no
intraprocedimento é a redugdo do refluxo mitral,
decorrente da reducao no deslocamento sistélico anterior
do aparato valvar mitral devido a redugao da obstrugao

na via de saida do ventriculo esquerdo.

Mais uma vez parabenizamos os autores pelas
suas consideragoes e pelo esforgo em simplificar o
procedimento e aumentar sua propagagdo. Colocamo-
nos a disposicdo para andlise conjunta de dados e trocas
de experiéncias.

Bruno Valdigem

Andrea de Andrade Vilela
Antonio Tito Paladino Filho
David Le Bihan

Figura 1 - ETE intraprocedimento com e sem color (a 150°): avaliagdo da valva mitral, identificagdo do SAM e sua localizagdo. Nessa angulagdo conseguimos
identificar mais facilmente o local de maior aceleragao de fluxo e o grau do refluxo mitral.
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+« Vel 478 cmi/d
PG 91 mmHg

Figura 2 - Registro do Doppler continuo com as curvas relacionadas a estenose adrtica e a obstrugdo subvalvar.
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Introducao

A revisdo das diretrizes de eletrocardiografia deve-se
ao fato do surgimento de avancos no entendimento de
diversas doencas, com repercussoes importantes no tracado
eletrocardiogréfico. Alguns podem imaginar que a interpretacao
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do eletrocardiograma (ECC) nao teve mudancas ao longo
do tempo; certamente esquecem as doengas recentemente
descritas e outras cujos mecanismos eletrofisiol6gicos
foram melhor entendidos na atualidade. Alguns parametros
eletrocardiogréficos sdo considerados importantes marcadores
progndsticos na doenga de Chagas, além de ser possivel
identificar alteragdes consideradas como preditores de
mortalidade na populagdo geral (idade ao ECG - ECG-age).
Uma questao crucial é: quando indicar a realizagdo de um ECG?

O ECG é um exame simples, barato e nao invasivo.
Permite uma ideia da condicdo cardiaca do individuo e
pode eventualmente identificar situagdes de risco de morte
stbita. Assim, o achado de um ECG dentro dos limites da
normalidade permite antecipar que a fungao ventricular deve
estar normal ou préxima disto, fato importante no primeiro
contato com o paciente.

Achamos que todas as pessoas deveriam ter um ECG em
algum momento da vida, que somente fosse repetido segundo
necessidade clinica. Algumas diretrizes colocam indicagao
IIb para a realizacao do ECG em individuos assintomaticos
da populagao geral, e classe lla na presenga de hipertensao
e ou diabetes."

A possibilidade de transmissdo dos exames através da
internet permitiu a difusao da tecnologia por diversas regides
carentes do nosso pais e um melhor padrao de atendimento
assistencial. Nos dltimos anos, observou-se um aumento
significativo de estudos (com milhdes de ECG’s analisados) sobre
inteligéncia artificial e sistemas de interpretagdo automética
como ferramentas adicionais para a eletrocardiografia. Alguns
resultados conseguiram demonstrar a capacidade destes novos
sistemas em identificar determinadas arritmas, bem como
predizer seu aparecimento, além de desfechos como acidente
vascular encefélico (isquémico).

Assim, esperamos que esta versao ajude o médico clinico
e/ou cardiologista na emissao dos laudos eletrocardiogréficos
de maneira uniforme, permitindo facil entendimento e
padronizacao da linguagem.

1. Normatizacao para Analise e Emissao do
Laudo Eletrocardiografico

1.1. Normatizacao para Analise Eletrocardiografica

Para a correta interpretacao eletrocardiografica, trés
caracteristicas devem ser consideradas:

* Idade: as caracteristicas do ECG variam com a faixa etdria
e acontecem no recém-nascido (RN), lactente, criancas
e adolescentes até cerca dos 16 anos de idade. Nos
dois primeiros grupos essas alteragdes sao mais rapidas
(Segao 13). Também os idosos podem apresentar ondas
T negativas em V1, de forma isolada e as vezes em V2.2

* Biotipo: Osindividuos longilineos tendem a ter o coragao
verticalizado e os eixos resultantes principalmente da
onda P e do complexo QRS comumente orientados
para a direita com rotagdo hordria nas derivagoes
do plano frontal. Ja nos brevilineos, com coragdes
horizontalizados, esses desvios costumam ser para a
esquerda (plano frontal).
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*  Sexo: nos adultos do sexo feminino é comum observar
ondas T negativas em precordiais direitas, inclusive com
QTc maiores que os do sexo masculino e as criangas.

1.2. 0 Laudo Eletrocardiografico*®

1.2.1. Laudo Descritivo
a) Andlise do ritmo e quantificacdo da frequéncia cardiaca;

b) Analise da duragao, amplitude e morfologia da onda P e
duracdo do intervalo PR;

¢) Determinacao do eixo elétrico de P QRS e T;
d) Andlise da duracao, amplitude e morfologia do QRS;

e) Andlise da repolarizagdo ventricular e descricao das
alteragdes do ST-T, QT e U, quando presentes.

1.2.2. Laudo Conclusivo

Deve conter a sintese dos diagnésticos listados nesta diretriz.
Abreviaturas em laudos, textos cientificos, protocolos, etc.,
poderao ser utilizadas, entre parénteses, apés a denominagao,
por extenso, do diagndstico.

1.2.3. Laudo Automatizado

Com o desenvolvimento tecnolégico, nos Gltimos anos, houve
uma melhora importante na acurdcia das medidas automaticas
dos aparelhos disponiveis, tornando a interpretagao automatizada
uma ferramenta auxiliar importante no laudo médico. Ainda
assim, é fundamental a conferéncia destas métricas automaticas
por uma revisao médica, jd que o laudo é um ato médico.
A simples utilizacao das afericoes autométicas (métricas e
vetoriais), assim como os laudos provenientes desses sistemas,
sem revisao, nao sao recomendadas.

1.2.4. Laudo Via Internet

Os sistemas de Tele-ECG,® enviam os ECGs realizados a
distancia para os Centros de Referéncia para laudo. A técnica
de execucao dos ECGs (Unidades executoras), bem como a
interpretacdo e os laudos (Centros de Referéncia), deverao seguir
as mais recentes diretrizes nacionais e internacionais. Eles sao
parte integrante da Telecardiologia, que também abarca outros
exames da especialidade, que sao executados, registrados e
transmitidos de um ponto a outro para interpretacao a distancia,
como por exemplo, monitoragdao de marca-passo, Holter,
gravador de eventos, entre outros. Dentre os varios beneficios
da telecardiologia temos:

a) Pré-atendimento ao paciente em seu local de origem;

b) Redugao do tempo e custo dispendido pelo paciente;

c) Maior rapidez na triagem por especialistas;

d) Acesso a especialistas em acidentes e emergéncias;

e) Facilita gerenciamento dos recursos de satde;

f) Na reabilitagdo, aumenta a seguranca do paciente pds-

cirdrgico;
g Cooperagao e integracdo de pesquisadores para
compartilhamento de registros clinicos;

h) Acesso a programas educacionais de formacdo e
qualificago.

Segundo vdrios autores, a telecardiologia foi identificada
como uma atividade social e economicamente vantajosa
para os prestadores de servico, pagadores e pacientes.
Reconhecidamente é uma ferramenta itil para os locais afastados
dos grandes centros.

2. Avaliacao da Qualidade Técnica do Tracado

2.1. Critérios de Avaliacao Técnica dos Tracados

2.1.1. Calibracao do Eletrocardiégrafo

Nos aparelhos analégicos a verificagdo da calibragao se
faz sempre necessdria. O padrao normal deve ter T mV (10
mm). Nos aparelhos mais modernos (computadorizados com
tracados digitalizados), a verificagao do padrao do calibrador é
realizada automaticamente. Os filtros devem seguir as normas
internacionalmente aceitas, principalmente da AHA. Para
os filtros de alta frequéncia de, no minimo, 150 Hz para os
grupos de adultos e adolescentes. Para criangas, até 250 Hz.
Filtros com essas frequéncias mais baixas podem interferir
na captagao das espiculas de marcapassos. Filtro de baixa
frequéncia utiliza-se 0,05Hz. Alguns aparelhos usam filtros
de fase bidirecional.’

2.1.2. Troca de Eletrodos

AFigura 2.1 mostra a posigao correta dos eletrodos periféricos
(brago direito (RA), braco esquerdo (LA), perna direita (RL) e
perna esquerda (LL)) com suas respectivas cores vermelho,
amarelo, preto e verde).

2.1.2.1. Posicionamento Trocado dos Eletrodos

2.1.2.1.1. Eletrodos dos MMSS Trocados entre Si

Apresentam derivagoes D1 com ondas negativas e aVR com
ondas positivas.

2.1.2.2. Eletrodo dos MMII trocado por um eletrodo de
um dos MMSS

Linha isoelétrica ou amplitude de ondas muito pequenas em
D2 (brago direito) ou D3 (brago esquerdo). A troca dos eletrodos
dos membros superiores com os dos inferiores mostra esse padrao
em D1, pois produz uma diferenga de potencial desprezivel nos
membros superiores.

2.1.2.3. Troca de Eletrodos entre Braco Esquerdo e Perna
Esquerda

E a troca de mais dificil identificacio. O SAQRS tende a
desviar-se para a esquerda. Pode parecer um ECG normal, mas
produz as seguintes alteragoes:

a) onda P invertida em D3;
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Figura 2.1 - Localizagdo dos eletrodos periféricos.

RA: brago direito; LA: brago esquerdo; RL: perna direita; LL: perna esquerda.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):638-680

b) D1 e D2 trocam de posicdo. D1 tem voltagem de QRS
mais ampla e menor em D2;

c) em D3 invertem-se P QRS e T. Também sao trocadas
as posicoes de aVL com aVFE A derivagdo aVR nao se altera.

2.1.2.4. Troca de Eletrodos Precordiais
Alteracao da progressao normal da onda R de V1 a V6.

2.1.2.5. Eletrodos V1 e V2 Mal Posicionados

Eletrodos V1 e V2 posicionados incorretamente acima
do segundo espaco intercostal podem produzir padrao rSr’
simulando atraso final de condugao, ou morfologia rS de V1
a V3 e onda P negativa em V1, simulando SAE.

2.1.3. Outras Interferéncias

2.1.3.1. Tremores Musculares

Tremores musculares podem interferir na linha de base,
mimetizando alteragdes eletrocardiograficas como flutter atrial
e fibrilagao ventricular'® no paciente parkinsoniano.

2.1.3.2. Neuroestimulacao

Portadores de afecgdes do SNC que necessitam do uso de
dispositivos de estimulagdo elétrica artificial podem apresentar
artefatos que mimetizam a espicula de marcapasso cardiaco.

2.1.3.3. Frio, Febre, Solugos, Agitacao Psicomotora

Sao outras condigdes que produzem artefatos na linha
de base e podem mimetizar arritmias como fibrilagao atrial
e flutter atrial.

2.1.3.4. “Grande Eletrodo” Precordial

A utilizagao de gel condutor em faixa continua no precérdio,
resultando num tragado igual de V1-V6, correspondente a
média dos potenciais elétricos nestas derivagoes.’

2.1.3.5. Oscilacao da Linha de Base

Pode ser provocada por qualquer eletrodo mal fixado,
movimentagao dos membros, pela respiragado ou em exames
realizados com o paciente em cadeira de rodas. Nesse Gltimo
caso outros artefatos também podem ser registrados.

2.1.3.6. Outras Interferéncias Elétricas e Eletromagnéticas

Esta resulta de interferéncias de linhas elétricas,
equipamentos elétricos e telefonia celular. Para a realizagao
do ECG deve-se solicitar ao paciente que retire todos os
objetos metalicos e o telefone celular guardado na vestimenta.
Os marca-passos transcutdneos podem produzir espicula, que
pode ser confundida como falsa captura. O filtro utilizado
também é de grande importancia porque, as vezes, cria uma
falsa falha de comando criando uma pausa representada por
uma linha isoelétrica entre dois batimentos."-'?
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2.1.3.7. Alteragées Decorrentes de Funcionamento
Inadequado de Softwares e Sistemas de Aquisicao de Sinais
Eletrocardiograficos Computadorizados

A aquisicao de dados por sistemas computadorizados,
em alguns aparelhos eletrocardiograficos mais antigos, pode
apresentar, raramente, problemas especificos e ainda nao
totalmente conhecidos. Como exemplo, na auséncia de sinal
eletrocardiografico em um dos eletrodos, o sistema pode
contrabalancar os outros sinais adquiridos e criar complexos
QRS bizarros. Aparelhos eletrocardiogréficos de 12 derivagoes
simultdneas que possuem afericbes automaticas de duragbes das
ondas P e QRS podem apresentar medidas superestimadas das
mesmas. Isso ocorre pois o software utiliza a onda mais precoce
e a mais tardia dentre as 12 derivagoes para gerar tal medida.

3. A Analise do Ritmo Cardiaco

3.1. Analise da Onda P, Frequéncia Cardiaca e Ritmo

Estudos populacionais sobre valores de normalidade dos
parametros eletrocardiogréficos sao utilizados ha muitos anos
como referéncia para nossa populagdo, mesmo sabendo que
diferengas étnicas tém influéncia sobre o que é considerado
normal. Em 2017, dentre as diversas informagdes obtidas
pelo estudo ELSA-Brasil, foi publicado estudo sobre valores da
normalidade para a populagao brasileira sem doenca cardiaca.”

Os pardmetros que serdo abordados no item 3 referem-se
ao ECG de adulto. O ECG pediatrico sera abordado no item 13.

3.1.1. Definicao do Ritmo Sinusal (RS)

Ritmo fisiolégico do coragdo, que se origina no atrio direito
alto, observado no ECG de superficie pela presenga de ondas P
positivas nas derivagoes D1, D2 e aVF, independentemente da
presenga ou nao do complexo QRS. O eixo de P pode variar
entre 0° e +90°. A onda P normal possui amplitude maxima de
2,5 mm e duragao igual ou inferior a 110 ms. Podem ocorrer
modificagbes de sua morfologia dependentes da frequéncia
cardiaca, bem como da sua orientacio (SAP) nas derivagoes
observadas.™

3.1.2. Frequéncia da Onda P Sinusal

A faixa de normalidade da frequéncia cardiaca em vigilia é
entre 50 bpm e 99 bpm.'+¢

3.2. Andlise das Alteracoes de Ritmo Supraventricular

3.2.1. Definicao de Arritmia Cardiaca

Alteracao da formagao e/ou condugdo do impulso elétrico
através do miocardio."” Apds a definigao (ou ndo) da presenca do
ritmo sinusal, busca-se a presenca de arritmia cardiaca.

3.2.2. Arritmia Supraventricular

Ritmo que se origina acima do feixe de His. A identificacao
do local de origem da arritmia sera usada sempre que possivel.
Quando nao, serd empregado o termo genérico supraventricular.

3.2.3. Presenca de Onda P Sinusal

3.2.3.1. Arritmia Sinusal (AS)

Geralmente fisiolégica, depende do sistema nervoso
autdbnomo, e caracteriza-se pela variacao dos intervalos PP
entre 160 ms e 220 ms, durante o ritmo sinusal. A variacao
fasica é a relacionada com a respiragao (comum na crianca) e
a ndo fasica ndo possui essa relagao.

3.2.3.2. Bradicardia Sinusal (BS)
Refere-se ao ritmo sinusal com frequéncia inferior a 50 bpm.

3.2.3.3. Bloqueio Sinoatrial de Segundo Grau

O bloqueio de saida de segundo grau da despolarizagao
sinusal faz com que ocorra a auséncia de inscrigao da onda Pem
um ciclo. O bloqueio sinoatrial do tipo | (BSAI) se caracteriza por
ciclos PP progressivamente mais curtos até que ocorra o bloqueio.
O bloqueio sinoatrial tipo Il (BSA Il) ndo apresenta diferenca
entre os ciclos PP e a pausa corresponde a 2 ciclos PP prévios.
Os bloqueios sinoatriais de primeiro grau nao sao visiveis ao ECG
convencional. Os bloqueios de terceiro grau serdo observados
na forma de ritmo de escape atrial ou juncional.

3.2.3.4. Bloqueios Interatriais (BIA)

Retardo da conducao entre o étrio direito e o esquerdo, que
pode ser classificado em primeiro grau (duragao da onda P maior
ou igual a 120 ms), segundo grau (padrao transitério) e terceiro
grau ou avangado (onda P com duragdo maior ou igual a 120
ms, bifasica ou “plus-minus” em parede inferior, relacionado a
arritmias supraventriculares e sindrome de Bayés).'8"

3.2.3.5. Taquicardia Sinusal (TS)

Refere-se ao ritmo sinusal com frequéncia superior (ou
igual) a 100 bpm.

3.2.4. Auséncia de Onda P Antes do QRS

3.2.4.1. Fibrilacao Atrial (FA)

A atividade elétrica atrial desorganizada, com frequéncia
atrial entre 450 e 700 ciclos por minuto e resposta ventricular
variavel. A linha de base pode se apresentar isoelétrica,
com irregularidades finas, grosseiras ou por um misto destas
alteragdes (ondas “f"). A ocorréncia de intervalos RR regulares
indica a existéncia de dissociagao atrioventricular. Para a
denominagao da resposta ventricular, num ECG com FA, deve-
se calcular a FC (bpm) a partir de um tragado de 6 s (nimero
de QRS neste periodo multiplicado por 10). Assim, teremos as
seguintes possibilidades de resposta ventricular:

(1) Ritmo de FA com baixa resposta ventricular, quando a
FC estiver menor ou igual a 50 bpm;

(2) Ritmo de FA com controle adequado da FC (em repouso),
quando a resposta ventricular estiver entre 60 e 80 bpm;

(3) Ritmo de FA com controle leniente (ou inadequado) da FC
(em repouso), quando a resposta ventricular estiver entre
90 e 110 bpm;
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(4) Ritmo de FA com resposta ventricular elevada, quando a
FC estiver maior a 110 bpm.

3.2.4.2. Flutter Atrial

Atividade elétrica atrial organizada (macrorreentrante) que
utiliza extensa regido do atrio direito, sendo uma delas o istmo
cavotricuspideo (ICT). O ICT pode ser utilizado tanto no sentido
anti-hordrio (90% dos casos) como no sentido horério (10%).
Em ambas as situagoes, denomina-se flutter atrial comum (por
utilizar o ICT). Quando no sentido horario, é chamado de
comum reverso. No flutter atrial comum, as conhecidas ondas
“F" apresentam frequéncia entre 240 e 340 bpm, bem como um
padrao caracteristico das mesmas: aspecto em dentes de serrote,
negativas nas derivagoes inferiores e, geralmente, positivas em
V1. Graus variados da conducao AV podem ocorrer, sendo que
quando superiores a 2:1 facilitam a observagao das ondas “F”.
Ja no flutter atrial reverso, as ondas “F” possuem frequéncias
mais elevadas entre 340 e 430 bpm. As ondas “F” sao, além de
positivas nas derivagoes inferiores, mais alargadas. Ao ECG, nao
é possivel a diferenciagao entre o flutter atrial comum reverso e
uma taquicardia atrial esquerda (com origem na veia pulmonar
superior direita). O chamado Flutter atrial incomum é aquele
que nao utiliza o ICT, portanto, estd incluida nessa classificagdo a
taquicardia atrial cicatricial, a taquicardia da veia cava inferior e a
taquicardia por reentrada no anel mitral (todas sdo muito dificeis
de serem diagnosticadas pelo ECG (recebem o nome genérico
de taquicardia atrial).

3.2.4.3. Ritmo Juncional

Trata-se de ritmo de supléncia ou de substituigao originado
na jungao AV, com QRS iguais ou ligeiramente diferentes aos
de origem sinusal. Trata-se de aberrancia pela origem diferente
do estimulo e nao aberrancia fasica, que depende do estimulo
ser alterado pela fase 3 (precoce) ou 4 (tardio) do potencial
de agdo. Pode apresentar-se sem onda P visivel ao ECC. Estas
“posigoes” da onda P devem-se as velocidades de condugao do
estimulo elétrico aos atrios e aos ventriculos. Ao chegar antes
aos ventriculos, e depois aos atrios, a onda P fica localizada
dentro ou apds o complexo QRS. Quando a frequéncia for
inferior a 50 bpm é designado ritmo juncional de escape.
Quando a frequéncia for superior a 50 bpm é chamado de
ritmo juncional ativo e, se acima de 100 bpm, é chamado de
taquicardia juncional.

3.2.4.4. Extrassistole Juncional

Batimento ectépico precoce originado na jungao AV. Sao trés
as possiveis apresentagoes eletrocardiogréficas:
a) Onda P negativa nas derivagoes inferiores com intervalo
PR curto;
b) Auséncia de atividade atrial pregressa ao QRS (onda P
dentro do QRS);
© Onda P negativa nas derivagoes inferiores ap6s o complexo

QRS.

O complexo QRS apresenta-se de morfologia e duragao similar
ao do ritmo basal, embora aberrancias de conducao possam
ocorrer (ver itens 3.2.8.1 e 3.2.8.2).
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3.2.4.5. Taquicardia por Reentrada Nodal Comum (TRN)*

Esta taquicardia utiliza a estrutura do né atrioventricular,
e tem como mecanismo eletrofisiolégico a reentrada nodal.
Um circuito utiliza a via rapida, no sentido ascendente, e o
outro utiliza a via lenta, no sentido descendente. Se o QRS
basal for normal estreito, durante a taquicardia poderemos
notar pseudo-ondas “s” em parede inferior e morfologia rSr’
(pseudo 1) em V1, que refletem a ativagao atrial no sentido n6
AV /nésinusal. Essa ativagao retrograda atrial, em sua maioria,
ocorre em até 80 ms apés o inicio do QRS (RP<80ms).
Muitas vezes a onda de ativacdo atrial esta dentro do QRS
e, dessa forma, nao é observada no ECG. A TRN comum é
muito semelhante, ao ECG, com a TAV ortodrémica que serd
detalhada a seguir. Utiliza-se o intervalo RP para se fazer essa
distingao entre elas. Nos casos de TRN com QRS alargado,
faz-se necessdrio o diagnéstico diferencial com taquicardias
de origem ventricular.

3.2.4.6. Taquicardia por Reentrada Atrioventricular
Ortodrémica (TRAV)

Esta taquicardia por reentrada utiliza o sistema de condugao
normal no sentido anterégrado e uma via anémala no sentido
retrogrado. O QRS da taquicardia geralmente € estreito e a
onda P retrégrada, geralmente localizada no segmento ST,
pode apresentar-se com morfologia diversa, dependendo da
localizagao da via acesséria. O intervalo RP € superior a 80 ms.

3.2.5. Presenca da Onda P Nao Sinusal Antes do QRS

3.2.5.1. Ritmo Atrial Ectopico (RAE)

O ritmo atrial ectépico corresponde a uma atividade atrial
em localizagao diversa da regido anatémica do né sinusal. Desta
forma, a onda P apresenta-se com morfologia (polaridade)
diferente daquela que caracteriza o ritmo sinusal.

3.2.5.2. Ritmo Atrial Multifocal (RAM)

Ritmo originado em focos atriais miltiplos, com frequéncia
cardiaca inferior a 60 bpm, reconhecido eletrocardiograficamente
pela presenca de, pelo menos, 3 morfologias de ondas P e 3
diferentes intervalos PR. Os intervalos PP e PR, frequentemente,
sdo variaveis, habitualmente observa-se uma P para um QRS,
podendo ocorrer ondas P bloqueadas.

3.2.5.3. Ritmo Juncional

Mencionado no item 3.2.4.3, caracteriza-se pelas ondas P
negativas nas derivacoes DII, DIll e aVF, além do intervalo PR
curto. Quando a frequéncia for inferior a 50 bpm é designado
ritmo juncional de escape. Quando a frequéncia for superior
a 50 bpm é chamado de ritmo juncional ativo e, se acima de
100 bpm, é chamado de taquicardia juncional.

3.2.5.4. Batimento de Escape Atrial

Durante uma interrupgao tempordria do automatismo
sinusal normal, é possivel observar um batimento “de
supléncia”, de origem atrial, consequente a esta inibigdo do n6
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sinusal. Caracteriza-se por ser um batimento tardio, de origem
atrial, portanto com onda P de morfologia diferente da sinusal.

3.2.5.5. Extrassistole Atrial (EA)

Batimento ectépico atrial precoce. Pode reciclar o ciclo PP
basal. Usa-se a sigla ESV para extrassistole supraventricular.

3.2.5.6. Extrassistole Atrial Bloqueada ou Nao Conduzida

Batimento ectépico de origem atrial que nao consegue ser
conduzido ao ventriculo, ndo gerando, portanto, complexo
QRS. A nado condugao pode ser devida a precocidade
acentuada da EA, que encontra o sistema de condugao
intraventricular em periodo refratério, ou devido a doenga
do sistema de condugao His-Purkinje. Estas EA bigeminadas,
nao conduzidas, podem gerar bradicardia.

3.2.5.7. Taquicardia Atrial (TA)

Ritmo atrial originado em regido diversa do né sinusal,
caracterizado pela presenga de onda P distinta da sinusal com
frequéncia atrial superior a 100 bpm. E comum a ocorréncia
de conducao AV variavel.

3.2.5.8. Taquicardia Atrial Multifocal (TAMF)

Apresenta as mesmas caracteristicas do ritmo atrial
multifocal, com frequéncia atrial superior a 100 bpm.

3.2.5.9. Taquicardia por Reentrada Nodal Incomum

O local de origem e o circuito sao similares a TRN comum
(3.2.4.5), mas o sentido de ativagao atrial e ventricular, pelas
vias lenta e rapida, é inverso, motivo pelo qual a ativagdo
atrial retrégrada se faz temporalmente mais tarde, com o
caracteristico intervalo RP maior que o PR. Desta forma, a
TRN incomum nao é um diagnéstico diferencial com a TRN
comum, nem com a TAV ortodrémica.

3.2.5.10. Taquicardia de Coumel

Taquicardia supraventricular mediada por uma via
andémala com condugao retrégrada exclusiva e decremental.
Caracteriza-se por uma taquicardia com intervalo RP longo
e é diagndstico diferencial com as descritas nos itens 3.2.5.7
e3.2.5.9.

3.2.6. Pausas

Define-se pausa pela auséncia de onda P e complexo
QRS em um intervalo superior a 1,5 s e passa a apresentar
importancia clinica quando maior que 2,0 s. A ocorréncia de
pausas no tracado pode relacionar-se a presenca de parada
sinusal, extrassistole atrial ndo conduzida, bloqueio sinoatrial
e bloqueio atrioventricular.

3.2.6.1. Parada Sinusal (PS)

Corresponde a uma pausa na atividade sinusal superior a
1,5 vezes o ciclo PP basico.

3.2.6.2. Disfuncao do N6 Sinusal (DNS)

A incapacidade do nédulo sinusal em manter uma frequéncia
cardiaca superior as necessidades fisiol6gicas para a situacao do
momento denomina-se disfungdo do n6 sinusal. Ao ECG, essa
anormalidade (ou disfungdo) do né sinusal é entidade que engloba
a pausa sinusal, o bloqueio sinoatrial, a bradicardia sinusal, ritmos
de substituicao, a fibrilagao atrial, o flutter atrial, a sindrome
bradi-taqui, etc.”"

3.2.7. Classificagao de Taquicardias Supraventriculares
Baseadas no Intervalo RP

Intervalo RP é uma medida comumente realizada para
caracterizar uma taquicardia supraventricular. A mensuragao
é feita a partir do complexo QRS até a onda P seguinte (RP).
A depender da posicao desta onda P, podemos ter um RP
curto (onda P encontra-se antes da metade de dois QRS)
ou um RP longo (onda P encontra-se apds a metade de dois
QRS). Assim, as taquicardias paroxisticas supraventriculares
podem ser divididas em:

a) Taquicardia com RP’ curto (habitualmente até 120-
140ms), como observado na taquicardia por reentrada
nodal comum e na taquicardia por reentrada via feixe
andémalo;

b) Taquicardiacom RP’longo, como observado na taquicardia
atrial, na taquicardia por reentrada nodal incomum e na
taquicardia de Coumel (reentrada por feixe andmalo de
condugdo retrograda exclusiva e decremental).?

3.2.8. Arritmias Supraventriculares com Complexo
QRS Alargado

3.2.8.1. Aberrancia de Conducao

Um estimulo supraventricular que encontra dificuldade de
propagagao regional no sistema de condugao, gerando um QRS
com morfologia diferente, em comparagao ao complexo QRS de
base, o qual pode apresentar padrao de bloqueio de ramo, de
bloqueio divisional ou associagdo de ambos.

3.2.8.2. Extrassistole Atrial com Aberrancia de Conducao

Batimento atrial reconhecido eletrocardiograficamente por
apresentar onda P precoce seguida de QRS com morfologia de
blogueio de ramo, bloqueio divisional ou associagao de ambos.

3.2.8.3. Taquicardia Supraventricular com Aberrancia de
Conducao

Denominagao genérica para as taquicardias supracitadas que
se expressem com condugao aberrante.

3.2.8.4. Taquicardia por Reentrada Atrioventricular
Antidrémica

Ataquicardia por reentrada utiliza uma via acesséria no sentido
anterégrado e o sistema de condugao no sentido retrégrado.
O QRS ¢ aberrante e caracteriza-se pela presenga de pré-
excitagao ventricular. O diagnéstico diferencial deve ser feito
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com taquicardia ventricular. A observagao da despolarizagao
atrial retrégrada 1:1 é importante para o diagnéstico da via
anomala, e a dissociagdo AV para o de taquicardia ventricular.

4. Conducao Atrioventricular

4.1. Definicao da Relacao Atrioventricular (AV) Normal

O periodo do inicio da onda P ao inicio do QRS determina
o intervalo PR, tempo em que ocorre a ativacao atrial e
o retardo fisiol6gico na jungao atrioventricular (AV) e/ou
sistema His-Purkinje, cuja duracdo é de 120 a 200 ms,
considerando FC de até 90 bpm. O intervalo PR varia de
acordo com a FC e a idade, existindo quadros de corregao.

4.1.1. Atraso da Conducao Atrioventricular (AV)#-20

Ao estudarmos os atrasos, é importante lembrar da
caracteristica eletrofisiolégica normal do nédulo AV,
denominada conducao decremental. Essa propriedade
refere-se a reducao da velocidade de condugao do estimulo
elétrico no n6 AV e pode ser estimada por meio do intervalo
PR no ECG convencional. Esse intervalo é considerado
normal no adulto quando se encontra entre 120 a 200 ms
e depende muito da idade e da frequéncia cardiaca.

Os atrasos da condugao atrioventricular (AV) ocorrem
quando os impulsos atriais sofrem retardo ou falham em
atingir os ventriculos.

Anatomicamente, esses atrasos podem estar localizados
no proprio nédulo AV (bloqueio nodal), no tronco His—
Purkinje (bloqueio intra-His) ou abaixo dele (bloqueio
infra-His). Geralmente os atrasos nodais apresentam-se
com complexos QRS estreitos (< 120 ms) e possuem
bom prognéstico, e podem ser expressos pelo aumento
do intervalo PR. Por outro lado, é comum que os atrasos
intra e infra-His cursem com complexos QRS alargados e
pior evolucao. Nao é comum, nesses casos, a presenca de
intervalo PR normal.

Salientamos que o né AV sofre importante influéncia
do sistema nervoso autbnomo, portanto, nas situagcdes em
que haja predominancia do ténus parassimpatico (durante
sono, atletas), pode-se observar bloqueio AV de 12 grau e/
ou bloqueio AV de 29 grau tipo |, sem haver lesdao do né AV.

4.1.1.1. Bloqueio AV de Primeiro Grau

Nesta situacdo, o intervalo PR é superior a 200 ms em
adultos, para FC entre 50 a 90 bpm.

4.1.1.2. Bloqueio AV de Segundo Grau Tipo I (Mobitz I)

Nesta situacdo, o alentecimento da conducdo AV é
gradativo (fendbmeno de Wenckebach). Tipicamente, existe
aumento progressivo do intervalo PR, sendo tais acréscimos
gradativamente menores, até que a condugao AV fique
bloqueada e um batimento sinusal nao consiga ser conduzido.
Ha, portanto, um gradual aumento do intervalo PR com
concomitante encurtamento dos intervalos RR até uma onda P
ser bloqueada. Pode ocorrer repeticao desse ciclo por periodos
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variaveis, quando é possivel notar que o intervalo PR ap6s o
batimento bloqueado sera o menor dentre todos, e o que o
sucede tera o maior incremento percentual em relagdo aos
posteriores. A frequéncia de bloqueio pode ser variavel, por
exemplo, 5:4, 4:3, 3:2.

4.1.1.3. Bloqueio AV de Segundo Grau Tipo Il (Mobitz II)

Nesta situagao, existe uma interrupcao stbita da conducao
AV. Nota-se conducdo AV 1:1 com intervalo PR fixo e,
repentinamente, uma onda P bloqueada, seguida por nova
condugao AV 1:1 com PR semelhante aos anteriores. A
localizacao desse bloqueio localiza-se na regiao intra/infra
His-Purkinje.

4.1.1.4. Bloqueio AV 2:1

Caracteriza-se pela alternancia de uma onda P
conduzida e outra bloqueada de origem sinusal. A maior
parte desse bloqueio localiza-se na regiao intra/infra His-
Purkinje. Deve-se excluir o diagnéstico de extrassistoles
atriais ndo conduzidas.

4.1.1.5. Bloqueio AV Avancado ou de Alto Grau

Nesta situacao, existe condugao AV em menos de 50%
dos batimentos sinusais, sendo em proporgao 3:1, 4:1 ou
maior. Geralmente, a presenca de conducao AV é notada pelo
intervalo PR constante em cada batimento seguido de um QRS.
A maior parte desse bloqueio localiza-se na regiao intra/infra
His-Purkinje. Podem acontecer escapes juncionais.

4.1.1.6. Bloqueio AV do Terceiro Grau ou BAV Total (BAVT)

Neste caso, os estimulos de origem sinusal ndo conseguem
chegar aos ventriculos e despolariza-los, fazendo com que
um foco abaixo da regido de bloqueio assuma o comando
ventricular. Nao existe, assim, correlacdo entre a atividade
elétrica atrial e ventricular (dissociacdo atrioventricular), o
que se traduz no ECG por ondas P ndo relacionadas ao QRS.
A frequéncia do ritmo sinusal é maior que a do ritmo de
escape. O bloqueio AV do terceiro grau pode ser intermitente
ou permanente. Bloqueios com origem supra-hissiana podem
apresentar-se com escapes de morfologia semelhantes ao do
ECG basal, enquanto que a origem infra-hissiana evidencia
complexos QRS largos como escapes.

4.1.1.7. Bloqueio AV Paroxistico

E a ocorréncia, de forma stbita e inesperada, de uma
sucessao de ondas P bloqueadas.

4.1.2. Pré-Excitacao Ventricular?-3

Em pacientes com pré-excitagao, feixes musculares
persistem, de permeio ao tecido fibroso, servindo como vias
acessérias da conducao do estimulo elétrico entre os étrios
e os ventriculos. Essas vias extras podem estar em qualquer
parte do anel atrioventricular (Figura 4.1). Sdo caracteristicas
do padrao classico: intervalo PR menor que 120 ms durante
o ritmo sinusal em adultos e menor que 90 ms em criancas
(variando com a idade e a frequéncia cardiaca); entalhe
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LOCALIZAGAO DA VIA ANOMALA

Anel

Mitral
. Lateral esquerda

n Septais (direita e esquerda, incluindo éstio seio coronariano)

D Anterior / dnterolateral (direita e esquerda)
. Posterior (direita e esquerda)
D Lateral direita

. Mediosseptal/para-Hissiana

Figura 4.1 - Possiveis localizagbes das vias andmalas nos anéis tricuspide e mitral.

da porgao inicial do complexo QRS (onda delta), que
interrompe a onda P ou surge imediatamente apés seu
término; duragdo do QRS maior que 120 ms em adultos
e maior que 90 ms em criangas; alteragoes secundarias de
ST e T. Na presenga desses achados eletrocardiograficos,
a presenca de taquicardia paroxistica supraventricular
sintomdtica configura a Sindrome de Wolff-Parkinson-White
(WPW). A via acesséria pode ser localizada anatomicamente
pelo ECG. As vias laterais esquerdas sio as mais comuns
(50% dos casos), seguidas das posterosseptais (25%), laterais
direitas (15%) e anterosseptais (10%). As regides anteriores
do anel atrioventricular sao superiores, assim, vias acessorias
nessa localizagdo determinam ativagdo no sentido supero-
inferior, com positividade da onda delta nas derivagoes
inferiores. J4 a regiao basal posterior é inferior, dessa maneira
vias acessérias af situadas geram ativagao andmala que foge
dessa regiao, com consequente negatividade da onda delta
nas derivagoes inferiores. Mais raramente, deve-se fazer o
diagnéstico diferencial com a situacao de PR curto sem onda
delta, presente na sindrome de Lown-Ganong-Levine,*' e
o PR normal com pré-excitagao ventricular, presentes nas
vias fasciculo ventriculares, como na variante de Mahaim.*?

As vias anomalas podem ser categorizadas quando o
complexo QRS é predominantemente positivo (R) em
V1 e V2, o que indica uma via acesséria a esquerda, e
quando o QRS é negativo (QS ou rS), a via encontra-se a
direita. As vias laterais esquerdas manifestam-se no ECG
através de onda delta negativa nas derivagées D1 e/ou
aVL, positiva nas derivagoes D2, D3 e aVF, e em V1 e V2.
As vias andmalas direitas apresentam onda delta positiva
nas derivagoes D1, D2 e aVL e, geralmente, negativa nas
derivacbes D3 e aVF, assim como em V1. O eixo elétrico
do QRS no plano frontal é desviado para a esquerda. Ja as
vias posterosseptais apresentam ao ECG onda delta negativa
em D2, D3 e aVF. A importancia do reconhecimento das
localizagbes das vias anterosseptais e mediosseptais esta

relacionada a sua proximidade ao feixe de His, trazendo
maior risco durante a ablacdo com cateter. Em ambas as
localizagdes, a onda delta é positiva nas derivagoes D1, D2
e aVL, além de negativa em D3 e aVR e positiva/isoelétrica
em aVF, com eixo elétrico do QRS normal. Em 80%, a
transicao R/S ocorre em V2.3

A andlise dos complexos QRS em V1 e V2 fard a
diferenciagao se estdo a direita ou a esquerda.*

Existem varios algoritmos para a localizacao da via acessoria,
baseados na polaridade do QRS ou da via anémala.?*3¢

Devemos lembrar que entidades podem simular a presenca
de pré-excitagao (falsos WPW) como a cardiomiopatia
hipertréfica e formas familiares de depdsito septal de
glicogénio (doenga de Fabry).

4.1.3. Outros Mecanismos de Alteracao da Relacao
AV Normal

4.1.3.1. Dissociacao AV

A dissociagdo AV tem como causas os seguintes
mecanismos: substituicao, interferéncia, bloqueio
atrioventricular e dissociagao por arritmia.>” Ocorrem dois
ritmos dissociados, sendo um atrial, geralmente sinusal,
com PP regular, e outro de origem juncional ou ventricular,
também com RR regular. A frequéncia destes focos pode ser
similar (dissociagdo isorritmica). O ritmo ventricular pode
ser hiperautomadtico.

4.1.3.2. Ativacao Atrial Retrograda

A ativagao do étrio origina-se a partir de um estimulo
juncional ou ventricular, com conducdo retrégrada,
geralmente pelo né AV ou por uma via andmala. Observa-se
QRS seguido de onda P negativa nas derivagbes inferiores.
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5. Analise da Ativacao Ventricular

5.1. Ativacao Ventricular Normal

5.1.1. Definicao do QRS Normal

O complexo QRS é dito normal quando a duragao for
inferior a 120 ms em todas as derivagdes e amplitude entre
5 e 20 mm nas derivagoes do plano frontal e entre 10 e 30
mm nas derivagdes precordiais, com orientagdo normal do
eixo elétrico.’*

5.1.2. Eixo Elétrico Normal no Plano Frontal

Os limites normais do eixo elétrico do QRS no plano frontal
situam-se habitualmente entre -30° e +90°.

5.1.3. Ativacao Ventricular Normal no Plano Horizontal

Tem como caracteristica a transigdo da morfologia rS,
caracteristica de V1, para o padrao gR tipico do V6, onde
observa-se um progressivo aumento da amplitude da onda r
e, concomitantemente, uma gradual redugdo da onda de V2
até V6. Os padroes intermediarios de RS (zona de transigao)
habitualmente ocorrem em V3 e V4.'°

5.1.4. Andlise das Alteracoes de Ritmo Ventricular

5.1.4.1. Definicao de Arritmia Cardiaca

Arritmia cardiaca pode ser definida como uma alteragao
da frequéncia, formagao e/ou condugdo do impulso elétrico
através do miocardio."”

5.1.4.2. Arritmia Ventricular

Arritmia ventricular é uma arritmia de origem abaixo da
bifurcagao do feixe de His, habitualmente expressa por QRS
alargado.

5.1.4.3. Andlise das Arritmias Ventriculares

5.1.4.3.1. Extrassistole Ventricular (EV)*

Apresenta-se como batimento originado precocemente
no ventriculo, geralmente com pausa pés extrassistolica,
quando recicla o intervalo RR. Na auséncia de pausa, é
chamada de extrassistole ventricular interpolada. As EV
geralmente apresentam duracao do QRS superior a 120ms.
Excepcionalmente (EVs com origem no septo ventricular ou
préximas do sistema de condugao) podem apresentar-se
com duragdo inferior a 120ms. Em relagao a forma, podem
ser classificadas em monormérficas (quando apresentam a
mesma morfologia) ou polimérficas (apresentam mais de uma
morfologia) e de acordo com sua inter-relagdo podem ser
denominadas de isoladas, pareadas, em salvas, bigeminadas,
trigeminadas, quadrigeminadas ou ocultas.
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5.1.4.3.2. Batimento(s) de Escape Ventricular(es)

Batimento(s) de origem ventricular, tardio(s) por ser(em) de
supléncia. Surge(m) em consequéncia da inibigdo tempordria
de ritmos anatomicamente mais altos.

5.1.4.3.3. Ritmo de Escape Ventricular — Ritmo
Idioventricular

Trata-se de ritmo com origem nos ventriculos, com FC inferior
a 40 bpm, ocorrendo em substituigao a ritmos anatomicamente
mais altos que foram inibidos ou bloqueados.

5.1.4.3.4. Ritmo Idioventricular Acelerado (RIVA)

Este ritmo origina-se no ventriculo (QRS alargado), tendo FC
superior a 40 bpm (entre 50 e 130 bpm, mais usualmente entre
70 e 85 bpm), em consequéncia de automatismo aumentado.
N&o é ritmo de supléncia, competindo com o ritmo basal do
coracao. Costuma ser autolimitado e esta relacionado a doenga
isquémica miocardica (reperfusao/isquemia).*'

5.1.4.3.5. Taquicardia Ventricular (TV)

A taquicardia ventricular (TV) é um ritmo ventricular que se
apresenta com trés ou mais batimentos sucessivos com frequéncia
cardiaca acima de 100 bpm.

5.1.4.3.5.1. Taquicardia Ventricular Monomorfica

Caracteriza-se por uma TV com morfologia uniforme na
mesma derivagao.

5.1.4.3.5.2. Taquicardia Ventricular Polimorfica (TVP)

Ritmo de origem ventricular, rapido, com QRS de trés
ou mais morfologias. Apresenta 2 padrdes caracteristicos:
Torsade des Pointes (TdP) e a chamada taquicardia ventricular
polimérfica verdadeira.*?

5.1.4.3.5.3. Taquicardia Ventricular Tipo Torsade des
Pointes (TdP)

Trata-se de taquicardia com QRS largo, polimérfica,
geralmente autolimitada, com QRS “girando” em torno da
linha de base (torgao das pontas). Normalmente, é precedida
por ciclos longo-curto (extrassistole - batimento sinusal —
extrassistole) e observa-se, durante o ritmo sinusal, intervalo QT
longo, o qual pode ser congénito ou secundario a farmacos,
distdrbios eletroliticos ou determinadas doencas cardiacas.®

5.1.4.3.5.4. Taquicardia Ventricular Bidirecional*

Trata-se de taquicardia de origem ventricular que, ao
conduzir-se para o ventriculo, apresenta-se com o ramo
direito bloqueado constantemente (raramente BRE) e as
divisdes anterossuperior e posteroinferior do ramo esquerdo
bloqueadas alternadamente, batimento a batimento.
No plano frontal do ECG alternam-se um batimento
com QRS positivo, seguido de outro com QRS negativo,
sucessivamente (gerando o aspecto bidirecional). Esta
arritmia estd relacionada a quadros de intoxicacao digitalica,
doenca miocardica grave por cardiomiopatia avangada
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e casos sem cardiopatia estrutural, como a taquicardia
catecolaminérgica familiar, sendo prentncio de taquicardia
ventricular polimérfica nestes individuos.

5.1.4.3.5.5. Quanto a Duracao

Classificagao de acordo com sua duragdo em segundos:
taquicardia sustentada (TVS) ou ndo sustentada (TVNS), se
o periodo da arritmia for ou ndo superior a 30 s e/ou sem
sintomas de instabilidade hemodinamica.

5.1.4.3.6. Batimento de Fusao

Corresponde a batimento originado nos ventriculos
que se funde com o batimento supraventricular. Ao ECG,
apresenta onda P seguida de QRS alargado, que é a soma
elétrica do batimento supraventricular com a extrassistole
ventricular (morfologia hibrida entre o batimento
supraventricular e o de origem ventricular). Os batimentos
de fusao sdo encontrados nas seguintes situagoes: pré-
excitacdo ventricular, taquicardia ventricular, parassistolia
e extrassistolia ventricular.

5.1.4.3.7. Batimento com Captura Supraventricular
Durante Ritmo Idioventricular

Trata-se de batimento originado no &trio que consegue
ultrapassar o blogueio de condugao (anatémico ou funcional)
existente na jungao AV e despolarizar o ventriculo totalmente ou
parcialmente, gerando no Gltimo caso um batimento de fusdo.

5.1.4.3.8. Parassistole Ventricular (PV)

Corresponde ao batimento originado no ventriculo em foco
que compete com o ritmo sinusal do coragdo (marca-passo
paralelo que apresenta bloqueio de entrada permanente e
de saida ocasional), sendo visivel eletrocardiograficamente
por apresentar frequéncia prépria, batimentos de fusao e
periodos inter-ectépicos com um mdltiplo comum e periodos
de acoplamento variavel.*

5.1.4.3.9. Fibrilacao Ventricular (FV)

Caracteriza-se por ondas bizarras, cadticas, de amplitude
e frequéncia varidveis. Clinicamente, corresponde a uma das
formas de apresentagao da parada cardiorrespiratéria. Este
ritmo pode ser precedido de taquicardia ventricular ou Torsade
des Pointes, que degeneraram em fibrilagdo ventricular.

5.1.4.4. Critérios de Diferenciagdo entre as Taquicardias
de Complexo QRS Alargado**>”

A maioria das taquicardias com complexo QRS largo (80%)
é de origem ventricular. A presenca de cardiopatia estrutural
reforga esta possibilidade. Os achados de dissociagao AV
(frequéncia ventricular maior que a atrial), a presenga de
batimentos de fusdo e/ou captura ventricular (com QRS
diferente) sugerem fortemente o diagnéstico de TV. Existem
algoritmos, como os de Brugada e de Vereckei* (mais
utilizados), que auxiliam essa diferenciagdo na auséncia desses
sinais (Tabela 5.1).%-** ECG'’s com os achados dos critérios de
Brugada e Steuer, para o diagnéstico de TV, sdo exemplificados
nas Figuras 5.1 e 5.2, respectivamente.

Tabela 5.1 - Critérios eletrocardiograficos para diferenciagdo entre taquicardia supraventricular com aberrancia e taquicardia ventricular

~ Polaridade
Complexos QRS Durag@o * )
. L A . . predominantemente
Dissociagdo Auséncia RS predominantemente —_— 50ms inicio Onda R .
L ) Rinicial aVR P ) negativa nas 4
AV precordiais negativos de QRS até pico  dominante em V1 L
V4a Ve R em DIl derivagges:
DI, DI, V1, V6
Complexo QS Polaridade
QRS > 140 ms 5 em uma ou mais L rinicial >40ms  predominantemente
(BRD) R ° T derivacoes de DG TIER] S ES em V1 ou V2 negativa em 3 das 4
V2 a V6 derivagoes
:cEr::g:: Entalhe descendente Polaridade
da Analise QRS >160ms  Dissociagdo Dissociagio AV em QRS Entalhe onda S predqmlnantemente
ara cada (BRE) AV predomman_temente em V1 negatlva_ em 2 das 4
ngoritmo negativo derivages
e Eli oS Relagdo ViVt < 1 R inicial aVR
além de -30°  morfolégicos
QRS mono ou Duragdo >50ms
bifasico em inicio QRS até
V1 (BRD) pico R em DI
QR ou QS em Auséncia RS
V6 (BRE) precordiais

Dissociagdo AV
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Figura 5.1 - Exemplos dos quatro critérios de Brugada para o diagndstico de taquicardia ventricular.
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Complexos
predominantemente
negativos de V4 a V6

Complexos QS em uma
ou mais derivagdes de
V2 aVé

Dissociagao
atrioventricular

Figura 5.2 - Critérios de Steuer para o diagndstico de taquicardia ventricular.

6. Sobrecargas das Camaras Cardiacas

6.1. Sobrecargas Atriais

6.1.1. Sobrecarga Atrial Esquerda (SAE)

Aumento da duragao da onda P igual ou superior a 120 ms,
na derivagao D2, com intervalo entre os componentes atriais
direito e esquerdo maior ou igual a 40 ms. Onda P com
componente negativo aumentado (final lento e profundo) na
derivagdo V1. A drea da fase negativa de pelo menos 0,04
mm/s, ou igual ou superior a 1 mm?, constitui o indice de
Morris, que apresenta melhor sensibilidade que o critério
isolado de duragao aumentada.

6.1.2. Sobrecarga Atrial Direita (SAD)

A onda P apresenta-se apiculada com amplitude acima
de 0,25 mV ou 2,5 mm. Na derivagdo V1 apresenta porgao
inicial positiva > 0,15 mV ou 1,5 mm. Sao sinais acessorios
e indiretos de SAD: Pefaloza-Tranchesi (complexo QRS
de baixa voltagem em V1 e que aumenta de amplitude
significativamente em V2) e Sodi-Pallares (complexos QR,
Qr, gR ou gRS em V1). Raramente isolada, frequentemente
¢ associada a SVD.

6.1.3. Sobrecarga Biatrial (SBA)
Associagao dos critérios SAE e SAD.

6.1.4. Sobrecarga Ventricular Esquerda (SVE)>*®

Apesar do ecocardiograma apresentar elevada acuracia
na identificagdo da SVE, o ECG, quando alterado, tem
importante significado progndstico. Dentre os critérios
existentes, temos:

6.1.4.1. Critérios de Romhilt-Estes®®

Por este critério existe SVE quando se atinge 5 pontos
ou mais no escore que se segue. Dentre as limitagoes para
a utilizagao deste escore temos a presenga de bloqueio de
ramo esquerdo e/ou fibrilagdo atrial, taquicardia atrial, flutter
atrial e bloqueio de ramo direito.

a) Critérios de 3 pontos —aumento de amplitude do QRS
(maior ou igual a 20 mm no plano frontal e/ou maior ou
igual a 30 mm no plano horizontal); padrao de strain
na auséncia de acao digitélica; e indice de Morris;

b) Critério de 2 pontos — desvio do eixo elétrico do QRS
além de -30%

c) Critérios de 1 ponto —aumento do tempo de ativagao
ventricular (TAV) ou deflexao intrinsecoide além de 40
ms; aumento da duragao do QRS (>90 ms) em V5 e
V6; e padrdo “strain” sob agao do digital.

6.1.4.2. indice de Sokolow Lyon®

E considerado positivo quando a soma da amplitude
da onda S na derivagao V1 com a amplitude da onda R da
derivagao V5/V6 for >35 mm. Nos jovens, este limite pode
ser de 40 mm. Nao deve ser utilizado em atletas.

6.1.4.3. indice de Cornell’*

Quando a soma da amplitude da onda R na derivagao aVL,
com a amplitude da onda S de V3 for >28 mm em homens
e 20 mm em mulheres.

6.1.4.4. Peguero-Lo Presti®”

Este critério é considerado positivo quando a soma da
amplitude da maior onda S das 12 derivagoes com a onda
S de V4 é = 28 mm em homens e = 23 mm em mulheres.
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6.1.4.5. Alteracées de Repolarizacdo Ventricular

Onda T achatada nas derivagdes esquerdas (D1, aVL, V5
e V6) ou padrao tipo strain (infradesnivelamento do ST = 0,5
mm e onda T negativa e assimétrica).

6.1.5. Sobrecarga Ventricular Direita (SVD)®-72

6.1.5.1. Eixo do QRS

Eixo elétrico de QRS no plano frontal, localizado a direita
de +1102 no adulto.

6.1.5.2. Onda R Ampla

Presenga de onda R de alta voltagem em V1 e V2 e ondas S
profundas nas derivagdes opostas (V5 e V6).

6.1.5.3. Morfologia qR ou qRs

A morfologia qR ou qRs em V1 (ou V1 e V2) é um dos
sinais mais especificos de SVD e apontam sobrecarga
ventricular direita sistélica com aumento da pressao
intraventricular.

6.1.5.4. Morfologia rsR’

Padrao trifasico (rsR’), com onda R’ proeminente nas
precordiais direitas V1 e V2 e sugere sobrecarga ventricular
diastélica com aumento do volume da cdmara.

6.1.5.5. Repolarizacao Ventricular

Padrao strain de repolarizagao nas precordiais direitas
(V1, V2 e, as vezes, V3) (infradesnivelamento do segmento
ST acompanhado da onda T negativa).

6.1.5.6. Critério de SEATTLE para SVD

Somade Rde V1 + SV5-V6 >10,5 mm (e desvio de eixo
a direita >120°).

6.1.6. Sobrecarga Biventricular

a) Eixo elétrico de QRS no plano frontal desviado para a
direita, associado a critérios de voltagem para SVE;

b) ECG tipico de SVD, associado a um ou mais dos
seguintes elementos:

b.1) Ondas Q profundas em V5 e V6 e nas derivagoes
inferiores;

b.2

b.3) SdeV1eV2 + RdeV5 e V6 com critério positivo
de Sokolow;

—

R de voltagem aumentada em V5 e V6;

b.4) Deflexao intrinsecoide em V6 igual ou maior
que 40 ms;
c) Complexos QRS isodifésicos amplos, de tipo R/S > 50 mm,
nas precordiais intermedidrias de V2 a V4 (fenébmeno de
Katz-Wachtel).
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6.1.7. Diagnéstico Diferencial do Aumento de Amplitude
do QRS™

A sobrecarga ventricular é a situagdo onde mais comumente
ocorre o aumento da amplitude do QRS. No entanto, o QRS pode
estar aumentado em individuos normais nas seguintes situagoes:

a) Criangas, adolescentes e adultos jovens;

b) Longilineos;

c) Atletas;
d) Mulheres mastectomizadas;
e) Vagotonia.

7. Analise dos Bloqueios (Retardo, Atraso de
Conducao) Intraventriculares

7.1. Bloqueios Intraventriculares™7®

Embora a denominagdo “bloqueio de ramo” esteja bem
estabelecida na literatura, o que ocorre sdo diversos graus de
atrasos na propagacgao intraventricular dos impulsos elétricos,
determinando mudangas na forma e na duracao do complexo
QRS. Essas mudancas na condugao intraventricular podem ser
fixas ou intermitentes, frequéncia-dependentes. Os bloqueios
podem ser causados por alteragoes estruturais do sistema de
condugao His-Purkinje ou do miocardio ventricular (necrose,
fibrose, calcificacao, lesoes infiltrativas ou pela insuficiéncia
vascular), ou funcionais, devido ao periodo refratdrio relativo
de parte do sistema de conducado gerando a aberrancia da
conducao intraventricular.

7.1.1. Bloqueio do Ramo Esquerdo (BRE)”*"”

a) QRS alargados com duragdo =120 ms como
condicao fundamental (as manifestacoes classicas
do BRE, contudo, expressam-se em duragdes iguais
ou superiores a 130 ms para mulheres e iguais ou
superiores a 140 ms para homens);

b) Ausénciade “q”em D1, aVL, V5 e V6; variantes podem
ter onda “q” apenas em aVL;

c) Ondas R alargadas e com entalhes e/ou empastamentos
médio-terminais em D1, aVL, V5 e V6;

d) Onda “r” com crescimento lento de V1 a V3, podendo
ocorrer QS;

e) Deflexao intrinsecoide em V5 e V6 =50 ms;

f)  Eixo elétrico de QRS entre -30° e +60°;

g) Depressao de ST e T assimétrica em oposigao ao
retardo médio-terminal.

7.1.1.1. Bloqueio de Ramo Esquerdo em Associacao com
Sobrecarga Ventricular Esquerda’™”

O diagnéstico eletrocardiografico de sobrecarga ventricular
esquerda, em associagdo ao bloqueio de ramo esquerdo, nao
é simples devido as modificagbes do complexo QRS inerentes
ao BRE. Os estudos mostram resultados varidveis sobre a
acuracia dos critérios eletrocardiograficos para SVE.

a) Sobrecarga atrial esquerda;
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b) Duracdo do QRS >150 ms;

¢) OndaRemaVL >11 mm;

d) OndasSem V2 >30 mme em V3 >25 mm;
e) SAQRS além de -40° graus;

f) Presenca de indice de Sokolow-Lyon =35 mm.

7.1.1.2. Bloqueio de Ramo Esquerdo em Associagao com
Sobrecarga Ventricular Direita® (ao Menos 2 dos 3 Critérios)

a) Baixa voltagem nas derivagoes precordiais;
b) Onda R proeminente terminal em aVR;

c) Relagao R/S em V5 menor que 1.

7.1.2. Bloqueio do Ramo Direito (BRD)®"%2

a) QRS alargados com duragao =120 ms como condigdo
fundamental;

b) Ondas S empastadas em D1, aVL, V5 e V6;
¢) Ondas gR em aVR com R empastada;
d) rSR” ou rsR” em V1 com R’ espessado;

e) Eixo elétrico de QRS varidvel, tendendo para a direita
no plano frontal;

f) Onda T assimétrica em oposigao ao retardo final de QRS.

7.1.2.1. Atraso Final de Conducao

A expressao atraso final de condugdo podera ser usada
quando o distdrbio de condugao no ramo direito for muito
discreto. Pode ser uma variante dos padroes de normalidade.

7.1.3. Bloqueios Divisionais do Ramo Esquerdo®-*>

A presenca de atraso que acomete, além do ramo esquerdo
(tronco), as divisdes deste, podem gerar desvios do SAQRS
para cima/esquerda (BDAS) ou para a baixo/direita (BDPI).

7.1.3.1 Bloqueio Divisional Anterossuperior Esquerdo
(BDAS)83-87

a) Eixo elétrico de QRS = -45°%;

b) rSem D2, D3 e aVF com S3 maior que S2; QRS com
duragdo <120 ms;

c) Ondas de D3 com amplitude maior ouiguala 15 mm;

d) gRem D1 e aVL com tempo da deflexao intrinsecoide

uon

= 50 ms ou gRs com “s” minima em DT1;
e) gRem aVL com R empastado;
f)  Progressao lenta da onda r de V1 até V3;
g) Presenca de S de V4 a V6.

7.1.3.2. Bloqueio Divisional Anteromedial Esquerdo
(BDAM)#

a) Morfologia qR em V1 a V4;

b) OndaR =15 mmem V2 e V3 oudesde V1, crescendo

para as derivacoes precordiais intermediarias e
diminuindo de V5 para V6;

c) Salto de crescimento stbito da onda “r” de V1 para V2
(“rS” em V1 para R em V2);

d) Duragao do QRS <120 ms;

e) Auséncia de desvio do eixo elétrico de QRS no plano
frontal;

f)  Ondas T, em geral negativas nas derivagbes precordiais
direitas.

Todos esses critérios sao validos na auséncia de SVD,
hipertrofia septal ou infarto lateral.

7.1.3.3. Bloqueio Divisional Posteroinferior Esquerdo
(BDPI)B3-85,91,92

a) Eixo elétrico de QRS no plano frontal orientado para
a direita >+90°;

b) qR em D2, D3 e aVF com R3>R2 e deflexdo
intrinsecoide >50 ms;

¢) OndaRem D3 >15 mm (ou area equivalente);

d) Tempo de deflexao intrinsecoide aumentado em aVF,
V5-V6 maior ou igual a 50 ms;

e) 1S em D1 com duragdo <120 ms; podendo ocorrer
progressao mais lenta de “r” de V1 - V3;

fy OndaSdeV2aVe.

Todos esses critérios sao validos na auséncia de tipo
constitucional longilineo, SVD e drea eletricamente inativa
lateral 801

7.1.4. Bloqueios Divisionais do Ramo Direito®

7.1.4.1. Bloqueio Divisional Superior Direito (BDSRD)

a) rSem D2, D3 e aVF com $2>S3 (o que diferencia do
BDAS do ramo esquerdo);

b) Rsem D1 com ondas>2mm, rSem D1 ou D1, D2 e
D3 (S1,52,53) com duragao <120 ms;

c) Sempastadoem V1-V2/V5—-V6 ou, eventualmente,
rSr’ em V1 e V2;

d) gR em avR com R empastado.

7.1.4.2. Bloqueio Divisional Inferior Direito (BDIRD)
a) OndaRem D2 > onda R de D3;
b) rSem D1 com duracdo <120 ms;

c) Eixo elétrico de QRS no plano frontal orientado para
a direita >+90°;

d) Sempastadoem V1 -V2/V5-V6 ou, eventualmente,
r1Sr’em V1 eV2;

e) R em aVR com R empastado.

Na dificuldade de reconhecimentos dos bloqueios
divisionais direitos, pode ser utilizado o termo “atraso final
da conducao intraventricular”.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):638-680

657



658

Samesima et al.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre a Anilise e Emissao de Laudos Eletrocardiograficos — 2022

Diretrizes

7.1.5. Associagao de Bloqueios*?

7.1.5.1. BRE Associado ao BDAS

Bloqueio do ramo esquerdo com eixo elétrico de QRS no
plano frontal orientado para esquerda, além de -30°, sugere
a presenga de BDAS.

7.1.5.2. BRE Associado ao BDPI

Bloqueio do ramo esquerdo com eixo elétrico de QRS
desviado para a direita e para baixo, além de + 60°, sugere
associagao com BDPI, ou SVD, ou cardiopatia congénita.

7.1.5.3. BRD Associado ao BDAS

Bloqueio do ramo direito associado ao bloqueio divisional
anterossuperior do ramo esquerdo - padroes comuns aos
bloqueios descritos individualmente.**%

7.1.5.4. BRD Associado ao BDPI

Bloqueio do ramo direito associado ao bloqueio divisional
posteroinferior do ramo esquerdo — padrdes comuns aos
bloqueios descritos individualmente; suspeita-se desta
associagao quando o SAQRS encontra-se a + 120° ou mais
para a direita.

7.1.5.5. BRD Associado ao BDAS e BDAM

Bloqueio de ramo direito associado ao bloqueio divisional
anteromedial e anterossuperior — os padroes para estas
associagdes seguem 0s mesmos critérios para os bloqueios
individualmente.

7.1.5.6. BDAS Associado ao BDAM

Esta associacdo segue os mesmos critérios para os bloqueios
individualmente.

7.1.5.7. Bloqueio de Ramo Mascarado®**”

Bloqueio de ramo direito mais comumente com morfologia
de R ou rR” em V1 associado a morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo com BDAS esquerdo nas derivagoes do plano
frontal. A onda s de D1 habitualmente esta ausente ou nao é
maior que T mm.

Na presenca das associagbes acima descritas, observa-se
habitualmente acentuagao nos desvios dos eixos.

7.1.6. Situacdes Especiais Envolvendo a Conducao
Intraventricular

7.1.6.1. Bloqueio Peri-infarto®®

Aumento da duragao do complexo QRS na presenga de uma
onda Q anormal devido ao infarto do miocérdio nas derivacoes
inferiores ou laterais, com aumento da porgao final do complexo
QRS e de oposicao a onda Q (isto é, complexo QR).
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7.1.6.2. Bloqueio Peri-isquemia®®*°

Quando hd um aumento transitério na duracdo do
complexo QRS acompanhado do desvio do segmento ST
visto na fase aguda.

7.1.6.3. Fragmentacao do QRS (fQRS)*>"”

Presenca de entalhes na onda R ou S em 2 derivacoes
contiguas na auséncia de bloqueio de ramo, ou quando na
presenca deste, o encontro de mais de 2 entalhes. Na presenga
de QRS estreito é melhor visualizada nas derivacoes inferiores
principalmente D3 e aVF. Este diagnéstico deve ser muito bem
avaliado quando aparece na onda S em V1 e V2 (deve ser
diferenciado dos atrasos finais de conducao). Quanto maior o
ntmero de derivagdes com fragmentagao, pior o prognéstico.

7.1.6.4. Blogueio de Ramo Esquerdo Atipico™’

Quando da ocorréncia de infarto em paciente com bloqueio
de ramo esquerdo prévio, temos a presenga de ondas Q
profundas e largas, padrao QS em V1-V4 e QR em V5-V6, com
fragmentacao do QRS.

7.1.6.5. Bloqueio Intraventricular Parietal ou Purkinje/
Muisculo ou Focal'”

Quando o distdrbio dromotrépico localiza-se entre as fibras
de Purkinje e musculo, observado em grandes hipertrofias e
cardiomiopatias. Pode associar-se ao BDAS esquerdo ou SVE e
a duragdo do QRS =120 ms sem apresentar morfologia de BRE
ou BRE com BDAS esquerdo.

8. Analise do ECG nas Coronariopatias

Importante salientar que o ECG normal ndo exclui a presenca
de evento corondrio, devendo-se seguir a orientagdo clinica
especifica para sindromes coronarianas agudas.'®*'**

8.1. Critérios Diagnésticos da Presenca de Isquemia
Miocardica'®®

8.1.1. Presenca de Isquemia

a) Fase hiperaguda — onda T apiculada e simétrica como
apresentacao inicial;

b) Isquemia subendocdrdica — Presenca de onda T
positiva, simétrica e pontiaguda;

c) Isquemia subepicardica — Presenca de onda T negativa,
simétrica e pontiaguda; atualmente atribui-se a esta
alteragdo um padrdo de reperfusao ou edema e nao
mais correspondendo a uma isquemia real da regiao
subepicardica.'*

8.1.2. Isquemia Circunferencial ou Global'*"'%

Situacdo peculiar durante episédio de angina com
infradesnivel do segmento ST em seis ou mais derivagoes,
com maior intensidade em V4 a V6 acompanhado de
ondas T negativas, em associagao a supradesnivelamento
ST > 0,5mm em aVR.
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8.1.3. Alteracoes Secundarias

Sao chamadas de alteragoes secundarias da onda T aquelas
que ndo se enquadram na definicdo de ondas isquémicas
em especial pela assimetria e pela presenga de outras
caracterfsticas diagndsticas como as das sobrecargas cavitarias
ou bloqueios intraventriculares.

8.2. Critérios Diagnosticos da Presenca de Lesao

a) lesao subepicédrdica — elevagdo do ponto J e do
segmento ST, com concavidade ou convexidade (mais
especifica) superior deste segmento em 2 derivagdes
contiguas que exploram a regido envolvida, de pelo
menos T mm no plano frontal e precordiais esquerdas.
Para as derivagbes precordias V1 a V3, considerar
em mulheres =1,5 mm, em homens acima de
40 anos =2,0 mm e abaixo de 40 anos =2,5 mm de
supradesnivelamento ST;'*

b) lesao subendocardica'® — depressao do ponto J e do
segmento ST, horizontal ou descendente =0,5 mm
em 2 derivagbes contiguas que exploram as regioes
envolvidas, aferido 60 ms ap6s o ponto J.

Observagao: o diagnéstico da corrente de lesao leva em
consideragdo a presenca concomitante de alteragoes da
onda T e do segmento ST reconhecidas em pelo menos duas
derivacoes concordantes.

8.3. Definicao das Areas Eletricamente Inativas (AEI)

Considera-se drea eletricamente inativa aquela onde
ndo existe ativagdo ventricular da forma esperada, sem
configurar distirbio de conducao intraventricular. E
caracterizada pela presenga de ondas Q patolégicas em
duas derivagoes contiguas, com duragao igual ou superior a
40 ms, associadas ou nao a amplitude > 25% de todo QRS
ou reducdo da onda R em area onde a mesma é esperada
e deveria estar presente.

8.4. Analise Topografica da Isquemia, Lesao e Necrose

8.4.1. Andlise Topografica das Manifestacoes Isquémicas
ao ECG (Meyers)

a) Parede anterosseptal — Derivagbes V1, V2, V3;
b) Parede anterior — Derivacoes V1, V2, V3 e V4;

c) Parede anterior localizada — Derivacoes V3, V4 ou
V3-V5;

d) Parede anterolateral — Derivacdes V4 a V5, V6,
D1 eaVL;

e) Parede anterior extensa — V1 a V6, D1 e aVl;
f) Parede lateral — Derivagdes V5 e V6.

g) Parede lateral alta— D1 e aVL;

h) Parede inferior — D2, D3 e aVF.

Obs.: Os termos “parede posterior” e “dorsal” ndo deverao
mais ser utilizados, em vista das evidéncias atuais de que o
registro obtido por V7 a V9 refere-se a parede lateral.”®

8.4.2. Andlise topografica das manifestagoes isquémicas
pelo ECG em associacao a ressonancia magnética'"'

a) Parede septal - Q em V1 e V2;
b) Parede anteroapical - Q em V1, V2 até V3-V6;

c) Parede anterior média (anteromedial) - Q (gs ou r) em
D1, aVL e, as vezes, V2 e V3;

d) Paredelateral—Q (qrourn em D1,aVL, V5V6 efou RSem V1;
e) Parede inferior— Q em D2, D3 e aVE.

Essas localizacbes apresentam melhor correlagao anatémica
nas sindromes corondrias agudas com supradesnivelamento do
segmento ST e na necrose, quando presente. As localizagoes
topograficas, descritas acima, podem apresentar variagoes em
virtude de cardiomegalia ou alteraces estruturais importantes.

8.4.3. Correlacao Eletrocardiografica com a Artéria
Envolvida (Tabela 8.1)''2

Na Figura 8.1, encontramos a correlagdo entre a artéria
culpada e o segmento/parede ventricular envolvido.

8.5. Infartos de Localizagao Especial

8.5.1. Infarto do Miocardio de Ventriculo Direito

Elevacao do segmento ST em derivagoes precordiais direitas
(V1, V3R, V4R, V5R e V6R), particularmente com elevagao
do segmento ST superior a >1 mm em VA4R. A elevagao do
segmento ST nos infartos do VD aparece por um curto espago
de tempo devido ao baixo consumo de oxigénio da musculatura
do VD. Geralmente, este infarto associa-se ao infarto da parede
inferior e/ou lateral do ventriculo esquerdo.""

8.5.2. Infarto Atrial

Visivel pela presenca de desnivelamentos do segmento PR
maiores que 0,5 mm. Pode associar-se a arritmias atriais.""

8.6. Diagnasticos Diferenciais®'®

8.6.1. Isquemia Subepicardica

Isquemia subepicardica deve ser diferenciada das
alteragoes secunddrias da repolarizagao ventricular em SVE
ou bloqueios de ramos (aspecto assimétrico da onda T).

8.6.2. Infarto Agudo do Miocardio (IAM) com Supra de ST

O infarto agudo do miocdrdio (IAM) com supra de ST deve
ser diferenciado das seguintes situagoes:

a) repolarizagao precoce;
b pericardite e miocardite;

c) IAM antigo com darea discinética e supradesnivel
persistente (aneurisma do ventriculo esquerdo);

d) alguns quadros abdominais agudos como pancreatite;
e) hiperpotassemia;
f) sindromes catecolaminérgicas;

g sindrome de Brugada.
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Tabela 8.1 - Correlagao entre derivagdes eletrocardiograficas e artéria culpada

Tronco coronaria esquerda
Descendente anterior antes da 1° septal
Descendente anterior entre septal e diagonal
Descendente anterior longa (apos crux cordis) ap6s septal e diagonal
Coronaria direita proximal

Coronaria direita médio/distal

Coronaria direita distal

Coronaria direita (ventriculo direito)

Circunflexa

Circunflexa (ventriculo direito)

Supra ST Infra ST
aVR V2-V6; I,L
V1-V4 I, L I, 10, F
V1 -V6 I, L
V2 - V6 I, L V2-V6; I,L
V4 - V6 <1, F I,L,V1-V3
<1, F I, L I, L, V1-V3
<1, F I L
V1, V3R, V4R <1, F
V4 - V6 1>l F I, L V1-V3
V1, V3R, V4R; V4 - V6 11> 11, F I, L

descendente
anterior

Segmentos Anatomovasculares do VE

diagonal

descendente ventricular

posterior posterior  coronaria

Medial

Apical

septal éir\cur'exa p: ] direita
Basal %m @\\ §
=iy
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Posterolateral

Anterosseptal Anterossuperior

\
WD ,&:‘ﬁ
\'A E

Z

Inferior

Figura 8.1 - Correlagdo entre artéria envolvida e parede/segmento ventricular (modificado de Selvester RH et al.)'"?

8.7. Associacao de Infarto com Bloqueios de Ramo

8.7.1. Infarto de Miocardio na Presenca de Bloqueio de
Ramo Direito (BRD)

O reconhecimento eletrocardiografico de infarto do
miocardio nao é dificultado na presenga de BRD.

8.7.2. Infarto do Miocardio na Presenca de Bloqueio de
Ramo Esquerdo (BRE)

A presenca de BRE dificulta o reconhecimento de infarto
do miocérdio associado. No BRE o atraso da conducao inicia
com o desaparecimento do primeiro vetor e € médio final. No
infarto septal vamos observar onda R mais ampla e duradoura

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):638-680

que a habitual (pequena ou ausente) do BRE em V1 e/ou V2,
associada a onda q de V5 e V6. Nos infartos laterais teremos
ondas S empastadas ou com degrau na sua fase ascendente.
Nos infartos inferiores também surgirao ondas S empastadas
ou entalhadas em D2, D3 e aVE'"®

Os desnivelamentos do segmento ST podem permitir a
identificagao de infarto do miocérdio recente, de acordo com
os critérios definidos por Sgarbossa e cols. A partir de 5 pontos
observa-se elevada acuracia no reconhecimento do infarto
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST."”

a) 5 pontos: elevagao do segmento ST =1,0 mm em
concordancia com o QRS/T;

b) 3 pontos: depressao do segmento ST =1,0 mmem V1,
V2 eV3;
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c) 2 pontos: elevacao do segmento ST =5,0 mm em
discordancia com o QRS/T.

9. Analise da Repolarizacao Ventricular

9.1. Repolarizacao Ventricular

A andlise da repolarizagao ventricular através do
ECG é extremamente complexa, pois esta representa a
interagao de varios sistemas capazes de se expressarem nos
segmentos e ondas elétricas. O fendmeno da repolarizagao
ganhou maior notoriedade ao trazer contribui¢es para
a estratificagdo de risco de eventos arritmicos graves e
morte stbita.

9.1.1. Repolarizacao Ventricular Normal

Periodo entre o final do QRS e o final da onda T ou da
onda U, quando presente. Dentro deste periodo, os seguintes
elementos devem ser analisados:

9.1.1.1. Ponto J

E o ponto final da inscricio do QRS em sua intersecio
com o segmento ST. E (til para o diagndstico dos desniveis
do segmento ST.

9.1.1.2. Segmento ST

Porgao do ECG que estd entre o complexo QRS e a onda
T, nivelado em relagao a linha de base, determinada pelo
segmento PR. Geralmente, nos individuos normais, o ST
é ligeiramente ascendente em diregao a onda T (quando
esta é positiva) e, ligeiramente descendente, quando a T
é negativa.

9.1.1.3.Onda T

AOnda T normal é assimétrica de inicio mais lento e final mais
rapido, positiva em quase todas as derivagdes, habitualmente com
polaridade semelhante a do QRS e de amplitude equivalente a
cerca de 10% a 30% do QRS. Sempre negativa em aVR. Pode
apresentar-se isoladamente negativa em V1 e/ou DIII.

9.1.1.4. Onda U

Ultima e menor deflexio do ECG que, quando presente,
inscreve-se logo ap6s a onda T e antes da P do ciclo seguinte,
de igual polaridade a T precedente e de amplitude entre 5%
e 25% da mesma, na maioria das vezes. Geralmente visivel
apenas em frequéncias cardiacas baixas, tem sua génese
atribuida a:

a) repolarizagao tardia das fibras de Purkinje;

b) repolarizagao demorada dos masculos papilares;
c) Potenciais residuais tardios do septo;
d

)
) acoplamento eletromecanico;
)

@

atividade das células M;

=

pés-potenciais de atividade gatilho (“triggered activity”).

9.1.1.5. Intervalo QT (QT) e Intervalo QT Corrigido (QTc)

a) QT - E a medida do inicio do QRS ao término da
onda T, portanto representa a duracdo total da
atividade elétrica ventricular;

b) QTc — Como o QT é varidvel de acordo com a
frequéncia cardfaca, habitualmente é corrigido (QTc)
pela férmula de Bazzet, onde:

QT*
JRR

“ QT medido em milissegundos e distancia RR em segundos.

QTc=

A formula de Bazzet,"® amplamente utilizada para o
célculo do QTc, apresenta, no entanto, limitagoes para
frequéncias cardiacas menores que 60 bpm ou superiores a
90 bpm, devendo-se nesses casos utilizar férmulas lineares
como as de Framingham'"? e Hodges."®

Os valores do QT e QTc nao precisam ser registrados no
laudo, mas sempre devem ter sua normalidade verificada. Os
valores para o QTc variam com o sexo e sao aceitos como
normais até o maximo de 450 ms para homens e 470 ms para
mulheres. Para criangas, o limite superior do normal é de 460
ms,'?" sendo em contrapartida considerado como QT curto
os valores menores que 340 ms.'?

A medida do intervalo QT nos bloqueios de ramo é
controversa, destacando-se recentemente a correcao simplificada
proposta por Bogossian: QTmBR = QTm - 0,5QRS."*

9.1.2. Variantes da Repolarizacao Ventricular Normal

9.1.2.1. Padrao de Repolarizacao Precoce (RP)

Historicamente, o achado eletrocardiografico repolarizacao
precoce sempre foi considerado normal. Algumas publicagdes
correlacionando a presenca de um espessamento ou
entalhe da porcao final do QRS (também denominado de
repolarizacao precoce) com maior mortalidade causaram
um alvorogo cientifico sobre a benignidade desta condigao.
A RP caracteriza-se pela presenga obrigatéria de um entalhe
ou espessamento no final do complexo QRS, podendo ou
nao haver elevagdo do ponto J.'*

A presenga de onda J (espessamento ou entalhe da
porgao final do QRS) com aspecto retificado do ST em
derivagdes inferiores (isoladamente ou em associagao as
derivagbes laterais) pode ser marcador de risco elétrico para
o desenvolvimento de taquiarritmias ventriculares.'2>-2°

Nas Gltimas décadas, grandes avangos ocorreram
relacionados a repolarizagao ventricular. Dentre eles temos
a dispersdo da repolarizagdo ventricular como marcador
da recuperagao nao uniforme da excitabilidade miocérdica
e o reconhecimento da macro ou da microalternancia
ciclica da onda T. Deve-se considerar como alteragdes
da repolarizagao ventricular as modificagées significativas
na polaridade, na duragao, na morfologia dos fenémenos
elétricos acima descritos.
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10. O ECG nas Canalopatias e Demais
Alteracoes Genéticas

10.1. A Genética e 0 ECG

O aprimoramento das técnicas de mapeamento genético
possibilitou, nos dltimos anos, um melhor entendimento e
diferenciagao de algumas entidades clinicas, potencialmente
fatais, que apresentam padrdo eletrocardiografico
caracteristico. Dentro deste grupo de doencgas destacam-
se aquelas com coragdo estruturalmente normal como as
canalopatias e outras afecgdes que cursam com acometimento
miocdrdico, como a cardiomiopatia hipertrdfica e a displasia
arritmogénica do ventriculo direito.

10.1.1. Canalopatias

As canalopatias cardiacas sao decorrentes de mutagdes
genéticas ou de um mau funcionamento dos canais i6nicos
que culminam com alteracoes das fases do potencial de
acao celular. Achados eletrocardiogréficos especificos, com
associagao de sincope (em repouso ou desencadeada pelo
exercicio) e presenca de arritmias ventriculares em coragao
estruturalmente normal, devem levantar a hipétese de
canalopatias.

10.1.1.1. Sindrome do QT Longo Congénito'* '3

A sindrome do QT longo congénito foi a primeira
canalopatia a ser descrita e, portanto, com maior nimero de
estudos. Esses estudos permitiram o entendimento da relagao
entre biologia molecular e genética e a associagdo com as
manifestagdes clinicas, estratificacdo de risco e tratamento.
Representa a principal causa de autépsia negativa em casos
de morte stbita em jovens.

Sua principal caracteristica é o prolongamento do
intervalo QT corrigido ao ECG, com valores acima de
460 ms. Clinicamente, a presenga de sincope ou parada
cardiorrespiratoria desencadeada por estresse emocional
e fisico deve aventar a hipétese da sindrome do QT longo.
Os portadores desta sindrome apresentam risco elevado
de apresentar uma taquicardia ventricular polimoérfica
(TVP), sincope e morte stbita (quando hd degeneragao
desta TVP para uma fibrilagao ventricular). A TVP que
acontece nos individuas com QT longo recebe o nome
de Torsades des Pointes. Apesar de 16 genes terem sido
identificados como responsaveis pelas mutagdes associadas
a Sindrome do QT longo (LQT), sao trés que respondem
por 75% dos diagnésticos: KCNQT (LQT1), KCNH2 (LQT2)
e SCN5A (LQT3). Os gatilhos para o desencadeamento
das arritmias sao gene-especificos, sendo o exercicio mais
relacionado a LQT1, emocao a LQT2 e a bradicardia a LQT3.
Sao caracteristicas ao ECG:

a) LQT1: Onda T de base larga e inicio tardio;

b) LQT2: Onda T de baixa amplitude, geralmente com
entalhe;

c) LQT3: Onda T tardia, apds longo e retificado ST.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):638-680

10.1.1.2. Sindrome do QT Curto™"'%

Entidade descrita em 2000, caracteriza-se pelo achado de
intervalo QT curto associado a fibrilagao atrial e morte stbita
cardiaca. O defeito genético desta condicao é o aumento
da fungao dos canais de potdssio que atuam na fase 3 do
potencial de acao, levando ao encurtamento do intervalo QT.
Os genes relacionados a essa sindrome sdo o KCNH2, KCNQ1
e KCNJ2. Quando o ECG evidencia intervalos QT corrigidos
curtos, com valores abaixo de 370 ms e a distancia entre
ponto J e o pico da onda T inferior a 120 ms, suspeita-se do
diagnéstico de QT curto. A probabilidade diagnéstica aumenta
com intervalos QTc menores que 340 ms.

10.1.1.3. Sindrome de Brugada'*'3”

Canalopatia causada por um defeito dos canais de sédio
no epicardio do VD, acometendo predominantemente
o sexo masculino. Alguns individuos referem histéria de
morte stbita familiar. Uma das caracteristicas da sindrome
de Brugada é a tendéncia a desenvolver sincopes e/
ou parada cardiaca decorrente de fibrilagdo ventricular.
Frequentemente, esses eventos ocorrem durante o
repouso e sono, podendo também ser desencadeados por
hipertermia e determinadas medicacées, culminando com
morte sibita.

Sua transmissao é autossdmica dominante e é responsavel
por 20% das mortes stibitas com coragao normal a autépsia.
Egeneticamente heterogénea, com envolvimento em pelo
menos 13 genes. Apesar de mais de 200 mutagoes ja terem
sido descritas, a maior parte delas ocorre em genes com
impacto na fungdo dos canais de Na+ (SCN5A), responsavel
pelos individuos afetados em 20% a 25% dos casos.

A elevagdo de 2 mm ou mais do ponto J nas derivagdes
V1 e V2, seguido de um descenso lento do segmento ST com
convexidade superior e terminando com a inversao da onda
T, caracteriza o padrdo Tipo 1. O diagndstico da sindrome
de Brugada é feito pelo achado eletrocardiografico Tipo 1
associado a sintomas.

O Tipo 2 caracteriza-se pela elevagdo do ponto J em
V1 e V2 com menos de 2 mm, com morfologia em sela
do segmento ST. Este padrao é altamente suspeito, mas;
nao fecha o diagnéstico. Seu carater transitério dificulta
o diagnostico e, nos casos de divida, deve-se fazer o
registro com os eletrodos de V1 e V2 nas derivagbes
precordiais superiores. Os eletrodos sdo posicionados
no 32 e 22 espagos intercostais direito e esquerdo. Este
posicionamento permite melhor avaliacao da via de saida
do VD e aumenta a sensibilidade do ECG para o diagndstico
do padrao Tipo 1.13¢

O achado eletrocardiografico é denominado de fenétipo
de Brugada quando nao se sabe ou nao ha histéria prévia de
morte stbita abortada, episédios sincopais e/ou familiares
de primeiro grau com morte stbita.

Fenocdpia de Brugada é uma entidade caracterizada
pelo padrao eletrocardiogréfico presumidamente idéntico
ao da sindrome, entretanto, provocado por vdrias outras
condigdes. Na fenocépia ha um gradiente transmural
decorrente de um acentuado entalhe no potencial de agao
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no epicérdio, mediado pelos canais | e perda do domo
do potencial de agao, mas; nao no endocérdio. Dentre
as situacoes descritas temos: alteracbes metabolicas,
compressdao mecdnica extra cardiaca, isquemia, doenga
miocardica/pericardica e determinadas medicagbes."

10.1.1.4. Taquicardia Catecolaminérgica'

A taquicardia catecolaminérgica acomete individuos
durante a infancia e adolescéncia que relatam quadros
sincopais, além de histéria de morte sibita na familia.
As mutagoes hereditdrias ou esporadicas nos canais de
rianodina, responsaveis por regular o célcio intracelular,
sdo responsaveis por 50% a 60% dos casos de taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica. O ECG de
repouso pode apresentar-se dentro dos limites normais,
podendo apresentar bradicardia sinusal e ondas U, sendo
caracteristica a inducao de arritmia ventricular bidirecional
desencadeada pelo teste ergométrico ou infusdo de
isoproterenol.

Achado frequente sdo extrassistoles ventriculares,
geralmente isoladas, intermitentes, bigeminadas e pareadas
que aumentam sua densidade ao exercicio.

10.1.2. Doencas Genéticas com Acometimento Primario
Cardiaco

10.1.2.1. Cardiomiopatia (Displasia) Arritmogénica de
Ventriculo Direito'*'#

Doenga genética que leva ao acometimento primério do
VD, com substituicao dos midcitos por tecido fibrogorduroso,
associada a arritmias, insuficiéncia cardiaca e morte stbita.
Ao ECG, caracteriza-se pela presenga de atraso final da
condugdo do QRS (duragdo >110 ms) com baixa voltagem
e maior duracdo em V1/V2 (onda épsilon, presente em
30% dos casos), associado a ondas T negativas de V1 a V4,
arredondadas e assimétricas. Associacdo com extrassistoles
de origem no VD (que se apresentam com morfologia de
BRE), podendo ter orientacao superior ou inferior. O achado
de ondas T negativas até V6 sugere o comprometimento do
ventriculo esquerdo.

10.1.2.2. Cardiomiopatia Hipertrofica'*'%

Doenga primaria do coracdo, de base genética com
heranga autossoémica dominante (doenga genética
cardiaca mais comum: 1:500 nascidos vivos), com
varias mutagoes genéticas descritas. Ocorre hipertrofia
ventricular acentuada, segmentar ou difusa. O ECG é
alterado em pelo menos 75% dos pacientes, com boa
sensibilidade para a faixa pedidtrica.'*” Caracteriza-
se pelo encontro de ondas Q rapidas e profundas em
derivagoes inferiores e/ou precordiais, em geral associadas
a sinais classicos de sobrecarga ventricular esquerda
e acompanhadas de alteragbes de ST-T caracteristicas
(importante infradesnivelamento do segmento ST com
profundas ondas T negativas).

10.1.3. Doencas Genéticas com Acometimento
Secundario Cardiaco

10.1.3.1. Distrofia Muscular'

Conjunto de doengas que acometem os musculos
voluntarios prioritariamente e em algumas delas, ocorre
acometimento dos musculos respiratérios e do coracao. No
ECG, os achados mais comuns sao a presenga de onda R ampla
(relacdo R/S >1) em V1 e V2, onda Q profunda em V6, Dl e
aVL, atraso de condugao pelo ramo direito, complexos QS em
[,aVL, D1, D2 e D3 e alteragbes da repolarizagao ventricular.

11. Caracterizacao das Alteracoes
Eletrocardiograficas em Situacoes Clinicas
Especificas

11.1. Condicoes Clinicas que Alteram o ECG

Ha uma misceldnea de condigbes em que o ECG apresenta
alteragoes peculiares, nao s6 nas cardiopatias como também
em doencas sistémicas, em disttrbios metabdlicos e na acao
de medicamentos. Em algumas delas, como nas sindromes do
QT longo, de Wolff-Parkinson-White e de Brugada, o ECC é
o exame mais sensivel e especifico para o diagndstico.'? Em
outras, como no infarto do miocérdio, na pericardite e na
intoxicagao digitalica, o ECG é um pouco menos sensivel, mas
continua sendo um dos principais métodos diagnésticos. O
infarto do miocérdio e a sindrome de Wolff-Parkinson-White,
em razao da prevaléncia e da importdncia, sdo analisados em
capitulos separados desta diretriz. As demais situagoes foram
agrupadas nesta segao.

Nas condigbes abaixo relacionadas em ordem alfabética,
analisaremos os parametros altamente especificos para o
diagnéstico. Recomendamos, entretanto, que na conclusao
dos relatérios sejam mencionadas as frases “ECG sugestivo
de”, ou “ECG compativel com”.

11.1.1. Acao Digitalica

Depressao de ST-T de concavidade superior (onda T
“em colher”); diminuicao do intervalo QTc. Na intoxicagao
digitalica podem ocorrer vdrias arritmias, predominando a
extrassistolia ventricular. A presenca das arritmias taquicardia
bidirecional e taquicardia atrial com condugao AV variavel
é altamente sugestiva da presencga de intoxicagao digitalica,
bem como as bradiarritmias (bloqueios atrioventriculares de
12 grau e 22 grau tipo 1).

11.1.2. Alteracoes de ST-T por Farmacos

Aumento do intervalo QTc. As drogas que interferem
podem ser encontradas no seguinte enderego eletronico:
http://www.azcert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.cfm>

11.1.3. Alternancia Elétrica

Presenga de QRS com amplitudes alternadamente maiores
e menores, ciclicas e nado relacionadas a respiracao, em QRS
SuCessivos.
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11.1.4. Alterninciada Onda T

Sua aplicabilidade clinica tem sido cada vez mais investigada.
Caracteriza-se pela variagdo da amplitude, do formato e
orientacao da onda T, batimento a batimento, podendo essas
variagoes ser episddicas ou permanentes. Ao ECG convencional,
as variagdes podem ser macroscépicas (macroalternancia) ou
tdo pequenas que ha necessidade do auxilio de algoritmos
computadorizados para sua andlise (microalternancia).

11.1.5. Comprometimento Agudo do Sistema Nervoso
Central

Ondas T negativas gigantes (mais raramente positivas),
simulando isquemia subepicérdica (onda T cerebral); aumento
do intervalo QTc; quando tratado, apresenta reversibilidade
das alteragbes.

11.1.6. Comunicacao Interatrial (CIA)

Atraso final de condugdo pelo ramo direito e possivel
associagao com sobrecarga do ventriculo direito. A associagao
com o desvio do eixo do QRS para cima e para a esquerda esta
relacionada com a CIA ostium primum. Nao é infrequente o
aparecimento de arritmias supraventriculares como fibrilacao/
flutter atrial.

11.1.7. COVID-19

O comprometimento cardiaco decorrente da COVID-19
pode chegar a 44% dos casos graves, sendo que alteragdes
eletrocardiogréficas foram encontradas em até 93% dos
hospitalizados em estado critico. Dentre as explicagdes para
as alteragdes miocardicas com modificagdes do ECG temos:
tempestade das citocinas, lesdo pela hipoxia, alteragbes
eletroliticas, ruptura de placa, espasmo coronariano,
microtrombo e lesao direta endotelial ou miocérdica. O ECG
pode apresentar: taquicardias supraventriculares (taquicardia
sinusal, fibrilagdo atrial, flutter atrial, taquicardia por reentrada
nodal), arritmia ventricular maligna (taquicardia ventricular
monomodrfica e polimérfica / fibrilagao ventricular), bradicardia
e bloqueios AV (segundo e terceiro graus), aumento do
intervalo QT, bloqueio de ramos direito e esquerdo, desvio
do eixo do QRS para a direita, elevagdo ou depressao do
segmento ST, inversdo da onda T, ondas Q patoldgicas e sinais
de tromboembolismo pulmonar (taquicardia sinusal / fibrilagao
atrial, sobrecarga do VD, BRD, inversao T de V1 a V3, STQ3T3).
Além disso, a COVID-19 pode desmascarar o padrdo de
Brugada naqueles individuos portadores da doenga."!

11.1.8. Derrame Pericardico

Efeito dielétrico (ver item 11.14), taquicardia sinusal e
alternancia elétrica.

11.1.9. Dextrocardia

Onda P negativaem D1 e V6 e positiva em aVR; complexos
QRS negativos em D1 e aVL e progressivamente menores
de V1 a V6 (principal diagnéstico diferencial com a troca de
eletrodos dos MMSS).
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11.1.10. Dextroposicao

Pode ocorrer onda P negativa ou minus-plus em DT,
onda Q profunda em D1 e aVL e complexos RS a partir das
precordiais direitas.

11.1.11. Distarbios Eletroliticos

11.1.11.1. Hiperpotassemia

As alteragdes dependem dos niveis séricos e ocorrem
sequencialmente: onda T de grande amplitude, simétrica
e de base estreita; reducao do intervalo QTc; disttrbio de
condugao intraventricular (QRS alargado); diminuigao da
amplitude da onda P até seu desaparecimento, com presenca
de conducao sinoventricular.

11.1.11.2. Hipopotassemia

Aumento da amplitude da onda U; depressao do segmento
ST e da onda T; aumento do intervalo QTU. A mensuracao do
intervalo QT deve ser feita, preferencialmente, na derivagao
aVL (onde a onda U tende a ser mais isoelétrica).

11.1.11.3. Hipocalcemia

Retificagdo e aumento da duragdo do segmento ST com
consequente aumento do intervalo QTc.

11.1.11.4. Hipercalcemia

Encurtamento e eventual desaparecimento do segmento
ST com consequente encurtamento do intervalo QT.

11.1.12. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Efeito dielétrico (ver item 11.1.14); desvio do eixo do
complexo QRS para direita; desvio posterior da zona de
transigao precordial do QRS para a esquerda (rS de V1 a V6).
A presenca de cardiopatia associada acarreta, também, na
sobrecarga das camaras direitas e desvio do eixo da onda P
para a direita, préximo de +902 (P pulmonale).

11.1.13. Drogas Antiarritmicas

As drogas antiarritmicas podem estar relacionadas ao
fendmeno de pré-arritmia e, a seguir, apresentaremos as que
mais interferem no ECG.

11.1.13.1. Amiodarona

Droga antiarritmica da classe Ill, pode provocar o
prolongamento do intervalo PR, bradicardia sinusal, aumento
do intervalo QTc (sem aumento na dispersao da repolarizagao e,
consequentemente, menor chance do aparecimento de Torsades
des Pointes) e alteracbes da onda T. Estas sao melhor observadas
nas derivagbes precordiais, tendo como caracteristica principal
uma onda T bifida ou achatada no seu pico. Tais alteracoes
também podem ser observadas nas derivagdes do plano frontal,
o que diferencia da onda T bifida da crianga que, habitualmente,
é mais observada nas derivagoes do precérdio.
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11.1.13.2. Propafenona

Droga antiarritmica da classe IC, pode provocar bloqueios
AV e arritmias ventriculares complexas (extrassistoles
ventriculares pareadas/em salva, TVNS e TV polimérfica),
especialmente em pacientes com insuficiéncia coronariana.

11.1.13.3. Sotalol

Droga antiarritmica da classe Ill, pode provocar bradicardia
sinusal, bloqueios AV, aumento do intervalo QTc (TV
polimérfica).

11.1.14. Efeito Dielétrico

Baixa voltagem do QRS em todo o tracado (<0,5 mV
nas derivagdes do plano frontal e <1,0 mV nas derivagoes
precordiais). Pode ser decorrente de derrame pericardico
volumoso, derrame pleural, enfisema, DPOC, obesidade mérbida
e anasarca. Hipotireoidismo e doencas infiltrativas cardiacas
também podem apresentar um padrao de baixa voltagem.

11.1.15. Embolia Pulmonar

Taquicardia sinusal, atraso final de condugdo no ramo
direito, desvio agudo do eixo do QRS para direita,
infradesnivelamento do segmento ST (V1 a V3) e negativagao
de ondas T de V1 a V3, preferencialmente. Pode ocorrer a
classica morfologia STQ3T3.

11.1.16. Fenomeno de Ashman (ou de Gounaux-
Ashman)'’

Condugao aberrante, em batimento de origem
supraventricular, que segue um ciclo longo-ciclo curto,
em razao do aumento do periodo refratdrio no sistema de
condugdo principalmente no ramo direito do His, sendo
mais frequente na fibrilagao atrial.’*'** A manutencao da
aberrancia nos batimentos subsequentes é decorrente da
condugao transeptal retrégrada oculta.

11.1.17. Hipotermia

Bradicardia, presenga de entalhe final do QRS de
grande amplitude e curta duracdo (onda J ou de Osborn) e
prolongamento do intervalo QT.

11.1.18. Hipotireoidismo

Pode apresentar, em casos graves (mixedema), bradicardia,
baixa voltagem e alteragao difusa da repolarizagao ventricular.

11.1.19. Insuficiéncia Renal Cronica

A presenga de alteragoes eletrocardiogréaficas da
hiperpotassemia e da hipocalcemia esta relacionada a déficit
funcional renal importante.

11.1.20. Pericardite’*

As seguintes alteragbes eletrocardiograficas podem ser
vistas na fase aguda do processo inflamatério, geralmente
ocorrendo na sequéncia abaixo:

a) Depressdo do segmento PRem D1, D2, aVFedeV2a
V6. Elevagdo do mesmo segmento em aVR, podendo;
também; ocorrer em V1;

b) Segmento ST - Elevagao difusa com concavidade
superior com excegao de V1 e aVR. Nao ocorrem
ondas q associadas;

c¢) Onda T — Na fase inicial se apresenta pouco
aumentada e simétrica. Caracteristicamente nao
apresenta inversao enquanto ocorrem manifestagoes
de elevacao do ST. Pode apresentar inversao na
fase cronica da doencga, apés a normalizagao do
ST. Quando esta ocorre, raramente é profunda o
suficiente para assemelhar-se ao padrao da onda
T isquémica.

11.1.21. Quimioterapicos'>>'8

O advento dos novos quimioterdpicos tem propiciado
uma sobrevida maior destes pacientes, tornando-se
importante reconhecer esses efeitos. Anormalidades do
ECG podem ocorrer em pacientes com injiria miocérdica
induzida por drogas quimioterdpicas. Com uma patogénese
complexa, as alteracbes do ECG podem depender
tanto da acao toxica direta dos quimioterapicos sobre o
substrato eletrofisiolégico, como por agressao direta ao
miocdrdio, endocdrdio e pericardio por processos de
isquemia, inflamagdo ou por radiagao. Motivo pelo qual as
alteragdes que acompanham a disfungao cardiaca nao sao
especificas, mas podem, inclusive, preceder os sintomas,
ou mesmo antes das alteracoes ao ecocardiograma. Os
achados eletrocardiogréficos sdo melhor identificados com o
sequenciamento do exame. Dentre eles temos a taquicardia
sinusal, o achatamento ou inversdo da onda T, o aumento
do QT e a baixa voltagem.

Algumas arritmias, por vezes graves como Torsades des
Pointes, taquicardia/fibrilagao ventricular, podem ocorrer no
curso do tratamento.

As mais conhecidas sdo as antraciclinas, entretanto,
ha também os agentes alquilantes (ciclofosfamida), anti-
metabdlicos (5-Fluoroulacil), agentes anti-microtdbulos
(paclitaxel), drogas imunomoduladoras (talidomida) e terapias-
alvo do cancer.

12. O ECG em Atletas

12.1. A Importancia do ECG do Atleta5%-164

As alteracbes eletrocardiogréficas, decorrentes de adaptagoes
fisiologicas ao treinamento (sem haver, necessariamente, a
presencga de alteragbes anatdmicas/estruturais), tornam a
interpretagao do ECG de um atleta um desafio. Com a inclusao
do ECG de repouso na avaliagdo pré-participagao esportiva,
devemos estar a par das recomendagdes especificas para essa
populagao. Atualmente, os achados eletrocardiogréficos, em
atletas, podem ser divididos em trés categorias:

12.1.1. Achados Eletrocardiograficos Normais (Grupo 1)
* Aumento da voltagem do QRS para SVE ou SVD;
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* Distarbio de condugao pelo ramo direito;
* Repolarizacio precoce / elevagao do segmento ST;

* Elevagdo do segmento ST seguida de inversdo da onda
T (V1 a V4) em atletas negros;

e Inversao da onda T (V1 a V3) em atletas com idade
menor 16 anos;

e Bradicardia sinusal / arritmia sinusal;
* Ritmo ect6pico atrial ou juncional;
*  BAV de 12 grau;

* BAV de 22 grau tipo I.

12.1.2. Achados Eletrocardiograficos Anormais (Grupo 2)
* Inversao de onda T nas outras situacoes;

* Depressao do segmento ST;

* Ondas Q patoldgicas;

* Bloqueio de ramo esquerdo;

e Duracao do QRS = 160 ms;

* Onda Epsilon;

e Pré-excitagao ventricular;

* Intervalo QT progongado;

* Padrdo de Brugada tipo 1;

* Bradicardia sinusal acentuada (< 30bpm);
¢ Intervalo Pr = 400 ms;

*  BAV de 22 grau tipo II;

* BAV de 32grau ou total;

¢ Duas ou mais extrassistoles ventriculares;
e Taquiarritmias atriais;

e Arritmias ventriculares.

12.1.3. Achados Eletrocardiograficos Limitrofes (Grupo 3)
* Desvio do eixo QRS para a esquerda (cima);

* Aumento do atrio esquerdo;

*  Desvio do eixo do QRS para a direita;

e Aumento do atrio direito;

* Bloqueio de ramo direito.

Aqueles atletas com ECG normal nao necessitam de mais
investigagdo, desde que sejam assintométicos e sem histéria
familiar de doenca cardiaca hereditdria e/ou morte subita.
Por outro lado, os com ECG com os achados do grupo 2
devem ser investigados sobre transtornos cardiovasculares
patolégicos associados a morte stbita em atletas. Todas as
alterages mencionadas nesse grupo podem ser manifestagoes
estruturais no atleta. Finalmente, atletas com ECG limitrofe
serdo dispensados de maiores investigacoes desde que
apresentem APENAS uma das alteragdes (grupo 3), além de
ser assintomatico e sem histéria familiar de doenca cardiaca
hereditaria e/ou morte stbita. Caso apresente duas ou mais
das alteragdes listadas (grupo 3), deve ser também investigada
a presenga de transtornos cardiovasculares patolégicos
associados a morte stbita em atletas.
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13. 0 ECG em Criancas

13.1. Introducao

Embora os principios gerais para a interpretagao do ECG
da crianga e do adulto sejam bastante semelhantes, a anélise
do ECG pediétrico constitui um desafio a pratica clinica.
Tal fato se deve, em grande parte, a ocorréncia de padroes
eletrocardiogréficos especificos na crianga (Tabela 13.1),
relacionados a idade e as alteragdes anatomicas e fisiologicas
préprias do desenvolvimento."®

O ECG do recém-nascido reflete as repercussoes da
circulacao fetal sobre o ventriculo direito e as alteracoes
anatomofisiolégicas decorrentes da transicao para a circulagao
neonatal. Até a 32? semana de gestagao, o ventriculo esquerdo
é maior que o direito. A partir dessa fase até o final da gestacao,
prevalece o ventriculo direito devido ao aumento progressivo
da resisténcia vascular pulmonar.'® Ao nascimento, a aeragao
dos pulmdes leva a queda acentuada da pressao arterial
pulmonar, enquanto a remogao da placenta e fechamento
do canal arterial elevam a resisténcia vascular sistémica.'®”
Em geral, ao final do primeiro més de vida, o ventriculo
esquerdo se iguala ao direito para depois predominar
anatomicamente sobre o ventriculo direito.'®'%” A maioria das
mudangas adaptativas acontecem ao nascimento e durante o
primeiro ano de vida. O amadurecimento do sistema nervoso
auténomo, o crescimento corporal e alteragdes na posicao do
coragao ocorrem de maneira progressiva até a fase adulta.'®®
Como resultado, o ECG normal muda rapidamente nas
primeiras semanas de vida da crianga, e somente por volta
dos dois a trés anos de idade a crianca comeca a apresentar
gradativamente padroes eletrocardiogréficos semelhantes aos
de um adulto.’”

13.2. Aspectos Técnicos

O ECG de criangas deve incluir as doze derivagdes
classicas, que podem ser complementadas pelas derivagoes
V3R e V4R quando ha suspeita de sobrecarga das camaras

Tabela 13.1 - Achados eletrocardiograficos normais e
particulares da crianga

PR mais curto que o do adulto e complexos QRS mais estreitos
Desvio do SAQRS para a direita  normal no primeiro ano de vida
Ondas Q proeminentes nas derivacdes inferiores e laterais

A andlise da repolarizag@o ventricular € mais importante que a amplitude
do QRS para o diagnostico das sobrecargas ventriculares

Repolarizagdo precoce

T negativa de V1 a V4 (até os 12 anos de idade)
Onda T bifida ou entalhada nas precordiais direitas
Onda U proeminente

Alteragdes comuns e fisioldgicas do ritmo:
* Onda U proeminente
»  Arritmia sinusal pronunciada, ritmo atrial baixo fisiolégico
*  Bloqueios atrioventriculares de primeiro grau e de segundo grau
tipo | fisiolégicos
»  Extrassistoles atriais e ventriculares eventuais
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direitas.'® Artefatos sao comuns e em geral se devem a
posicionamento inadequado dos eletrodos, deformidades na
parede torécica, e movimentos (voluntdrios ou nao) proprios
de cada faixa etaria.'”®

Na populagao pediatrica, a variagao nos valores normais de
diversos parametros eletrocardiogréficos com a idade faz da
consulta a tabelas e gréficos, pratica corriqueira e necessaria.'”
Grande parte desses valores, particularmente os relacionados
ao primeiro ano de vida, deriva dos dados canadenses de
Davignon et al.,'”" que, apesar da existéncia de estudos mais
recentes,'”> permanecem como principal referéncia na prética
clinica (Tabela 13.2). Ainda é discutivel se esses dados podem
ser extrapolados para a populagao brasileira. H4, atualmente,
dois estudos baseados na populagao brasileira. Um deles,
com quase cem recém-nascidos a termo com ecocardiograma
normal na primeira semana de vida, mostrou pardmetros
eletrocardiograficos diferentes dos de Davignon.'”> O segundo,
numa populacdo acima de um ano de idade, incluiu mais
de um milhdo de criangas.”* A leitura computadorizada e
automatica do ECG tem acurdcia questionavel em pediatria
e seu uso rotineiro ainda nao é recomendavel.'”?

13.3. Parametros Eletrocardiograficos e suas Variagoes

O ECG de crianca deve ser avaliado sistematicamente e
de acordo com a faixa etdria (Tabela 13.2). Sua andlise deve
considerar da mesma forma que no ECG de adulto: ritmo,
frequéncia cardiaca, onda P (eixo, amplitude e duragdo),
condugao atrioventricular, complexo QRS (eixo, duracao
e morfologia), segmento ST, onda T e onda U. Devem ser
realizados de rotina a medida do intervalo QT e o calculo
do QT corrigido."”

13.3.1. Frequéncia Cardiaca e Ritmo Sinusal

A massa contratil e complacéncia ventricular sao
relativamente menores na crianga, particularmente durante
o primeiro ano de vida. Como resultado, seu débito cardiaco
depende basicamente da frequéncia cardiaca (FC), que é bem
mais elevada em criangas que em adultos. Um recém-nascido
sauddvel pode apresentar FC de 150 a 230 bpm, conforme o

seu grau de atividade. A FC normal aumenta do primeiro dia
até o primeiro e o segundo més de vida e retorna a valores
proximos aos registrados ao nascimento no sexto més. A partir
de entdo, a FC cai progressivamente para, por volta dos 12
anos, chegar a valores considerados normais para adultos.'®®

13.3.1.1. Possiveis Alteracées

13.3.1.1.1. Arritmia Sinusal

Bastante frequente em criangas, em geral é fasica e se
relaciona a respiragao.'® E menos pronunciada em frequéncias
cardiacas mais elevadas e em neonatos, principalmente na
primeira semana de vida.

13.3.1.1.2. Taquicardia Sinusal

Ritmo sinusal com FC acima do 98° percentil para a idade,
em geral menor que 220 bpm."”*'"" A taquicardia sinusal pode
ter diversas causas, sendo as mais frequentes: atividade fsica,
febre (aumento da FC em 10 bpm para cada grau Celsius de
elevagao na temperatura corporal), anemia e desidratagao.'”®

13.3.1.1.3. Bradicardia Sinusal

Ritmo sinusal com frequéncia cardiaca abaixo do 2° percentil
para a idade'’*'"" (Tabela 13.2). Pode ter vdrias etiologias,
como infecgdes, insuficiéncia respiratdria, hipotermia,
hipotireoidismo e aumento da pressao intracraniana. Em
neonatos, a ocorréncia de bradicardia sinusal transitéria pode
estar associada a passagem transplacentdria de anticorpos
anti-Ro/SSA, principalmente em maes portadoras de IGpus
eritematoso sistémico ou outras doengas do tecido conjuntivo.
Por fim, pacientes com canalopatias cardiacas, como a
sindrome do QT longo tipo 3 e a sindrome de Brugada, podem
manifestar bradicardia sinusal.

13.3.1.1.4. Outras Bradicardias

O prolongamento stbito do intervalo P-P é comum,
ocorre em quase metade dos neonatos normais e um sexto

Tabela 13.2 — Parametros eletrocardiograficos de normalidade de acordo com a idade

0-1dia 1-3dias 3-7dias 7-30dias 1-3 meses 3-6 meses 6-12meses 1-3anos 3-5anos 5-8 anos 8-12anos 12-16 anos

FC 94 - 91 - 90 - 106 - 120 - 105 - 108 - 89 - 73- 65 - 62 - 60 -

155 158 166 182 179 185 169 152 137 133 160 120
P (mV) 0,01 - 0,03 - 0,07 - 0,07 - 0,07 - 0,04 - 0,06 - 0,07 - 0,03 - 0,04 - 0,03 - 0,03 -

0,28 0,28 0,29 0,30 0,26 0,27 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
PR D2 0,08 - 0,08 - 0,07 - 0,07 - 0,07 - 0,07 - 0,07 - 0,08 - 0,08 - 0,09 - 0,09 - 0,09 -
(segundos) 0,20 0,14 0,15 0,14 0,13 0,15 0,16 0,15 0,16 0,16 0,17 0,18
QRS 0,02 - 0,02 - 0,02 - 0,02 - 0,02 - 0,02 - 0,03 - 0,03 - 0,03 - 0,03 - 0,04 - 0,04 -
(segundos) 0,10 0,07 0,07 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,07 0,08 0,09 0,09
SAQRS 59 - 64 - 76 - 70 - 30 - 7- 6 - 7- 6- 10 - 6- 9-

189 197 191 160 115 105 98 102 104 139 116 128

FC: frequéncia cardiaca; mV: milivolts.
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dos adolescentes. Essas pausas com frequéncia se relacionam
a um aumento no ténus vagal'® e algumas podem ser
sucedidas por batimentos de escape supraventriculares
ou ventriculares.'®

13.3.2. A onda P e a Atividade Elétrica Atrial

As caracteristicas de ativacao dos atrios permanecem
relativamente constantes ao ECG em todas as idades.
A determinagao do eixo da onda P é crucial para a determinagao
da regido de origem do ritmo, do situs viscero-atrial e da posicao
cardiaca.'”® O eixo da onda P (SAP) sinusal estd entre 0 e +90
graus. A onda P normal ndo deve ultrapassar 0,12 s de duragao
e 2,5 mm de amplitude, parametros que pouco variam nas
diferentes faixas etarias da crianca (Tabela 13.2).

13.3.2.1. Possiveis Alteragées

13.3.2.1.1. Sobrecargas Atriais

A sobrecarga atrial direita produz um aumento na amplitude
da onda P, melhor visualizado em DII.

A sobrecarga atrial esquerda se caracteriza pelo aumento da
duragdo total da onda P (conforme o percentil para a idade)
e/ou da sua deflexao final em V1 (> 40ms em duracao e
> 0,1 mV em amplitude).’®®

13.3.2.1.2. Ritmo Juncional

Caracterizado por mudangas na morfologia da onda
P e diminuicdo do intervalo PR, usualmente associadas a
lentificagdo gradual da frequéncia sinusal. O ritmo juncional
pode ocorrer em até um tergo das criangas normais e tem
duragao variavel. E mais comum durante o sono, mas pode
ocorrer na vigilia e, em geral, ndo tem significado patoldgico.

13.3.3. Intervalo PR e a Conducao Atrioventricular

O intervalo PR aumenta com a idade, é inversamente
proporcional a FC e varia conforme o tonus autonémico
(Tabela 13.2).

13.3.3.1. Possiveis Alteracoes

13.3.3.1.1. Bloqueios Atrioventriculares

Episédios de blogueio atrioventricular de primeiro grau e de
segundo grau tipo | ocorrem em cerca de 10% das criancas e
até 20% dos adolescentes normais, eventualmente ocorrendo
periodos de bloqueio atrioventricular do tipo 2:1. Sao mais
frequentes durante o sono, mas podem também ocorrer na
vigilia, principalmente em individuos vagotonicos e atletas.'®

Os bloqueios atrioventriculares de segundo grau tipo Il e
avangado, e o de terceiro grau (bloqueio atrioventricular total —
BAVT) sdo geralmente patoldgicos, e podem ocorrer de maneira
isolada ou se associar a malformagoes cardiacas complexas. A
forma isolada do BAVT congénito incide em 1:20.000 nascidos
vivos e comumente se relaciona a passagem transplacentaria
dos anticorpos maternos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB."%
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13.3.3.1.2. Intervalo PR curto e Pré-excitacdao Ventricular

O intervalo PR curto pode ser detectado nos casos de
ritmos atriais baixos ou juncionais e em doencas de actimulo,
como as de Pompe e de Fabry.'®170

A pré-excitagao ventricular caracteriza-se pelo
encurtamento do intervalo PR associado a onda delta.’”® A
pré-excitacao ventricular intermitente ndo é incomum entre
recém-nascidos e criangas. Mesmo quando persistentes, as
alteragoes eletrocardiograficas da pré-excitacao podem ser
sutis em criangas e detectadas apenas através das derivagbes
precordiais médias (V3-V4). A sindrome de Wolff-Parkinson-
White (WPW) tem incidéncia de 0,15 a 0,3% na populagao
pediatrica em geral. Verifica-se aumento da prevaléncia
de pré-excitacdo ventricular em individuos portadores
de cardiomiopatia hipertréfica, anomalia de Ebstein,
L-transposicao das grandes artérias e tumores cardiacos.

13.3.4. Atividade Elétrica Ventricular

As alteracbes mais acentuadas da atividade elétrica
ventricular ocorrem durante o primeiro ano de vida da crianga.
Nos primeiros dias de vida, o eixo elétrico do QRS (SAQRS)
orienta-se para a direita e para baixo no plano frontal, pode
variar entre 55° e 200° e reflete o predominio do VD sobre
o VE, menos evidente nos tracados de recém-nascidos pré-
termo, uma vez que no feto com menos de 32 semanas, o VE
é maior que o VD. A medida que a crianga cresce, 0 SAQRS
se devia para a esquerda e, quando a crianga completa seis
meses, esta ao redor de 652."° No plano horizontal, o eixo
do QRS orienta-se para a direita e para frente ao nascimento.
Ainda durante a primeira semana de vida, o SAQRS desvia-se
para a esquerda, mas mantém orientagdo anterior, resultando
no aumento da onda R em V6 com persisténcia de R pura em
V1. O desvio do eixo do QRS para trds no plano horizontal
é gradativo. Desta forma, a onda R diminui lentamente em
V1 no decorrer do primeiro ano de vida, mesmo quando
ja exibe padroes normais em V5 e V6.'° A morfologia dos
complexos QRS nas derivagdes precordiais muda durante o
desenvolvimento da crianca e é ditada pelas alteragoes do
eixo de ativacao elétrica ventricular. Observam-se:

* Amplitude da onda R de V1 cresce durante o primeiro
més de vida da crianga e depois diminui lentamente
por vérios anos. Sua amplitude nessa derivagdo deve
ser < 18 mm no primeiro ano de vida e < 10 mm apds;

* Do nascimento até os seis meses, a R de V1 é maior
que a R de V6. A amplitude da R em V1 torna-se
praticamente igual a de V6 entre os seis e doze meses.
A partir de entdo, a amplitude da R aumenta em V6 e
diminui em V1 progressivamente;

* Ondas Q sao normais e podem ser bastante
pronunciadas nas derivagoes inferiores e precordiais
laterais esquerdas, representando a ativagao septal,
embora estejam ausentes em DI e aVL. A amplitude
das ondas Q varia conforme a idade da crianca e a
derivagao analisada. Sua duragao nao deve ultrapassar
o valor de 0,03 s (Tabela 13.2).

Em neonatos, o QRS pode ser bastante estreito — em geral
menor que 0,08 s. Sua duragdo aumenta progressivamente
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com a idade, principalmente a partir do terceiro ano de vida
(Tabela 13.2).

13.3.4.1. Possiveis Alteragées

13.3.4.1.1. Alteracoes do Eixo e da Amplitude do QRS

O desvio do eixo para a esquerda pode ser observado em
diversas doengas, dentre elas defeitos do septo ventricular,
atresia trictspide e sindrome de WPW, mas pode ser uma
variante do normal. O desvio do eixo para a direita pode
acontecer na Sindrome de Noonan mesmo na auséncia de
hipertensao pulmonar importante e na sobrecarga de VD."”

* Sobrecarga do ventriculo direito: pode ser suspeitada
na presenca de onda T positiva em V1 ap6s a primeira
semana de vida e do aumento das amplitudes da R, em
V1,edas$, em V6. O padrao QR em V1 é comumente
visto nos casos de sobrecargas pressoricas e o SR’ nos
quadros de sobrecarga de volume do VD;'*®

* Sobrecarga do ventriculo esquerdo: o ECG tem acurécia
limitada para detecgao da sobrecarga do VE em criangas.
Os sinais que mais auxiliam no diagnéstico da SVE sao
aumento da S em V1, aumento da amplitude da R em
V6 e anormalidades da onda T em V5 e V6;'%8

* Sobrecarga bicameral (VD + VE): resulta em complexos
amplos e isodifasicos nas derivagdes precordiais
médias — sinal de Katz-Wachtel. A soma de R+S >
60 mm em V4 é bastante especifica e pode ocorrer,
por exemplo, nos casos de defeitos amplos do septo
interventricular.’”

13.3.4.1.2. Alteragées das Ondas Q

Ondas Q patolégicas podem ser vistas em criangas com
corondria andémala, pré-excitagdo ventricular, miocardites,
miocardiopatias e distrofias musculares.’”> Sao frequentes
no ECG de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica,
principalmente nas derivagbes anterolaterais (V4 a V6, DI e
aVL) e, geralmente, estdo associadas a sinais de sobrecarga
ventricular, alteragoes do segmento ST e da onda T."”¢ Deve-se
ressaltar que a presenga de onda Q em V1 é sempre patoldgica.

13.3.4.1.3. Distirbios da Conducdo Intraventricular

O diagnéstico do bloqueio de ramo em criangas é
determinado pela duragdo do QRS e a idade do paciente
(Tabela 13.2). O bloqueio de ramo direito pode ocorrer em
algumas formas de cardiopatia, como a anomalia de Ebstein,
e ap6s cirurgia corretiva de malformagdes congénitas, como
atetralogia de Fallot e a comunicagao intraventricular. Formas
congénitas isoladas de bloqueio de ramo, tanto direito ou
esquerdo, sdo raras. Atresia trictspide, comunicacao interatrial
do tipo ostium primum, corondria anémala e defeitos do septo
atrioventricular podem se associar ao bloqueio divisional
anterossuperior do ramo esquerdo. O achado de bloqueio de
ramo esquerdo é menos frequente em criangas. A presenca
de BRE em pacientes com cardiomiopatias graves resulta de
acometimento significativo do VE / sistema de condugao e
geralmente carrega um mau prognéstico.*®170

13.3.4.1.4. Onda Epsilon e a Cardiomiopatia
Arritmogénica do Ventriculo Direito

Ver item 10.1.2.1.

13.3.5. Repolarizacao Ventricular

A repolarizagao ventricular é avaliada no ECG de superficie
através da medida do intervalo QT e da analise da morfologia do
segmento ST, daonda T e da onda U, nas diferentes derivagoes."®®

13.3.5.1. Intervalo QT

A duragao do intervalo QT guarda relagdo inversa com a
frequéncia cardfaca — quanto maior a FC, menor o intervalo
QT e vice-versa. Em criangas, certas peculiaridades devem
ser analizadas: "%

* O intervalo QT deve ser medido em DII, V5 e V6 —
utilizar o maior deles para o calculo do QTc;

* Em FC mais altas, a onda P pode se sobrepor a onda
T, dificultando a mensuracao do QT, principalmente
se prolongado;

* Aonda U pode ser bastante proeminente em criangas
e ndo deve ser computada no intervalo QT se estiver
bem separada da T. Quando ocorrer fusdo entre T e U,
ou se a U for bastante ampla (>50% da T), a técnica
da tangente deve ser utilizada;

* Nos casos de arritmia sinusal importante, o QTc deve
ser calculado através da média das medidas obtidas
em varios ciclos cardiacos;

* Aos 4 dias de vida, criangas de ambos os géneros
tém QTc médio de 400 = 20 ms. Por volta dos dois
meses, ocorre um prolongamento fisiol6gico do QTc
(média 410 ms), que diminui progressivamente até os
seis meses, quando retorna aos valores registrados na
primeira semana de vida;

¢ O intervalo QTc normal em criancas é de até 440 ms
(percentil 97,5);"%

*  Apesar de seu uso rotineiro como triagem cardiovascular em
pediatria ainda estar em debate, o ECG tem papel crucial
no diagndstico precoce de cardiopatias arritmogénicas
letais que se manifestam na infancia e na adolescéncia,
com destaque para a sindrome do QT longo (vide a seguir).

13.3.5.1.1. Possiveis Alteracoes

13.3.5.1.1.1. Sindrome do QT Longo

Manifesta-se principalmente durante a infancia e a
adolescéncia — poucos pacientes tém sintomas durante
o primeiro ano de vida."”” Morte stbita é a apresentacao
inicial da SQTL em até 12% dos casos."”” Apesar de a doenga
ser relativamente rara, esforcos empregados para a sua
triagem se justificam pela eficicia do tratamento precoce
na prevengao da morte stbita.'® O diagnéstico diferencial
deve ser feito com causas secundarias de prolongamento
do QTc - vide item 11 para maior detalhamento. Durante
os primeiros meses de vida, filhos de maes portadoras de
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doengas autoimunes que expressam o Anti-Ro/SSA podem
apresentar QTc bastante prolongado, achado em geral
transitério e que se normaliza por volta do sexto més."8

13.3.5.1.1.2. Sindrome do QT Curto
Ver item 10.1.1.2.

13.3.5.2. Segmento ST

O desnivelamento do segmento ST deve ser sempre
medido com relacao a linha isoelétrica que geralmente esta
na altura do segmento PQ. Em neonatos e bebés, a altura do
segmento TP (linha isoelétrica entre onda T e onda P seguinte)
é mais indicada como referéncia para a linha de base.'**

13.3.5.2.1. Possiveis Alteracoes

13.3.5.2.1.1. Desnivelamentos do Segmento ST

Discretos desnivelamentos do ST sdao comuns durante
o primeiro més de vida, quando em geral sao < 2 mm.
Supradesnivelamentos de até 3 mm ocorrem com alguma
constancia nas precordiais direitas e constituem achado
normal, principalmente a partir de um ano de idade.®®
Sobrecargas ventriculares, cardiomiopatias, pericardites, pré-
excitagao ventricular, anomalia coronariana, farmacos, dentre
outros, podem alterar a repolarizagao ventricular, levando
ao supra ou infradesnivelamento do segmento ST. Apesar
de pouco sensivel, o infradesnivelamento do ST tem boa
especificidade para o diagndstico de sobrecarga ventricular.
Casos de origem anémala do tronco coronariano esquerdo
(saindo da artéria pulmonar) manifestam-se como infarto
anterior extenso usualmente depois do primeiro més de vida.'”®

13.3.5.2.1.2. Repolarizacao Precoce
Vide item 9.1.2.1.

13.3.5.2.1.3. Padrao eletrocardiografico de Brugada

O padrao de Brugada é raro em criangas e sua frequéncia
é bem menor na populagao pediétrica que na adulta."” Maior
detalhamento no item 10.1.1.3.

13.3.5.3.0nda T

Ao nascimento, ondas T positivas nas derivagoes precordiais
direitas sao normais e se devem provavelmente a adaptagao
fisiol6gica do VD as novas caracteristicas hemodinamicas e
menor elasticidade miocérdica. Em criangas normais, apés o
segundo ou terceiro dia de vida, a onda T passa a se orientar
para trds e para a esquerda, tornando-se negativa em V1
ao final da primeira semana. Dos sete dias aos sete anos de
idade, ondas T positivas em V1 em geral se associam a SVD."”°
A onda T pode permanecer negativa de V1 a V4 — padrao
juvenil — até os 12-14 anos, quando se torna positiva de V2 a
V6. A persisténcia de T negativas nessas derivagoes ap6s essa
idade pode ser considerada variante do normal em 1-3% dos
casos e, portanto, deve ser investigada.'’%!7817 Pericardites,
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miocardites, cardiomiopatias, isquemia miocardica,
sobrecargas ventriculares e disttrbios hidroeletroliticos podem
também levar a alteragbes da T. Ondas T simétricas, negativas
e amplas nas derivacoes precordiais ndo sao incomuns em
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica. A presenca de
les6es cerebrais agudas graves em criangas pode cursar com
ondas T negativas e de longa duracao, em vérias derivagoes,
alteragao conhecida como “T cerebral” (ver item 11.1.5).

13.3.5.4. Onda U

Nem sempre € visivel ao ECG, mas pode ser proeminente
em criangas, em casos de hipocalemia, uso de antiarritmicos
e sindrome do QT Longo.

13.4. Distlrbios do Ritmo Cardiaco

Os critérios eletrocardiograficos utilizados para a avaliagdo
de arritmias cardiacas em criangas seguem os utilizados para
adultos. Vide item 3.

13.5. Reconhecimento do Situs, da Posicao Cardiaca e da
Inversao Ventricular

O reconhecimento do situs através do ECG baseia-se
fundamentalmente na orientagao da onda P, que se inscreve
positivamente em D1 e V6 no situs solitus e negativamente,
no inversus.'®® Nesse caso, a inversao de eletrodos e o ritmo
atrial esquerdo sao os principais diagnésticos diferenciais.

No plano frontal, em pacientes com situs solitus e
levocardia, 0 SAP e 0 SAQRS situam-se no quadrante inferior
esquerdo. No situs inversus com dextrocardia, o eixo da P
e do QRS estao localizados no quadrante inferior direito.
O SAP e 0 SAQRS encontram-se em quadrantes diferentes
quando hé discordancia entre situs e posicao cardiaca, como
na dextrocardia com situs solitus, que comumente se associa
a cardiopatias congénitas complexas.'”°

A orientagdo dos primeiros vetores (5-20 ms) do QRS é
importante na determinagao da posicao dos ventriculos. Na
inversao ventricular, os primeiros vetores orientam-se para a
esquerda e nao se observam ondas Q em D1 e V6.

14. 0 ECG durante Estimulacao Cardiaca
Artificial

14.1. Estimulacao Cardiaca Artificial (ECA)

Basicamente, o ECG do portador de dispositivos
cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) se caracteriza
pela presenca ou auséncia de espiculas (artefato que resulta
da emissdo de energia para estimulacao artificial dos atrios
e/ou dos ventriculos).

Com excegao dos monitores implantaveis (Loop Recorder),
todos os demais DCEI (marca-passos, ressincronizadores
cardiacos e cardioversores-desfibriladores implantaveis —
Tabela 14.1) sdo capazes de emitir um impulso elétrico
(representado por espicula), especialmente para tratamento
de bradicardias; por isso, geralmente, a interpretagdo do
ECG do portador de DCEI nao permite identificar o tipo de
dispositivo em uso. O funcionamento adequado, bem como
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o reconhecimento de disfungdes do sistema, por outro lado,
podem ser reconhecidos ao ECG. A identificagao da espicula é
fundamental para o reconhecimento do ECG de um portador
de dispositivo implantavel. A programacao de estimulagdo
em modo unipolar ou bipolar determinard o tamanho da
espicula. Na primeira opgao, a diferenga de potencial se
da entre a carcaca do gerador do dispositivo e a ponta do
eletrodo, o que determinara uma diferenca de potencial com
um vetor de grande amplitude. Consequentemente, observar-
se-ao espiculas com grande amplitude. Na segunda opgao,
bipolar, essa diferenca de potencial ocorre entre os polos na
ponta do eletrodo, portanto, o vetor gerado pela diferenca de
potencial sera pequeno e as espiculas registradas nesse modo
apresentar-se-30 pequenas (as vezes quase imperceptiveis).

Os termos e a codificagao (codigo de 5 letras — Tabela 14.2)
utilizados para descrever as propriedades dos DCEl seguem
uma padronizagdo internacional (em inglés) idealizada pela
North American Society of Pacing and Electrophysiology
(NASPE) e pelo British Pacing and Electrophysiology Group
(BPEC)." Na Figura 14.1 pode-se observar o algoritmo de
identificagdo do modo de operagao dos DCEI.

14.1.1. Termos Basicos

a) Espicula — Corresponde ao estimulo elétrico emitido
pelo DCEI;

b) Captura— Despolarizagdo tecidual artificial provocada
pela emissao da espicula;

¢) Frequéncia bésica — Frequéncia de estimulagdo (atrial
e/ou ventricular) sem interferéncia de batimentos
espontaneos;

Tabela 14.1 - Tipos de DCEI e indicagdes classicas.

Intervalo atrioventricular (IAV) — Intervalo entre uma
atividade atrial espontanea (sentida) ou estimulada
(espicula) e o estimulo ventricular;

Intervalo interventricular (IVV) — Intervalo entre duas
espiculas ventriculares, programavel por telemetria,
disponivel em ressincronizadores cardiacos e que
eventualmente pode ser identificada ao ECG de repouso;

Limite maximo de frequéncia (LMF) — Frequéncia
maxima de estimulacdo. Nos geradores de camara
Gnica a frequéncia maxima € atingida com a ativagao
do sensor de variagao de frequéncia. Nos geradores
de cdmara dupla a frequéncia maxima é alcancada em
resposta a sensibilidade atrial (frequéncia das ondas P)
ou também por ativagdo do sensor.

Sensibilidade — Capacidade de reconhecimento
de eventos elétricos espontaneos atriais (P) ou
ventriculares (QRS);

Inibicdo normal — A atividade estimulatéria é inibida
pelo ritmo intrinseco (auséncia de espiculas).

14.1.2. Andlise das Caracteristicas Eletrocardiograficas

dos DCEI

a) DCEI normofuncionante — Quando se observa captura
e sensibilidade normais;

b) Perda de captura atrial e/ou ventricular (intermitente ou
persistente) — Auséncia de despolarizagdo da camara
estimulada (espicula presente, mas sem deflagrar onda
P ou QRS);

c) Falha de sensibilidade:

MP convencional

Ressincronizador Estimulag@o atriobiventricular
CDI

CDI-RC Estimulagao atriobiventricular

Estimulagéo atrial e/ou ventricular

Terapias anti-taquiarritmias ventriculares

Estimulacdo atrial e/ou ventricular e terapias
anti-taquiarritmias ventriculares

Bradiarritmias

Insuficiéncia cardiaca refrataria com bloqueio de ramo esquerdo
Prevencdo de morte subita cardiaca

Insuficiéncia cardiaca refrataria com bloqueio de ramo esquerdo
Prevencédo de morte subita cardiaca

DCEI: dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; RC ressincronizador cardiaco.

Tabela 14.2 - Codigo de 5 letras para identificacao eletrocardiografica do modo de operacao dos DCEI

0: Nenhuma 0: Nenhuma 0: Nenhuma

V: Ventriculo V: Ventriculo T: Trigger
A: Atrio A: Atrio I: Inibida

D: Dual (A+V) D: Dual (A+V) D: Dual (A+V)

S: Camara Unica (A ou V) S: Camara Unica (A ou V)

0: Nenhuma
A: Atrial

0: Nenhuma

V: Ventricular
D: Dual (A+V)

R: Modulagdo em Frequéncia

Trigger: deflagrar.
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Presenca de Espicula
Sim Nao
- I Inibicdo anormal
Despolarizagéo Inibigdo normal .
(oversensing)
Nio Sim Onda P QRS Pausa superior a
sentida sentido frequéncia
basica/histerese
Perda de Atrial Ventricular Condugdo AV Extrassistole
captura normal
Segue IAV Segue I1AV _Onda_ P Segue IAV Segue IAV Seque intervalo da
¢/ QRS ¢/ QRS dissociada ¢/ QRS ¢/ QRS e e
N . N . requéncia béasica
espontaneo estimulado espontaneo estimulado
AAI DDD VOO AAI VDD AAI Wi
AOO DVI WI DDD DDD AOO DDD
DDD DDI DDD DVI
DVI DVI DDI

Figura 14.1 - Algoritmo de interpretagéo do eletrocardiograma do portador de DCE|.""

c.1) Sensibilidade excessiva (“oversensing”) —
Exagerada sensibilidade que resulta na identificagao
equivocada de umssinal elétrico que ndo corresponde
adespolarizagao da cdmara relacionada (interferéncia
eletromagnética, miopotenciais, onda T, etc);

c.2) Sensibilidade diminuida (“undersensing”) —
Incapacidade de reconhecimento da
despolarizagdo espontdnea. Pode ocorrer por
programagao inadequada ou por modificagoes
da captacado do sinal intrinseco (o sistema nao

“enxerga” a onda P ou o QRS).
Batimentos de fusdo — Correspondem a ativagdo artificial

do tecido cardiaco de forma simultanea a despolarizagao
espontanea, provocando complexos hibridos. A espicula

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):638-680

do MP é seguida de onda P (fusdo atrial) ou QRS (fusao
ventricular), cujas caracteristicas morfolégicas sao
intermedidrias entre batimento capturado e espontaneo;

Batimentos de pseudofusao — Ativagdo espontanea do
tecido cardfaco, simultanea a emissao da espicula do MP,
que nao tem efeito sobre a onda P ou QRS (pseudofusao
atrial e ventricular, respectivamente); a morfologia da onda

que segue a espicula € igual a onda espontanea;

Taquicardia mediada pelo marca-passo — Arritmia
restrita aos DCEI atrioventriculares, caracterizada pela
deflagragdo ventricular a partir de onda P retrégrada.
Trata-se, portanto, de uma arritmia por movimento
circular em que o sistema de estimulagao cardiaca
artificial faz o papel de componente anterégrado
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do circuito, cuja porgao retrégrada é anatomica (via
normal ou andémala);

g Taquicardia conduzida pelo marca-passo — Taquiarritmia
que envolve DCEI atrioventriculares, caracterizada pela
presenca de arritmia supraventricular que, sentida pelo
canal atrial, deflagra capturas ventriculares em frequéncias
elevadas, mantendo certas caracteristicas da arritmia
espontanea;

h) Taquicardia induzida pelo marca-passo — Alteragoes da
sensibilidade ou interferéncias eletromagnéticas que
provocam arritmias atriais ou ventriculares.

15. Tele-eletrocardiografia

A telemedicina é definida como a prestagao de servigos
de satde através do uso de informagao e tecnologias de
comunicagao, em situagdes nas quais um profissional de satide
e um paciente (ou dois profissionais de satide) ndo se encontram
no mesmo local.'® Os sistemas de tele-eletrocardiografia (Tele-
ECQC) registram o tragado eletrocardiogréfico feito a distancia,
por diferentes meios e tecnologias de transferéncia de dados,
com a andlise e interpretagdo do tragado eletrocardiografico
por um médico distante do paciente, e retorno do laudo
por meios eletronicos. A tele-ECG esta ligada ao préprio
desenvolvimento da eletrocardiografia —ja em 1905, Einthoven
descreveu a transmissao transtelefonica do ECG do hospital
académico até o laboratério de fisiologia na Universidade de
Leiden, a 1,5 km de distancia.'®

Com o desenvolvimento do ECG (ECC) computadorizado'®*
associado a sistemas capazes de transmitir os tragados
eletrocardiogréficos pela internet, tornou-se possivel a
disponibilizagdo do ECG, bem como seu laudo realizado por
um especialista em tempo real, para localidades distantes
dos grandes centros. Servigos de tele-ECG comegaram a ser
implementados no Brasil na primeira década do século XXI, com
efeitos sobre a melhoria do acesso da populagao ao diagnéstico
eletrocardiogréfico e reconhecimento precoce de alteragoes
eletrocardiogréficas relevantes e potencialmente fatais."®

Para a implementacéo e o funcionamento de um servigo
de tele-ECG, uma infraestrutura especifica é necessaria
(Tabela 15.1). A central de leitura dos ECG deve contar
com uma equipe de cardiologistas, de especialistas em
tecnologia da informacao (TI) e de suporte administrativo.
Uma estrutura completa de TI com computadores, hardwares,
softwares, sistema de protecao e armazenamento de dados
é imprescindivel para o funcionamento do servigo. As
unidades remotas de salde que realizarao o ECG devem
ser preparadas com eletrocardiégrafo digital aprovado
pelos 6rgaos federais responsaveis, conexao com a internet,
aparelhos e servigos para comunicagao por audio ou video
com a central, além de treinamento operacional para todos
os profissionais envolvidos.'®>'8 Recomenda-se a transmissao
do sinal eletrocardiografico original ou de imagens geradas
pelo préprio eletrocardiégrafo ou por escaneres profissionais,
evitando-se a digitalizacado com distor¢bes ou baixa qualidade,
que podem dificultar ou impedir a andlise do tragado."®?

A tele-eletrocardiografia tem se mostrado uma estratégia

eficaz para racionalizacdo do acesso a propedéutica

complementar, diagnéstico precoce, priorizagao de
encaminhamentos e organizagao de listas de espera
nos sistemas de satde, com melhora na relagao custo
beneficio, bem como na assisténcia a sadde (Tabela 15.2).1%

Tabela 15.1 - Caracteristicas técnicas para implementacao da
tele-eletrocardiologia

NORMAS TECNICAS
Registro ANVISA

ABNT NBR |EC 60601-1
(norma geral de seguranga)

ABNT NBR IEC 60601-1-1
(seguranca de sistemas eletromédicos)

ABNT NBR IEC 60601-1-2
(compatibilidade eletromagnética)

ABNT NBR IEC 60601-1-4
(sistemas eletromédicos programaveis)

ABNT NBR IEC 60601-2-25
(seguranca de eletrocardiografos)

ABNT NBR IEC 60601-2-251
(norma de seguranca, incluindo desempenho essencial de
eletrocardiografos, gravador e analisador monocanal e multicanal)

PRE-REQUISITOS MINIMOS GERAIS DA MAQUINA
Desktop ou notebook

1 entrada USB 2.0 ou 3.0 (a0 menos)

Leitor de CD/DVD

Memoria de 4GB

Processador Intel Pentium
Windows 7, 8 ou 10

HD de 250GB ou superior
RECOMENDAGOES

Possuir 12 derivagoes

Realizar tragado com qualidade alta
(1.200 amostra/segundo/canal)

Tabela 15.2 - Beneficios da tele-eletrocardiografia'®

Diagnostico eletrocardiografico rapido permitindo identificagdes de
casos normais e diferentes do normal

Atendimento (pré) ao paciente em seu local de origem

Acesso a especialistas em acidentes e emergéncias

Redug@o do tempo e custo dispendido pelo paciente

Agilizacdo da triagem por especialistas

Auxilio e orientagdo a ndo especialistas

Facilita gerenciamento dos recursos de satde

Na reabilitagdo, aumenta a seguranga do paciente pés-cirurgico

Cooperacéo e integragdo de pesquisadores para compartilhamento de
registros clinicos

Acesso a programas educacionais de formacédo e qualificagdo

Segunda opinido
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A realizagdo do tele-ECG pré-hospitalar em pacientes com
sindrome coronariana aguda, especialmente em areas rurais,
apresentou impacto na reducao do tempo porta-baldo, bem
como na mortalidade a longo prazo.'®'® Houve melhoria
na detecgdo de fibrilagdo atrial'® e de algumas canalopatias,
como sindrome de Brugada.'' Ademais, o uso dos bancos
de dados dos servigos de tele-eletrocardiografia também sao
de grande importancia para o desenvolvimento de estudos
epidemioldgicos nacionais.’”

O constante desenvolvimento da tecnologia voltada a satide
abriu novas perspectivas no cendrio da tele-eletrocardiografia.
A aplicacao de técnicas de inteligéncia artificial (IA) na
eletrocardiografia se encontra em exponencial crescimento, com
bons resultados no diagndstico automatico de anormalidades
eletrocardiograficas.''* A utilizacdo da inteligéncia artificial
também pode levar ao desenvolvimento de novos marcadores
de risco cardiovascular.'” O surgimento de aparelhos “vestiveis”
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