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Tortuosidade das Artérias Coronarias como um Novo Fenétipo para
Isquemia sem Doenca Arterial Coronariana

Coronary Tortuosity as a New Phenotype for Ischemia without Coronary Artery Disease

André Estrada,”™ André Silveira Sousa,’?™ Claudio Tinoco Mesquita,*™ Humberto Villacorta*
Universidade Federal Fluminense Hospital Universitdrio Ant6nio Pedro,” Niterdi, R — Brasil

Hospital Pré-Cardiaco,? Rio de Janeiro, R] — Brasil

Universidade Federal Fluminense Faculdade de Medicina — Departamento de Radiologia,* Niterdi, R] — Brasil
Universidade Federal Fluminense — Cardiologia,* Niterdi, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: As artérias coronarias tendem a ser mais tortuosas que outras artérias e acompanham os movimentos repetidos
de flexao e relaxamento que ocorrem durante o ciclo cardiaco. A Tortuosidade das artérias Coronarias (TCor) causa alteracoes
no fluxo coronariano, com uma reducao na pressao de perfusao distal, o que pode levar a isquemia miocardica.

Objetivo: Avaliar a associacao entre TCor e isquemia miocardica.

Métodos: Entre janeiro de 2015 e dezembro de 2017, 57 pacientes com angina e doenca arterial coronariana nao obstrutiva
pela angiografia corondria invasiva (ACI) foram incluidos retrospectivamente. Variaveis angiograficas foram analisadas para
avaliar a presenca e grau de tortuosidade e correlacionadas com seus respectivos territorios vasculares na cintilografia de
perfusao miocardica com estresse. A TCor foi definida como artérias corondrias com trés ou mais curvaturas com angulos <
900, medidos durante diastole. Um nivel de 5% foi estabelecido como estatisticamente significativo. Um nivel de 5% foi definido
como estatisticamente significativo.

Resultados: Um total de 17 homens e 40 mulheres foram incluidos (idade média de 58,3 anos). A TCor foi observada em 16
pacientes (28%) e em 24 das 171 artérias. Observou-se uma associacao significativa entre TCor e isquemia na andlise por
artéria (p<0,0001). O fator angiogréfico mais associado com isquemia foi o niimero de curvaturas em uma artéria epicardica
medido na sistole (p=0,021).

Conclusao: Este estudo mostrou uma associacao da TCor com isquemia miocdrdica em pacientes com artérias coronarias
nao obstruidas e angina. Observou-se uma relagao entre niimero aumentado de curvaturas na artéria coronaria medido por
angiografia durante sistole e isquemia.

Palavras-chave: Vasos Coronarios; Isquemia; Isquemia Miocardica.

Abstract

Background: Coronary arteries tend to be more tortuous than other arteries and follow the repeated flexion and relaxation movements that
occur during the cardiac cycle. Coronary tortuosity (CorT) leads to changes in coronary flow with a reduction in distal perfusion pressure, which
could cause myocardial ischemia.

Objective: To assess the association between CorT and myocardial ischemia.

Methods: Between January 2015 and December 2017, 57 patients with angina and nonobstructive coronary artery disease detected by invasive
coronary angiography (ICA) were retrospectively enrolled. Angiographic variables were analyzed to assess the presence and degree of tortuosity
and correlated with their respective vascular territories on stress myocardial perfusion imaging (MPI). CorT was defined as coronary arteries with
three or more bend angles <90°, measured during diastole. Statistical significance was determined at the 5% level.

Results: A total of 17 men and 40 women were enrolled (mean age 58.3 years). CorT was observed in 16 patients (28%) and in 24 of 171
arteries. There was a significant association between CorT and ischemia when analyzed per artery (p<0.0001). The angiographic factor most
associated with ischemia was the number of bend angles in an epicardial artery measured at systole (p=0.021).

Conclusion: This study showed an association of CorT and myocardial ischemia in patients with unobstructed coronary arteries and angina. An
increased number of coronary bend angles measured by angiography during systole was related to ischemia.

Keywords: Coronary Vessels; Ischemia; Myocardial Ischemia.
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Introducao

A doenca cardfaca isquémica € a principal causa de morte
nos pafses desenvolvidos, e limita a qualidade de vida dos
pacientes nos ambitos fisico, social, financeiro, e de salde."
As recentes diretrizes da European Society of Cardiology
para o diagnéstico e manejo das sindromes coronarianas
cronicas (SCCs) descrevem cenarios clinicos de pacientes com
suspeita ou diagnéstico confirmado de SCC.2 O perfil clinico
de angina sem obstrugdo corondria tem sido cada vez mais
reconhecido e associado com obesidade, intolerancia a glicose,
e expectativa de vida mais longa.’ Estudos sugerem que até
55% dos pacientes encaminhados para angiografia coronaria,
mesmo com sintomas tipicos, nao apresentam obstrugoes; e
até 40% dos pacientes com artérias normais ou quase normais
(sem lesdes obstrutivas) na angiografia corondria apresentam
isquemia, como demonstrado nos testes de estresse.*
Pacientes com angina pectoris que nao apresentam obstrugao
coronaria importante ainda tém risco aumentado para eventos
cardiovasculares maiores, tais como morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, e
mortalidade por todas as causas.® Esses pacientes apresentam
também maior risco de insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao preservada.®

Um possivel mecanismo relacionado a isquemia na doenga
nao obstrutiva é a tortuosidade das artérias corondrias (TCor). A
redugdo da pressao de perfusdo distal e do fluxo coronariano,
levando ao surgimento de isquemia do miocardio pode ser
observado em alguns casos de TCor. Ha duas causas para essa
reducao de pressao: friccao devido ao estresse de cisalhamento
e efeito centrifugo no interior das curvas.” Essa associagao
tem sido pouco abordada na literatura. O objetivo primario
deste estudo foi avaliar a correlacdo entre TCor e isquemia
do miocérdio em pacientes sem obstrugao coronariana, e o
segundo objetivo foi verificar as caracteristicas geométricas
de cada vaso coronario que poderiam estar correlacionadas
com isquemia.

Materiais e métodos

Selecao dos pacientes

Este foi um estudo retrospectivo conduzido em dois
centros médicos. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
institucional. Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento antes de participarem no estudo.

Um total de 57 individuos foram incluidos na andlise
final. Selecionamos pacientes que se submeteram a testes
provocativos e apresentaram alteragdes isquémicas, e a
angiografia corondria que nao mostrou obstrugdes. Desses
pacientes, 28 haviam se submetido a um teste de exercicio
positivo, mas nao haviam se submetido a cintilografia do
miocardio, o qual foi entdo realizado prospectivamente. O
intervalo maximo entre cintilografia do miocardio e angiografia
corondria foi de um ano, independentemente da ordem em
que os exames foram realizados.

Foram incluidos pacientes com idade igual ou maior a
18 anos, com queixa clinica de angina pectoris, submetidos
a angiografia corondria invasiva (ACI) que revelou auséncia
de lesoes obstrutivas (uma lesao ndo obstrutiva foi definida
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como auséncia de obstrucdo ou uma obstrucgao inferior a
30%). Foram excluidos pacientes com qualquer das seguintes
condigoes: insuficiéncia cardiaca, hipertensao pulmonar,
doenca congénita, doenga valvular cardiaca, revascularizagao
prévia do miocardio (cirdrgica ou percutanea), cardiomiopatia
hipertréfica, miocardite, ponte miocdrdica, anomalias
congénitas de origem coronariana (distribuigdo e curso),
fistulas arteriovenosas, e microfistula entre a artéria corondria
e o ventriculo esquerdo, espasmo coronariano induzido por
cateter, anemia (hemoglobina < 10 g/d/L), bloqueio de ramo
esquerdo ou uso de marcapasso definitivo.

Dados clinicos

Foram realizadas revisao de prontudrios médicos e entrevista
com os pacientes. A classe funcional de angina foi verificada
de acordo com os critérios da Canadian Cardiology Society
(CCS),? além de sintomas associados de dispneia, histéria
de comorbidades tais como hipertensdo, diabetes mellitus,
dislipidemia, histéria de tabagismo e inatividade fisica, e exames
complementares disponiveis.

Angiografia coronaria invasiva

A ACI foi utilizada para excluir presenca de obstrucoes
coronarias e pontes miocardicas, e avaliar a presenga e o
grau de TCor. Andlise quantitativa da AClI foi realizada usando
técnicas padronizadas. A TCor foi definida como a presenca
de pelo menos trés curvaturas consecutivas, com um angulo
de curvatura inferior a 90 graus e de uma artéria coronaria
epicardica maior que 2 mm durante a diastole” (Figura 1).

Para a andlise dos parametros geométricos, foi considerada
a definigao de TCor grave. Assim, foram medidos o angulo das
curvaturas (angulo formado pela intersecao de duas linhas no
ponto do exato onde ocorre a mudanga de direcao do fluxo

Figura 1 - Angiografia corondria mostrando como € realizada a medida da
curvatura (graus).
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sanguineo — Figura 1) e o angulo mais agudo (quanto mais
agudo o angulo, mais tortuoso € a artéria). Observe as Figuras
2 e 3 mostrando a TCor em diferentes projecdes angiograficas.

A analise angiogréfica foi realizada na diastole e na sistole,
nas artérias descendente anterior esquerda (ADAE), circunflexa
(ACX), e coronaria direita (ACD) (além da artéria descendente
posterior no caso de dominancia esquerda). As medidas
angiograficas da ACX foram realizadas a 30 graus da visao

Figura 2 - Angiografia coronadria mostrando curvatura grave: loop da artéria
corondria.

Figura 3 - Angiografia corondria mostrando loop da artéria corondria em visdo
ortogonal a apresentada na Figura 2.

obliqua anterior esquerda com 30 graus de angulagdo caudal,
e a 30 graus da visao obliqua anterior direita com 30 graus
de angulagao caudal. As medidas da ADAE foram realizadas
a 30 graus da visao obliqua anterior direita com 60 graus
de angulagdo cranial, e a 30 graus da visao obliqua anterior
esquerda com 60 graus de angulagao cranial. As medidas
da artéria corondria direita foram realizadas a 30 graus da
visdo obliqua anterior direita e a 30 graus da visdo obliqua
anterior esquerda.

A andlise das imagens de ICA foi realizada por um
observador cego em relagdo aos resultados da cintilografia
miocardica.

Avaliacao de perfusdao miocardica por imagem

O exame de imagem para perfusao miocardica (PM) foi
realizado para a avaliagao fisiolégica da presenca e local da
isquemia miocardica em todos os pacientes. As imagens foram
adquiridas por meio dos aparelhos Millenium MPR (General
Electric, Nova lorque, Estados Unidos) e Infinia Hawk Eye
(General Electric, Nova lorque, Estados Unidos).

As imagens foram interpretadas por médicos da divisao de
Medicina Nuclear dos respectivos hospitais, e revisadas por
um examinador experiente. Os segmentos com déficits na
captura do radiotragador que se normalizaram nas imagens
adquiridas em repouso foram definidas como isquémicos.
Foi usada a segmentagao do miocardio em 17 segmentos,
seguindo as diretrizes do comité de imagens cardfacas da
comissao de cardiologia clinica da Associagdo Americana do
Coragao (Cardiac Imaging Committee of the American Heart
Association’s Clinical Cardiology Board).®

Os 28 pacientes que se submeteram a cintilografia
miocardica ap6s a ACI foram avaliados de modo cego.

Analise estatistica

As varidveis categéricas foram apresentadas como valores
absolutos e porcentagem. As varidveis continuas com
distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio
padrao e as varidveis continuas sem distribuicao normal em
mediana e intervalo interquartil. Para avaliar a associagao entre
variaveis clinicas individuais e variaveis categéricas da TCor,
foi usada regressao logistica (andlise bivariada). As variaveis
explanatorias clinicas e cardfacas foram avaliadas de acordo
com a presenca e a auséncia de TCor com o risco relativo (RR)
correspondente, seu intervalo de confianga respectivo (IC95%)
e o nivel descritivo (valor p). Andlise de regressao multivariada
foi realizada para identificar preditores independentes para
o desfecho TCor. As varidveis explanatérias incluidas na
regressao multivariada foram as mesas da analise bivariada,
por regressao logistica. O processo de selecao das varidveis
foi o método stepwise, com nivel de significancia de 5%. As
diferencas entre os grupos quanto os parametros numéricos
de angiografia corondria e isquemia foram analisados pelo
teste de Mann-Whitney e, para os pardmetros categoricos
pelo teste do qui-quadrado (X2) ou teste exato de Fisher.
Realizou-se uma andlise prévia para verificar a normalidade
das variaveis. Para tanto, realizou-se o teste de Shapiro-Wilk,
juntamente com uma andlise gréfica dos histogramas. A
significancia estatistica foi definida em 5%. A andlise estatistica
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foi realizada usando o programa de estatistica SAS®, versao
6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, Carolina do Norte).

Resultados

Caracteristicas basais

Caracteristicas clinicas, angiograficas, e de PM por SPECT
(tomografia computadorizada por emissdao de féton dnico)
estdo listadas na Tabela 1. Os pacientes tinham idade média
de 58,3 + 8,8 anos e indice de massa corporal médio de 29
+ 5,2 Kg/m?, e majoritariamente do sexo feminino (70,2%).
A maioria dos pacientes apresentaram angina pectoris classe
Il ou Il (71,9%) de acordo com a classificacdo da SCC.
Os pacientes eram muito sintomdticos, sendo que 56%
dos pacientes apresentavam dispneia. O teste de estresse
escolhido foi o teste com dipiridamol em 39 pacientes (68%),
exercicio em 17 pacientes (29,8%) e dobutamina em um
paciente (1,7%). A cintilografia miocérdica foi anormal em
37 pacientes (64,9%), com drea média de isquemia de 5,9%
+ 3,3%. Vinte pacientes apresentaram resultados normais de
cintilografia. Os segmentos miocardicos que apresentaram o
maior déficit de perfusao transiente foram aqueles irrigados
pela ADAE (43,9%), seguidos da ACX (33,3%) e ACD (22,8%).
A ACI mostrou presenga de TCor em 28.1% dos pacientes, e a
prevaléncia de tortuosidade foi maior na ADAE e ACX (17,5%
cada) e mais baixa na ACD (7%).

A idade foi o tnico preditor independente de TCor em
nossa amostra (p = 0,042; RR=1,08; CI=1,03-1,17), como
pode ser visto na Tabela 2.

Associacao entre isquemia e presenca de TCor por vaso e
nas amostras de territorios arteriais

Avaliada por vaso (n=171), a associagao entra TCor e
isquemia foi altamente significativa. A frequéncia de isquemia
em territérios com TCor versus territérios sem TCor foi 67%
versus 28% (p<0,0001). A presenca de TCor foi associada com
isquemia na ACX (80% vs 21%; p=0,001) e na ACD (75% vs.
19%; p=0,034) mas nao na ADAE (50% vs 42%; p=0,46).

Associacao entre isquemia e parametros angiograficos por
tipo de vaso

ATabela 3 apresenta o nimero de casos, mediana, minimo
e maximo, e nivel descritivo correspondente (valor p) do teste
de Mann-Whitney dos parametros da ACI, por ocorréncia de
isquemia e tipo de artéria.

Nesta amostra, ndo foi observada associagao entre isquemia
e parametros de tortuosidade na ADAE ou na ACD, mas
essa associagao foi significativa para o nimero de curvaturas
consecutivas com dngulo <90° (p=0,0025) e para o nimero
de curvaturas com dngulo < 90° medidos na sistole (p=0,005)
na ACX.

Associacao entre isquemia e parametros angiograficos
nas amostras de territorios arteriais

A Tabela 4 apresenta o nimero de casos, mediana,
minimo e méaximo, e nivel descritivo correspondente (valor p)

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):883-890

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, de perfusdo miocardica por
tomografia computadorizada por emissao de féton tinico (SPECT),
e angiograficas dos 57 pacientes incluidos na analise

Caracteristicas Valores
Demograficas

Idade (anos), média £ DP 58,3 £8,8
Sexo feminino 40 (70,2%)
indice de massa corporal (Kg/m?), média + DP 29 #52
Clearance de creatinina (mL/min) 93,6+29,4
Sintomas presentes

Angina CCS | 14 (24,6%)
Angina CCS Il 21 (36,8%)
Angina CCS IlI 20 (31,5%)
Angina CCS IV 2 (3,5%)
Dispneia 32 (56,1%)
Fatores de risco cardiovascular

Tabagismo 8 (14%)
Sedentarismo 47 (82,5%)
Hiperlipidemia 27 (47,4%)
Diabetes 17 (29,8%)
Hipertensao 51 (89,5%)
Fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%), média+DP 66,5 (10,2)
Medicamentos

Betabloqueador ou bloqueador de canal de célcio 42 (73,7%)
Nitratos ou trimetazidina 34 (59,6%)
Estatinas 30 (52,6%)
Aspirina 48 (84,2%)

Perfusdo miocérdica (SPECT)
SPECT anormal 37 (64,9%)
59 (3,3)
25 (43,9%)
19 (33,3%)

13 (22,8%)

Se anormal, disfungdo miocardica (%), média + DP
SPECT anormal no territorio da ADAE

SPECT anormal no territério da ACX

SPECT anormal no territorio da ACD

Angiografia coronaria invasiva

Individuos com TCor 16 (28,1%)

TCor na ADAE 10 (17,5%)
TCor na ACX 10 (17,5%)
TCor na ACD 4 (7%)

CCS: classificagdo da Canadian Cardiovascular Society, ADAE: artéria
descendente anterior esquerda; ACX: artéria circunflexa; ACD: artéria
corondria direita; TCor: tortuosidade das artérias corondrias.

do teste de Mann-Whitney dos parametros da ACI, por
ocorréncia de isquemia e territérios arteriais (n=171). Houve
uma associagao significativa entre isquemia e nimero de
curvaturas com angulos <90° medido na sistole (p = 0,021)
nos territorios arteriais.
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Tabela 2 - Comparacao das caracteristicas clinicas por
resultados angiograficos (presenca ou auséncia de tortuosidade
das artérias coronarias)

Idade (anos) 62,2+7,5 56,8 £ 8,9 0,042
Sexo feminino 13 (81,3%) 27 (65,9%) 0,26
IMC (Kg/m?) 29,2450 28,9+53 0,84
Acido acetilsalicilico 14 (87,5%) 34 (82,9%) 0,67
Estatina 8 (50,0%) 22 (53,7%) 0,80
Betabloqueador/

bloqueador de canal 3 (81,3%) 29 (70,7%) 0,42
de célcio

Nitrato/ trimetazidina 8 (50,0%) 26 (63,4%) 0,36
Angina CCS | 2 (12,5%) 12 (29,3%)

Angina CCS Il 7 (43,8%) 14 (34,1%) 0,22
Angina CCS IV 7 (43,8%) 15 (36,6%) 0,25
Dispneia 9 (56,3%) 23 (56,1%) 0,99
Hipertensao 15 (93,8%) 36 (87,8%) 0,52
Diabetes 5(31,3%) 12 (29,3%) 0,88
Dislipidemia 6 (37,5%) 21 (51,2%) 0,35
Sedentarismo 13 (81,3%) 34 (82,9%) 0,88
Tabagismo 2 (13%) 6 (14,6%) 0,84

IMC: indice de massa corporal; TCor: tortuosidade das artérias coronarias.

Tabela 3 - Isquemia segundo parametros angiograficos, por vaso

ADAE

Maior grau de curvatura durante diastole (graus) 25
Numero de angulos <90° durante diastole 25
Maior grau de curvatura durante sistole (graus) 25
NUmero de angulos <90° durante sistole 25
ACX

Maior grau de curvatura durante diastole (graus) 19
Numero de angulos <90° durante diastole 19
Maior grau de curvatura durante sistole (graus) 19
Numero de angulos <90° durante sistole 19
ACD

Maior grau de curvatura durante diastole (graus) 13
Numero de angulos <90° durante diastole 13
Maior grau de curvatura durante sistole (graus) 13
NUmero de angulos <90° durante sistole 13

114

78

79

55
3,0

88
1
7
1

Discussao

Nosso estudo é dedicado a um fendmeno que é cada vez
mais reconhecido na pratica clinica. Ha evidéncias importantes
de que pacientes com isquemia sem obstrucao coronaria nao
apresentam um prognostico benigno, mas, até o momento, nao
existem diretrizes que orientem a prética clinica.®

Embora a ACI nao tenha boa sensibilidade para diagnosticar
doengas corondrias funcionais, o exame pode claramente
detectar algumas anormalidades, tais como TCor. Até o presente,
em nosso conhecimento, ndo existem estudos que avaliem se
a TCor representa outro mecanismo fisiopatolégico que leva
a isquemia, ou se é um marcador de disfuncao microvascular
coronariana.

Reconhecer a presenca de diferentes mecanismos de
isquemia nesses pacientes seria importante para se desenvolver
a medicina estratificada, uma nova abordagem terapéutica para
os pacientes. No ensaio CorMicA,”'® assim como em muitos
outros estudos, as mulheres eram predominantes e apresentaram
um fendtipo diferente de DAC na angiografia corondria em
comparacao aos homens, devido a um menor niimero de
obstrucdes corondrias e reserva de fluxo corondrio reduzido,
achados associados com eventos cardiovasculares maiores
tais como morte cardiovascular e hospitalizagao por infarto do
miocdrdio e insuficiéncia cardiaca."" Li et al.’ demonstraram que
a TCor esta positivamente relacionada com hipertensao e sexo
feminino, mas negativamente associado com DAC.

El. Tahlawi et al.” descreveram que a TCor estd associada
com aterosclerose subclinica e com escore de célcio coronariano
aumentado mesmo na auséncia de lesdo obstrutiva significativa.

82-135 32 108 78,5-136 0,6
0-1 32 0,0 0-1 0,89
59,5-112 32 74,5 61,3-117 0,92
0-2,5 32 1 0-3 0,9
58-109 38 102 74,3-120 0,083
0-3 38 0 0-1 0,025
46-96 38 97 52,5-121 0,077
0-3 38 0 0-2 0,005
59,5-106,5 44 104 74,8-121 0,16
0-1,5 44 0 0-1 0,31
44-93 44 94 57,5-112 0,14
0-2 44 0 0-1 0,24

ADAE: artéria descendente anterior esquerda, ACX: artéria circunflexa; ACD: artéria corondria direita.
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Tabela 4 - Parametros angiograficos relacionados a presenca de isquemia em todas as artérias

Maior grau de curvatura durante diastole (graus) 92
Numero de angulos <90° durante diastole 0
Maior grau de curvatura durante sistole (graus) 73
NUmero de angulos <90° durante sistole 1,5

67-118 105 76-122 0,3
0-2,5 0 0-1 0,1
48,5-107 85,5 56,5-115 0,074

0-3 1 0-2 0,021

Outro estudo foi conduzido mostrando a relagao entre espessura
da camada intima-média carétida e presenca de TCor, e na
presenca de tortuosidade associada na artéria retinal, sugerindo,
assim, uma associacao com a forma subclinica de aterosclerose.™

A alta prevaléncia de individuos do sexo feminino, idade
avangada, e hipertensao é observada em pacientes com Tcor
e em pacientes com disfungado microvascular coronariana.®'>!”
Podemos comparar nossos resultados com aqueles apresentados
em dois outros estudos em que se utilizou a mesma definigao de
Teor e foi demonstrada uma correlagao entre Tcor e isquemia.
Gaibazzi et al.” encontraram, em um subgrupo de 34 pacientes
com as mesas caracterfsticas (angina aos esforgos e teste
provocativo positivo), a prevaléncia de 27,3% (n=9). Yang et
al.”? observaram uma prevaléncia de 37,5% em uma amostra de
48 pacientes. Gaibazzi et al.”® e Yang et al."? ndo encontraram
nenhum fator de risco cardiovascular relacionado a presenca de
TCor, como em nosso estudo.

Observamos uma relagao significativa, ja descrita na literatura,
de TCOr com idade avangada'®'*?° (p=0,042). Assim, a TCor
parece ser o resultado final de mudangas estruturais e funcionais
do coragdo e talvez represente um mecanismo de adaptacao
que permita que o coracado mude dinamicamente seu tamanho
e sua fungdo.”" Isso pode depender da hipertrofia ventricular
esquerda e relaxamento deficiente concomitante, o que parece
ser mais comum em idosos. Uma possivel explicagdo é que a
hipertrofia possa afetar o padrao geodésico das artérias coronarias
provavelmente devido a fatores angiogenéticos, o que pode ser
mediado pelo fluxo sanguineo, estresse da parede, e fatores de
crescimento.”!

Diferentemente de outros estudos, n6s analisamos a relacao
entre TCOr e isquemia por vaso e territorio correspondente. Em
nossa amostra, TCor esteve presente na ACX e na ADAE em 10
pacientes (17,5%) e na ACD em quatro pacientes (7%). Houve
uma relacdo significativa entre TCor e isquemia na ACX e na
ACD, o que nao foi observado no territério da ADAE. Achados
angiograficos anormais de TCor foram mais evidentes na ACX
(nimero de curvaturas tanto na sistole como na didstole, e
menor angulo de curvatura medido tanto na sistole como na
diastole), o que pode explicar a maior frequéncia de isquemia
neste territorio.

Nosso estudo é o primeiro a demonstrar que um pardmetro
especifico de tortuosidade do vaso esta relacionado com a
presenca de isquemia miocdrdica. O maior niimero de curvaturas
detectadas durante a sistole na angiografia esteve relacionado
com isquemia miocardica em pacientes sem obstrugoes
corondrias. Estudos investigando mudangas especificas na

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):883-890

geometria corondria e sua correlagdo com isquemia do miocardio
sao escassos. Hassan et al.? criaram um indice de gravidade da
tortuosidade e observaram que esse foi um forte preditor de
dor anginal entre os pacientes com artérias corondrias normais,
apesar de um teste de estresse positivo. Porém, os autores ndo
avaliaram a presencga de isquemia nos territérios coronarianos
como nés fizemos.

A relagdo da isquemia com TCor foi diferente entre os
territorios coronarianos. Nao se observou associacao entre TCor
e isquemia na ADAE. Yokota et al.?* estudaram um grupo de
pacientes com SPECT normal e sintomas persistentes usando a
reserva de fluxo fracionada (FFR, functional flow reserve). Neste
estudo, os autores encontraram que a FFR foi significativamente
mais anormal na ADAE, demonstrando que a diferente
quantidade de miocardio nos territérios coronarianos pode criar
interagdes heterogéneas com anatomia corondria e isquemia.?* A
massa de miocardio subtendida por uma lesdo é um importante
fator preditor de uma FFR < 0,80 como demonstrado por
Yoon et al.** Novos métodos de estimar o comprometimento
hemodinadmico no fluxo corondrio, tais como o contrast-flow
quantitative flow ratio (cQFR), demonstraram que o mesmo
tipo de discrepancias em comparagao as medidas de SPECT do
miocdrdio.?* Podemos especular que as diferengas nos territérios
irrigados pelas artérias corondrias possam explicar parte de nossos
resultados, uma vez que o aumento na massa miocardica pode
recrutar mais vasos colaterais na microcirculagao.

Um resultado importante é a necessidade de uma definigao
mais precisa e uniformemente aceita de TCor para a padronizacao
de novos estudos.?® E importante a adogdo de mais de uma
variavel angiografica além da gravidade e do nimero dos angulos,
bem como as medidas dindmicas em ambas as fases do ciclo
cardiaco (sistole e didstole). Isso se torna ainda mais importante
quando observamos que a angiografia coronaria realiza
somente medidas bidimensionais de uma estrutura altamente
dindmica com trés dimensdes.” Estudos sobre fluidodinamica
computacional chamam a atencao a importancia das medidas
realizadas por equagdes matematicas complexas que explicariam
melhor como ocorre a distribuigdo da pressao ao longo da
circulacao e do fluxo corondrios.?83#

Limitacoes

Nosso estudo tem algumas limitagdes. A primeira limitagao
é o pequeno tamanho amostral e sua natureza retrospectiva
(Figura 4). N6s ndo usamos informagao angiografica para
estabelecer um indice de tortuosidade, o que pode ser
proposto por estudos futuros. Nao realizamos exames para
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76 pacientes foram rastreados
quanto a elegibilidade

—
—
—

57 pacientes com angina e sem
obstrugao coronaria na ACI

ﬁ 3 recusaram a participar do estudo

5 desistiram ap6s assinar o termo de
consentimento

8 pacientes apresentavam obstrugdes
importantes na revisao da ACI

3 apresentavam fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo < 50% no exame de PM por gated SPECT

Figura 4 - Fluxograma da pesquisa; PM: perfusdo miocardica; gated SPECT: tomografia computadorizada por emissao de féton unico de sincronizagdo cardiaca;

ACI: angiografia corondria invasiva.

avaliar a funcao coronariana, por esses ndo serem utilizados
rotineiramente na pratica clinica.

Conclusoes

A TCor esta associada com isquemia miocardica em casos
selecionados. O niimero de curvaturas avaliado na sistole na
angiografia corondria esta associado a um risco aumentado de
isquemia miocardica. E necessdria uma andlise individualizada
da anatomia da artéria coronaria e seu territério correspondente
antes de se considerar um resultado falso-positivo na
cintilografia miocardica em pacientes com TCor.
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Errata
Edicao de Dezembro de 2022, vol. 119(6), pags. 883-890

No artigo original “Tortuosidade das Artérias Corondrias como um Novo Fendtipo paralsquemia sem
Doenca Arterial Coronariana”, com ndmero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210787, publicado no
periddico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 119(6): 883-890, na péagina 884, a figura correta encontra-se no link:
http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11906/2021_0787_fig-01 corrigida.jpg
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Coronary Tortuosity as a New Phenotype for Ischemia without Coronary Artery Disease
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Minieditorial referente ao artigo: Tortuosidade das Artérias Corondrias como um Novo Fendtipo para Isquemia sem Doenca Arterial Coronariana

A doenca arterial coronariana constitui uma grande
carga em muitos pafses. Em muitos casos, a detecgao de
isquemia coronariana por imagem ndo invasiva pode nao
se correlacionar com a presenga de estenose coronariana
significativa. Assim, surgiu o termo “Isquemia com artéria
corondria nao obstrutiva (INOCA)”. Muitas teorias foram
propostas para tal fendbmeno. A tortuosidade coronariana
(TCor) é uma dessas etiologias que se mostrou associada
a aterosclerose subclinica e aumento do escore de calcio
coronariano." Além disso, a TCor esta associada aos mesmos
fatores de risco de isquemia, como tabagismo, idade
avangada, hipertensao arterial e dislipidemia.? TCor foi
pensada para ser um fenémeno; entretanto, a associagao desse
fendmeno com mdltiplas doengas cardiovasculares aumenta
seu impacto clinico. Li et al.,* verificaram que pacientes
hipertensos com TCor apresentam maior incidéncia de infarto
lacunar.® Turgut et al.,* concluiram que a TCor pode indicar
relaxamento ventricular esquerdo prejudicado.* Dogdus et
al.,> comprovaram que a TCor afeta negativamente a fungao
ventricular esquerda avaliada por pardmetros de deformagao
3D com consideravel depressao da deformagao longitudinal
do miocardio.”

Neste estudo de Estrada et al.,® os pesquisadores
encontraram uma associagao altamente significativa entre
TCor e isquemia. A presenga de isquemia nos territérios
com TCor foi mais frequente do que naqueles sem TCor
(67% versus 28% (p<0,0001)) detectada pela cintilografia
de perfusao miocdrdica (CPM). Este estudo analisou as
caracteristicas especificas da tortuosidade quanto a presenga
de isquemia miocardica. Eles descobriram que o nimero
de angulos de curvatura detectados na sistole durante a
angiografia corondria estd associado a um alto risco de
isquemia miocdrdica (p = 0,021). Alguns estudos anteriores
consideraram a geometria da TCor e sugeriram indices para
graduar tal tortuosidade dependendo principalmente do grau
de angulagdo ou flexao.””
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Vérias teorias foram propostas para explicar o mecanismo
pelo qual a TCor pode precipitar isquemia. A TCor pode
causar disfungdo microcirculatéria ao reduzir as pressoes
de enchimento distais e o fluxo sanguineo. Isso pode ser
devido a forgas de cisalhamento em artérias tortuosas que
podem perturbar a dinamica do fluxo." Outros sugeriram
que a simples degeneragao da camada de elastina do vaso
aterosclerdtico pode levar a TCor. Além disso, a TCor é
considerada por alguns pesquisadores como um achado
comum em pacientes idosos e hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda devido ao alongamento e dilatagdo das
corondrias em um espaco limitado dos sulcos coronarios
levando a flexdo ou dobramento das artérias."

Além das teorias mecdnicas e hemodindmicas acima
mencionadas, alguns pesquisadores estabeleceram uma
teoria inflamatéria como mecanismo de aterosclerose
no caso de TCor. Li et al.,*> propuseram um papel para a
reagao inflamatéria evidenciada por altos niveis de PCR
que foram encontrados associados a TCor. No mesmo
contexto, Naguib et al.,'? estudaram a associacao entre TCor
em pacientes sem lesdes coronarianas e alta contagem de
mondcitos a baixa relacaio HDL-C (MHR) como marcador
de inflamagao e estresse oxidativo. Eles descobriram que o
TCor tem uma relagao significativa com a MHR, que agora é
considerada um marcador prognéstico para muitas doengas
cardiovasculares. Além disso, Cerit et al.," verificaram que o
plaquetécrito, importante para inflamagao e trombose, estava
independentemente associado a TCor.

Este estudo de Estrada et al.,® estudou a relagao entre
a isquemia induzida por TCor e o ramo coronariano
acometido. Eles encontraram uma associagdo significativa
entre TCor e isquemia na ACX e ACD, mas essa associagao
nao foi significativa na ADAE. Além disso, o grau de TCor
(evidenciado por angulos de curvatura consecutivos e o
nimero de angulos de curvatura) teve uma associagao
significativa com isquemia apenas em ACX. Acho que este é
o primeiro estudo a analisar a relagao entre TCor e isquemia
em territérios coronarianos individuais.

No entanto, ainda ha controvérsia sobre a real relacao entre
TCor e isquemia coronariana. Apesar dos achados anteriores,
ha alguns votos contra o papel do TCor na aterosclerose. Li
et al.,> ndo encontraram uma correlagao significativa entre
TCor e escore de célcio ou estenose de didmetro na analise
multivariada. No entanto, essa associagao existia entre TCor
e escore de célcio moderado entre as mulheres.? Na mesma
direcdo, Khosravani-Rudpishi et al.,' encontraram que
vasos tortuosos tinham menor probabilidade de estenose
significativa da artéria coronaria e menor escore de Gensini."*
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Além disso, foram encontrados dados controversos sobre
a gravidade do TCor e sua associacado com doenca arterial
coronariana significativa. Enquanto Hassan et al.,® verificaram
que a tortuosidade grave estd associada a um risco aumentado
de isquemia, ao contrario, Groves et al.,” descobriram que
pacientes com tortuosidade coronariana grave tiveram uma
incidéncia significativamente menor de estenose significativa
da artéria coronaria na angiografia corondria.”

Referéncias

1. ElTahlawi M, Sakrana A, Elmurr A, Gouda M, Tharwat M. The relation
between coronary tortuosity and calcium score in patients with chronic
stable angina and normal coronaries by CT angiography. Atherosclerosis.
2016;246:334-7. DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.01.029

2. LiM, WangZW, Fang L), Cheng SQ, Wang X, Liu NF. Correlation analysis of
coronary artery tortuosity and calcification score. BMC Surg. 2022;22(1):1-
7. Doi.org/10.1186/512893-022-01470-w

3. LiY, Nawabi AQ, Feng, Ma G, TongJ, Shen C, et al. Coronary tortuosity is
associated with an elevated high-sensitivity C-reactive protein concentration
and increased risk of ischemic stroke in hypertensive patients. J Int Med Res.
2018;46(4):1579-84. Doi.org/10.1177/0300060517748527

4. Turgut O, Yilmaz A, Yalta K, Yilmaz BM, Ozyol A, Kendirlioglu O, et al.
Tortuosity of coronary arteries: An indicator for impaired left ventricular
relaxation? Int J Cardiovasc Imaging. 2007;23(6):671-7. DOI: 10.1007/
$10554-006-9186-4

5. Dogdus M, Demir E, Cinar CS, Gurgun C. Coronary tortuosity affects left
ventricular myocardial functions: a 3D-speckle tracking echocardiography
study. Int J Cardiovasc Imaging. 2020;36(4):627-32. Doi.org/10.1007/
$10554-019-01760-0

6. EstradaA, SousaAS, Mesquita CT, Villacorta H. Coronary Tortuosity asa New
Phenotype for Ischemia without Coronary Artery Disease. Arq Bras Cardiol.
2022; 119(6):883-890.

7. Groves SS, Jain AC, Warden BE, Gharib W, Beto 2nd R]. Severe coronary
tortuosity and the relationship to significant coronary artery disease. WV
Med] 2009;105(4):14-7. PMID: 19585899

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):891-892

Esses dados aparentemente controversos poderiam ser
justificados pela hipétese de que os vasos tortuosos podem
desenvolver alteracoes ateroscleréticas e calcificadas; no
entanto, essas alteragoes estao longe das proprias curvas.

Acho que precisamos de mais estudos para desenvolver um
indice de tortuosidade mais valido e correlacionar diferentes
graus de TCor com modalidades funcionais de avaliagao de
isquemia como FFR e iFR.

8. Hassan AKM, Abd-El Rahman H, Hassan SG, Ahmed TAN, Youssef
AAA. Validity of tortuosity severity index in chest pain patients with
abnormal exercise test and normal coronary angiography. Egypt
Heart ). 2018;70(4):381-7. Available from: https://doi.org/10.1016/j.
€hj.2018.07.002

9. Jakob M, Spasojevic D, Krogmann ON, Wiher H, Hug R, Hess OM.
Tortuosity of coronary arteries in chronic pressure and volume overload.
Cathet Cardiovasc Diagn. 1996;38(1):25-31. DOI: 10.1002/(SICI)1097-
0304(199605)38:1<25::AID-CCD7>3.0.CO;2-5

10. Zegers ES, Meursing BT), Zegers EB, Ophuis AIMO. Coronary tortuosity: a
long and windingroad. Neth HeartJ. 2007;15(5):191-5. Doi.org/10.1007/
BF03085979

11. Hutchins GM, Bulkley BH, Miner MM, Boitnott JK. Correlation of age and
heart weight with tortuosity and caliber of normal human coronary arteries.
Am Heart) 1977;94(2):196-202. Doi: 10.1016/s002-8703(77)80280-9

12. Naguib TA, Farag ESM, El Tahlawi MAA, Shawky AF. Relationship between
Monocyte to High Density Lipoprotein Cholesterol Ratio and Coronary
Artery Tortuosity. Egypt) Hosp Med. 2022;88(1):2917-22. DOI:10.21608/
jhm.2022.242995

13. Cerit L, Cerit Z. Relationship between coronary tortuosity and plateletcrit
coronary tortuosity and plateletcrit. Cardiovasc J Afr. 2017;28(6):385-8.
doi: 10.5830/CVJA-2017-023

14. Khosravani-Rudpishi M, Joharimoghadam A, Rayzan E. The significant
coronary tortuosity and atherosclerotic coronary artery disease; Whatis the
relation? ] Cardiovasc Thorac Res. 2018;10(4):209-13. DOI: 10.15171/
jevtr.2018.36

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



Artigo Original

Prevaléncia das Complicacoes Cardiovasculares nos Individuos
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Prevalence of Cardiovascular Complications in Individuals with Sickle Cell Anemia and Other
Hemoglobinopathies: A Systematic Review
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Resumo

Fundamento: A anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditaria cujas complicacdes cardiovasculares sao a principal
causa de morte, o mesmo sendo observado em outras hemoglobinopatias. A identificacao precoce dessas alteragoes
pode modificar favoravelmente o curso da doenca.

Objetivo: Comparar a prevaléncia de complicacoes cardiovasculares entre individuos com AF e individuos com outras
hemoglobinopatias.

Métodos: Seguindo recomendagées do protocolo PRISMA, realizou-se revisao sistematica da literatura com buscas
nas bases de dados PubMed/Medline, associadas a busca manual. Incluidos estudos que analisaram a prevaléncia
das alteragdes cardiovasculares nas hemoglobinopatias (AF, traco falciforme, hemoglobinopatia SC, alfatalassemia e
betatalassemia). A qualidade metodolégica dos artigos foi realizada pela escala de Newcastle-Ottawa.

Resultados: Foram selecionados para analise quatro estudos, resultando em um tamanho amostral de 582 participantes:
289 portadores de AF, 133 possuem hemoglobinopatia SC, 40 com betatalassemia, 100 individuos saudaveis e nenhum
com alfatalassemia ou traco falcémico. Dilatacao das camaras cardiacas, hipertrofia ventricular esquerda e direita,
hipertensao pulmonar, disfuncao diastélica, insuficiéncia mitral e insuficiéncia tricispide sao mais prevalentes na AF
do que nas demais hemoglobinopatias consideradas. A sobrecarga miocardica de ferro é mais frequente na talassemia
maior do que na AF. A funcao sistélica foi similar entre as hemoglobinopatias.

Conclusao: Verificou-se maior comprometimento cardiovascular nos individuos com AF do que naqueles com as
demais hemoglobinopatias, reforcando a necessidade de acompanhamento cardiovascular regular e frequente nos
pacientes falcémicos.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Complicacdes Cardiovasculares na Gravidez; Hemoglobinopatias.

Abstract

Background: Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary disease whose cardiovascular complications are the main cause of death, the same being
observed in other hemoglobinopathies. Early identification of these changes can favorably modify the course of the disease.

Objective: To compare the prevalence of cardiovascular complications between individuals with SCA and individuals with other
hemoglobinopathies.

Method: Following the recommendations of the PRISMA protocol, a systematic literature review was carried out with searches in PubMed/
Medline databases, associated with a manual search. Studies that analyzed the prevalence of cardiovascular alterations in hemoglobinopathies
(SCA, sickle cell trait, SC hemoglobinopathy, alpha-thalassemia and beta-thalassemia) were included. The methodological quality of the articles
was assessed using the Newcastle-Ottawa scale.

Results: Four studies were selected for analysis, resulting in a sample size of 582 participants: 289 with SCA, 133 with SC hemoglobinopathy, 40
with beta-thalassemia, 100 healthy individuals and none with alpha-thalassemia or sickle cell trait. Dilatation of the cardiac chambers, left and
right ventricular hypertrophy, pulmonary hypertension, diastolic dysfunction, mitral regurgitation and tricuspid regurgitation are more prevalent
in SCA than in the other hemoglobinopathies considered. Myocardial iron overload is more frequent in thalassemia major than in sickle cell
anemia. Systolic function is similar between different hemoglobinopathies.
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Conclusion: There is greater cardiovascular impairment in individuals with SCA than in those with other hemoglobinopathies, reinforcing the

necessity for regular cardiovascular follow-up in sickle cell patients.

Keywords: Anemia, Sickle Cell; Pregnancy Complications, Cardiovascular; Hemoglobinopathies.

Introducao

A redugao da morbimortalidade dos individuos com
doenca falciforme advinda do avango nas terapias especificas
tem se tornado evidente. A medida que a idade desses
pacientes aumenta, os efeitos cronicos da anemia hemolitica
e epis6dios vaso-oclusivos levam a lesdes cronicas de 6rgaos-
alvo, destacando-se as complicagdes cardiovasculares,’ que
sdo a principal causa de morte.? Apesar do avango terapéutico,
a mortalidade nos adultos continua alta mesmo nos paises
desenvolvidos, com média de idade abaixo dos 50 anos.?

Ainda que as melhorias nos protocolos de transfusao
sanguinea e de uso de agentes quelantes de ferro aumentaram
a sobrevida dos pacientes com talassemia, a principal causa
de morbidade e mortalidade nesses pacientes é a doenca
cardiaca,* responsavel por 75% das mortes.” No Brasil, 10 a
20% dos individuos com talassemia dependentes de transfusao
apresentam sobrecarga de ferro severa, com incidéncia de
cardiopatias de 5%.°

Assim, diversas sdo as complicacoes cardiovasculares
implicadas no curso clinico da anemia falciforme, bem
como no das demais hemoglobinopatias. Este estudo visou
comparar a prevaléncia de complicagoes cardiovasculares
entre individuos com anemia falciforme e com outras
hemoglobinopatias.

Métodos

Desenho do estudo

Revisao sistemética de literatura com busca norteada pela
diretriz PRISMA, registrada no PROSPERO, sob o nimero
CRD42021225542.

Estratégia de busca

Abusca de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed/
Medline, sendo aplicados os seguintes descritores consultados
pelos sites Medlical Subject Headings (MeSH) e Descritores em
Ciéncias da Sadde (DeCS): “Sickle cell disease”, “Sickle Cell
Anemia”, “Hemoglobinopathies”, “Hemoglobin SC Disease”,
“Haemoglobin SC”, “Sickle Cell Trait”, “Beta-thalassemia”,
“Alpha-thalassemia”, “Cardiac”, “Cardiovascular”. Foi também
realizada a busca manual dos artigos. Utilizou-se o operador
boleano “AND” para agregar os descritores.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados, que atendessem o critério
de analisar a prevaléncia das alteragoes cardiovasculares
nas seguintes hemoglobinopatias (anemia falciforme,
traco falciforme, hemoglobinopatia SC, alfatalassemia e
betatalassemia). Incluidos artigos em inglés e portugués,
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publicados entre fevereiro de 2011 e fevereiro de
2021. Foram excluidas: publicagoes duplicadas, revisoes
sistematicas e metanadlises, relatos de caso, relatos de série
e estudos em animais.

Identificacao e selecao de estudos

Dois autores analisaram, separadamente, o titulo e o
resumo de cada trabalho, identificando quais preenchiam
os critérios de inclusdo. Um terceiro pesquisador avaliou os
artigos em que houve discordancia, completando a selegao de
artigos elegiveis para leitura integral. Posteriormente, foi feita
a leitura completa de cada estudo por um dos autores, a fim
de assegurar os critérios da revisao sistematica, até se chegar
a lista final dos trabalhos incluidos na revisao.

Extracao e analise de dados

Os dados extraidos foram: titulo, autor, ano de publicagao,
desenho, periodo e local de realizagdo do estudo, tamanho
amostral e objetivos. As varidveis hipertensao pulmonar,
disfuncao diastélica e sistélica do ventriculo esquerdo,
disfungao ventricular direita, presenca de insuficiéncia mitral
e de insuficiéncia trictspide foram analisadas.

Qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada pela
escala de Newcastle-Ottawa, ferramenta indicada para analise
de estudos de coorte e de caso-controle. A pontuagdo da
qualidade metodoldgica dos estudos de coorte foi calculada
em trés componentes: selegdo dos grupos (0 — 4 pontos),
qualidade de ajuste para confusao (0 — 2 pontos) e avaliagao
do desfecho (0 — 3 pontos). Nos estudos de caso-controle, foi
avaliada a selegao dos grupos (0 — 4 pontos), a qualidade de
ajuste para confusao (0 — 2 pontos) e a exposicao (0 — 4 pontos).
A pontuacao maxima é de 9 pontos, representando alta
qualidade metodolégica. Dois pesquisadores independentes
julgaram a qualidade/risco de viés dos trabalhos.

Resultados

Identificacao e selecao dos estudos

A partir do banco de dados eletronicos e da busca manual,
325 artigos foram identificados. Apés remocao de artigos
duplicados e selecao pela leitura de titulos, resumos e textos
completos, obteve-se 4 artigos incluidos na sintese qualitativa
do trabalho. A selecao dos estudos estd representada no
fluxograma na Figura 1.

Caracteristicas gerais dos estudos

Dos quatro artigos selecionados, trés sdo estudos de coorte
e um é caso-controle. Os anos de publicacdo variaram de
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Figura 1 - Fluxograma de selegcdo dos estudos.

2016 a 2019. O tamanho amostral variou de 110 a 180
participantes, totalizando 582 participantes: 289 portadores
de anemia falciforme, 133 com hemoglobinopatia SC, 40
com betatalassemia, 100 individuos saudaveis e nenhum com
alfatalassemia ou trago falcémico. Vinte individuos possuiam
outros gendtipos de doenca falciforme que ndo preenchem
os critérios de inclusao deste estudo. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas gerais dos estudos.

Resultados

Adjagba et al. constataram que, embora a dilatacao
ventricular direita tenha sido similar entre os pacientes
HbSS e os HbSC, a dilatagao ventricular esquerda foi mais
frequente na AF do que na hemoglobinopatia SC, tendo sido
observada em 51,4% vs 24,2% dos pacientes, respectivamente
[OR = 2,1 (1,11-4,03)], o mesmo ocorrendo com a
dilatacdo de ambos ventriculos, presente em 38,9% x
12,5% dos pacientes com cada genétipo, respectivamente
[OR = 3,4 (1,19-8,13)]. Nao se observou diferencas
significativas entre os gendtipos na frequéncia de disfungao
miocardica esquerda medida pela fragdo de encurtamento
do ventriculo esquerdo e pela relagao E/e". Verificou-se
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em 25% dos pacientes
com AF, dado nao constatado na amostra com HbSC.

Harrington et al. avaliaram 829 ecocardiogramas realizados
em 172 pacientes, sendo observada uma incidéncia
cumulativa das anormalidades ecocardiograficas. A idade
média do primeiro eletrocardiograma foi 8,74 = 3,49 anos
de idade (variando entre 5,12 a 19,7 anos de idade), com

uma média de 4,82 + 3,06 estudos realizados por paciente
por um periodo de 6.88 = 5.16 anos. A distribuigao por
idade do primeiro ecocardiograma foi: 78 (45,4%) na idade
de 5 a 7 anos ou menos, 72 (41,8%) na idade acima de
7 a 13 anos ou menos e 22 (12,8%) acima de 13 anos de
idade. HVE, diametro sistélico final do ventriculo esquerdo
(DSFVE) e diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo
(DDFVE) aumentados foram encontradas em uma idade mais
precoce do que a velocidade de regurgitacao trictspide (VRT)
anormal, esta Gltima encontrada principalmente na infancia
tardia e na adolescéncia. A prevaléncia das anormalidades
ecocardiograficas foi 25%, 41%, 58%, 7% e 25% para HVE,
aumento DSFVE e DDFVE, reducdo da FE de VE e aumento
de VRT, respectivamente. Além disso, os pacientes com HbSS
e HbSp-talassemia tiveram 8,04% mais chances de apresentar
HVE, 8,37% mais chances de apresentar dilatagdo de VE ao
final da sistole e 11,9% mais chances de apresentar dilatagao
de VE ao final da diastole. A chance de desenvolver aumento
da velocidade de regurgitacao trictspide e diminuicao da
fracdo de encurtamento de VE foram similares entre os
gendtipos envolvidos no estudo.

Guedeney et al. compararam o remodelamento cardiaco
entre individuos com as hemoglobinopatias HbSS e HbSC
e individuos saudaveis, envolvendo 180 pacientes. A
dilatagao de VE foi maior nos pacientes com HbSS do
que nos individuos com HbSC [DDFVE/SC = 32 mm/m?
(11Q: 29-33) x 28 mm/m? (11Q: 26-30), respectivamente,
p < 0,0001; VDFVE/SC = 91 mL/m? (11Q: 73-105) x
64 mL/m? (11Q: 54-72), respectivamente, p < 0,001], o
mesmo ocorrendo com AE [VAE/SC = 49 mL/m? (11QQ: 42-60)
x 33 mL/m? (11Q: 30-38), respectivamente, p < 0,001].
Da mesma forma, HVE foi mais frequente na AF do que
na HbSC [MVE/SC = 101 g/m? (I1Q: 84-115) x 76 g/m?
(11Q: 65-87), p < 0,001; MVE/A = 39 g/m (lIQ: 24-48)
x 32 g/m (11Q: 28-36), p < 0,001], independentemente
do método de indexagao (superficie corpérea ou altura),
ressaltando-se que a HVE foi principalmente excéntrica.
Nos pacientes com HbSS, observou-se aumento da pressao
arterial sistélica pulmonar — avaliada pela VRT — em 32
(53%) pacientes, sendo similar entre pacientes HbSC e
controles. A disfuncao diastélica de VE foi mais prevalente
na AF do que nos individuos com HbSC e nos saudaveis
(p = 0,04). A fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) foi similar nos trés grupos.

AbdelMassih et al. avaliaram o padrao de envolvimento
miocardico em 120 pacientes em estudo de caso-controle.
O T2* miocardico foi mais indicativo de sobrecarga
miocérdica de ferro nos pacientes com betatalassemia maior
do que naqueles com AF (T2* miocardico = 16,6 = 1,8 ms;
25,5 = 2,2 ms, respectivamente). O strain global longitudinal
(SGL) foi semelhante entre os pacientes com betatalassemia
maior e os com AF, porém ambos grupos apresentaram
menores valores de SGL quando comparados com os
individuos saudaveis (SGL = -15 = 1,6%; -21,5 + 1,9%,
individuos com betatalassemia maior e saudaveis,
respectivamente; SGL = -15 = 1,2%; -21,5 = 1,9%,
individuos com AF e saudaveis, respectivamente). Houve
diferenca entre os grupos de hemoglobinopatias quando se
avaliou o SGL epicardico e endocérdico: o SGL epicardico
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foi mais baixo nos pacientes com betatalassemia maior
(SGL epicardico = -10,9 * 2%; -19,9 = 1,7%, na
betatalassemia maior e na AF, respectivamente), o SGL
endocardico foi mais baixo nos pacientes falcémicos
(SGL endocardico = -19,95 = 1,7%; -10,65 += 1,6%, na
betatalassemia maior e na AF, respectivamente). Verificou-
se que a funcao sistélica pela FEVE avaliada pelo modo M e
pela fragdo de encurtamento de VE foi normal e similar nos
3 grupos de pacientes (FEVE = 73,2 = 3,3 %; 71,2 £ 1,7;
72,4 = 2,9, no grupo de betatalassemia maior, AF e individuos
saudaveis, respectivamente; fracdo de encurtamento
de VE = 35,5 = 2%; 35,5 = 0,98%; 37,5 = 3,3%,
no grupo de betatalassemia maior, AF e individuos
saudaveis, respectivamente), o mesmo sendo observado
para a fungao diastdlica de VE pela relagdo E/fe” (E/e” = 6,89
+2;,6,6=*1,9;6,52 = 1,49, no grupo de betatalassemia

miocardicas e determinar os indices hematologicos
que poderiam afetar principalmente a fungéo
correlagdes em pacientescom HbSC e comparar
falciforme através da “ecocardiografia com strain”

com os pacientes com anemia falciforme e

cardiaca nos pacientes com doenga falciforme
com os individuos saudaveis

Identificar parametros clinicos e laboratoriais
Descrever o remodelamento cardiaco e suas
Comparar a mecanica ventricular esquerda nos
pacientes com talassemia e nos com anemia

associados ao desenvolvimento de

Descrever a extensdo das anormalidade
anormalidade cardiacas

o o o . . P 2 . .

= N = S maior, AF e individuos saudaveis, respectivamente).

v L v v A FEVE avaliada pelo modo 3D foi menor nos pacientes

com AF e do que nos controles (FEVE = 62% + 11,2

- X 66% = 13,2, respectivamente) e também menor nos
© © . . .

= 2 2 o pacientes com betatalassemia maior do que nos controles
15) 1] o .

s :,-’- g ° (FEVE = 61% = 10,1 x 66% =% 13,2, respectivamente),

£ g £ S sendo similar nas duas hemoglobinopatias. Os principais
[+ [l

= 5 b 3 resultados se encontram na Tabela 2.

£ E S S

S S S

o o o
o (&S] . .z .

e Risco de viés dos estudos selecionados
" A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta
] revisao foi alta. Dos estudos de coorte, um obteve oito pontos

] . .

° S g e na escala de Newcastle-Ottawa e dois obtiverem nove pontos

c 1%

S8 g £ & na mesma escala. O estudo de caso-controle obteve 8 pontos
i}
k7 na escala empregada.

g Discussao

e ® K © ~ o

S L S w L . < -

3 S S 3 S35 As complicagoes cardiovasculares sdo a principal

g S 22 =3 responsavel pela morbimortalidade nos pacientes com HbSS.
> o . . L ~

S = == < Ressalta-se o papel do ecocardiograma para a identificagao

=

precoce das alteragdes cardiacas nesses pacientes, tal como
foi evidenciado pelos achados do presente trabalho. Assim,

2 2T constatou-se a maior prevaléncia de hipertrofia ventricular,
@ £ a5 = c dilatacdo das camaras cardiacas, disfuncao diastélica,
E 8 s é 8 os e insuficiéncia mitral e trictspide e hipertensdo pulmonar nos
2 52 S -ﬁ_g £ 3 22 = g; - individuos com anemia falciforme em comparagdao com
2 253 g5 3 = ZSEE aqueles com as demais hemoglobinopatias consideradas
o %é g 5 ‘g,é § I é §=—% zc_% neste estudo.
'§ :g %% E g ES g% § g2 =8 A dilatacdo das camaras cardfacas, principalmente do
@ £33 228s< 22 5% % VE decorre do remodelamento miocdrdico compensatério
3 Ess 38%E 8585 BESw® em resposta a anemia cronica.””'? A analise de associagoes
z entre varidveis ecocardiogréficas em individuos falcémicos
i g S 2 2 demonstrOLlj que(ijndivfdl/Jos co(rjn maiort[))DFVE/SC apresentaram
> N Y N N maiores valores de VAE/SC e de VRT, bem como menor FEVE,
S indicando disfuncao sistélica esquerda com repercussao em
2 e n - = camaras direitas.*'® A HVE foi independentemente associada
g S5 s = k=l 2= o a alteragoes dos parametros ecocardiogréficos de disfungao
3 T § § 2 ?E’ 8 ZE8%= dlast(’).llca, como dlmlnwgao do tempo de desaceleragao (Ela
: s8°% £33 858 b Fc88 velocidade de influxo mitral precoce, aumento da relagdo
= 8<% P % E 328 g8 E/e” e aumento da velocidade de regurgitagao tricispide, que
2 =g E52 FEga8F £8=52 pode ser explicado pela redugao da complacéncia ventricular
= so= R © - < I esquerda nesses pacientes.
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Tabela 2 - Principais resultados dos estudos selecionados

Autor/ano de
publicacdo

Philippe M. Adjagba
et al.
(2016)

Jamie K. Harrington
etal.
(2017)

Paul Guedeney et al.

(2018)

Antoine Fakhry
AbdelMassih et al.
(2019)

Populagédo

110 pacientes com
Doenca Falciforme
(72 HbSS;

32 HbSC;

6 HbSp -
talassemia)

172 pacientes com
Doenca Falciforme
(117 HbSS;

41 HbSC; 5 HbSB°
- talassemia;

9 HbSB* -
talassemia)

120 pacientes com
Doenga Falciforme
(60 HbSS;

60 HbSC) e
60 pacientes
saudaveis

40 pacientes
com Anemia
Falciforme (HbSS),
40 pacientes com
Betatalassemia
Maior (B%/B°) e
40 pacientes
saudaveis

Variavel
cardiovascular
analisada

WD
VVE
MVE
FE de VE
Relagdo E/e”
IPM

MVE
DSFVE
DDFVE

FE de VE

VRT

DDFVE/SC
MVE/SC
MVE/A
VDFVE/SC
IC
VRT
FEVE
Onda EM
Onda A
Relagéo E/A
™D
Onda e’
Relagdo E/e”
VAE/SC

FEVE
FE de VE
Relagéo E/e”
SGL
SGL epicardico
SGL
endocardico
T2* miocardico

Alteragao
cardiovascular
encontrada

DVD
DVE
Disfuncéo diastolica
Disfungdo sistélica
Anormalidade na MVE

HVE
DVE ao final da sistole e
ao final da diastole
LFE de VE
TVRT

DVE ao final da diastole
DAE
HVE
TIC
TVRT
TRelagdo E/e”
Disfuncéo diastolica
de VE

Sobrecarga miocardica
de ferro
ISGL
Disfuncéo
subendocérdica
Disfuncdo subepicérdica

Conclusao

DVE foi maior nos pacientes com anemia falciforme (HbSS)
do que nos pacientes com hemoglobinopatia SC (HbSC);
HVE foi observada apenas nos pacientes com anemia
falciforme (HbSS) e a anormalidade na MVE foi mais
prevalente nesse grupo de pacientes; DVD, FE de VE e
relagdo E/e” foram similares entre os pacientes com anemia
falciforme (HbSS) e os individuos com hemoglobinopatia
SC (HbSC).

Pacientes com genétipo HbSS e HbSB0-talassemia foram
mais propensos a desenvolver HVE, DVE ao final da sistole

e ao final da diastole. A chance de desenvolver aumento da
VRT e diminuicdo da FE de VE foram similares entre todos os
genotipos envolvidos no estudo.

DAE, DVE e IC foram maiores nos pacientes HbSS do que
nos pacientes HbSC e do que nos controles; HVE, aumento
da VRT e disfuncéo diastolica de VE foram mais frequentes
nos pacientes HbSS do que nos pacientes HbSC e nos
controles (pacientes HbSS tiveram maiores: onda E, relagéo
E/A, TD, onda e’, relagdo E/e’); DAE, DVE, MVE/SC, MVE/A,
relagdo E/e” foram maiores nos pacientes HbSC do que nos
controles;

Onda e’ foi menor nos pacientes HbSC do que nos controles;
IC e VRT foram similares entre os pacientes HbSC e os
controles;

FEVE foi similar entre os 3 grupos.

T2* miocardico foi maior nos pacientes com betatalassemia
maior do que nos pacientes com anemia falciforme; SGL foi
semelhante entre os pacientes com betatalassemia maior

e aqueles com anemia falciforme, porém ambos os grupos
de pacientes tiveram SGL reduzido em comparagdo com

os individuos saudaveis; SGL epicérdico foi mais baixo nos
pacientes com betatalassemia maior do que nos pacientes
com anemia falciforme; SGL endocérdico foi mais baixo nos
pacientes com anemia falciforme do que nos pacientes com
betatalassemia maior; A funcéo sistélica e a funcao diastolica
de VE foram normais e similares entre os 3 grupos.

DAE: dilatagdo do étrio esquerdo; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DDFVE/SC: didmetro diastdlico final do ventriculo indexado por
superficie corporea; DSFVE: didmetro sistélico final do ventriculo esquerdo; DVD: dilatagdo do ventriculo direito; DVE: dilatagdo do ventriculo esquerdo;
FE: fragdo de encurtamento; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; IC: indice cardiaco; IPM: indice de
performance miocardica; MVE: massa ventricular esquerda; MVE/A: massa ventricular esquerda indexada por altura; MVE/SC: massa ventricular esquerda
indexada por superficie corpérea; Onda A: onda da contragdo atrial no fluxo mitral; Onda E: onda do enchimento rapido no fluxo mitral; Onda e": onda da
velocidade diastolica precoce por doppler tissular; Onda EM: onda do enchimento répido no fluxo mitral do anel mitral; Relagdo E/A: relagdo entre as ondas
E e A no fluxo mitral; Relagdo E/e": relagdo entre a onda E no fluxo mitral e a onda e por doppler tissular; SGL: strain global longitudinal; SGLVD: strain
global longitudinal do ventriculo direito; SGLVE: strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, TD: tempo de desaceleragdo; T2*: relaxometria miocardica
da ressonancia magnética cardiaca; VDFVE/SC: volume diastolico final do ventriculo esquerdo indexado por superficie corporea; VE: ventriculo esquerdo;
VRT: velocidade de regurgitagdo tricuspide; VVD: volume do ventriculo direito; VVE: volume do ventriculo esquerdo. Todos os artigos adotaram nivel de
significancia estatistica de 5%.
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A disfungao diastélica estd entre as principais alteragoes
cardiovasculares relatadas na doenca falciforme, sendo
a frequéncia desse achado dependente dos parametros
ecocardiogréficos utilizados para avaliar a fungao diastélica,
da idade do paciente e de comorbidades associadas.’
Vasconcelos et al.” explicaram a ocorréncia de fungao
diastélica normal nos individuos com doenca falciforme
como resultado de uma idade jovem (média da idade de
26,5 anos), auséncia de comorbidades e utilizagao do doppler
tissular, cuja maior especificidade decorre de sua capacidade
de medir as velocidades miocérdicas, ndo sofrendo alteragoes
com mudangas da pré-carga."

A associagao verificada por Whipple et al.™* entre e’M
e e T diminuidos e SLGVE e SLGVD também diminuidos,
sugere que a prevaléncia aumentada de disfungao diastélica
nas criancas com doenca falciforme reduz a deformabilidade
miocérdica, medida pelo SLC. Em pacientes com HbSC,
enquanto Adjagba et al.” observaram uma relagao E/e”
similar entre esses pacientes e os individuos com HBSS,
Guedeney et al.’ constataram maior frequéncia de disfungao
diastélica ventricular esquerda nos pacientes com AF e
hipertensao arterial sistémica, o que corrobora a hipétese
sugerida por Desai et al.® de que o comprometimento da
fungdo diastdlica nesse grupo de pacientes decorre da
p6s-carga aumentada. Esses dados sugerem que a disfuncao
diastélica é frequente, precoce e de provavel etiologia
multifatorial em individuos com AF.

Nos pacientes com doenga falciforme, a fungao sistélica
encontra-se normalmente preservada. Contudo, ja foi
demonstrada significativa prevaléncia de funcao sistdlica
ventricular esquerda baixa em pacientes com HbSS e com
HbSC.” Marcador precoce da disfuncao sistélica, o SGL
mede a deformabilidade miocardica e, o aumento dos
seus valores indica a existéncia de uma condicdo de base
alterando a deformabilidade miocérdica como mecanismo
compensatério. Ao avaliar a associacdo do SGL com medidas
tradicionais de funcao sistélica ventricular — FEVE e ESPAT
- nas criangas com doenca falciforme, Whipple et al.'
demonstraram concordancia entre tais variaveis: SGLVE e
SGLVD diminuidos associados com FEVE e ESPAT também
diminuidos. A diminuicao da ESPAT reflete a fungao sistélica
prejudicada de VD. Como a fungao sistélica de VE esta
geralmente preservada na doenga falciforme, a ESPAT anormal
pode indicar elevagao cronica das pressoes pulmonares.
Outrossim, o SGLVD mostrou-se prejudicado pela elevada
pressao pulmonar e pela disfungdo diastélica do VD."

Na comparagao entre AF e betatalassemia maior, o estudo
de caso-controle incluido' demonstrou predominancia de
disfuncao subendocardica na AF e de disfungao subepicardica
na betatalassemia maior, explicada pela alta vascularidade
do epicardio com consequente deposigao de ferro. O
T2* miocérdico foi fortemente correlacionado com o SGL
epicardico, mas nao com o SGL endocérdico. Por sua vez, a
diminuigao do SGL subendocardico verificado na AF justifica-
se pela doenga microvascular nesses pacientes, caracterizada
por possivel isquemia microvascular subendocardica, por
meio da deplecao de NO e sugerida pelo aumento de LDH.

A respeito dos parametros para avaliar a funcgao
sistélica, vale ressaltar que, no mesmo estudo, as medidas

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):893-899

da FEVE diferiram de acordo com o método utilizado:
quando avaliada pelo modo-M, a FEVE foi similar entre os
3 grupos, porém, quando analisada pela ecocardiografia 3D,
a FEVE mostrou ser menor nos individuos com AF do que
nos saudaveis e similar na comparagao com aqueles com
betatalassemia maior.

Afuncao ventricular direita é comumente avaliada por meio
da VRT e da excursao sistélica do plano do anel trictspide. A
VRT esteve incluida entre os preditores de eventos adversos no
trabalho de Vasconcelos et al.” Outrossim, VRT = 2,5 m/s foi
preditor de mortalidade dentro de 3 anos por Damy et al.'
Neste Gltimo trabalho, VRT elevada foi associada com FEVE
mais baixa e com VAE/SC mais alto, alteracbes comumente
associadas a altas pressdes de enchimento e ao risco de
hipertensao pulmonar pés-capilar.

Ressalta-se que a maioria dos estudos foi realizada com
amostras relativamente pequenas. Além disso, as varidveis
cardiovasculares analisadas diferiram nos estudos incluidos.
A despeito das limitagdes, a presente revisao deve ser
considerada um instrumento de atualizacao sobre uma
patologia de comprometimento sistémico, permitindo a
melhor compreensdo das alteragbes cardiovasculares nos
diferentes genétipos de hemoglobinopatias.

Conclusao

A prevaléncia de complicagbes cardiovasculares como
dilatagdo das camaras cardiacas, HVE e HVD, hipertensao
pulmonar, disfungao diastélica, insuficiéncia mitral e
insuficiéncia tricspide sdo maiores nos pacientes com AF
do que nos individuos com as demais hemoglobinopatias
consideradas neste estudo. Globalmente, nao houve
diferengas entre a funcao sistélica dos pacientes com AF e a
daqueles com as demais hemoglobinopatias.
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Hierarquizar a Anemia Falciforme nas Repercussoes Cardiacas
Sempre em Alerta ao Espectro Geral das Anemias Hemoliticas

Sickle Cell Anemia as the First in the Hierarchy for Cardiac Alterations, Drives Attention to the Whole

Spectrum of Hemolytic Anemias
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Minieditorial referente ao artigo: Prevaléncia das Complicagbes Cardiovasculares nos Individuos com Anemia Falciforme e Outras

Hemoglobinopatias: Uma Revisao Sistemadtica

O enfoque nas repercussoes cardiacas das Anemias
Hemoliticas tem sido enfatizado sobremaneira por documentos
que alcangam toda a classe médica nacional no presente
editorial, tendo tido maiores destaques a Anemia Falciforme'
e a Talassemia.**

A doencga falciforme é a hemoglobinopatia genética mais
frequente em todo o mundo.® Gragas ao aprimoramento do
manejo médico desses pacientes, sua expectativa de vida
melhorou nos dltimos anos.® No entanto, as complicagoes
cardiopulmonares continuam sendo uma das principais causas
de morte em pacientes adultos com doenca falciforme.” O
conhecimento atual sobre o envolvimento cardiaco na doenga
falciforme é derivado principalmente de estudos dos genétipos
da anemia falciforme.®® A hipertensao sistélica pulmonar,
avaliada pela elevagao da velocidade de regurgitagao
tricispide (VRT) e a disfungao diastélica do ventriculo
esquerdo diagnosticada por ultrassonografia, tém sido
associadas ao aumento da mortalidade e sao caracteristicas da
anemia falciforme pela homozigose da hemoglobina S.5'° Por
outro lado, a doenca da hemoglobina SC (HbSC), resultante
da heterozigosidade composta para duas mutacoes diferentes
do gene da betaglobina, tem fisiopatologia diferente' e
perfil clinico mais atenuado de apresentagao clinica.” Os
pacientes com HbSC geralmente tém uma taxa de hemélise
relativamente baixa e apenas anemia leve." Além disso,
a prevaléncia de obesidade é maior em pacientes com
HbSC do que na anemia falciforme." Essa comorbidade
ndo hematolégica pode contribuir para a remodelagao
cardiaca." Atualmente, a ecocardiografia é recomendada
para acompanhamento de rotina de todos os pacientes com
doenca falciforme, independentemente do genétipo.
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Apesar dos avancos no manejo da talassemia maior,
a doenga cardfaca continua sendo a principal causa de
mortalidade em pacientes portadores desta doenga.'

O envolvimento cardiaco na talassemia abrange um
espectro de distdrbios que inclui disfungdo miocardica,
arritmias, hipertensao e doenca vascular periférica.’® Embora
a siderose cardfaca (actimulo de ferro nos miécitos cardiacos)
como consequéncia de repetidas transfusdes de sangue
é considerada o principal fator etiolégico para disfungao
miocdrdica em pacientes dependentes de transfusao, outros
mecanismos fisiopatolégicos sao cada vez mais reconhecidos,
especialmente nos pacientes ndo dependentes de transfusao.'”
O manejo das complicagoes cardiacas na talassemia maior
depende do tratamento da fisiopatologia subjacente, a qual
muitas vezes é a sobrecarga de ferro.

A suscetibilidade a toxicidade ao ferro e suas manifestacoes
fenotipicas variam muito entre os pacientes com talassemia.
Atualmente, a deteccao de deposicao de ferro miocérdico
por meio da ressonancia magnética cardiaca continua sendo
o melhor marcador de disfuncao cardiaca futura.'®

Estudos ecocardiogréficos sugerem que a deposigao
miocdrdica pode afetar diretamente a contratilidade
ventricular esquerda, enquanto em outros casos pode
causar restrigdo miocdrdica do ventriculo esquerdo com
hipertensao pulmonar concomitante e insuficiéncia cardfaca
predominante a direita.”

As formas mais raras de Anemias Hemoliticas tém que ser
pesquisadas pois apresentam caracteristicas particulares que
envolvem seus acompanhamentos clinicos.?
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Acometimento do Ventriculo Direito na Cardiomiopatia por Deposito
de Glicogénio (PRKAG2): Analise Ecocardiografica Convencional e
Avancada

Right Ventricle Involvement by Glycogen Storage Cardiomyopathy (PRKAG2): Standard and Advanced
Echocardiography Analyses

José Luiz Barros Pena,’?"™ Fabricio Junqueira de Melo,” Wander Costa Santos,” Isabel Cristina Gomes Moura,’
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Resumo

Fundamento: A sindrome do PRKAG2 é uma doenca hereditaria autossdbmica dominante rara, de inicio precoce.
Objetivamos descrever os achados ecocardiogréficos do ventriculo direito (VD) usando modalidades bi e tridimensionais
(2D e 3D), incluindo indices de deformacao miocardica nesta cardiomiopatia. Também objetivamos demonstrar se esta
técnica poderia identificar alteracées na funcao do VD que pudessem distinguir quaisquer achados particulares.

Métodos: Trinta pacientes com sindrome do PRKAG2 (R302Q e H401Q) geneticamente comprovada, 16 (53,3%) do
sexo masculino, com idade média de 39,1 + 15,4 anos, foram submetidos a exame ecocardiografico completo. A visao
de 4 camaras com foco no VD foi adquirida para medigoes 2D e 3D. Os testes t de Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney
foram usados para comparar as variaveis numéricas entre 2 grupos, e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Doze pacientes (40%) tiveram marca-passo implantado por 12,4 = 9,9 anos. A espessura diastdlica
média da parede livre do VD foi de 7,9 = 2,9 mm. O strain longitudinal de 4 cimaras do VD (SL4VD), incluindo a
parede livre e o septo interventricular, foi de -17,3% = 6,7%, e o strain longitudinal da parede livre do VD (SLPLVD)
foi de —19,1% = 8,5%. A razao apical do SLPLVD mediu 0,63 = 0,15. A fracao de ejecao (FE) 3D média do VD foi
de 42,6% = 10,9% e abaixo dos limites normais em 56,7% dos pacientes. Correlacao positiva ocorreu entre FE 3D
do VD, SL4VD e SLPLVD, principalmente para pacientes sem marca-passo (p = 0,006).

Conclusao: O envolvimento do VD em PRKAG2 é frequente e ocorre em diferentes graus. A ecocardiografia € uma
ferramenta valiosa na deteccao de anormalidades miocardicas do VD nesta condicao. O uso de SL4VD 2D, SLPLVD e
FE 3D oferecem indicadores confiaveis de disfuncao sistélica do VD nesta cardiomiopatia rara e desafiadora.

Palavras-chave: Sindrome PRKAG2/genética; Doenca de Depésito de Glicogénico/complicacées; Hipertrofia Ventricular
Direita; Cardiomiopatia Hipertréfica Familiar; Ecocardiografia/métodos; Marca-Passo Artificial; Volume Sistdlico.

Abstract

Background: PRKAG2 syndrome is a rare, early-onset autosomal dominant inherited disease. We aimed to describe the right ventricle
(RV) echocardiographic findings using two and three-dimensional (2D and 3D) modalities including myocardial deformation indices in this
cardiomyopathy. We also aimed to demonstrate whether this technique could identify changes in RV function that could distinguish any
particular findings.

Methods: Thirty patients with genetically proven PRKAG2 (R302Q and H401Q), 16 (53.3%) males, mean age 39.1 = 15.4 years, underwent
complete echocardiography examination. RV-focused, 4-chamber view was acquired for 2D and 3D measurements. Student’s t or Wilcoxon-
Mann-Whitney tests were used to compare numerical variables between 2 groups, and p < 0.05 was considered significant.

Results: Twelve patients (40%) had a pacemaker implanted for 12.4 = 9.9 years. RV free wall mean diastolic thickness was 7.9 = 2.9 mm. RV
4-chamber longitudinal strain (RVALS), including the free wall and interventricular septum, was -17.3% + 6.7%, and RV free wall longitudinal
strain (RVFWLS) was —19.1% + 8.5%. The RVFWLS apical ratio measured 0.63 + 0.15. Mean RV 3D ejection fraction (EF) was 42.6% = 10.9%
and below normal limits in 56.7% of patients. Positive correlation occurred between RV 3DEF, RV4LS, and RVFWLS, especially for patients
without a pacemaker (p = 0.006).
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Conclusion: RV involvement in PRKAG2 syndrome is frequent, occurring in different degrees. Echocardiography is a valuable tool in detecting
RV myocardial abnormalities in this condition. The use of 2D RV4LS, RVFWLS, and 3DEF offers reliable indicators of RV systolic dysfunction in

this rare, challenging cardiomyopathy.

Keywords: PRKAG2 Syndrome/genetics; Clycogen Storage Disease/complications; Hypertrophy, Right Ventricular; Cardiomyopathy,
Hypertrophic Familial; Echocardiography/methods; Pacemaker, Artificial; Stroke Volume.

Introducao

O gene PRKAG2 foi inicialmente descrito em 2000 como
parte ativa do metabolismo no processo de transcricao da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK)."? Em quase
metade dos casos relatados, as alteragbes genomicas
envolvendo esse gene sdo devidas a mutagao Arg302Cln,
que substitui a arginina por glutamina no cédon 302,
conhecido como R302Q. A literatura também descreve
28 mutacoes adicionais.®* A mutagdo PRKAG2 resulta na
perda da fungdo da subunidade y2 da AMPK e apresenta
um defeito metabdlico responsavel pela glicogenose.
O principal fenétipo consiste em hipertrofia ventricular
associada a anormalidades no sistema de condugao
cardiaca, incluindo sindrome de pré-excitagao ventricular.*

A mutagdo PRKAG2 é considerada uma doenca
rara, embora esteja provavelmente subestimada, pois
muitos casos sao diagnosticados inadequadamente,
sendo muitas vezes classificados como cardiomiopatia
hipertréfica familiar. O padrao de heranca é dominante,
com penetrancia completa e graus variados de expressao
e prevaléncia ainda ndo mencionados na literatura.*®

A ecocardiografia bi e tridimensional (2D e 3D) e os
indices de deformacao miocérdica (strain/strain rate)
por speckle tracking (STE) sdo técnicas relativamente
recentes, porém ja utilizadas para a avaliacao da funcao
do ventriculo esquerdo (VE). Mais recentemente, essas
técnicas também foram validadas para avaliagao da fungao
do ventriculo direito (VD).”8

Nosso grupo de pesquisa recentemente publicou um
estudo dos achados ecocardiograficos do VE nesta mesma
série de pacientes.’

A importancia reconhecida do VD nas cardiomiopatias
estd mudando radicalmente, e isso afeta de forma
significativa a fisiologia cardiaca, a hemodinamica e o
desenvolvimento de sintomas.’” Comparada a circulagao
sisttmica, a circulacdo pulmonar apresenta resisténcia
vascular muito menor e maior distensibilidade da artéria
pulmonar.’#

Objetivamos descrever os achados ecocardiograficos
do VD utilizando ecocardiografia 2D e 3D e STE.
Também objetivamos identificar se esta técnica poderia
eventualmente detectar quaisquer alteragoes particulares
na fungao do VD na cardiomiopatia por depésito de
glicogénio quando comparada ao VE. Visto que existem
poucas pesquisas associando os achados ecocardiograficos
do VD com a sindrome do PRKAG2, buscamos investigar
a presenca de parametros ecocardiograficos que possam
sugerir hipertrofia do VD associada a cardiomiopatia por
depésito de glicogénio.

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

Métodos

Pacientes e protocolo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, clinico, transversal,
baseado em uma coorte de pacientes com sindrome do
PRKAG2 geneticamente comprovada. Foram excluidos
pacientes com outras etiologias de cardiomiopatia hipertrdfica.
A populagao-alvo consistiu em 30 pacientes de 5 familias com
mutagdo no gene PRKAG2 (28 Arg302ClIn e 2 His401GlIn),
detectados por meio de teste genético de sequenciamento
Sanger. Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico,
com eletrocardiograma convencional de 12 derivagoes e
ecocardiograma. O conselho de revisao institucional aprovou
o protocolo e todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento informado. Nosso estudo foi realizado
seguindo as diretrizes das Boas Praticas Clinicas e foi aprovado
pelos comités de ética locais.

Analise ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a exame
ecocardiografico transtoracico completo, seguindo as
recomendagbdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE) e da Associagao Europeia de Imagem Cardiovascular
(EACVI)." Todos os estudos foram realizados utilizando
um sistema ecocardiogréfico disponivel comercialmente,
maquina Vivid E9 (GE Healthcare, Horten, Noruega). O
exame incluiu o modo M, medidas 2D, STE 2D de strain
longitudinal e medidas 3D de acordo com as Diretrizes para
a Avaliacao Ecocardiografica do Coragdo Direito em Adultos:
um relatério da ASE.™ A visao de 4 cdmaras com foco no
VD foi adquirida para medidas 2D e 3D, tendo-se o cuidado
para obter a imagem que demonstrasse o didametro maximo.
Foram medidas as dimensoes lineares 2D do VD, incluindo as
dimensoes basais, médias e longitudinais do VD. A via de saida
do VD foi medida no final da diastole no corte paraesternal
eixo longo. A espessura da parede do VD foi medida na
diastole, a partir do corte subcostal, utilizando-se 0 modo M.

A excursdo sist6lica do plano anular trictspide (TAPSE) foi
obtida pelo modo M, medida a partir do anel lateral trictspide.

A veia cava inferior foi medida proximal a jungao das
veias hepdticas no final da expiracao. O strain longitudinal
de 4 camaras do VD (SL4VD) foi calculado pela média dos
valores de todos os 6 segmentos do VD. O strain longitudinal
da parede livre do VD (SLPLVD) foi obtida pela média dos
3 segmentos da parede livre do VD: basal, médio e apical.
Também calculamos a razao apical da parede livre do VD
usando a equacdo: [strain longitudinal de pico sistélico
(SLPS) apical / (SLPS basal + mid-SLPS)]. Todos os dados
foram revisados offline. O ecocardiograma transtoracico 3D
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do VD foi realizado em todos os pacientes. Seis batimentos
consecutivos controlados por eletrocardiograma foram
adquiridos para gerar o volume completo do VD. O p6s-
processamento das imagens 3D em tempo real foi realizado
no software TomTec 1.1, com o tracado endocérdico de todos
o0s planos. Os volumes do VD foram calculados de forma
semiautomdtica ao longo de todo o ciclo cardiaco, a partir
dos quais foram obtidos o volume diastélico final e o volume
sistélico final e calculados o volume sistélico e a fragao de
ejecdo (FE). A reprodutibilidade intra e interobservador foi
avaliada em uma subamostra de 9 pacientes selecionados
aleatoriamente.

Analise estatistica

O tamanho amostral utilizado foi de conveniéncia devido
a raridade dessa condicdo. As varidveis categéricas foram
apresentadas por frequéncias absolutas e relativas e as varidveis
numéricas como média * desvio padrao se distribuidas
normalmente e mediana = intervalo interquartil se distribuidas
anormalmente. A normalidade das variaveis numéricas foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes t de Student
ou Wilcoxon-Mann-Whitney foram usados para comparar
varidveis numéricas entre 2 grupos usados para amostras
independentes. A associagdo entre as variaveis categoricas foi
avaliada pelo teste exato de Fisher. O coeficiente de correlagao
de Spearman foi utilizado para avaliar a associagao entre 2
varidveis numéricas.

Os 30 casos foram atribuidos aleatoriamente nameros
de 1 a 30 usando o software R. Para avaliar a consisténcia e
reprodutibilidade, 2 observadores independentes selecionaram
aleatoriamente 9 niimeros para remensuragao. A escolha do
ndmero de casos foi arbitraria.

As diferengas médias e coeficientes de correlagdo
intraclasse (CCl) foram obtidos. Seus intervalos de confianca
(IC) intra e interobservador foram ambos de 95%. As medidas
intra e interobservador foram avaliadas pelo teste de Shapiro-
Wilk. Testes t de Student para amostras pareadas foram usados
para comparar as diferencas médias.

As andlises foram realizadas no software R versdo 3.5.2, e
p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e demogréficas
dos pacientes do estudo. A maioria era do sexo masculino
e mais da metade era assintomatica. A palpitagdo foi o
sintoma clinico mais frequente. Sindrome de pré-excitacao,
hipertensao e flutter foram os sinais prevalentes.

Os parametros ecocardiograficos do VD estdo listados na
Tabela 2. A qualidade da imagem 3D foi inadequada em 2
pacientes.

E importante relatar que, durante o ecocardiograma,
apenas 1 paciente apresentou fibrilagao atrial. Medida pelo
corte subcostal em modo M, a espessura diastélica mediana da
parede lateral do VD foi de 7,0 = 3,0 mm (Figura 1). Apenas
3 pacientes apresentaram valores normais e, em 1 paciente,
amedida chegou a 20 mm. Apenas 3 pacientes apresentaram
valores de TAPSE abaixo de 17 mm.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):902-909

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Sexo masculino 16 (53,3%)
Idade (anos)* 39,1+15,2
IMC (kg/m?) * 26,9 3,8
ASC (m?)* 1,8+0,2

Frequéncia cardiaca (bpm)** 60,0 (53,0 - 63,0)

Sistolica (mmHg)** 120,0 (12,5 - 130,0)

Diastélica (mmHg)** 77,5 (70,0 - 80,0)

Pré-excitagdo 19 (63,3%)
Assintomatico 16 (53,3%)
Marca-passo 12 (40%)
Hipertensdo 10 (33,3%)
Palpitagdes 7 (23,3%)
Flutter 6 (20%)
Fibrilagéo atrial 4 (13,3%)
Falta de ar 2 (6,7%)
Pré-sincope 2 (6,7%)

ASC: 4rea de superficie corporal; bpm: batimentos por minuto;
IMC: indice de massa corporal. Dados apresentados como * média
desvio padrdo, ** median (1° - 3° quartil).

A porgao anterior do eixo longo paraesternal da
dimensao da via de saida do VD no nivel proximal
apresentou valores superiores ao normal em 23% dos
pacientes, conforme relatado na literatura, exceto para a
dimensao longitudinal. Esse valor sugere que o aumento
da cdmara do VD ocorreu na secdo transversal.

A regurgitagao tricispide foi detectada em metade dos
pacientes, mas apenas 4 apresentaram pressdo sist6lica
da artéria pulmonar acima dos limites normais, e o valor
maximo estimado atingiu 48 mmHg.

A veia cava inferior estava dilatada em apenas 2
pacientes.

Em 3 pacientes, o SL4VD estava significativamente
reduzido, relacionado a parede lateral mais espessada
(Figura 2).

A Tabela 2 também mostra os valores médios de SLPLVD
de cada segmento. Podemos observar que os valores basais
de SLPLVD sdo inferiores aos segmentos medial (p = 0,016)
e apical (p < 0.001).

A FE do VD estava dentro dos limites normais em 13
pacientes e abaixo de 35% em 7 pacientes (Figura 3).

Os pacientes com marca-passo eram significativamente
mais velhos (p < 0,001), e apresentavam maior proporgao



Pena et al.
Acometimento do VD por Cardiomiopatia PRKAG2: Analise Ecocardiografica

Artigo Original

Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos do VD de 30 pacientes

Variavel

Espessura da PLVD (mm)** 7,0 (6,0-9,0)
TAPSE (mm)* 18,8 £3,7
Diametro da cavidade basal do VD (mm)* 37657
Diametro da cavidade média do VD (mm)* 31,0+6,1

Diametro longitudinal do VD (mm)** 49,0 (35,0 - 61,0)

Diametro da VSVD no PLAX (mm)* 28,040
VCI no final da expiragdo (mm)** 17,0 (16,0 - 19,0)
SL4VD (%) ** -18,8 (-14,0 - -20,9)

SLPLVD (%) ** 20,3 (16,6 - -25,3)

SL basal da PLVD (%) * -18,0+ 5,1
SL média da PLVD (%) * -21,8+58
SL apical da PLVD (%) * -2437/1
Razao apical do VD* 0,63+ 0,15

VDF 3D do VD (mL) ** 95,2 (76,2 - 129,9)

VSF 3D do VD (mL) ** 54,0 (44,8 - 69,6)
VS 3D do VD (mL) ** 44,6 (30,4 - 59,6)

FE 3D do VD (%) * 42,6 10,9

FE: fragdo de ejegdo; PLAX: corte paraesternal eixo longo; PLVD: parede
livre do ventriculo direito; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do
ventriculo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 cdmaras do ventriculo
direito; TAPSE: excursdo sistélica do plano anular tricuspide;
3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; VD: ventriculo direito;
VDF: volume diastdlico final; VS: volume sistélico; VSF: volume sistdlico
final; VSVD: dia de saida do ventriculo direito. Dados apresentados como
* média % desvio padrdo, ** median (1° - 3° quartil).

de fibrilagao atrial em comparagao aos pacientes sem
marca-passo (p = 0,018). O marca-passo foi implantado
aos 38,1 = 13 anos, e o tempo mediano de uso foi de
12,4 = 9,9 anos.

Os pacientes com marca-passo apresentaram valores
significativamente menores de FEVE 3D, encurtamento
fracionado e strain circunferencial global 3D.

Verificamos uma diferencga estatisticamente significativa
entre as medidas do segmento basal e médio da SLPLVD
entre os pacientes com e sem marca-passo, conforme
mostrado na Tabela 3.

No entanto, nao apareceram outras diferengas
significativas entre os achados ecocardiograficos do VD
entre os pacientes com e sem marca-passo.

As correlacoes entre as varidveis de strain e FE do
VD foram avaliadas, conforme apresentado na Tabela 4.
Ocorreu uma correlagao positiva entre FE e SLPLVD
(r = 0,65, p = 0,006), indicando que quanto maior
o valor absoluto de SLPLVD, maiores os valores de EF.
Considerando o SL4VD, a correlagao foi menor em todos
0s pacientes e ausente nos pacientes com marca-passo.

Também verificamos uma correlagao positiva entre
a reducao da FEVE e SLPLVD (menos de 50% e —18%,
respectivamente) (r = 0,80, p = 0,05).

A reprodutibilidade do strain e das medidas de 3D, bem
como a CCl e o IC para variabilidade inter e intraobservador
estao resumidos na Tabela 5.

Discussao

Mutagées no gene PRKAG2 alteram a homeostase da
AMPK, e a avaliagao ecocardiogréfica de pacientes com
a mutagdo é uma oportunidade para avaliar as potenciais
consequéncias sistémicas a longo prazo da ativacdo da
AMPK. Ao avaliar essas consequéncias, novas linhas de
pesquisa podem indicar vias metabdlicas envolvidas na
fisiopatologia da doenga levando ao reconhecimento
parcial ou total do fenétipo.'” A sindrome do PRKAG2
possui diferentes fendtipos cardiacos, que variam desde
uma condicdo assintomética até a morte subita cardiaca,
incluindo hipertrofia biventricular, pré-excitagao,
anormalidades na conducao atrioventricular, flutter atrial
e fibrilacao.’®"

Uma grande coorte multicéntrica da Europa foi publicada
recentemente relatando dados de 90 pacientes com variantes
de PRKAG2.%° Este estudo mostrou que pacientes com
variantes genéticas de PRKAG2 apresentam prognéstico
desfavoravel, com alta taxa de complicagbes, incluindo inicio
juvenil de doenca de conducao, IC avangada e arritmias
potencialmente letais.

A avaliagdo do tamanho do VD e do desempenho
sistélico é cada vez mais solicitada devido ao seu significado
reconhecivel e prognéstico, especialmente na cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia arritmogénica do VD e
amiloidose.?" Até onde sabemos, esta pesquisa representa
o maior estudo ecocardiogréfico do VD em uma populagao
com mutacao PRKAG2. Visamos descrever os achados do
VD nessa rara doenca genética e a ocorréncia, incidéncia e
grau de disfuncao.

Figura 1 - Medida da espessura diastolica final da parede livre do ventriculo
direito. Imagem bidimensional subcostal da visdo de 4 cdmaras. Imagem
em modo M indicando a espessura da parede no final da digstole (1,3 cm).
VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):902-909
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Figura 2 - Andlise bidimensional do speckle tracking do ventriculo direito a partir de uma viséo de 4 cdmaras em corte apical. Os valores médios de strain
sistélico global e as curvas de tempo foram obtidos pelo rastreamento de uma regido de interesse de 6 segmentos. Strain longitudinal de 4 camaras do ventriculo

direito mediu -9,3%. GS: strain global; VD: ventriculo direito.

Volume

Figura 3 - O conjunto de dados tridimensionais foi adquirido a partir de uma visdo apical de 4 cdmaras com foco no VD. Em A, visdo multiplanar em eixo curto
para verificagdo das bordas endocardicas. Em B, podemos ver o modelo 3D do VD obtido com a curva de volume. VDF: volume diastdlico final; FE: fragdo de

ejecdo; VSF: volume sistélico final; VD: ventriculo direito; VS: volume sistélico.

O VD foi acometido na grande maioria dos pacientes. A
hipertrofia do VD ocorreu em 90% dos pacientes, apresentou
padrao regular, envolveu todas as porgoes da camara e
atingiu 20 mm em 1 caso. Esse achado é semelhante a outras
doengas infiltrativas ou genéticas.?*?* Rosca et al.,? relataram
que pacientes com cardiomiopatia hipertréfica apresentaram
aumento da espessura da parede do VD em comparagao
com controles, com aumento do risco calculado de morte
stbita cardiaca.?

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):902-909

Avaliamos a deformacao miocardica (SL4VD e SLPLVD),
volumes do VD e FE desses pacientes. Verificamos que
o SLPLVD dos segmentos basais apresentou valores
inferiores aos dos segmentos médio e apical. Entretanto,
a razao da parede livre do VD mostrou que as anélises de
strain do VD nao apresentaram padrao de apical sparing,
conforme descrito na amiloidose cardiaca sistémica de
cadeia leve.?* Vale ressaltar que o SLPLVD foi vidvel em
todos os pacientes.
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Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos do VD de pacientes sem e com marca-passo

Espessura da PLVD (mm)** 7,0 (6,0 - 8,8) 8,0 (6,5-9,0) 0,233%
TAPSE (mm)* 19,9+2,9 17,0+ 4,1 0,0607
Diametro da cavidade basal do VD (mm)* 36,8 £4,7 39,071 0,3727
Diametro da cavidade média do VD (mm)* 31,054 31,175 0,9737
Diametro longitudinal do VD (mm)* 498 134 49,0+ 155 0,8927
Diametro da VSVD no PLAX (mm)* 27,042 29,6 3,3 0,0887
VCI no final da expiragdo (mm)** 17,0 (16,0 - 18,8) 18,0 (16,5 - 19,5) 0,440 %
SL4VD (%) * -18,5+6,8 -15,4 £ 6,4 0,2337
SLPLVD (%) ** -24,0 (-18,3--25,7) -18,6 (-13,0 - -22,2) 0,187 %
SL basal da PLVD (%) * -19,7£4,9 -15,6 £4,5 0,0377
SL média da PLVD (%) ** -26,0 (-18,5 - -26,5) -19,0 (-14,5 - -23,5) 0,039%
SL apical da PLVD (%) * -258+7,3 -22,2+6,6 0,200 7
Razdo apical do VD* 0,61+0,18 0,65+ 0,11 0,458 T
VDF 3D do VD (mL)** 95,7 (84,9 - 119,0) 92,9 (69,2 - 149,5) 0,746 %
VSF 3D do VD (mL)** 56,0 (45,7 - 68,4) 51,5 (43,4-79,8) 0,963%
VS 3D do VD (mL)** 45,1 (36,2 - 59,2) 30,6 (29,3 - 59,4) 0,742%
FE 3D do VD (%) ** 48,5 (36,7 - 51,6) 37,5 (32,8 - 40,6) 0,259 %

FE: fracdo de ejecdo; MP: marca-passo; PLAX: corte paraesternal eixo longo; PLVD: parede livre do ventriculo direito; SLPLVD: strain longitudinal da
parede livre do ventriculo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 camaras do ventriculo direito; TAPSE: excursdo sistélica do plano anular tricuspide;
3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; VD: ventriculo direito; VDF: volume diastdlico final; VS: volume sistélico; VSF: volume sistélico final; VSVD: dia
de saida do ventriculo direito. Dados apresentados como * média  desvio padrao, ** median (1°- 3° quartil). " Teste t de Student t e "teste de Wilcoxon-

Mann-Whitney para amostras independentes.

Tabela 4 - Correlagoes entre FE 3D do VD e SL4VD e SLPLVD em
todos os pacientes e naqueles sem e com marca-passo

SL4VD r=0,445 0,018
Todos pacientes

SLPLVD r=0,594 0,001

SL4VD r=0,475 0,054
Sem MP

SLPLVD r=0,654 0,006

SL4VD r=0,355 0,286
Com MP

SLPLVD r=0,533 0,091

FE: fracdo de eje¢do; MP: marca-passo; r: coeficiente de correlagdo
de Spearman, SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do ventriculo
direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 camaras do ventriculo direito;
3D: tridimensional; VD: ventriculo direito.

Verificamos que a FE do VD estava abaixo dos limites
normais em mais da metade dos pacientes (56,7%) e, em
7 pacientes, a FE do VD estava abaixo de 35%. Esses valores
nao foram afetados pelo marca-passo, podendo indicar umsinal
diferencial desta doenga quando comparado a outros fenétipos
hipertréficos. Consideramos FE do VD = 45% como normal.®
Alguns pacientes (17,2%) também apresentavam FEVE reduzida,
principalmente aqueles com marca-passo. Conforme relatado

anteriormente, pacientes com marca-passo apresentaram valores
significativamente mais baixos de FEVE 3D, encurtamento
fracionado e strain circunferencial global 3D.?®

Uma redugdo da FE do VD ocorreu em uma proporgao
maior de pacientes e provavelmente serd um sinal diferencial
em comparagao com outras cardiomiopatias hipertréficas,
como as doengas de Fabry e Danon.

A ecocardiografia é uma técnica pratica e nao invasiva para
identificar alteragdes morfoldgicas e funcionais na pratica clinica.'

Mesmo pacientes assintomdticos apresentaram SL4VD
e SLPLVD abaixo dos limites normais de referéncia. Como
a viabilidade da estimativa 3D do volume do VD tem sido
comprovada nessa sindrome, esse método pode ser aplicado
de forma confidvel em diagnésticos clinicos.?*”

A ecocardiografia ndo apresenta efeitos nocivos em
pacientes com marca-passo e tem menor custo, maior
portabilidade e maior facilidade de reaplicacdo do que a
ressondncia magnética cardiaca.?®

Observamos que os indices ecocardiograficos
convencionais, como TAPSE, nao eram indicadores confidveis
para detecgao de disfuncao do VD. Em estudos anteriores,
com outras doencas infiltrativas, esses indicadores mostraram
menor sensibilidade para detectar alteragdes miocdrdicas
funcionais do que as andlises de STE 2D do VD.?’ E interessante
notar que, com o uso do Doppler, ndo detectamos obstrucao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):902-909
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Tabela 5 - Variabilidade dos dados intra e interobservador

SL4VD 0,4 (0,6; 1,5 0,99 (0,93; 1,00) 1,0 (2,0; 0,7)"s 0,98 (0,74; 1,00)t
SLPLVD 0,1 (2,4; 2,6) 0,94 (0,65; 0,99) 0,4 (1,9; 2,7)" 0,96 (0,75; 0,99)!
FE 3D 13(1,2;39)" 0,94 (0,66; 0,99)! 0,3 (2,5;3,2)" 0,93 (0,61; 0,99)t

*Média das diferencas entre as medidas intraobservador (primeira e segunda medidas) e interobservador (observador 1 e observador 2 [dados do estudo
coletados]). CCI: coeficientes de correlagdo intraclasse; FE: fragdo de ejecdo; IC: intervalo de confianga; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do
ventriculo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 cadmaras do ventriculo direito; 3D: tridimensional. tValor P < 0,05; NS Valor P > 0,05. Todas as diferencas

intra e interobservador apresentaram distribuicdo normal, conforme avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

na via de saida do VD em repouso. Um relato de caso
recentemente publicado detectou uma obstrucao dinamica
da via de saida biventricular em um paciente com episédio
de sincope. Testes genéticos revelaram que o paciente era
heterozigoto para mutagao missense R302Q no gene PRKAG2,
como na maioria dos nossos casos.?®

Confirmamos uma correlagao positiva entre o SLPLVD e a
FE do VD, com significancia estatistica. Esses achados indicam
que os indices de deformagao sdo um método rapido e
amplamente disponivel para detectar disfuncao, comparavel
a FE 3D em pacientes com a mutagao PRKAG2. Além disso,
ocorreu uma correlagdo positiva, associando redugdes tanto
da FEVE quanto da SLPLVD.

Reconhecemos limitacoes no estudo, como um néimero
relativamente pequeno de pacientes. O software para
obtencdo de SL4VD e SLPLVD foi adaptado do software
desenvolvido para medir o VE. A regurgitacao tricispide foi
detectada em metade da populagao estudada e o aumento
da pressao pulmonar sistélica ocorreu em 4 pacientes, que
foi avaliada exclusivamente por esse método.

Sao recomendadas pesquisas adicionais usando esses critérios
prospectivamente e o uso de diferentes técnicas de imagem para
comparagao para validar ainda mais nossos achados.

Conclusao

O envolvimento do VD em PRKAG?2 é frequente e ocorre
em diferentes graus. A ecocardiografia é uma ferramenta
valiosa na deteccao de anormalidades miocardicas do VD
na cardiomiopatia PRKAG2. SL4VD 2D, SLPLVD e FE 3D
sao indicadores confiaveis de disfuncao sistélica do VD nesta
doenga rara. Estudos longitudinais adicionais sdo necessarios
para melhor entender a histéria natural do envolvimento do

VD e determinar seu impacto nos desfechos dos pacientes.
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Ecocardiogrdfica Convencional e Avangada

O gene PRKAG2 codifica a subunidade reguladora gama
2 da protefna quinase ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK). A AMPK tem um papel central na homeostase da
energia celular. A variagdo patogénica no PRKAG2 causa
uma sindrome autossémica dominante composta por
hipertrofia ventricular, arritmias supraventriculares, pré-
excitagao eletrocardiogréfica e anormalidades do sistema de
condugao.’? A base genética desta apresentacao sindrémica
foi descoberta em 2001.* Histologicamente ha acimulo
de glicogénio no midcito, e o padrao tipico de hipertrofia
é geralmente descrito como biventricular e concéntrico,
semelhante a outras fenocdpias metabdlicas da cardiomiopatia
hipertréfica (CMH),> com disfungao sistélica como outra
possivel caracteristica “red-flag”. As variantes patogénicas mais
frequentes sao p.Arg302Cln e p.Asn488lle." Devido a raridade
da condigao, a maioria das publicagdes consiste em pequenas
séries de casos ou relatos de casos, com poucas excegoes.
Nenhuma das publicagdes anteriores relata especificamente
os achados de imagem do ventriculo direito nessa condicao.

Expandindo seu trabalho anterior, onde os achados de
ecocardiografia 3D e imagem de strain do ventriculo esquerdo
foram descritos em uma coorte de 30 pacientes com sindrome
PRKAG2,° Pena et al.,” fornecem um breve relatério com foco
no ventriculo direito (VD), usando a mesma coorte, na edigao
atual desta Revista.
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Achados relevantes incluem uma alta prevaléncia de
hipertrofia do VD (presente em 27 de 30 pacientes), uma
reducdo mais significativa do strain basal do ventriculo
direito em comparagao com os segmentos médio e apical
e uma fragao de ejecdo do VD anormalmente baixa em 17
pacientes (que é inferior a 35% em 7). E importante ressaltar
que apenas 4 pacientes apresentaram aumento das pressoes
sistdlicas da artéria pulmonar, portanto, nao parece que as
anormalidades do VD sejam secunddrias ao aumento das
pressoes de enchimento a esquerda. Os achados esperados
inclufam pacientes com marca-passo com pior fragdo de
ejecao do VD e pior deformagao miocardica e uma correlagao
entre o strain ventricular direito e a fragcdo de ejecao.

Esses achados confirmam a impressao de hipertrofia
biventricular como caracteristica dessa condicao, em
comum com outras doencas metabdlicas.> O estudo também
mostrou alta prevaléncia de disfungao sistélica do VD,
com consequéncias clinicas e progndsticas potencialmente
significativas. Investigagbes anteriores mostraram que a
hipertrofia do VD na CMH foi correlacionada com um escore
de risco de morte stbita cardfaca calculado aumentado e
independentemente relacionado a presenca de arritmias
ventriculares.® O proximo passo relevante serd a investigagao
do impacto clinico desse envolvimento do VD em termos de
desfechos na sindrome PRKAG2.

3. Porto AG, Brun F, Severini GM, Losurdo P, Fabris E, Taylor MRG, et al.
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e auséncia de hipertrofia cardfaca. Circulation.2001;104(25):3030-3.
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Volume de Gordura Epicardica esta Associada com Disfuncao
Endotelial, mas Nao com Calcificacao Coronariana: Do ELSA-Brasil

Epicardial Fat Volume Is Associated with Endothelial Dysfunction, but not with Coronary Calcification: From
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Resumo

Fundamento: O aumento no volume de gordura epicardica (VGE) esta relacionado com doenca arterial coronariana
(DAQ), independentemente de gordura visceral ou subcutinea. O mecanismo dessa associacdo nao é claro. O escore
de caélcio coronariano (CC) e a disfuncao endotelial estao relacionados com eventos coronarianos, mas nao esta bem
esclarecido se o VGE esta relacionado com esses marcadores.

Objetivos: Avaliar a associacao entre VGE medido por método automatizado, fatores de risco cardiovasculares, escore
de CC, e funcao endotelial. Métodos: Em 470 participantes do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto LSA-Brasil com
medidas de VGE, escore de CC e funcao endotelial, realizamos modelos multivariados para avaliar a relacao entre fatore
de risco cardiovascular e VGE (variavel resposta), e entre VGE (variavel explicativa), e funcao endotelial ou escore de CC.
Valor de p<0,05 bilateral foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A idade média foi 55 + 8 anos, e 52,3% dos pacientes eram homens. O VGE médio foi 111mL (86-144), e a
prevaléncia de escore de CC igual a zero foi 55%. Nas andlises multivariadas, um VGE mais alto relacionou-se com sexo
feminino, idade mais avancada, circunferéncia da cintura, e triglicerideos (p<0,001 para todos). Um VGE mais alto foi
associado com pior funcao endotelial: em comparacao ao primeiro quartil, os valores de odds ratio para a amplitude de
pulso basal foram (q2=1,22; 1C95% 1,07-1,40; q3=1,50, 1C95% 1,30-1,74; q4=1,50, 1C95% 1,28-1,79) e para a razao
de tonometria arterial periférica foram (q2=0,87; 1C95% 0,81-0,95; q3=0,86, IC95% 0,79-0,94; q4=0,80, IC95% 0,73-
0,89), mas nao com escore de CC maior que zero.

Conclusao: Um VGE mais alto associou-se com comprometimento da funcao endotelial, mas nao com escore de CC.
Os resultados sugerem que o VGE esteja relacionado ao desenvolvimento de DAC por uma via diferente da via do CC,
possivelmente pela piora da disfuncao endotelial e doenca microvascular.

Palavras-chave: Aterosclerose; Gordura Intra-Abdominal; Obesidade Abdominal.

Abstract

Background: The increase in epicardial fat volume (EFV) is related to coronary artery disease (CAD), independent of visceral or subcutaneous fat.
The mechanism underlying this association is unclear. Coronary artery calcium (CAC) score and endothelial dysfunction are related to coronary
events, but whether EFV is related to these markers needs further clarification.

Objectives: To evaluate the association between automatically measured EFV, cardiovascular risk factors, CAC, and endothelial function.

Methods: In 470 participants from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) with measures of EFV, CAC score and endothelial
function, we performed multivariable models to evaluate the relation between cardiovascular risk factors and EFV (response variable), and
between EFV (explanatory variable) and endothelial function variables or CAC score. Two-sided p <0.05 was considered statistically significant.
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Results: Mean age was 55 + 8 years, 52.3% of patients were men. Mean EFV was 111mL (IQ 86-144), and the prevalence of CAC score=0
was 55%. In the multivariable analyses, increased EFV was related to female sex, older age, waist circumference, and triglycerides (p<0.001 for
all). Higher EFV was associated with worse endothelial function: as compared with the first quartile, the odds ratio for basal pulse amplitude
were (q2=1.22, 95%Cl 1.07-1.40; q3=1.50, 95%Cl 1.30-1.74; q4=1.50, 95%Cl 1.28-1.79) and for peripheral arterial tonometry ratio were
(q2=0.87, 95%Cl 0.81-0.95; q3=0.86, 95%Cl 0.79-0.94; q4=0.80, C195% 0.73-0.89), but not with CAC score>0.

Conclusion: Higher EFV was associated with impaired endothelial function, but not with CAC. The results suggest that EFV is related to
the development of CAD through a pathway different from the CAC pathway, possibly through aggravation of endothelial dysfunction and

microvascular disease.

Keywords: Atherosclerosis; Intra-Abdominal Fat; Obesidade Abdominal.

Introducao

A gordura visceral é a deposigao ectépica de gordura
mais estudada, e a adiposidade visceral aumentada esta
relacionada a intolerdncia a glicose, resisténcia insulinica e
doencas cardiovasculares, independentemente do indice
de massa corporal (IMC)." A gordura epicardica compartilha
muitas das propriedades fisiopatolégicas dos outros depésitos
de gordura visceral, porém com efeitos potenciais adicionais
sobre o processo aterosclerético e inflamatério coronariano.?
Pesquisadores do “The Framingham Heart Study** e do
“Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)*® estudaram a
associacao do volume de gordura epicérdica (VGE) com fatores
de risco cardiovasculares, e identificaram que o VGE nao s6 se
correlaciona com obesidade e distlrbios metabdlicos, como
também com a presenca de hipertensiao e Doenga Arterial
Coronariana (DAC). Em uma revisao sistemdtica publicada em
2015, os autores descreveram nove estudos que avaliaram a
capacidade do VCE em predizer eventos cardiovasculares
maiores. Embora os achados nao sejam consistentes para todos
os estudos, a maioria sugere que a quantificagao do VGE esta
significativamente associada com desfechos clinicos.”

Estudos recentes mostraram que deposi¢bes de gordura
epicardicas estdo associadas a DAC, mas nao com escore de
célcio coronariano (CC), o qual avalia a calcificagdo nas artérias
coronarianas e se mostrou associado com o risco de eventos
cardiovasculares futuros em grandes estudos prospectivos.?
Esses estudos sugeriram que o VGE poderia estar relacionado
a outros mecanismos de formagdo de placas diferentes
de placas calcificadas.”'® Nerlekar et al."" demonstraram,
em uma metanalise publicada em 2017, a associagao
progressiva entre a presenga de gordura epicdrdica e placas
aterosclerdticas de alto risco, ou seja, aquelas com elevado
teor lipidico, pouca calcificagdo e uma fina capa fibrética."
Outro estudo demonstrou que um VGE elevado foi associado
a vulnerabilidade das placas nas artérias corondrias.'?

Nosso objetivo foi avaliar a associagdo entre VGE e fatores de
risco cardiovasculares e marcadores subclinicos da aterosclerose
— escore de CC e funcao endotelial microvascular, ambos
preditores de eventos cardiovasculares.’ '

Métodos

Participantes

Nossa amostra incluiu participantes do Estudo Longitudinal
de Salde do Adulto (ELSA-Brasil), que tem como objetivo

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

estudar determinantes de doenca cardiovascular e diabetes
em 15 105 adultos brasileiros. Os critérios de elegibilidade
incluiram: funcionarios ativos ou aposentados de cinco
universidades e um instituto de pesquisa, com idade entre
35 e 74 anos, que se voluntariaram a participar do estudo.
Outros detalhes do delineamento do estudo foram publicados
previamente." No centro de investigagdo do ELSA-Brasil em
Minas Gerais (3115 participantes), foram realizadas tonometria
arterial periférica (TAP) para avaliagao da fungao endotelial,
e tomografia computadorizada (TC) para avaliagdo do escore
de CC. O exame de TAP foi introduzido no decorrer da
linha de base, resultando em 1535 testes validos.® Desses,
550 participantes foram aleatoriamente selecionados para
reavaliacao da TAP no mesmo dia da TC, e 546 realizaram o
exame. Medidas do VGE foram realizadas em 501 participantes
selecionados aleatoriamente com exames de TC e TAP validos
usando o programa R Development Core Team software (2020)
R. Trinta pacientes foram excluidos devido a problemas técnicos
nas andlises do VGE (n=4) e da TAP (h=26), e um paciente com
medida do VGE considerada outlier foi excluido, resultando
em uma amostra final de 470 participantes (Figura 1)."
O ELSA-Brasil foi aprovado pelos comités de ética das
instituicoes participantes e pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP 976/2006). Todos os participantes assinaram
um termo de consentimento.

Protocolo do estudo

Varidveis demograficas foram coletadas na linha de base
do estudo e as caracteristicas clinicas coletadas na segunda
visita. [dade, sexo, raca autorrelatada, escolaridade, atividade
fisica, obesidade, obesidade central, tabagismo, consumo
de dlcool, hipertensao, diabetes mellitus (DM), dislipidemia,
hipertrigliceridemia, e escore de risco Framingham para DAC,"”
que estima a probabilidade de se desenvolver um evento
coronariano em 10 anos, foram usados nas andlises. A coleta
de dados seguiu o protocolo do ELSA-Brasil, cujos detalhes
podem ser encontrados em outras publicagdes.'®2° Atividade
fisica foi avaliada usando o questiondrio internacional de
atividade fisica, na versdo curta (IPAQ-SF, International
Physical Activity Questionnaire-short form).>' No IPAQ-SF,
cada tipo de atividade é ponderado por sua demanda de
energia definida em MET (equivalente metabdlico). O tempo
gasto em atividade fisica por semana é entdo convertido em
MET-minuto (MET-min/semana). O participante é considerado
sedentdrio se a soma de MET-min/semana for menor 600;
moderadamente ativo se a soma for 600-3000 MET-min/
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3.115 participantes do ELSA-MG

1.580 participantes sem fungdo endotelial
valida: introduzidos em parte por exames
realizados no decorrer da linha de base

e posteriormente excluidos por questdes
técnicas (n=124)

1.535 participantes com fungao
endotelial vélida na linha de base

985 ndo incluidos na selecdo aleatoria
para a populagdo do estudo

Selecdo aleatdria de 550 participantes
para repetir a fungao endotelial no
mesmo dia da TC cardiaca e de vasos

4 participantes ndo compareceram
ao exame

546 participantes com dados de
TAP repetidos

45 selecionados de maneira nao aleatoria:
software disponivel para avaliar somente

501 participantes
v

Selecdo aleatoria de 501
participantes para a medida do VGE

31 participantes excluidos:

4 por problemas técnicos nas analises do VGE
1 “outlier”

26 participantes com problemas técnicas
nos exames de TAP

Amostra final: 470 participantes

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos pacientes; TC: tomografia
computadorizada; VGE: volume de gordura epicardica; TAP: tonometria
arterial periférica.

semana, e ativo se a soma for maior 3000MET-min/semana.
Quanto a tabagismo, os participantes foram classificados como
fumantes ou ndo fumantes e, em relacio ao consumo de
alcool, os participantes foram classificados em nao usudrios,
com consumo moderado, ou com consumo excessivo
(homens com consumo = 210g dlcool / semana e mulheres
com consumo = 140 g alcool / semana). Hipertensao foi
determinada por relato do paciente, por pressdo arterial
sistdlica (PAS) = 140 mmHg, pressao arterial diastélica (PAD)
= 90 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):912-920

DM foi determinada por relato do paciente, uso de
medicamento hipoglicemiante, glicemia de jejum = 126
mg/dL, glicemia = 200 mg/dL ap6s duas horas de sobrecarga
oral de glicose, ou hemoglobina glicada = 6,5%. O escore
de risco Framingham para DAC foi usado como uma variavel
categdrica, e o risco cardiovascular estratificado em baixo
(<10%), intermedidrio (10-20%) e alto (>20%).

Avaliacao do VGE

Foi realizada TC cardiaca sem contraste, sincronizada
ao ECG, para avaliar CC e VGE, usando um tomdgrafo de
64 canais (Lightspeed, General Electric). As imagens foram
adquiridas durante apneia respiratéria por 8-12 segundos. O
VGE foi quantificado utilizando um método automatizado,
validado, padronizado por Shahzad et al.? Em resumo, o
método incluiu duas fases: (1) segmentagdo do coragao
e (2) quantificagio do VGE em mL. A segmentagdo do
coragdo foi realizada usando o multi-atlas, e registrada
utilizando o programa Elastix, descrito por Klein et al.?* Para
a quantificagdo do VGE, adotou-se uma escala entre -30
e -200 unidades Hounsfield. Foi realizada uma calibracao
manual para o presente estudo, usando o programa MeVisLab
para a delimitagdo manual do pericardio de 15 participantes
(Figura 2). Os resultados foram comparados aos obtidos pelo
programa Elastic, e calibrados.

Medidas do Escore de CC

As imagens foram transferidas para a workstation (GE ADW
4,5) e ao servidor de imagens do ELSA-Brasil, em que o escore
de CC foi calculado pelo método Agatston por um radiologista
com 10 anos de experiéncia, cego quanto as informagbes
clinicas dos pacientes.

Medidas de funcao endotelial

O exame de TAP foi realizado por dois examinadores
certificados, usando o aparelho Endo-PT2000 (Itamar Medical
Ltd., Cesareia, Israel), no mesmo dia da TC."*** Em resumo, o
manguito foi colocado no brago nao dominante do participante,
2 cm acima da fossa cubital, e as sondas posicionadas em cada
dedo indicador. A amplitude de pulso basal (APB) foi medida
por cinco minutos. O fluxo arterial foi interrompido em um lado
por cinco minutos inflando o manguito a pressao suprassistélica.
Apds cinco minutos, realizou-se a deflagdo do manguito para
induzir hiperemia reativa, e o sinal da TAP foi registrado por
mais cinco minutos. O dedo contralateral foi usado para controle
das alteracoes sistémicas. Foram usadas duas varidveis da TAP:
APB média, que reflete o tonus vascular basal e é calculado por
transformagao logaritmica dos valores médios de APB de ambos
os bragos, e a razdo TAP, que reflete a resposta a hiperemia
reativa. A razao TAP é a razao entre a amplitude de pulso 90-120
segundos ap6s deflagio do manguito e a APB média. O resultado
¢ dividido pela razao correspondente obtida do dedo controle
e transformado ao seu logaritmo natural.

Andlise estatistica

As varidveis categéricas foram expressas em frequéncias
e porcentagens, e as variaveis continuas em média + desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com o
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Figura 2 - Calibragdo manual para avaliar o volume de gordura epicardica em 15 participantes do ELSA-Brasil.

resultado do teste de Kolmogorov-Smirnov. Devido ao desvio a
esquerda da distribuigdo do VCE, o logaritmo natural do VGE
foi usado nas andlises em que o VGE foi a varidvel dependente
(associacdo com fatores de risco cardiovasculares). Nas andlises
em que o VGE foi a varidvel independente, foram construidos
quartis do VGE (associagdo com medidas subclinicas da
aterosclerose: escore de CC e fungdo endotelial). O escore de
CC foi dicotomizado em 0 ou > 0, e as medidas de funcao
endotelial foram analisadas como varidveis continuas.

As andlises estatisticas foram realizadas em trés etapas e por
modelos adaptados a distribuicao das variaveis de resposta:
1- avalicdo da associagcao univariada e multivariada entre
fatores de risco cardiovasculares e VGE por regressao linear;
2- avaliacdo da associacdo univariada e multivariada entre
VGE e escore de CC por regressao logstica; e 3- avaliagao da
associacao univariada e multivariada entre VGE e medidas da
funcao endotelial por regressao linear.

As variaveis foram consideradas em quatro modelos
multivariados definidos a priori, e mantidas se mostrassem
associagdo nas andlises univariadas, com p<0,10, como a
seguir: Modelo 1, ajustado para sexo e idade; Modelo 2:
Modelo 1, mais raca e escolaridade; Modelo 3: Modelo
2, mais atividade fisica, IMC, circunferéncia da cintura,
e tabagismo; Modelo 4: Modelo 3, mais PAS, uso de
medicamentos anti-hipertensivos, DM, colesterol total/HDL,
e triglicerideos.

O IMC e a circunferéncia da cintura ndo foram incluidos
simultaneamente nos modelos 3 e 4, devido a colinearidade
com fator de inflagdo da variancia (FIV) proximo a 8. Quando
ambos eram estatisticamente significativos, a circunferéncia da
cintura era incluida, por ser uma medida de gordura ectépica,
como o VGE. O escore de risco Framingham para DAC foi
analisado separadamente, uma vez que esse ja representa uma
avaliacao do risco de DAC incorporando o efeito combinado
de varios fatores de risco cardiovasculares.

Um valor de p<0,05 bilateral foi considerado
estatisticamente significativo. Devido aos ntimeros de variaveis
no modelo, aplicou-se a correcao de Bonferroni e um valor
de p<0,038 foi considerado estatisticamente significativo.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa R
Development Core Team (2020).

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos participantes. A
idade média foi de 55 + 8 anos, e 52,3% eram homens. Quanto
a raga, 50,9% eram brancos, 33,0% pardos, e 12,3% negros.
Observou-se uma alta proporgao de participantes sedentarios
(59,2%) e de alto nivel educacional, o qual refletiu o tipo de
trabalho dos participantes (servidores de universidades). O
IMC médio foi 26,9 = 4,6 kg/m? e a circunferéncia da cintura
mediana foi 92 (84-101) cm. O VGE mediano foi 111 (IQ 86-
144) mL. Um escore de CC igual a zero foi detectado em 261
(55,5%) participantes. A APB média foi 6,57 = 0,62, e a razao
TAP média foi 0,42 + 0,34.

Associacao entre fatores de risco cardiovascular e VGE

A associacao univariada entre fatores de risco cardiovascular
e VCE esta apresentada na Tabela Suplementar 1. Como o VGE
foi transformado em seu logaritmo natural, um aumento de 0,1
no coeficiente de cada variavel explicativa indica um aumento
de 10,5% no VGE. Somente tabagismo, atividade fisica, e
escolaridade ndo mostraram associagao significativa com VGE.
Considerando raga/cor de pele, individuos da raga negra e
pardos apresentaram VGE significativamente mais baixo que
individuos da raga branca. Um aumento no VGE foi observado
com a progressao de risco cardiovascular avaliado pelo escore
de risco Framingham para DAC (Figura Suplementar 1).

Na andlise multivariada (Tabela 2), as seguintes covaridveis
mantiveram-se associadas com um VGE mais alto: sexo
masculino, idade mais avancada, circunferéncia da cintura,
e triglicerideos. No modelo final, a raga negra manteve-se
associada a um VGE mais baixo.

Associacao entre VGE e escore de CC

Em relacao a associagao entre VGE e CC, a andlise logfstica
bruta revelou maiores chances de um escore de CC maior
que zero entre individuos no terceiro e no quarto quartis do
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes do estudo (N = 470)

Caracteristicas

Idade, anos 55+8
Sexo masculino % 246 (52,3)
Raga*, %

Negra 58 (12,3)
Parda 239 (50,9)
Branca 155 (33)
Nivel educacional, %

Ensino fundamental incompleto 10 (2,1)
Ensino fundamental 17 (3,6)
Ensino fundamental completo 87 (18,5)
Ensino médio completo 356 (75,7)
Ensino superior

Status de atividade fisica, %

Sedentarios 278 (59,1)
Moderadamente ativos 172 (36,6)
Ativos 20 (4,6)
Fumantes, % 34(7,2)
Consumo de alcool excessivo, % 48 (10,2)
IMC, kg/m? 26,9 £4,7
Circunferéncia da cintura, cm 91,8 (84,4 - 100,7)
Diabetes mellitus, % 81(17,2)
Hipertensao, % 183 (38,9)
PAS, mmHg 121+ 16
Tratamento para hipertensao, % 159 (33,8)
Colesterol total/HDL 3,84+ 0,96
Triglicerideos, mg/dL 108 (79 - 155)
ECC =01, % 261 (55,5)
VGE, mL 111 (86 -144)
APB 657 + 0,62
Razao TAP 0,42 + 0,34

*Treze pacientes foram excluidos por representarem uma amostra pequena
(raga amarela e indigena), cinco participantes ndo proveram os dados,
e 1 um participante ndo possuia dados. IMC: indice de massa corporal;
APB: amplitude de pulso basal; VGE: volume de gordura epicérdica; TAP:
tonometria arterial periférica; PAS: pressao arterial sistolica; ECC: escore de
calcio coronariano; HDL: lipoproteina de alta densidade.

VGE. No entanto, essas associagbes perderam significancia
estatistica na analise multivariada (Tabela 3) em todos os
modelos considerados. A analise univariada do escore de
CC com fatores de risco cardiovascular esta apresentada na
Tabela Suplementar 2.

Associacao entre VGE e funcao endotelial

Na associagao univariada (Tabela Suplementar 3),
observamos uma associagao estatisticamente significativa de
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todos os quartis de VGE com as medidas de fungao endotelial.
Também identificamos um gradiente de dose resposta para
os quartis de VGE e as medidas de fungao endotelial: a APB
média foi progressivamente mais alta e a razao TAP mais baixa
— refletindo maior disfungao endotelial — nos quartis de VGE
mais altos (Figura 3). Na andlise multivariada, a associagao
continuou estatisticamente significativa em todos os modelos
(Tabela 4).

Discussao

O presente estudo avaliou o VGE por meio de um
método automatizado e sua associacdo com fatores de risco
cardiovasculares e marcadores subclinicos da aterosclerose —
escore de CC e fungdo endotelial em 470 participantes do
ELSA-Brasil. Os principais achados foram: 1) associagao do
VGE com a maioria dos fatores de risco na andlise multivariada,
um VGE mais alto foi encontrado para: sexo masculino,
idade mais avancada, raga branca, e niveis mais altos de
triglicerideos e de circunferéncia da cintura; 2) VGE nao foi
associado com a presenga de CC nos modelos multivariados;
3) VGE aumentado foi associado com disfuncao endotelial
nos modelos multivariados, de maneira dose-resposta. Nossos
achados geram a hipétese de que deposigoes de gordura
epicardica podem estar associados a DAC por uma via
distinta a de placas calcificadas, e potencialmente relacionada
a disfungao endotelial, doenga microvascular, e possivel
predominancia de placas lipidicas nao calcificadas.

Primeiramente, o valor mediano de VGE foi 111
(86-144) mL, foi comparavel aos resultados observados por
Bos etal. 101 (80-130),%° e no Framingham Heart Study (108
+ 40) mL," sugerindo que, embora a transicao nutricional
esteja em um estdgio ligeiramente atrasado no Brasil, em
comparagao a paifses europeus e nos EUA, deposicoes de
gordura ectdpica parecem estar presentes de maneira similar.
Bos et al.,?® utilizando o0 mesmo método automatizado descrito
por Shahzad et al.,?* avaliaram a associagao entre VGE,
presenca de calcificagao nos leitos vasculares e fatores de
risco cardiovasculares, em uma andlise transversal. Os autores
observaram que um aumento no VGE associou-se com um
aumento no volume de calcificacdo na artéria corondria e na
artéria carétida externa, mas somente em homens [diferenca
no volume de calcificagio com aumento de um desvio padrao
do VGE: 0,12 (1C95%: 0,04; 0,19) e 0,14 (IC95%: 0,06; 0,22),
respectivamente].”> Nao encontramos associagdo entre VGE e
escore de CC ap6s ajuste quanto aos fatores de risco. O perfil
distinto das populagdes estudadas pode explicar as diferencas,
uma vez que um maior niimero de mulheres, com idade mais
avangada, foi avaliado por Bos et al. Quanto aos resultados,
nao realizamos uma analise estratificada por sexo, devido ao
nosso menor tamanho amostral.

Em uma publicagdo mais recente de Lee et al." do
Framingham Heart Study, a associagao entre VGE e CC foi
avaliada longitudinalmente' em 1732 participantes do
Offspring and Third Generation Cohorts (49,6% homens, idade
média 49,9 anos), acompanhados por 6,1 anos. O estudo
avaliou 1024 participantes com escore de CC basal igual
a zero, e 708 participantes com escore de CC basal maior
que zero. Nao observamos associacdo entre o aumento no
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Tabela 2 - Modelos de regressao linear da associagdo entre fatores de risco cardiovascular e volume de gordura epicardica

Idade 1,01 (1,01-1,02) + 1,01 (1,01 -1,02) t 1,01 (1,007 - 1,013) 1 1,01 (1,01-1,02) t
Sexo (referéncia: homens) 0,76 (0,71-0,82)t 0,77 (0,72-0,82) 1 0,87 (0,82-0,93) t 0,87 (0,81-0,93) t
Raga (referéncia: branca)

Negra 0,85 (0,77 - 0,95)* 0,83 (0,76 -0,91) t 0,85 (0,77-0,93) 1
Parda 0,92 (0,86 -0,99)* 0,93 (0,88 - 1,00)* 0,94 (0,88 -1,00)
Circunferéncia da cintura " . " s 1,02 (1,01 -1,02) t 1,02 (1,01 -1,02) t
Consumo de alcool excessivo 1,06 (0,97 - 1,17) 1,05 (0,95 - 1,15)
Diabetes Mellitus oy o o - " " 0,96 (0,88 - 1,04)
PAS 1,00 (0,996 - 1,001)
Tratamento para hipertensio - s s oy . s 0,99 (0,92 - 1,06)
Colesterol Total/HDL 0,98 (0,95-1,02)
Triglicerideos 1,00 (1,000 - 1,001)*

* p<0,05, tp< 0,001. B coeficiente de regressdo exponencial, IC: intervalo de confianca; PAS: presséo arterial sistolica; HDL: lipoproteina de alta densidade.

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica da associagao entre quartis
do volume de gordura epicardica e presenca de calcio coronariano

Modelo 1 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,07 (0,60-1,91) 0,823
Terceiro quartil 1,19 (0,66 -2,14) 0,565
Quarto quartil 1,72 (0,93-3,19) 0,082
Modelo 2 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 099 (0,54-1,80) 0,966
Terceiro quartil 1,03  (0,56-1,90) 0,921
Quarto quartil 148  (0,79-279) 0,221
Modelo 3 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 0,91 (0,50 - 1,68) 0,776
Terceiro quartil 0,78  (0,41-1,49) 0,455
Quarto quartil 087 (041-1,52) 0,709
Modelo 4 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 094 (0,50-1,74) 0,838
Terceiro quartil 081 (042-159) 0,547
Quarto quartil 088 (0,41-187) 0734

OR 0dds Ratio IC: intervalo de confianga. Primeiro quartil (22,8-86,2),
segundo quartil (86,2-112), terceiro quartil (112-144), quarto quartil (144-
331). Modelo 1: sexo, idade. Modelo 2: Modelo 1, mais raga e escolaridade.
Modelo 3: Model 2, mais nivel de atividade fisica, IMC, circunferéncia
da cintura, e tabagismo. Modelo 4: Modelo 3, mais PAS, uso de anti-
hipertensivos, DM, colesterol total / HDL e triglicerideos.

VGE e a progressao do escore de CC apds ajuste quanto ao
IMC, circunferéncia da cintura e tecido adiposo visceral, ou
entre CC incidente e VGE ap6s ajuste quanto as varidveis
clinicas.’® A auséncia de associagao relatada aqui também foi
descrita em uma metanalise recente publicada por Mancio
et al.,” que demonstrou que a associagao entre VGE e CC

nao foi mantida em modelos multivariados, mas um VGE
mais alto permaneceu associado com estenose obstrutiva ou
estenose coronadria importante, e eventos cardiovasculares
adversos maiores.” A hipdtese dos autores é a de que o
VGE esteja associado com DAC por outros mecanismos e
formas de apresentacao que se diferem do efeito das placas
calcificadas. Outra hipétese possivel é a de que o mecanismo
de associagao entre VGE e DAC possa expressar diferentes
momentos na histéria natural da doenca, sendo mais precoce
em comparagao a expressao de calcio coronariano.?

Para melhor entender o mecanismo pelo qual a gordura
epicardica e a DAC possa estar relacionado, nés investigamos
a associacao entre VGE e funcao endotelial microvascular.?”
Encontramos que um VGE mais alto foi fortemente associado
com comprometimento da funcdo microvascular, mesmo
em modelos multivariados. A associacao entre disfuncgao
endotelial e VGE mais alto foi demonstrada em estudos
prévios. Contudo, enquanto todos esses estudos tenham
utilizado dilatagao mediada pelo fluxo (DMF),?*3? o método
usado para avaliar fungao endotelial no ELSA-MG foi TAP
A DMF difere-se da TAP nos vasos em que a fungdo endotelial
é avaliada — enquanto a DMF a avalia na artéria braquial — um
vaso condutor — a TAP a avaliar na microvasculatura.'*333
Considerando que a disfuncao endotelial é um preditor de
eventos cardiovasculares,®3> nossos resultados apoiam a
hipdtese de que um VGE mais alto esteja relacionado com
DAC por vias diferentes da formagao de placas aterosclerdticas
calcificadas, incluindo disfuncdo endotelial, doenca
microvascular, e placas lipidicas ndo calcificadas. Devido a
proximidade da gordura epicardica as artérias coronarias,
os tecidos de gordura epicdrdica podem exercer efeitos
pardcrinas sobre os vasos, em que mediadores inflamatérios
produzidos pela gordura epicardica atuam sobre os vasos,
levando a disfungao endotelial.” Dada a possibilidade
de nossos resultados representarem um epifenémeno,
desenvolvemos modelos na tentativa de minimizar esse efeito
ajustando-se quanto as variaveis de confusao.
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Figura 3 - Medidas de fungdo endotelial (médias) de acordo com o volume de gordura epicérdica estratificada em quartis; TAP: tonometria arterial periférica.

Tabela 4 - Modelos de regressao logistica da associagao entre volume de gordura epicardica e fungao endotelial

Modelo 1 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,31 (1,14 - 1,49)
Terceiro quartil 1,63 (1,42 -1,87)
Quarto quartil 1,62 (1,40 - 1,88)
Modelo 2 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,22 (1,07 - 1,40)
Terceiro quartil 1,54 (1,35-1,77)
Quarto quartil 1,54 (1,33 -1,78)
Modelo 3 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,22 (1,06 - 1,39)
Terceiro quartil 1,52 (1,32 -1,75)
Quarto quartil 1,49 (1,26 - 1,77)
Modelo 4 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,22 (1,07 - 1,40)
Terceiro quartil 1,50 (1,30 - 1,74)
Quarto quartil 1,50 (1,28 - 1,79)

0,001 0,86 (0,79 - 0,93) <0,001
<0,001 0,83 (0,76 - 0,89) <0,001
<0,001 0,7 (0,71 - 0,84) <0,001

0,003 0,87 (0,81-0,94) <0,001
<0,001 0,84 (0,77 -091) <0,001
<0,001 0,79 (0,73 -0,86) <0,001

0,004 0,88 (0,81 - 0,95) 0,001
<0,001 0,85 (0,78 -0,92) <0,001
<0,001 0,80 (0,73 -0,89) <0,001

0,004 0,87 (0,81-0,95) 0,001
<0,001 0,86 (0,79 - 0,94) <0,001
<0,001 0,80 (0,73 - 0,89) <0,001

OR OR 0Odds Ratio IC: intervalo de confianga. Primeiro quartil (22,8-86,2), sequndo quartil (86,2-112), terceiro quartil (112-144), quarto quartil (144-331). Modelo 1:
sexo, idade. Modelo 2: Modelo 1, mais raga e escolaridade. Modelo 3: Model 2, mais nivel de atividade fisica, IMC, circunferéncia da cintura, e tabagismo. Modelo 4:
Modelo 3, mais PAS, uso de anti-hipertensivos, DM, colesterol total / HDL e triglicerideos.

Nosso estudo tem algumas limitagoes. Este é um estudo
transversal que nao permite inferéncias sobre causalidade.
No entanto, este estudo foi incluido em um estudo
coorte, e o acompanhamento dos participantes quanto a
eventos cardiovasculares maiores seria possivel em outras
publicagdes. O tamanho da amostra nao permitiu anélise
de subgrupos estratificados por sexo ou obesidade, uma
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vez que os individuos representam parte da amostra da
grande coorte do estudo ELSA. Ainda, somente a funcao
endotelial microvascular foi estudada, e sua avaliacao
em outros leitos arteriais poderia complementar nossos
achados. No entanto, a fungao endotelial microvascular
correlaciona-se mais fortemente com fatores de risco
cardiovasculares metabélicos'** — os quais, por sua vez,



Martins et al.
Gordura Epicérdica, Disfuncao Endotelial e CC

Artigo Original

estdo mais intimamente relacionados a fendtipos de
obesidade — em comparagao a fungao endotelial avaliada
nos vasos condutores.* Além disso, nés nao utilizamos
o método padrdo ouro para avaliar fungao endotelial,
por esse ser um método invasivo. Essas limitagoes sao
contrabalanceadas pelos pontos fortes de nosso estudo: nés
usamos um método automatizado para avaliar VGE, o que
pode facilitar seu uso em grande escala, e nés tivemos um
perfil cardiovascular abrangente dos individuos, avaliado
por métodos padrdes. Ainda, nds seremos capazes de
acompanhar longitudinalmente esses individuos, o que
trara novas perspectivas da relagio do VGE com DAC.
Finalmente, nés valiamos a relacao entre VGE, CC e
funcao endotelial, na tentativa de melhor compreender a
associacao do VGE com diferentes mecanismos envolvidos
na DAC.

Conclusao

No presente estudo, um VGE mais elevado foi associado com
fatores de risco cardiovasculares e piores medidas da funcao
endotelial. Além disso, o VGE nao foi associado com CC em
modelos multivariados. Nossos resultados geram a hipétese de que
VGE elevado pode estar associado com DAC por uma via diferente
do CC, que pode estar associada com disfungao endotelial, doenca
microvascular, e predominancia de placas nao calcificadas.
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A doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) é uma
doenca sistémica iniciada por um influxo endotelial de particulas
lipidicas, incluindo lipoproteinas de baixa densidade (LDL), com
subsequente ativagdo endotelial via recrutamento local de
células inflamatérias." Esse processo local- desencadeado pela
exposicao determinada pela idade a fatores de risco da DCVA
genéticos, ambientais e de estilo de vida— é o primeiro passo
de um processo que levara a um estado inflamatério sistémico
cronico e de baixo grau.? A exposigao prolongada do endotélio
aos fatores de risco DCVA e este estado inflamatério aumentara
o nimero de placas vulneraveis e pode eventualmente levar a
ruptura da placa resultando em eventos DCVA.

Varios esforgos tém se concentrado em medir a inflamacao
sistémica e endotelial. Ridker et al. mostraram que os niveis
de proteina C-reativa (PCR) foram positivamente associados
a eventos futuros de DCVA.? Ensaios subsequentes, incluindo
a justificativa para o uso de estatinas na prevencao: um
ensaio de intervencao avaliando a rosuvastatina (JUPITER),
provaram a existéncia de um importante componente
de inflamagao residual segmentavel (posteriormente
denominado inflamassoma NLRP3) através do tratamento
com rosuvastatina.* Na imagem, os pesquisadores do
Framingham Heart Study foram os primeiros a mostrar que
os volumes de gordura pericardica e visceral de tomografias
computadorizadas sem contraste estavam associados a niveis
aumentados de marcadores inflamatérios como PCR e IL-6
como fatores de risco independentes para DCVA.> Usando
angiografia por TC corondria (ATCC), descobriu-se que a
medigdo da densidade do tecido adiposo pericorondrio
(DTAP) - semelhante a inflamagdo da gordura perivascular -
forneceu valor discriminatério adicional para prever eventos
de DCVA, independentemente das caracteristicas da placa
inflamatéria de alto risco.
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Nesta edigao de Arquivos de Brasileiros de Cardiologia,
Martins et al. testaram a relagao entre volume de gordura
epicardica, fun¢ao endotelial e célcio da artéria corondria (CAC)
em 470 participantes do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto
(ELSA-Brasil) que realizaram tomografia computadorizada sem
contraste.” O volume de gordura epicardica foi avaliado
usando um método totalmente automatico e validado antes
da calibragao manual usando o MeVisLab,® enquanto a fungao
endotelial foi avaliada por tonometria de artéria periférica. Em
uma coorte relativamente jovem com idade média de 55 anos,
os autores descobriram que o volume de gordura epicardica
estava associado a multiplos fatores de risco, incluindo
idade avancada, sexo masculino, circunferéncia da cintura e
triglicerideos. O principal achado deste estudo foi que o volume
de gordura epicardica nao foi associado com CAC, mas com
disfuncao endotelial em analises multivariaveis.

Esses achados, exclusivos da coorte brasileira estudada,
contribuem de forma incremental para o entendimento de que
os depésitos de tecido adiposo extravascular (pericardico) e a
inflamacao estao associados a disfuncdo endotelial intravascular
e a inflamagao. Em particular, a auséncia de uma relagao
profunda com CAC, que também foi observada em varios
outros estudos,” sugere vias distintas de risco aterosclerético
e fundamenta a necessidade de olhar além do escore de
célcio da artéria corondria do paciente, que representa um
marcador de placa estdvel. A pontuagdo CAC fornece uma
estimativa aproximada da quantidade total de placa presente;
ao contrario da ATCC, ela ndo pode detectar a carga de placas
nao calcificadas nem distinguir a placa vulneravel das lesdes
calcificadas de maior densidade e menor risco, que podem
representar a estabilidade da placa do tratamento.'*!!

Identificar disfuncdo endotelial e doenca microvascular
por meio de imagens sem contraste é uma estratégia atraente,
principalmente em regides onde os métodos nao invasivos
mais recentes nao estao disponiveis. Tais métodos para medir
a disfungdo endotelial intravascular incluem tomografia
por emissao de positrons de estresse (TEP) para medir
quantitativamente o fluxo sanguineo miocérdico e ressondncia
magnética cardiovascular (RMC) com gadolinio para medir o
indice de reserva de perfusao miocérdica.'? Na auséncia dessas
técnicas, bem como da DTAP derivada da ATCC, a medicao do
volume de gordura epicérdica a partir de imagens de TC sem
contraste pode fornecer informagdes adicionais de estratificagao
de risco importantes sobre inflamacao endotelial, disfuncao e
presenca de placa vulneravel, além de analisar apenas CAC."
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Os autores estdo de parabéns pelo estudo realizado. E
importante reconhecer, no entanto, as evidentes limitagoes do
trabalho. Primeiro, dada a populagao de estudo relativamente
jovem, 56% dos pacientes neste estudo nao apresentavam
célcio nas artérias corondrias, questionando o poder da andlise
para excluir uma relagao entre o volume de gordura epicardica
e o calcio nas artérias coronarias. Em contraste com a analise
multivariada ajustada para varios fatores de risco DCVA, a
analise univariada do presente estudo mostrou que pacientes
com volume de gordura epicardico acima da mediana
apresentaram mais CAC. Embora as evidéncias disponiveis
sejam conflitantes, parece haver pelo menos uma associagao
modesta entre o volume de gordura epicardica e o escore de
célcio da artéria corondria em estudos maiores.™ Ainda assim,
quando adicionado a um escore de risco composto por CAC,
o volume de gordura epicardica melhorou significativamente
a predicao de doenca arterial coronariana obstrutiva; em um
estudo de Zhou et al. em 5.743 pacientes, confirmando o
potencial do volume de gordura epicardica além da pontuagao
CAC." Em segundo lugar, o método de tonometria arterial
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Resumo

Fundamento: A morte sibita cardiaca (MSC) é a causa mais comum de 6bito na cardiomiopatia cronica da doenca de
Chagas (CCDC). Visto que muitos pacientes com CCDC que sao candidatos a receber um cardioversor desfibrilador
implantavel (CDI) atendem a critérios que sugerem alto risco de apresentarem limiares de desfibrilacao elevados,
sugere-se realizar um teste de limite de desfibrilacao (LDF).

Obijetivos: Investigamos o uso do teste de LDF em pacientes com CCDC, com enfoque nos 6bitos relacionados ao
implante do CDI e na ocorréncia de eventos arritmicos e o tratamento oferecido durante o seguimento de longo prazo.

Métodos: Avaliacoes retrospectivas de 133 pacientes com CCDC que receberam CDI, principalmente para prevencao
secundaria. Foram coletados dados demograficos, clinicos e laboratoriais, escore de Rassi e dados do teste de LDF.
Adotou-se p<0,05 como estatisticamente significativo.

Resultados: A média de idade foi 61=13 anos, e 72% da amostra era do sexo masculino. A fracao de ejecao basal do
ventriculo esquerdo foi 40+15%, e o escore de Rassi médio foi 10+4 pontos. Nao ocorreram 6bitos durante o teste
de LDF, e nao foram documentadas falhas do CDI. Foi identificada relacao entre escore de Rassi basal mais elevado e
LDFs mais elevados (ANOVA =0,007). O tempo médio até o primeiro choque foi de 474+628 dias, mas a aplicacao de
choque foi necessaria em apenas 28 (35%) pacientes com TV, visto que a maioria dos casos se resolveu espontaneamente
ou através da programacao de ATP. Apés seguimento clinico de 1728+1189 dias, em média, ocorreram 43 6bitos,
relacionados principalmente a insuficiéncia cardiaca progressiva e sepse.

Conclusdes: Um teste de LDF de rotina pode nao ser necessario para pacientes com CCDCs que receberam CDI para
prevencao secundaria. LDFs elevados parecem ser incomuns e podem estar relacionados a escore de Rassi elevado.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Taquicardia Ventricular; Desfibriladores Implantaveis;
Cardioversao Elétrica.

Abstract

Background: Sudden cardiac death is the most common cause of death in chronic Chagas cardiomyopathy (CCC). Because most CCC patients who
are candidates for implantable cardioverter-defibrillators (ICD) meet criteria for high defibrillation threshold values, a defibrillator threshold test (DTT)

is suggested.

Objectives: We investigated the use of DTT in CCC patients, focusing on deaths related to ICD and arrhythmic events, as well as treatment during long-
term follow-up.

Methods: We retrospectively evaluated 133 CCC patients who received an ICD mainly for secondary prevention. Demographic, clinical, laboratory data,
Rassi score, and DTT data were collected, with p < 0.05 considered significant.

Results: The mean patient age was 61 (SD, 13) years and 72% were men. The baseline left ventricular ejection fraction was 40 (SD, 15%) and the mean
Rassi score was 10 (SD, 4). No deaths occurred during DTT and no ICD failures were documented. There was a relationship between higher baseline Rassi
scores and higher DTT scores (ANOVA = 0.007). The mean time to first shock was 474 (SD, 628) days, although shock was only necessary for 28 (35%)
patients with ventricular tachycardia, since most cases resolved spontaneously or through antitachycardia pacing. After a mean clinical follow-up of 1728
(SD, 1189) days, 43 deaths occurred, mainly related to progressive heart failure and sepsis.

Correspondéncia: André Schmidt ¢

Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — Av Bandeirantes 3900 — Campus Universitario. CEP 14048-900,
Ribeirao Preto, SP — Brasil

E-mail: aschmidt@fmrp.usp.br

Artigo recebido em 09/09/2021, revisado em 16/05/2022, aceito em 15/06/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210770

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):923-928

923


https://orcid.org/0000-0002-6963-3776
https://orcid.org/0000-0002-1090-8165

924

Campos et al.
Teste de Limiar de Desfibrilacao na Doenca de Chagas

Artigo Original

Conclusions: A routine DTT may not be necessary for CCC patients who receive an ICD for secondary prevention. High DTT values seem to be unusual

and may be related to high Rassi scores.

Keywords: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Tachycardia, Ventricular; Defibrillators, Implantable; Electric Countershock.

Introducao

A morte stbita cardiaca (MSC) por taquicardia
ventricular (TV) ou fibrilagdo ventricular (FV) é a causa
mais comum de ébito em pacientes com cardiomiopatia
cronica da doenca de Chagas (CCDC)." O cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI) tem sido amplamente
utilizado e validado em cardiomiopatias isquémicas
e dilatadas, tanto para prevengao primdria quanto
secundaria. O uso empirico do CDI é preconizado para
prevencao secunddria na CCDC apés a recuperagao de um
evento de MSC ou de TV instavel. Uma diretriz definitiva
ainda esta em discussao.*?* Visto que nao existem ensaios
clinicos randomizados especificamente sobre o uso de
CDI na CCDC, embora alguns estejam em andamento,*
extrapolam-se as diretrizes clinicas para cardiopatia
dilatada, apesar de os pacientes com CCDC geralmente
apresentarem peculiaridades que levam a apresentacoes
clinicas e patoldgicas mais graves. A ocorréncia de MSC
em pessoas jovens e assintomadticas® é conhecida desde
as observagoes originais de Carlos Chagas sobre a doenga
que leva seu nome. Além disso, choques inadequados,
tempestades elétricas e outras complicagbes relacionadas
ao dispositivo parecem ser mais prevalentes em pacientes
com CCDC, pois eles costumam ser mais jovens, tém um
estilo de vida mais ativo e sdo mais propensos a eventos
arritmicos.? Portanto, a CCDC representa um desafio Ginico
quanto a decisao de realizar ou ndo um teste de limiar de
desfibrilacdo (LDF) antes de implantar o CDI. Nenhuma
avaliacdo sistemdtica do LDF foi relatada para essa
entidade, e a maioria dos estudos nem mesmo comenta se
essa avaliagao foi realizada ou ndo.®” Visto que a maioria
dos pacientes com CCDC que sao candidatos a receber um
CDI apresentam manifestagoes arritmicas graves, menor
fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo e/ou direito e
extensa substituicao fibrética do miocérdio operante, de
acordo com a maioria dos escores existentes, os pacientes
com CCDC seriam considerados como de alto risco de
apresentar LDFs elevados e portanto necessitariam de um
teste de LDF.?® Entretanto, em pafses de baixa renda, onde
a necessidade de anestesia geral acarretaria maiores custos
e procedimentos mais longos, poderia ser vantajoso evitar
a necessidade de avaliagao do LDF.

Com os modelos de CDI mais antigos, devido a falta de
dados sobre falhas de choque, o teste de LDF era considerado
essencial. Esse procedimento ndo era totalmente previsivel,
devido as formas de onda monofésicas e ao design e ao
posicionamento dos eletrodos, com alguns ébitos e falhas
de choque diretamente relacionados ao teste de LDF’
Aprimoramentos no design dos eletrodos e nas formas de
onda de choque levaram a testes de LDF mais seguros. Ao
longo dos anos, também houve preocupagoes relacionadas
ao impacto dos choques aplicados durante o teste de LDF
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na aceleracdo da disfuncdo ventricular e no aumento de
hospitalizagoes, entdo, até recentemente, havia acalorados
debates sobre a necessidade de realizar testes de LDE.' "

Dois ensaios clinicos publicados recentemente
prestaram esclarecimentos sobre o uso disseminado do
teste de LDF em outras doencas que ndao a CCDC. O estudo
SIMPLE (Shockless IMPLant Evaluation) foi um ensaio clinico
randomizado multicéntrico que objetivou avaliar a eficacia
e a segurancga do teste de LDF no momento do implante
do CDL." Incluindo aproximadamente 2500 pacientes, o
estudo concluiu que o teste nao afeta a mortalidade nem
prevé falhas de choque. O estudo NORDIC ICD (NO
Regular Defibrillation testing In Cardioverter defibrillator
implantation), com delineamento semelhante, avaliou
1077 pacientes e chegou as mesmas conclusées.™

Um estudo que avaliou o teste de LDF em CCDC
demonstrou uma alta prevaléncia de limiares elevados.™
Entretanto, na pratica clinica, esses pacientes também
responderao bem a terapia de estimulagao antitaquicardia
(anti-tachycardia pacing, ATP), com reducao da necessidade
da aplicagdo de choques.' Dessa forma, investigamos o
uso do teste de LDF em pacientes com CCDC, com
foco nos ébitos relacionados ao implante do CDI e na
ocorréncia de eventos arritmicos e no tratamento oferecido
durante o seguimento de longo prazo.

Métodos

Realizamos uma avaliacao retrospectiva de pacientes
com CCDC que receberam um CDI no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-
USP, Brasil, entre 2001 e 2019. Todos os pacientes
tiveram dois testes sorolégicos positivos para doenga de
Chagas. Foram coletados dados demograficos (idade,
género), clinicos (indicagao de CDI, classe funcional da
New York Heart Association, dados ecocardiograficos,
caracteristicas do ECG, medicamentos em uso no momento
do implante do CDI) e escore de Rassi.”® O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da nossa instituigao
(CAAE:52530116.8.0000.5440).

Foi realizado um teste de LDF para todos os pacientes
conforme o protocolo e os dados foram coletados. Durante
os anos da coleta de dados, a rotina do teste de LDF foi
alterada, devido ao aumento na experiéncia da equipe e a
novas informagdes na literatura sobre as consequéncias do
teste. Em geral, a provocagao da arritmia ventricular era obtida
com um choque cronometrado durante o registro da onda T.
Em dispositivos da St. Jude Medical, a inducao da arritmia foi
obtida com estimulagao por corrente continua. Em caso de
falha ap6s duas tentativas de indugao de arritmia, foi aplicada
estimulagao em rajada de 50 Hertz. Por fim, em caso de falha
ap6s mais duas tentativas, o teste de LDF foi finalizado e o
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dispositivo programado para fornecer a quantidade méaxima
de energia.

Nos primeiros anos do estudo, o primeiro choque de
desfibrilagao interna era programado para fornecer 15 Joules,
seguido de uma tentativa com 20 Joules. Se a desfibrilagao
fosse malsucedida, era aplicada desfibrilagdo interna com
energia maxima e, se a arritmia persistisse apos duas tentativas,
era aplicado choque externo e, depois disso, o eletrodo era
reposicionado. Nesse protocolo inicial, se a primeira tentativa
com 15 Joules fosse bem-sucedida, era testado um choque
de 10 Joules.

Ao longo dos anos, a energia maxima fornecida pelos CDIs
aumentou, e foi definida uma margem de seguranca de 10 Joules
para o primeiro choque bem-sucedido durante o teste de LDF.
Além disso, estabeleceu-se que o primeiro choque do teste de
LDF fosse programado para 20 Joules €, se bem-sucedido, o
teste de LDF seria concluido. Se fosse malsucedido, tentava-
se uma carga de 25 Joules, seguida do reposicionamento do
eletrodo. Um LDF elevado foi definido como < 10) da margem
de seguranca.

Os parametros do CDI foram coletados no momento do
implante, os pacientes foram acompanhados a cada trés a
seis meses, e foram registrados a duracao e o tipo dos eventos
arritmicos, assim como a terapia oferecida e a sua eficacia.

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média +
desvio padrdo, caso apresentassem distribuicdo normal. A
normalidade dos dados foi examinada por histogramas e
pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis qualitativas foram
expressas como valores absolutos e percentuais e comparadas
utilizando o teste qui-quadrado de tendéncia ou o teste
exato de Fisher. Foi utilizada andlise de variancia de um fator
(one-way ANOVA), seguida pelo pos-teste de Bonferroni,
para comparar a relagao entre o escore de Rassi e os valores
do teste de LDF. Utilizamos o pacote estatistico SPSS, versao
25 (IBM Corp., Armonk, EUA), e a significancia estatistica foi
definida como p < 0,05.

Resultados

Foram incluidos 133 pacientes com CCDC que
receberam um CDI. A média de idade foi 61+13 anos, e
72% da amostra era do sexo masculino. A média da fracao
de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi 40£15%, e o
didmetro diastélico médio do ventriculo esquerdo foi de
61=10 mm antes do implante. A escore de Rassi médio
foi de 104 pontos. A grande maioria (120 pacientes —
90,2%) recebeu o dispositivo para prevengao secundaria.
TV documentada foi o motivo para o implante do CDI em
aproximadamente metade da amostra, seguida de MSC
abortada. A Tabela 1 apresenta as principais indicagoes
clinicas para CDI em nossa amostra e um resumo dos
dados demogréficos, clinicos e laboratoriais. A Tabela 2
resume os dados demograficos e laboratoriais distribuidos
de acordo com os tercis do escore de Rassi, demonstrando
tendéncia para choques mais precoces a medida que o
tercil do escore de Rassi aumenta.

Tabela 1 - Dados basais demograficos, clinicos e laboratoriais
antes do implante do CDI nos 133 pacientes com cardiomiopatia
cronica de doenca de Chagas incluidos

Idade (anos) 61£13
Sexo masculino - N(%) 96 (72,2)
Rassi score 10,2+4,2
Hipertensao sistémica — N(%) 46(34,6)
Diabetes melito — N(%) 11(8,3)
Insuficiéncia renal cronica — N(%) 22(16,5)
Classe funcional da NYHA - N(%)
| 48(36,1)
I 52(39,1)
Il 28(21,1)
v 03(2,3)
N/D 02(1,5)
Medicamentos - N(%)
IECA 84(63,2)
Betabloqueadores 100(75,2)
Diuréticos 75(56,4)
BRA 23(17,3)
Amiodarona 93(69,9)
Anticoagulante oral 33(24,8)
Ritmo no eletrocardiograma - N(%)
Sinusal 104(78,2)
Fibrilagéo atrial 8(6,0)
Marcapasso 21(15,8)
Dados ecocardiograficos
FEVE(%) 40415
Didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo (mm) 61£10
Dimens&o do atrio esquerdo (mm) 47+9
Indicacéo para CDI - N(%)
Primario 13 (9,8)
Taquicardia ventricular documentada 66 (49,6)
Morte subita cardiaca abortada 28 (21,1)
Sincope 21 (15,8)
Fibrilagdo ventricular documentada 2 (1,5)
Quase sincope 2 (1,5)
Palpitacdes 1(0,8)

NYHA: New York Heart Association; N/D: ndo disponivel; IECA: Inibidores
da enzima conversora de angiotensina; BRA: Bloqueadores dos receptores
de angiotensina; FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
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Tabela 2 - Distribuicao dos parametros demograficos, laboratoriais e de seguimento de acordo com o tercil do escore de Rassi

Idade (anos) 60 + 11
Sexo masculino (%) 75
Escore de Rassi 497 £ 1,26
FEVE (%) 44+ 11
DDVE (mm) 577
Teste de choque (J) 18,2 + 3,1
Tempo até o primeiro choque (dias) 807 + 964

62+ 12 60+ 14 0,788
62 83 0,062 *
9,20+ 1,19 14,93 £2,27 <0,001
40+ 15 36+ 16 0,065
60 =10 65+ 11 0,002
18,8 £2,6 20,5+4,2 0,007
410 £ 609 395 £ 412 0,071

*: teste qui-quadrado de tendéncia. FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;, DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo.

Nao ocorreram 6bitos durante o procedimento de implante
e o teste de LDF.

No seguimento, o tempo médio até o primeiro choque
foi de 474+628 dias. Cem pacientes receberam algum
tratamento com CDI, 79 para TV e 21 para FV. O primeiro
choque, definido em 20), foi eficaz em 88 pacientes. Um
valor menor foi obtido em 25% dos casos, e um valor maior
foi necessdrio em 12 (9%) pacientes. Foram identificados
valores elevados no teste de LDF (=30J) em 4 (3%) pacientes.
Alguns pacientes foram programados para receber valores tao
baixos como 10J (1 paciente) ou tao elevados quanto 35J (1
paciente). A Figura 1 apresenta a relagdo entre o escore de
Rassi e os valores basais do teste de LDF, sugerindo que um
escore mais elevado indicou LDFs mais elevados (ANOVA
=0,007). Todos os pacientes classificados com LDF elevado
apresentaram escore de Rassi =13 pontos (Figura 2).

Foi necessdria a aplicagao de choque em apenas 2 (35%)
pacientes com TV, pois a maioria dos casos se resolveu
espontaneamente ou através de ATP programada para ser
fornecida antes do choque, e em apenas 4 (14%) eventos de
TV foram necessarios mltiplos choques. Com relagdo aos
pacientes com FV, apenas 4 (19%) receberam mais de uma
descarga. Apds um seguimento clinico de 17281189 dias,

em média, ocorreram 43 6bitos, relacionados principalmente
a insuficiéncia cardiaca progressiva e sepse. Nenhum 6bito
pode ser atribuido a falhas do CDI.

Discussao

Nosso estudo apresenta dados sobre o uso sistematico
do teste de LDF especificamente em pacientes com
cardiomiopatia dilatada comumente associada a MSC, a qual
ocorre principalmente, mas nao exclusivamente, no contexto
clinico de FEVE baixa devido ao comprometimento fibrético
generalizado do coragao. Vérios marcadores de LDF elevado
estiveram presentes, mas cabe destacar que aproximadamente
metade da populagdo da amostra foi composta de pessoas
abaixo dos 60 anos e que a maioria era do sexo masculino
e apresentava FEVE baixa (<40%). Portanto, nossa amostra
pode ser definida como propensa a complicagoes hospitalares
e LDF elevadosao serem aplicados escores existentes.®'”
Também é relevante apontar que prevengao secundaria foi o
principal motivo para implante do CDI, pois ainda nao foram
estabelecidas diretrizes para prevengdo primdria na CCDC,
e sdo necessarios estudos randomizados prospectivos em
pacientes com escores de Rassi elevados.
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Figura 1 - Valores do teste de limiar de desfibrilacdo expressos como média
e desvio padrdo de acordo com tercis do escore de Rassi, demonstrando um
aumento progressivo nos valores conforme o escore de Rassi aumenta (one-way
ANOVA=0,007) e pés-testes de Bonferroni nos quais a principal diferenga ocorre
entre o terceiro tercil e os outros dois, que sao estatisticamente semelhantes.
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Figura 2 - Distribui¢do dos valores do teste de limite de desfibrilacao (LDF)
de acordo com o escore de Rassi. E possivel observar que os pacientes com
LDF elevado apresentaram um escore de Rassi igual ou maior do que 13.
Observagao: Um ponto pode representar mais do que um paciente.
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Nosso protocolo para o teste de LDF evoluiu ao longo
de duas décadas, refletindo os avangos na tecnologia dos
CDIs, conforme relatado anteriormente.’® Identificamos
que apenas 3% da nossa amostra apresentava LDF elevado,
resultado préximo ao dos valores mais baixos encontrados
na literatura, entre 2,2 e 12%."° Esse achado original indica
que, embora apresentem miocardio com fibrose extensa,
os pacientes com CCDC podem nao representar uma
populagdo que necessite de muitos ajustes durante um
procedimento de implante de CDI.

Outra informagdo relevante obtida a partir da nossa
amostra é que nenhum ébito foi relacionado ao procedimento
em pacientes com CCDC, corroborando os resultados de
registros prévios de outro paises relatando baixa incidéncia
de complicagdes relacionadas ao procedimento,’ e de uma
revisao sistemdtica recente, a qual declarou que “nao ha
relatos consistentes de 6bitos relacionados ao implante.”"

Nossos resultados também demonstram que TV foi a
arritmia potencialmente letal predominante em pacientes com
CCDC e que a ATP foi capaz de restaurar o ritmo cardfaco na
maioria dos casos, uma caracteristica que esta de acordo com
relatos anteriores na populagdo com CCDC.*? Isso reforga
a ideia de que um protocolo de ATP bem estabelecido é
essencial para possibilitar a restauragao do ritmo cardiaco sem
choques evitaveis, especialmente quando se considera que a
maioria dos pacientes com CCDC apresentam alta prevaléncia
de episédio de tempestade elétrica.?’

Nosso resultado original que identificou uma relagao
significativa entre o escore de Rassi para mortalidade global
e LDF pode sugerir que os pacientes com escore de Rassi
elevado sdo os que realmente precisam realizar o teste de LDF,
mas uma definicao clara desse ponto requer mais evidéncias
provenientes de um ensaio clinico maior.

E tranquilizador relatar que o acompanhamento do
nosso estudo demonstrou que nao foram observadas falhas
no dispositivo, em conformidade com relatos prévios
independentes. Por fim, visto que os pacientes com CCDC
que sobrevivem ao risco ameacador da MSC frequentemente
evoluem para insuficiéncia cardiaca progressiva ou ébito
devido a outras complicagoes clinicas, parece razodvel
presumir que, mesmo com o aumento da fibrose e da
disfuncao do VE, os CDIs podem preservar a sua capacidade
de prevenir MSC.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, embora seja uma das maiores disponiveis,

Referéncias

1. Nunes MCP, Beaton A, Acquatella H, Bern C, Bolger AF, Echeverria LE, et
al. Chagas Cardiomyopathy: An Update of Current Clinical Knowledge
and Management: A Scientific Statement From the American Heart
Association. Circulation. 2018;138(12):e169-e209. doi: 10.1161/
CIR.0000000000000599.

2. Rassi FM, Minohara L, Rassi Jr A, Correia LCL, Marin-Neto JA, Rassi A,
da Silva Menezes A, Jr. Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical
Outcome After Implantable Cardioverter-Defibrillator Therapy in Patients
With Chagas Heart Disease. JACC Clin Electrophysiol. 2019;5(10):1213-23.
doi: 10.1016/j.jacep.2019.07.003.

a nossa amostra é proveniente de um tnico centro. Além
disso, as alteracoes no protocolo do teste de LDF de
acordo com as inerentes melhorias técnicas e avangos
no conhecimento certamente influenciaram nossos
resultados, mas isso nao pode ser controlado, devido a
questdes éticas. Por fim, ndo podemos traduzir nossos
resultados para pacientes com CCDC que podem receber
um CDI para prevencao primaria.

Conclusoes

Nossos dados indicam que o teste de LDF de rotina pode
ndo ser necessario para pacientes com cardiomiopatia de
doenga de Chagas que receberam CDI para prevencao
secunddria. LDFs elevados parecem ser incomuns e podem
estar relacionados a um escore de Rassi elevado. TV responsiva
a ATP é a forma mais comum de AV, e a maioria dos eventos
de FV sdo tratados adequadamente com um choque. Além
disso, considerando as limitagoes de recursos em paises onde
a CCDC é endémica, é provavelmente mais custo-efetivo ndo
realizar o teste de LDF.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Rassi Jr A, Marin-Neto
JA, Schmidt A; Obtengao de dados: Campos MPC, Bernardes
LFG, Melo JPC, Santos LC, Teixeira CHR, Scorzoni Filho A;
Analise e interpretacao dos dados: Pavao MLRC, Arfelli E,
Scorzoni Filho A, Marin-Neto JA, Schmidt A; Andlise estatistica:
Marin-Neto JA, Schmidt A; Redagao do manuscrito: Campos
MPC, Marin-Neto JA, Schmidt A; Revisao critica do manuscrito
quanto ao contetido intelectual importante: Pavao MLRC,
Arfelli E, Scorzoni Filho A, Rassi Jr A, Marin-Neto JA, Schmidt 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 pds-
graduacao.

3. Rassi A Jr, Rassi A. Another disappointing result with implantable
cardioverter-defibrillator therapy in patients with Chagas disease. Europace
:2013;15(9):1383. doi: 10.1093/europace/eut092

4. Martinelli M, Rassi A Jr Marin-Neto JA, de Paola AA, Berwanger O,
Scanavacca MI, et al. CHronic use of Amiodarone aGAinSt Implantable
cardioverter-defibrillator therapy for primary prevention of death in patients
with Chagas cardiomyopathy Study: rationale and design of a randomized
clinical trial. Am Heart J.2013;166(6):976-82.e.4 doi: 10.1016/j.
ahj.2013.08.027

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):923-928

927



928

Campos et al.
Teste de Limiar de Desfibrilacao na Doenca de Chagas

Artigo Original

10.

12.

Rassi Jr A, Rassi SG, Rassi A. Sudden death in Chagas’ disease. Arq Bras
Cardiol.2001;76(1):75-96. doi: 10.1590/s0066-782x2001000100008.

Gali WL, Sarabanda AV, Baggio JM, Ferreira LG, Gomes GG, Marin-Neto
JA, Junqueira LF. Implantable cardioverter-defibrillators for treatment of
sustained ventricular arrhythmias in patients with Chagas’ heart disease:
comparison with a control group treated with amiodarone alone.
Europace : 2014;16(5):674-80. doi: 10.1093/europace/euz012.

Barbosa MP, da Costa Rocha MO, de Oliveira AB, Lombardi F, Ribeiro AL.
Efficacy and safety of implantable cardioverter-defibrillators in patients with
Chagas disease. Europace. 2013;15(7):957-62. doi: 10.1093/europace/
eut011.

Shih MJ, Kakodkar SA, Kaid Y, Hassel JL, Yarlagadda S, Fogg LF, et al.
Reassessing Risk Factors for High Defibrillation Threshold: The EF-SAGA
Risk Score and Implications for Device Testing. Pacing and clinical
electrophysiology. Pacing Clin Electrophysiol.2016;39(5):483-9. doi:
10.1111/pace.12838.

Birnie D, Tung S, Simpson C, Crystal E, Exner D, Ayala Paredes FA, et
al. Complications associated with defibrillation threshold testing: the
Canadian experience. Heart Rhythm.2008;5(3):387-90. doi: 10.1016/j.
hrthm.2007.11.018

Russo AM, Chung MK. Is defibrillation testing necessary for implantable
transvenous defibrillators?: defibrillation testing is necessary at the time
of implantable cardioverter defibrillator implantation. Circ Arrhythm
Electrophysiol.. 2014;7(2):337-46. doi: 10.1161/CIRCER113.000371.

. Healey JS, Brambatti M. Is defibrillation testing necessary for implantable

transvenous defibrillators?: defibrillation testing should not be routinely
performed at the time of implantable cardioverter defibrillator implantation.
Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014;7(2):347-51. doi: 10.1016/50140-
6736(14)61903-6.

Healey JS, Hohnloser SH, Glikson M, Neuzner J, Mabo P, Vinolas X, et al..
Cardioverter defibrillator implantation without induction of ventricular
fibrillation: a single-blind, non-inferiority, randomised controlled trial (SIMPLE).
Lancet. 2015;385(9970):785-91. doi: 10.1016/S0140-6736(14)61903-6

. Bansch D, Bonnemeier H, Brandt J, Bode F, Svendsen JH, Taborsky M, et al.

Intra-operative defibrillation testing and clinical shock efficacy in patients with

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

implantable cardioverter-defibrillators: the NORDIC ICD randomized clinical
trial. Eur Heart). 2015;36(37):2500-7. doi: 10.1093/eurheartj/ehv292.

Lima CE, Martinelli Filho M, Silva RT, Tamaki WT, Oliveira JC, Martins DC, et
al. ICD patients with elevated defibrillation threshold: clinical behavior and
therapeuticalternatives. Arq Bras Cardiol. 2008;90(3):160-6. doi: 10.1590/
s0066-782x2008000300004.

Pavao M, Arfelli E, Scorzoni-Filho A, Rassi Jr A, Pazin-Filho A, Pavao RB,et
al. Long-term follow-up of Chagas heart disease patients receiving an
implantable cardioverter-defibrillator for secondary prevention. Pacing Clin
Electrophysiol.. 2018;41(6):583-8. doi: 10.1111/pace.13333

Rassi Jr A, Rassi A, Little WC, Xavier SS, Rassi SG, Rassi AG, etal. Development
and validation of a risk score for predicting death in Chagas’ heart disease. N
Engl) Med. 2006;355(8):799-808. doi: 10.1056/NEJM0a053241.

Dodson JA, Reynolds MR, Bao H, Al-Khatib SM, Peterson ED, Kremers
MS, et al. Developing a risk model for in-hospital adverse events following
implantable cardioverter-defibrillator implantation: a report from the NCDR
(National Cardiovascular Data Registry).] Am Coll Cardiol. 2014;63(8):788-
96. doi: 10.1016/j.jacc.2013.09.079

Hayase J, Do DH, Boyle NG. Defibrillation Threshold Testing: Current
Status. Arrhythm Electrophysiol Rev . 2018;7(4):288-93. doi: 10.15420/
aer.2018.54.2.

EzzatVA, LeeV, Ahsan S, Chow AW, Segal O, Rowland E, et al. A systematic
review of ICD complications in randomised controlled trials versus
registries: is our ‘real-world’ data an underestimation? Open Heart.
2015;2(1):e000198. doi: 10.1136/openhrt-2014-000198.

Muratore CA, Batista Sa LA, Chiale PA, Eloy R, Tentori MC, Escudero J, etal.
Implantable cardioverter defibrillators and Chagas’ disease: results of the
ICD Registry Latin America. Europace. 2009;11(2):164-8. doi: 10.1093/
europace/eun325.

Ribeiro Cury Pavao ML, Arfelli E, Scorzoni-Filho A, Pavao RB, Pazin-
Filho A, et al. Electrical Storm in Chagas Cardiomyopathy: Clinical
Predictors, Outcome, and Arrhythmic Characteristics in a Prospective
Registry. JACC Clin Electrophysiol. 2020;6(10):1238-45. doi: 10.1016/j.
jacep.2020.04.028

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):923-928



Minieditorial

Limiar de Desfibrilacao em Pacientes com Cardiopatia Chagasica
Cronica: Ha Beneficios ou Nao Vale o Risco?

Defibrillation Threshold in Patients with Chronic Chagas’ Heart Disease: Are There Benefits or not Worth the Risk?

Ricardo Alkmim Teixeira'?
Hospital Renascentista,” Pouso Alegre, MC — Brasil

Universidade do Vale do Sapucal (UNIVAS),? Pouso Alegre, MC — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Teste de Limiar de Desfibrilagdo e Seguimento a Longo Prazo de Pacientes com Cardiopatia Crénica da

Doenca de Chagas

O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) é a melhor
opgao terapéutica para prevenir a morte stbita cardiaca para
varios grupos de pacientes de alto risco. Basicamente, o CDI
pode reconhecer e interromper a taquicardia ventricular
(TV) e a fibrilagao ventricular (FV) por meio de estimulagao
anti-taquicardia (ATP) ou terapia de choque. O limiar de
desfibrilacao (LDF) é a energia de choque minima necessaria
para interromper a FV.

Historicamente, o teste da funcdo do CDI via indugao
e término da FV era considerado obrigatério para garantir
que o CDI pudesse detectar e interromper adequadamente
o evento arritmico.”’

Vdrias séries identificaram fatores de risco associados a
necessidade de alta energia de desfibrilagdo que podem
afetar o desempenho do CDI: baixa fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE), posicao do eletrodo em regiao
septal, polaridade do choque catédico, idade avangada,
presencga de insuficiéncia cardiaca congestiva, classe
funcional mais elevada (NYHA), uso de amiodarona e outros
farmacos antiarritmicos.>* Por isso, o LDF fazia parte do
protocolo de implante em ensaios clinicos classicos de CDI
e também foi amplamente incorporado a pratica clinica.

No entanto, a indugdao de uma arritmia potencialmente
fatal para determinar o LDF pode nao ser isenta de riscos,
afetando a morbidade e mortalidade. As complicagbes
podem estar relacionadas a prépria indugao da FV e sua
duragao, aos efeitos da sedacdo profunda necessaria para
a realizagdo do teste e aos efeitos adversos de choques
adicionais necessarios. Além disso, algumas situagdes clinicas
sao contraindicagdes absolutas ou relativas ao LDF, como
estenose adrtica grave, doenca arterial coronariana critica,
choque cardiogénico e trombo intracardfaco.’

Neste contexto histérico e considerando o aprimoramento
da tecnologia [a capacidade de detecgao provou ser
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Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Taquicardia
Ventricular; Desfibriladores; Eletrochoque.

Correspondéncia: Ricardo Alkmim Teixeira ¢

Rua Salvador dos Santos Nora, 25/102. CEP 37.553-628, Santa Dorotéia,
Pouso Alegre, MG — Brasil

E-mail: ricardo.alkmim@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220790

confidvel, e a energia necessaria para interromper a FV
geralmente é baixa (< 15 )], a relacdo entre o desempenho
e o sucesso do LDF na morbidade e mortalidade a curto e
longo prazo foi questionada.®

Os dados do SCD-HeFT ndao mostraram correlagdo
entre o LDF e a mortalidade a longo prazo.” Em duas séries
de pacientes submetidos a implante de CDI associado a
terapia de ressincronizagao cardiaca, o LDF também nao foi
associado a aumento de mortalidade.®® O impacto do LDF
na mortalidade em pacientes submetidos a troca de gerador
de CDI ou upgrade de sistema foi avaliado no Registro
REPLACE, nao havendo associacao entre LDF e mortalidade
subsequente de 6 meses.’”” O estudo MODALITY nao
demonstrou diferenca na interrupgao da arritmia ventricular
entre elerodos de mola tnica ou dupla (o aumento do risco
de falha de choque foi associado a polaridade catédica
da mola do ventriculo direito).? No estudo SIMPLE, os
investigadores randomizaram 2.500 pacientes submetidos a
implante inicial de CDI do lado esquerdo para indicacao de
prevencdo primdria ou secunddria com ou sem realizacao
do LDF. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
no desfecho secundario de mortalidade total entre os
grupos (3,0 vs. 2,2%, p = 0,17)." O estudo NORDIC
ICD foi projetado para determinar se nao realizar LDF foi
nao-inferior a realizar o LDF para o desfecho primario de
eficacia do primeiro choque em encerrar todos os episédios
verdadeiros de TV ou FV durante o acompanhamento e,
como no estudo SIMPLE, a mortalidade total foi o endpoint
secundario pré-definido. Neste estudo, 1.077 pacientes
foram randomizados para implantes de CDI do lado
esquerdo com ou sem LDF. A mortalidade total nao diferiu
entre os dois grupos.' Duas metanalises subsequentes
demonstraram achados de mortalidade semelhante.”"
Assim, a realizagdo do LDF no momento do implante do
CDI ndo afeta a mortalidade total subsequente.

Existem situagdes especificas em que o LDF continua
sendo uma consideracdo clinica razodvel. Estas incluem
implantes do lado direito, mal funcionamento de eletrodos,
doencas cardiovasculares hereditarias e congénitas e CDI
subcutaneo. Também ¢é importante notar que os estudos
que avaliaram o impacto do LDF nao incluiram pacientes

com cardiomiopatia chagasica cronica (CCC).

Campos et al.” investigaram o uso de LDF em pacientes
com CCC, com foco em ébitos relacionados ao CDI e eventos
arritmicos e tratamento durante o seguimento de longo prazo.
Os autores avaliaram retrospectivamente 133 pacientes que
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receberam CDI principalmente para prevencao secunddria.
A idade média dos pacientes foi de 61 (DP, 13), e 72% eram
homens. A FEVE inicial foi de 40 (DP, 15%), e o escore de Rassi
médio foi de 10 (DP. 4). Nenhuma morte ocorreu durante
o LDF e nenhuma falha do CDI foi documentada. Houve
relacdo entre escore de Rassi mais elevado e LDF mais alto
(ANOVA = 0,007). O tempo médio para o primeiro choque
foi de 474 (DP, 628) dias, embora o choque tenha sido
necessario apenas para 28 (35%) pacientes com TV, pois a
maioria dos casos se resolveu espontaneamente ou por ATP
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Resumo

Fundamento: A estenose corondria pode ser causada por de novo aterosclerose, reestenose intra-stent e
neoaterosclerose intra-stent, trés entidades que se desenvolvem a partir de diversos meios fisiopatolégicos.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo investigar, por meio da tomografia de coeréncia éptica (OCT), se as lesoes
coronarianas relacionadas a esses processos diferem em seu perfil inflamatério local.

Métodos: Anilise retrospectiva de pacientes com lesdes coronarias diagnosticadas ou suspeitas que realizaram exames
de OCT por motivos clinicos. Macréfagos e neovascularizacao intraplaca foram avaliados por OCT e utilizados como
marcadores de inflamacao local. O nivel de significancia < 0,05 foi adotado como estatisticamente significante.

Resultados: Das 121 lesoes, 74 eram de novo, 29 eram reestenose e 18 eram neoaterosclerose. Neovascularizacao
foi encontrada em 65,8% das de novo, 10,3% na reestenose e 94,4% na neoaterosclerose (p<0,01 para todos). O
volume de neovascularizacao foi diferente entre os tipos de lesao (950 vs. 0 vs. 6.220, respectivamente [valores
medianos em 1000 x um3/mm]; p<0,01 para todos), sendo significativamente maior na neoaterosclerose e menor na
reestenose. A presenca de macréfagos diferiu entre as lesoes (95,9% em de novo vs. 6,9% em reestenose vs. 100%
em neoaterosclerose [p<0,01 para todos]). Além disso, a intensidade da infiltracao macrofégica foi diferente entre os
tipos de lesdo (2,5 vs. 0,0 vs. 4,5, respectivamente [valores medianos do escore de macréfagos]; p<0,01 para todos),
significativamente maior na neoaterosclerose e menor na reestenose.

Conclusoes: Quando comparados pela OCT coronariana, de novo, reestenose intra-stent e neoaterosclerose
apresentaram fenétipos inflamatérios marcadamente diferentes.

Palavras-Chave: Reestenose Coronaria; Aterosclerose; Stents.

Abstract

Background: Coronary stenosis can be caused de novo atherosclerosis, in-stent restenosis, and in-stent neoatherosclerosis, three entities
that develop from a diverse pathophysiological milieu.

Objective: This study aims to investigate, using optical coherence tomography (OCT), whether or not coronary lesions related to these
processes differ in their local inflammatory profile.

Methods: Retrospective analysis of patients with diagnosed or suspected coronary lesions who had undergone OCT imaging for clinical
reasons. Macrophage and intra-plaque neovascularization were assessed by OCT and used as surrogates of local inflammation. A significance
level of < 0.05 was adopted as statistically significant.

Results: From the 121 lesions, 74 were de novo, 29 were restenosis, and 18 were neoatherosclerosis. Neovascularization was found in 65.8%
of de novo, 10.3% in restenosis, and 94.4% in neoatherosclerosis (p<0.01 for all). The volume of neovascularization was different among lesion
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types (950 vs. 0 vs. 6220, respectively [median values in 1000 x um3/mm]; p<0.01 for all), which were significantly higher in neoatherosclerosis
and lower in restenosis. The presence of macrophages differed among the lesions (95.9% in de novo vs. 6.9% in restenosis vs. 100% in
neoatherosclerosis [p<0.01 for all]). Moreover, the intensity of macrophagic infiltration was different among lesion types (2.5 vs. 0.0 vs. 4.5,
respectively [median values of macrophage score]; p<0.01 for all), significantly higher in neoatheroscleosis and lower in restenosis.

Conclusion: When compared using coronary OCT, de novo atherosclerosis, in-stent restenosis, and neoatherosclerosis presented markedly

different inflammatory phenotypes.

Keywords: Coronary Restenosis; Atherosclerosis; Stents.

Introducao

A doenca aterosclerética coronariana é uma causa
prevalente de morbimortalidade em todo o mundo,
frequentemente tratada com implante de stent. No
entanto, é bem conhecido que um novo estreitamento do
[dmen do stent pode ocorrer nos primeiros meses apés a
intervencao percutanea, um fendmeno conhecido como
reestenose.’ Ambas entidades (de novo aterosclerose e
reestenose intra-stent) originam-se marcadamente de
mecanismos patogenéticos distintos. A formacao de placa
aterosclerética é uma condigdo complexa, multifatorial e
de longa duragdo modulada por mdltiplos fatores de risco
sistémicos e locais.? Por outro lado, a reestenose intra-stent
é secunddria ao crescimento do tecido neointimal, uma
resposta de cicatrizagao vascular desencadeada pela lesao do
vaso ap6ds o implante do dispositivo.** Mais recentemente,
a neoaterosclerose foi descrita como outra causa distinta
de estreitamento do liimen intra-stent. E largamente aceito
que seja uma forma acelerada de formagao de placa
aterosclerética, provavelmente induzida por uma resposta
tecidual local sustentada pelo préprio suporte metélico
do stent.> O actimulo de células inflamatérias tem sido
descrito como um evento central para o desenvolvimento
da de novo aterosclerose?®” e reestenose intra-stent,®
bem como para neo-aterosclerose.’ Acredita-se que a
inflamacao local seja parte integrante dessas condigoes,
funcionando como a etapa decisiva pela qual a parede
do vaso é modificada dinamicamente a medida que o
processo patolégico progride. Até o momento, no entanto,
tem sido mal descrito se os perfis inflamatérios variam de
acordo com o tipo de condigao subjacente e se as diferencas
potenciais podem ser avaliadas por ferramentas clinicas. A
tomografia de coeréncia 6ptica intravascular (OCT) fornece
imagens in vivo proximas ao nivel histoldgico,'® que tem sido
amplamente utilizada para investigar pacientes com doenga
arterial coronariana.""* Além de medir quantitativamente
parametros dimensionais, a OCT foi validada como uma
ferramenta para avaliar as caracteristicas qualitativas da
parede do vaso, como tipo de componentes do tecido,
acidentes de placa e formacao de trombo."'? Também de
forma importante, a OCT demonstrou detectar com precisao
a infitracdo de macréfagos'' e a formagao de neovasos
intra-arteriais'> dois achados associados a inflamacao local
subjacente. O presente estudo tem como objetivo investigar
se aterosclerose, reestenose intra-stent e neo-aterosclerose
diferem em seu fendtipo inflamatério (ou seja, presenga e
quantidade de macréfagos e neovasos) conforme avaliado
por imagem de OCT.
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Métodos

Selecao de pacientes

Realizamos uma busca no banco de dados de nossa
instituicdo por pacientes que realizaram OCT coronariano
em artérias corondrias nativas por condigao clinica estavel
ou sindrome coronariana aguda, entre janeiro de 2012 e
dezembro de 2019. Todas as execucoes de OCT de cada
paciente foram revisadas e selecionadas para analise final
se apresentassem: i ) uma ou mais lesdes ateroscleroticas
de novo (definidas como um arco de placa = 180°), ou ii)
uma ou mais lesbes em um stent previamente implantado
(definido como pelo menos 300 um de espessura de tecido
no stent). Lesdes no mesmo vaso foram consideradas discretas
e contadas como tal, se separadas por um segmento normal
maior que 10 mm. As leses nas bordas do stent (5 mm
proximal ou distal) ndo foram incluidas para analise. Além
disso, o presente relato incluiu apenas lesdes cujo exame de
OCT foi realizado antes de qualquer intervengao. Este estudo
foi aprovado pelo comité de ética local e esta de acordo com
a Declaragao de Helsinque.

Aquisicao de imagem e analise

A aquisicdo de imagem foi realizada usando técnicas
padrao, durante a injecao de meio de contraste, conforme
descrito em toda parte,'® usando um sistema OCT no dominio
da frequéncia (sistema C7 ou llumien OPTIS, catéteres de
imagem C7 DragonFly ou DragonFly II, St. Jude Medical, St.
Paul, MN).

Dois revisores independentes, cegos para qualquer
informacao clinica, realizaram as avaliacoes de todas as
imagens de OCT. Qualquer discordancia entre os revisores foi
resolvida por consenso. As lesdes foram classificadas como de
novo, reestenose intra-stent ou neoaterosclerose intra-stent.
Esta Gltima lesao intra-stent foi diferenciada da anterior pela
presenca de depésitos calcificados ou lipidicos nas lesoes
neoaterosclerdticas, em oposigao a aparéncia homogénea do
tecido reestenético neointimal (Figura 1).'7'®

As lesdes foram analisadas usando definigbes padrao,
como sugerido em outros lugares.” 2" O tecido lipidico foi
definido como regides de sinal pobre com bordas difusas
mal definidas. O tecido fibroso foi definido como uma
regido com alto retroespalhamento e um sinal relativamente
homogéneo. Depésitos calcificados foram identificados
como estruturas sem sinal ou heterogéneas com bordas bem
delineadas. O arco de célcio foi medido no quadro com
maior extensao de depdsito calcdrio. Os macréfagos foram
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Figura 1 - Imagem de OCT de uma artéria coronaria normal (A), aterosclerose de
novo (B),reestenose intra-stent (C) e neoaterosclerose (D). Reestenose intra-stent
é caracterizada por uma aparéncia homogénea do tecido reestenctico neointimal
enquanto a neoaterosclerose apresenta depésitos lipidicos e calcificados intra-stent.

identificados pela presenga de imagens pontilhadas ricas em
sinal, distintas ou confluentes excedendo a intensidade do
salpicado de fundo (Figura 2A); o aciimulo de macréfagos foi
classificado usando uma pontuagao de 0 a 4 em cada quadro
e, em seguida, somado as graduagoes para toda a lesao.
A neovascularizacao foi definida como estruturas intraplacas sem
sinal, sem conexao com o limen do vaso, medindo entre 50-300
um e reconhecido em = 3 quadros consecutivos (Figura 2B)."8"
O volume de neovascularizagao foi calculado pela soma da
area de neovascularizagdo em cada quadro e, em seguida,
aplicando a regra de Simpson. Tanto o actimulo de macréfagos
quanto o volume de neovascularizacdo foram indexados pelo
comprimento da placa, para permitir a comparagdo entre as
lesdes. Trombo foi definido como uma massa que se projeta
no limen do vaso, tipicamente com contornos irregulares,
descontinuo da superficie da parede do vaso (Figura 3A).
Os fibroateromas de capa fina (FCF) foram definidos como uma

regidao com arco lipidico maximo superior a 90° e espessura
da capa <65 um. A placa réta foi definida pela presenca de
laceragao da intima, ruptura ou disseccao da capa (Figura 3B).

As andlises OCT quantitativas off-line utilizaram um pacote
de software dedicado (Qlvus 3.0, Medis Medical, Holanda).
Os parametros quantitativos incluiram o comprimento da
placa, a darea de seccao transversal luminal minima (AST) e
a estenose luminal maxima (AST minima <+ média [distal e
proximal] [imen de referéncia AST). Para lesoes intra-stent, a
area neointimal (Stent AST menos limen AST) e a espessura
neointimal (medida perpendicularmente da haste do stent ao
[Gdmen) também foram calculadas.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas usando SPSS 26.0
(IBM Corp. Armonk, NY, EUA). As varidveis categoricas sao
apresentadas como contagens e frequéncias e foram analisadas
pelo teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando
apropriado. Para testar a normalidade de distribicdo, nds
realizamos o teste Shapiro-Wilks. Variaveis continuas nao
apresentaram distribuigdo normal, entretanto, seus resultados
sao apresentados como mediana e intervalo interquartil (IQR).
N6s usamos o teste nao paramétrico Kruskall-Wallis para
comparagoes mdltiplas. Quando necessdrio, comparagoes
emparelhadas foram realizadas utilizando a abordagem por
Dunn-Bonferroni. O nivel de significancia < 0.05 foi adotado
como estatisticamente significante.

Resultados

110 pacientes com 123 lesdes tiveram pelo menos uma
OCT de boa qualidade que mostrou uma lesao por inteiro antes
de qualquer manipulagdo intervencionista e compuseram a
populagao do presente estudo. A maioria dos pacientes eram
do sexo masculino, acima de 60 anos, com mdiltiplos fatores de
risco para doenca arterial coronariana e apresentando sindrome
coronariana aguda (SCA) na admissao hospitalar (Tabela 1).

Na Tabela 2, nés apresentamos as caracterfsticas de acordo
com o tipo de placa. A maioria das caracteristicas foram
diferentes entre os grupos. A neovascularizagdo foi encontrada
em 65,8% dos de novo, 10,3% na reestenose e 94,4% na
neoaterosclerose (p<0,01 para todos) (Tabela 2). Assim, o volume
de neovascularizagao foi diferente entre os tipos de lesao (950

Figura 2 — Imagens de OCT de infiltragdo de macrofagos e neovascularizagdo. Os
asteriscos brancos em A indicam imagens puntiformes ricas em sinal compativeis
com infiltragdo de macrofagos em imagens de OCT. As setas brancas em B indicam
imagens intraplacas sem sinal compativeis com neovascularizaggo.

Figura 3 - Imagens de OCT de trombo e placa rota. Os asteriscos brancos
indicam trombo (A) e a seta branca indica ruptura da placa (B).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas (n=110
pacientes)

Sexo masculino 88 (80,0)
Idade, anos 63 (56 -71)
Hipertensdo 75 (68,2)
Diabetes 33 (30,0)
Dislipidemia 90 (81,8)
Tabagismo (atual ou prévio) 61 (55,5)
Histéria familiar de DAC 60 (54,5)
Sindrome coronaria aguda 69 (62,7)

Numeros sdo calculados (porcentagem) ou mediana (intervalo
interquartil). DAC: doenga arterial coronariana.

vs. 0 vs. 6.220, respectivamente [valores medianos em 1000 x
um3/mm]; p < 0,01 para todos), sendo significativamente maior
na neoaterosclerose e menor na reestenose (Figura 4).

A presenga de macréfagos diferiu entre as lesoes (95,9% em
de novo vs. 6,9% em reestenose vs. 100% em neoaterosclerose
[p<0,01 para todos]). Além disso, a intensidade da infiltragao
macrofagica foi diferente entre os tipos de lesao (2,5 vs. 0,0
vs. 4,5, respectivamente [valores medianos do escore de
macréfagos]; p<0,01 para todos) (Figura 5), significativamente
maior na neoaterosclerose e de novo aterosclerose e menor na
reestenose (Figura 5).

Quando comparados aos pacientes estaveis, pacientes com
sindromes agudas tiveram maior presencga de trombo (16,2
versus 2,4, p=0,029) e menor intensidade de infiltracdo de
macroéfagos (3,8 [1,2 — 5,9] versus 1,2 [0 — 3,6], p=0,008).
Todos os outros achados de OCT (tipo de placa, presenga de
neovascularizagao, macréfagos, FCF, ruptura de placa e volume

de neovascularizagao) nao foram significativamente diferentes
entre os grupos (p>0,05 para todos).

Discussao

Nosso estudo comparou trés diferentes causas de
estenose corondria, a saber, lesdes de novo, reestendticas e
neoaterosclerdticas, e demonstrou diferencas marcantes entre elas
em relagao ao seu fenétipo inflamatério por OCT, avaliado pela
presenca e grau de actimulo de macréfagos e neovasos intra-lesao.

A inflamagao é o pilar para a compreensao desses trés
processos diferentes que causam estenose coronariana. A
patogénese da aterosclerose coronariana nativa tem sido
extensivamente investigada nas Gltimas décadas? e envolve
muiltiplas vias inflamatérias. No entanto, como o stent coronario
é uma técnica um tanto recente, a reestenose intra-stent é uma
entidade patoldgica que ndo existia anteriormente e ainda nao
é totalmente compreendida. Apds a intervengdo percutanea,
ocorrem disttrbios do fluxo sanguineo, migragao e proliferagao
de células musculares lisas e fibroblastos para a intima,
causando deposicao de matriz extracelular, colageno, linfécitos
e macré6fagos.*#22 Estimulo inflamatério continuo causado pelas
estruturas metdlicas duradouras do stent também leva a reacao de
corpo estranho intra-placa, acelerando mudangas ateroscleréticas
2 e aumentando a presenga de neovascularizagdo.”' Além
disso, a maturacao incompleta das células endoteliais devido a
drogas anti-proliferativas liberadas pelos stents reduz a fungao de
barreira normalmente executada pelo endotélio normal.?* Tanto a
presenga aumentada de neovasos quanto o endotélio imaturo sao
provavelmente responsaveis por permitir um influxo acentuado
de células inflamatérias no tecido neointimal. Ao contrdrio da
aterosclerose do vaso nativo, que se desenvolve ao longo de
décadas,” a neoaterosclerose é um processo aterosclerético
acelerado situado na parede do vaso anormalmente cicatrizado

Tabela 2 - Caracteristicas da OCT em lesdes de novo, neointima e neoaterosclerose (n=121)

Calcificagdo 56 (75,7)
FCF 17 (23,3)
Ruptura de placa 10 (13,9)
Trombo 9 (12,5)
Neovascularizagao 48 (65,8)
Macréfago 71(95,9)

Extensdo de placa, em mm
Luminal minimo AST, mm?
Luminal Max. de estenose, %
Max. IS tecido espessura, mm
Max. IS tecido AST, mm?
Neovasc. vol., 1000 x pm*/mm

Escore de macrofago

24,1 (17,2-36,8)

2,42 (1,64-3,51)

65,5 (54,8-74,6)
950 (0-3400)
2,5 (0,9-4,9)

- 10 (55,6) <0,01

- 7(38,9) <0,01

0 7(38,9) <0,01

0 4(22,2) 0,03

3(10,3) 17 (94,4) <0,01

2(6,9) 18 (100) <0,01
25,8 (18,0-33,0) 23,5 (17,8-29,0) 09
2,72 (1,77-4,52) 1,85 (1,35-3,18) 0,07
45,7 (33,1-63,0) 66,2 (53,9-76,2) <0,01

0,74 (0,59-0,98) 1,13 (0,95-1,34) <0,01
3,54 (2,87-4,69) 4,96 (4,22-6,21) <0,01

0 (0-0) 6220 (1250-13430) <0,01

0,0 (0,0-0,0) 45(3,1-7,3) <0,01

Nidmeros sédo calculados (porcentagem) ou mediana (intervalo interquartil). AST: drea de secgdo transversal; IS: intra-stent; ADA: artéria descendente
anterior; ACX: artéria circunflexa; Max: maximo, Neovasc: neovascularizagdo, ACD: artéria corondria direita; FCF: fibroateroma de capa fina; Vol: volume.

*Valor de p para comparagéo geral entre 0s grupos.
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Figura 4 - Volume de neovascularizagdo por tipo de leséo.

que pode ocorrer em poucos anos ou mesmo meses apés o
implante do stent, particularmente com stents farmacolégicos.’
Essas diferencas sao observadas in vivo em nosso estudo, com a
neoaterosclerose apresentando volumes de neovascularizagao e
densidade de macréfagos significativamente maiores indicando
uma alta atividade inflamatéria nestas placas.

Acredita-se que a reestenose intra-stent devido a hiperplasia
neointimal esteja limitada a um determinado perfodo de tempo
apdsoimplante do stent® e foi geralmente considerada um evento
um tanto benigno e estavel, nao frequentemente relacionado a
eventos coronarianos agudos.?® Mais recentemente, no entanto,
tem sido observado que a reestenose intra-stent pode se
apresentar como sindrome coronariana aguda em mais de 50%
dos casos.”” A neoaterosclerose provavelmente se desenvolve
sobre a hiperplasia neointimal 2" ap6s modificagoes da placa
infiltrada por lipidios e macréfagos, os quais sdo associados
a ruptura da placa e eventos coronarianos agudos . Nossa
populagdo de estudo refletiu tais caracteristicas, com placas
neoaterosclerdticas sendo significativamente mais propensas
a ruptura do que placas de novo e reestendticas, além de
apresentarem maior espessura neointimal e tamanhos de
[Gmen, o que pode ser resultado de tais modificagbes da placa.

Nosso estudo tem vdrias limitagoes. Trata-se de um estudo
exploratério, observacional, retrospectivo, com uma populagao
altamente selecionada de individuos com alta carga de
fatores de risco cardiovascular e doenga arterial coronariana,
e a maioria de nossa populagdo (62,7%) foi composta por
pacientes internados no hospital com sindromes coronarianas
agudas. Assim, nao é possivel extrapolar esses achados
para outros contextos clinicos. Além disso, pacientes com
sindromes coronarianas agudas apresentaram baixos niveis de
ilfiltracdo de macréfagos em nossa amostra. Este achado pode
ser explicado pelo fato que pacientes agudos apresentaram
significativamente mais trombos quando comparados aos
pacientes estaveis tornando impossivel em muitos casos o
acesso a infiltragio macrofagica nestas regioes. Embora com
auséncia de informagoes a respeito do tempo entre a insergao

Figura 5 - Escore de macréfagos por tipo de placa.

dos stents e a imagem de OCT, sobre o periodo ou tipo de
stents implantados, em nossa opinido isso ndo prejudicou a
interpretacdo de nossos achados, uma vez que estdvamos
analisando apenas as caracteristicas da placa.

N&o obstante, este é suposto ser um estudo gerador de
hipdteses. A neoaterosclerose é uma importante causa de
faléncia tardia do stent ndo reduzida com o uso de stents
farmacolégicos e tem impacto direto nos resultados das
intervengdes percutaneas coronarianas.*® Fatores de risco como
dislipidemia,tabagismo e filtragao glomerular reduzida, todos
fatores que regulam a inflamagao sistémica, estdo associados
com altos indices de neoaterosclerose.?”*° Além disso, a
inflamagao por si s6 tem sido associada ao aumento do risco
cardiovascular.? Novas evidéncias surgiram comprovando in vivo
que a modulacao da resposta inflamatéria e controle dos fatores
de risco podem reduzir as taxas de eventos cardiovasculares
maiores’ e reduzir o volume da placa aterosclerética.’’ No
entanto, esses efeitos ainda nao foram comprovados nas
redugoes das taxas de hiperplasia neointimal e neoaterosclerose.
Em publicacao recente,*? Hashikata et al. demonstraram que o
uso de empaglifozina reduziu a hiperplasia neointimal em 12
meses em pacientes diabéticos quando comparado a terapia
padrao de reducao de glicose. As médias de espessura, volume
e porcentagem neointimal foram significativamente menores
no grupo empaglifozina. Curiosamente, essa redugao foi
independente de niveis reduzidos de glicose, sugerindo um
possivel mecanismo subjacente multifatorial. Atualmente, o
estudo HUYGENS?® incluiu pacientes com quadro de infarto
do miocardio sem supradesnivel do segmento ST que foram
tratados com evolucumab ou placebo além de agressiva terapia
com estatinas por 52 semanas e submetidos a procedimentos
seriados de imagem com OCT e ultrasson intra-vascular. O
grupo evolucumab atingiu um menor nivel de LDL- colesterol
e os achados de imagem incluiram um maior aumento da
espessura da capa fibrosa, diminugao do arco lipidico e redugao
da placa. Uma redugao mais intensa do perfil lipidico com um
precoce acréscimo do inibidor de PCSK9 as estatinas ap6s um
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IAMSSST produz estabilizagao e regressdao da aterosclerose
coronaria. A melhora dos resultados clinicos atingidos
com niveis muito reduzidos de LDL-colesterol associado a
mudangas no fenétipo da placa, prepara o caminho para estas
novas opgdes de reducdo do perfil lipidico tornarem-se uma
perspectiva na prevencao da neoaterosclerose intra-stent. Além
disso, esforgos estao sendo feitos na producao de stents com
novas estruturas absorviveis** e melhor liberagdo de drogas
para modular a resposta tecidual,®® permitindo assim uma
regeneragao endotelial mais fisiol6gica e reduzindo o substrato
que origina a neoaterosclerose.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo comparando
diretamente a inflamagao da placa de aterosclerose de
vasos nativos com hiperplasia neointimal e neoaterosclerose
utilizando OCT. Em nosso entendimento, esses achados
reforcam a importancia da inflamagao na patogénese da
faléncia do stent, sugerindo que o futuro da ICP provavelmente
esta no fino ajuste da resposta tecidual nao deixando para trds
uma pegada metalica.

Estudos prospectivos adicionais com terapia lipidica
agressiva, rigido controle da pressao arterial e glicemia,
abandono do tabagismo e controle da inflamagao podem
modificar a evolucdo da neoaterosclerose.

Conclusoes

Em resumo, quando comparados usando OCT, de novo
aterosclerose, reestenose intra-stent e neoaterosclerose intra-stent
apresentaram fenétipos inflamatérios marcadamente diferentes
(ou seja, volume de neovasos e quantificagdo de macréfagos).
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Macrofagos e Neovascularizacao na Neoaterosclerose Intra-Stent:
um Fenétipo Inflamatério Acelerado por OCT com Implicacoes

Terapéuticas

Macrophages and Neovascularization in In-Stent Neoatherosclerosis: An Accelerated Inflammatory Phenotype

by OCT with Therapeutic Implications

Maria Cristina Oliveira Izar' e Francisco A. H. Fonseca’

Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Fenétipo Inflamatério por Imagem de OCT Corondria: Caracteristicas Especificas Entre Lesbes De Novo,

Hiperplasia Intimal e Neoaterosclerose Intra-Stent

Nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Pinheiro et al.," apresentam dados de tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT) com diferengas claras de inflamagao
e neovascularizacao entre aterosclerose de novo, reestenose
intra-stent por hiperplasia intimal e neoaterosclerose intra-
stent.

Pacientes submetidos a intervencao coronaria percutanea
com implante de stent podem apresentar sintomas recorrentes
de doenca coronariana devido a reestenose intra-stent por
lesdo vascular que desencadeia uma resposta proliferativa
na fntima,? minimizada pelas técnicas atuais e stents de nova
geragdo.’ No entanto, a lesdo neointimal secunddria a um
atraso na neoendotelizagdo pode levar a recorréncia dos
sintomas, geralmente durante o primeiro ano de intervengao
coronariana.*

Em pacientes com sindromes coronarianas agudas,
respostas inflamatdrias pronunciadas podem ser detectadas
por semanas,” contribuindo para a instabilidade da placa® e
massa infartada e remodelacao ventricular ap6s infarto do
miocardio.” Além disso, o implante de stent também promove
inflamacao sistémica e local.?

Russel Ross” definiu a aterosclerose como uma doenca
inflamatéria.? Pinheiro et al.,” relataram aumento da
atividade inflamatéria e neovascularizacdo entre lesdes
de novo e neoaterosclerose intra-stent. Essas duas formas

Palavras-chave

Reestenose Coronaria; Fenétipo/inflamacao; Intervengao
Coronaria Percutanea; Aterosclerose; Diagndstico por
Imagem/métodos.
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de aterosclerose podem ter diferengas importantes na
fisiopatologia. A aterosclerose em artérias nativas estd
relacionada a fatores de risco cardiovascular e leva muito
tempo para se desenvolver, mas apés sindromes coronarianas
agudas e/ou implante de stents, a inflamagao sistémica pode
acelerar sua progressao,® A neoaterosclerose intra-stent € uma
forma nova e rapida de aterosclerose relacionada a lesao e
inflamacao vascular.*

Complicagées como a ruptura da placa aterosclerética
parecem estar associadas ndo apenas a expansao da placa,'
mas também a caracteristicas de maior vulnerabilidade
(contetdo inflamatério, capa fibrosa fina e maior teor lipidico)."
A OCT abordou adequadamente todos esses aspectos. As
descobertas do artigo tém implicagdes importantes:

1) A necessidade de terapia apropriada (incluindo
terapias hipolipemiantes altamente eficazes) para prevenir
o desenvolvimento de aterosclerose em artérias coronarias
nativas e possivelmente na aterosclerose intra-stent.'*'3

2) O estudo levanta o debate sobre a relevancia do risco
inflamatério residual e a oportunidade do uso de anti-
inflamatorios.’ "

3) Mais estudos sdo necessarios para entender melhor a
neoaterosclerose intra-stent e a necessidade de estratégias
mais abrangentes, para prevenir esta forma de falha do stent.
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Wolff-Parkinson-White Apresentado como QRS Alternante e Outros
Diagnosticos Diferenciais em uma Grande Coorte de Triagem de
ECG Pré-Participacao
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Resumo

Fundamento: A sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) é uma condigao pré-arritmica que pode exigir restricao
de atividades extenuantes e é caracterizada por sinais de ECG, incluindo ondas delta. Observamos casos de padroes
intermitentes de WPW apresentando-se como QRS alternante (‘WPW alternante’) em uma grande coorte de triagem de
ECG pré-participacao de homens jovens que se candidataram ao recrutamento militar.

Objetivos: Nosso objetivo foi determinar o padrao de WPW alternante, as caracteristicas do caso e a prevaléncia de outros
diagnésticos diferenciais relevantes apresentando-se como alternancia de QRS em um ambiente de pré-participacao.

Métodos: Cento e vinte e cinco mil cento e cinquenta e oito recrutas militares do sexo masculino prospectivos foram
revisados de janeiro de 2016 a dezembro de 2019. Uma revisao de prontuarios médicos eletronicos identificou casos
de WPW alternante e padroes ou sindrome de WPW. A revisao de prontudrios médicos eletronicos identificou casos de
diagnésticos diferenciais relevantes que podem causar alternancia de QRS.

Resultados: Quatro individuos (2,2%) apresentaram WPW alternante em 184 individuos com diagnéstico final de padrao
ou sindrome de WPW. Dois desses individuos manifestaram sintomas ou achados eletrocardiograficos compativeis
com taquicardia supraventricular. A prevaléncia geral de WPW alternante foi de 0,003%, e a prevaléncia de WPW foi
de 0,147%. As WPW alternantes representaram 8,7% dos individuos com QRS alternantes, e QRS alternantes tiveram
prevaléncia de 0,037% em toda a populacao.

Conclusdes: A WPW alternante é uma variante da WPW intermitente, que compreendeu 2,2% dos casos de WPW em
nossa coorte de triagem pré-participacao. Nao indica necessariamente um baixo risco de taquicardia supraventricular.
Deve ser reconhecido na triagem de ECG e distinguido de outras patologias que também apresentam QRS alternantes.

Palavras-chave: Sindrome de Wolf-Parkinson-White; Sindrome do Complexo PR curto-QRS normal; Pré-Excitagao Tipo
Mahaim; Eletrocardiografia/métodos; Eletrocardiografia/diagnéstico.

Abstract

Background: Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome is a proarrhythmic condition that may require restriction from strenuous activities and
is characterized by ECG signs, including delta waves. We observed cases of intermittent WPW patterns presenting as QRS alternans (‘'WPW
alternans’) in a large pre-participation ECGC screening cohort of young men reporting for military conscription.

Objectives: We aimed to determine the WPW alternans pattern, case characteristics, and the prevalence of other relevant differential diagnoses
presenting as QRS alternans in a pre-participation setting.

Methods: One hundred twenty-five thousand one hundred fifty-eight prospective male military recruits were reviewed from January 2016
to December 2019. A review of electronic medical records identified cases of WPW alternans and WPW patterns or syndrome. Reviewing
electronic medical records identified cases of relevant differential diagnoses that might cause QRS alternans.
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Results: Four individuals (2.2%) had WPW alternans out of 184 individuals with a final diagnosis of WPW pattern or syndrome. Two of these
individuals manifested symptoms or ECG findings consistent with supraventricular tachycardia. The overall prevalence of WPW alternans was
0.003%, and the prevalence of WPW was 0.147%. WPW alternans represented 8.7% of individuals presenting with QRS alternans, and QRS

alternans had a prevalence of 0.037% in the entire population.

Conclusions: WPW alternans is a variant of intermittent WPW, which comprised 2.2% of WPW cases in our pre-participation screening cohort.
It does not necessarily indicate a low risk for supraventricular tachycardia. It must be recognized at ECC screening and distinguished from other

pathologies that also present with QRS alternans.

Keywords: Wolff-Parkinson-White Syndrome; Lown — Ganong — Levine Syndrome; Pre-Excitation, Mahaim-Type; Electrocardiography/methods;

Electrocardiography/diagnosis.

Introducao

A avaliacao fisica pré-participacao antes de atividades
extenuantes, como esportes, pode permitir a deteccao de
condicoes médicas potencialmente desqualificantes, como
anormalidades cardiacas graves. A triagem eletrocardiogréfica
(ECG) é uma das modalidades utilizadas nessas avaliagoes
para detectar condigoes pré-arritmicas. E recomendado por
varias sociedades profissionais e diretrizes,' com critérios
de interpretagao, incluindo os critérios* da European Society
of Cardiology (ESC) 2010, Seattle Criteria,” Refined Criteria,®
e, mais recentemente, os Critérios Internacionais para
interpretagao de ECG em Atletas.”

Wolff-Parkinson-White (WPW) é uma condigéo
potencialmente pré-arritmica que pode ser detectada
na triagem de ECG. A anormalidade subjacente é uma
via acessoria que permite a condugdo dos atrios para
os ventriculos, contornando o né atrioventricular. Essa
pré-excitacdo se manifesta como ondas delta, intervalo
PR curto, intervalo QRS prolongado e anormalidades
de repolarizagao no ECG. O padrdo WPW no ECG em
combinagdo com taquiarritmia sintomadtica constitui a
sindrome WPW. Individuos com WPW requerem revisao
e estratificagao de risco antes de participar de atividades
extenuantes. O padrao WPW convencional é prontamente
reconhecivel pela pré-excitagdo em cada batimento, mas
raramente pode apresentar pré-excitagao intermitente
em batimentos alternados (ou seja, com QRS alternante,
definido pela alternancia de amplitude, morfologia ou
duragdo do complexo QRS). Esse fend6meno pode dificultar
o reconhecimento, existindo apenas relatos de casos
isolados do fendmeno ‘WPW alternante’ na literatura.®
Esses casos foram identificados esporadicamente, em vez
de coletados sistematicamente.

A alternancia WPW também deve ser distinguida de
outras etiologias de alternancia QRS. Em situagbes de
emergéncia, um diagnéstico diferencial chave que é
classicamente descrito é o tamponamento pericérdico
(onde ha QRS alternante devido a oscilacdo mecanica
do épice cardiaco em vez da patologia das vias de
condugao intrinsecas). Outras situagoes em que o QRS
alternante pode ocorrer em ritmos nao estimulados
incluem pausa sinusal intermitente/bloqueio de saida com
escape ventricular ou escape juncional com bloqueio de
ramo (BR), BR intermitente em batimentos alternados,
bigeminismo atrial com condugao aberrante e bigeminismo
ventricular. Também pode ocorrer durante taquiarritmias,

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

como taquicardia ventricular bidirecional e taquicardia
supraventricular em altas frequéncias (por exemplo,
taquicardia por reentrada atrioventricular).

Nenhuma literatura examinou sistematicamente a
prevaléncia de WPW alternante ou QRS alternante em
um ambiente de pré-participagao, ndo emergencial. No
entanto, continua sendo necessario que os médicos que
realizam a triagem de ECG reconhegam corretamente WPW
alternante como uma forma de WPW, distingam-no de
outras causas de QRS alternante e, a partir daf, determinem
se a causa subjacente justifica a exclusao da participagao.

As Forcas Armadas de Cingapura realizaram triagem
universal de ECG pré-participagdo antes do alistamento
militar para todos os jovens cingapurianos do sexo masculino
para determinar a aptidao cardiaca.""* Nosso objetivo
principal foi determinar sistematicamente a prevaléncia do
padrao WPW alternante e as caracteristicas relevantes do
caso neste cendrio de pré-participagao, ndo emergencial.
Nosso objetivo secunddrio foi determinar sistematicamente
a prevaléncia de outros diagnésticos diferenciais relevantes
apresentando-se como QRS alternante no mesmo cendrio.

Métodos

Cento e vinte e cinco mil cento e cinquenta e oito
recrutas militares do sexo masculino em potencial foram
revisados de janeiro de 2016 a dezembro de 2019 como
parte de sua determinagdo de aptidao para se alistar
no servico militar. Todos os individuos compareceram
ao mesmo servico centralizado e realizaram ECG de 12
derivagdes em decubito dorsal. Os ECGs foram informados
por médicos treinados usando um algoritmo padronizado
baseado nos Critérios Internacionais.”

Durante este periodo, observamos quatro casos de WPW
alternante no ECG apresentado. Revisamos as referéncias
eletronicas ao centro tercidrio nacional de cardiologia
para suspeita de padrées de ECG de WPW e os registros
médicos eletronicos dos 184 individuos que receberam
um novo padrao de WPW ou diagnéstico de sindrome.
Nao foram identificados outros casos de alternancia WPW.
Separadamente, identificamos 34 individuos que haviam
sido diagnosticados com WPW antes de participar da
triagem pré-participagdo. Esses casos foram excluidos de
nossa analise porque seus ECCs nao estavam disponiveis.
Esses 34 individuos tiveram ECGs repetidos em nosso centro
de triagem, dos quais nenhum apresentou WPW alternante.
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Concomitantemente, identificamos individuos com QRS
alternante de outras etiologias. Determinamos isso por dois
meios: primeiro, por uma revisao da documentagdo de
texto feita para a interpretagao clinica do ECG; segundo,
por uma revisdao dos cédigos diagndsticos para arritmias
cardiacas e tamponamento pericardico. Com o primeiro
método, empregamos uma pesquisa por palavra-chave e
uma revisao manual do grafico de toda a documentagao. Os
termos de pesquisa para as varias condigoes estao listados
no Apéndice 1 e sao baseados no vocabuldrio padronizado
de interpretagao de ECG de nossas instalagoes. Extraimos
os prontudrios eletronicos de individuos com os cédigos de
diagnostico relevantes com o segundo método. Isso garantiu
a identificacao exaustiva de individuos com morfologia QRS
alternante. Todos os individuos identificados com WPW
alternantes e QRS alternantes tiveram seus ECG revisados
manualmente.’

A aprovacao para coleta e uso de dados foi concedida
pelo Comité Médico Conjunto das Forgas Armadas de
Cingapura e a aprovacao ética foi obtida do conselho de
revisao institucional local.

Analise estatistica

Adotou-se uma abordagem descritiva, calculando a
prevaléncia de WPW alternante na populagao geral e
individuos com WPW. Também calculamos a prevaléncia
de QRS alternante na populagao geral e os diagnésticos
individuais causadores de QRS alternante. A andlise
quantitativa foi feita usando Excel (Microsoft 365 Apps). Os
detalhes de casos de individuos com WPW alternante sao
apresentados qualitativamente.

Resultados

Quatro individuos (2,2%) apresentaram WPW alternante em
184 individuos com diagnéstico final de padrao ou sindrome
de WPW. Em toda a coorte de triagem, a prevaléncia de
WPW alternante foi de 0,003% e a prevaléncia de WPW foi
de 0,147%.

Também identificamos outros 42 individuos com morfologia
de QRS alternante a partir de revisao de prontudrios na
triagem de ECC. Este incluiu 1 individuo com BR intermitente
em batimentos alternados, 9 individuos com bigeminismo
atrial e 32 com bigeminismo ventricular. Nenhum individuo
apresentou bloqueio/pausa sinusal intermitente com escape
ventricular, escape juncional com BR ou taquicardia ventricular
ao apresentar ECG. Nenhum individuo em nossa coorte teve
diagnéstico ativo de tamponamento pericardico no momento
da triagem. No geral, os WPW alternantes representaram 8,7%
dos individuos que apresentavam QRS alternantes, e os QRS
alternantes tiveram uma prevaléncia de 0,037% em toda a
populagao de triagem de ECG. Todos os individuos identificados
nao tinham doenga cardiaca pré-existente. Essas descobertas
sao resumidas por meio de um diagrama de fluxo na Figura 1.

Apresentamos na Tabela 1 os detalhes do caso dos quatro
individuos com WPW alternantes. No momento da redagao
deste artigo, nenhum dos individuos havia consentido em
estudos eletrofisiol6gicos invasivos e nenhum havia sofrido
morte stbita cardiaca. Todos foram aconselhados a nao se
envolverem em atividades fisicamente extenuantes.

Discussao

A triagem de ECG pré-participagao eficaz requer o
reconhecimento de padrées anormais, incluindo apresentagdes

Individuos que se apresentam
para triagem de 2016 a 2019

[N=125.158]

Individuos com padréo
QRS alternante [n=46]

Casos identificados por:

* Revisdo da documentagdo de ECG

* Revisdo dos codigos de diagnéstico para arritmias
cardiacas e tamponamento pericardico Revisdo do ECG para
* Individuos diagnosticados com WPW

Bigemia ventricular
[n=32]

Bigemia Atrial [n=9]

Bloqueio de ramo
intermitente [n=1]

Todos os individuos
com WPW
recém-diagnosticada
[n=184]

WPW Alternante [n=4]

2 casos desenvolveram
TSV

Figura 1 - Fluxograma dos individuos incluidos no estudo. ECG: eletrocardiografica; TSV: taquicardia supraventricular; WPW: Wolff-Parkinson-White..
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Tabela 1 - Detalhes do caso WPW alternante

ECG na triagem
Idade

Sintomas

Presenca de taquicardia
supraventricular

Teste de esforgo em esteira

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Por favor, consulte o Apéndice 2 para ECGs de cada caso

19
Palpitagcdes
Sem sincope
Sim

Teve palpitagdes consideradas
clinicamente compativeis com
taquicardia supraventricular

Pré-excitado com pré-excitagao
intermitente

19

Palpitacdes
Sem sincope

Sim

Desenvolveu taquicardia
RP longo durante a
consulta - diagnosticada
como taquicardia atrial

Pré-excitado com perda
de pré-excitagdo na FC
maxima de 194 bpm

18

Palpitagcdes
Sem sincope

Néo

Pré-excitado sem perda
sUbita de pré-excitagdo

Caso 4

18

Sem sintomas

Normal

Ecocardiograma 2D Normal

Holter 24 horas: pré-excitagéo

Outras investigacoes intermitente

Normal Normal Nao realizada

Holter 24 horas: pré-

Nada excitagdo intermitente

Nada

ECG: eletrocardiografica; FC: frequéncia cardiaca. RP: intervalo de onda R para P

incomuns de anormalidades de ECG. Nossa casuistica de
quatro individuos com WPW alternantes mostrou prevaléncia
de 2,2% entre os casos de WPW e 0,003% em toda a coorte.
Até onde sabemos, esta é a maior série de casos de WPW
alternantes na literatura e o Gnico estudo que determinou
sistematicamente sua prevaléncia. Isso sugere que WPW
alternante pode nao ser tdo raro quanto sua escassez na
literatura existente sugere.

A WPW alternante é uma forma de pré-excitagao
intermitente, convencionalmente pensada para conferir menor
risco de taquicardia supraventricular.” Nao observamos isso
em nossa série de casos - na verdade, o caso 2 desenvolveu
episédios de taquicardia supraventricular (TSV) durante a
consulta de triagem. Foi cardiovertido com manobras vagais
e encaminhado de emergéncia ao centro terciario nacional
de cardiologia. O caso 4 apresentou palpitagoes recorrentes
que o cardiologista responsavel considerou compativeis com
TSV paroxistica. Evidéncia de Escudero etal.,'>em um recente
estudo de WPW multicéntrico pediatrico'® sugere que a pré-
excitacdo intermitente ndo é totalmente isenta de risco, e esses
individuos ainda podem ter vias acessérias subjacentes com
alto risco de desenvolver TSV. Portanto, é importante que o
padrao WPW alternante seja adequadamente reconhecido
no momento da triagem de ECG e ndo seja erroneamente
considerado benigno. Deve ser concedido o mesmo
tratamento que qualquer outro caso de WPW.

O reconhecimento de WPW alternante pode ser
confundido por outras patologias que apresentam o padrao
QRS alternante. Como esperado de uma coorte jovem, pré-
participagdo, nao emergencial, ndo foram diagnosticados casos
de patologias agudas graves, como taquicardia ventricular
bidirecional ou tamponamento cardiaco. O bigeminismo
ventricular foi a patologia alternativa mais comum, seguido
pelo bigeminismo atrial e BR intermitente em batimentos
alternados. Exemplos de ECGs de tais condigdes coletadas
de individuos nesta arte de coorte incluidos no Apéndice 3.

A Gnica maneira de distinguir WPW dessas outras patologias
é examinar cuidadosamente o ECG para ondas delta. Como
tal, os médicos examinadores devem estar atentos a esses
outros diagndsticos diferenciais e considerar ECGs seriados
para elicitagao adicional de ondas delta.

A principal forca do nosso estudo é que foi uma pesquisa
abrangente, em toda a populagao, realizada ao longo de
vérios anos. E o primeiro estudo a examinar sistematicamente
a epidemiologia do padrdo WPW alternante no cendrio
de triagem de ECG e a documentar a epidemiologia de
importantes diagnésticos diferenciais que também podem
se apresentar com QRS alternante. Isso ajudard os médicos
que realizam a triagem de ECG a chegar a um diagnéstico
diferencial relevante para o sinal visualmente marcante de
QRS alternante, pois as patologias observadas nao sao as
mesmas descritas em configuragdes de emergéncia.

Nosso estudo tem algumas limitagées importantes.
Primeiro, os ECGs do estudo foram revisados por diferentes
médicos, e a equipe do estudo ndo revisou pessoalmente
todos 0os ECGs do banco de dados. Pode haver variacao
interindividual na interpretacao do ECG entre os médicos. Em
segundo lugar, notamos que a WPW nao tem predilegdo por
género em grupos etarios pediatricos,'” mas é conhecida por
ter uma predominancia masculina em adultos.’ A prevaléncia
relativa de nossa coorte de adolescentes do sexo masculino
pode, portanto, ndo ser totalmente generalizdvel para
individuos do sexo feminino. No entanto, o reconhecimento
correto do sinal de ECG alternante e WPW alternante ainda
seria importante para individuos do sexo feminino submetidos
a triagem de ECG. Terceiro, ndo podemos confirmar nenhum
mecanismo eletrofisiolégico especifico de WPW alternante,
pois nenhum dos individuos identificados consentiu em um
estudo eletrofisiolégico invasivo. Finalmente, ndo podemos
comentar sobre o risco de morte stbita cardiaca em longo
prazo para os individuos com WPW ou WPW alternantes
neste estudo, uma vez que os individuos examinados tinham
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sido diagnosticados apenas nos tltimos anos. Estudos futuros
podem incluir um acompanhamento prolongado desses
individuos para melhor verificar seu risco de morte sibita
cardiaca.

Conclusao

WPW alternante é uma apresentagao variante de
WPW intermitente, que ocorreu em 2,2% dos casos de
WPW em uma coorte de triagem pré-participagao. Nao
indica necessariamente um baixo risco de taquicardia
supraventricular. Portanto, deve ser reconhecida na triagem
de ECG e distinguido de outras patologias que também
apresentam QRS alternante. Nos diagnésticos diferenciais
comuns de QRS alternante observados em nossa pré-
participacao, a coorte ndao emergencial incluiu bigeminismo
ventricular, bigeminismo atrial e BR intermitente em
batimentos alternados.
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Resumo

Fundamento: As matrizes metaloproteinases (MMPs) podem afetar o volume extracelular (VEC) e seus compartimentos,
e isso pode oferecer informagoes mais detalhadas sobre o mecanismo de remodelacao adversa (RA) do ventriculo
esquerdo (VE) ap6s o infarto agudo do miocardio (IM).

Obijetivos: Investigar o papel que as alteracdes (A) nos compartimentos de VEC (volume matriz (MVi) e volume celular
(CVi)) desempenham no desenvolvimento de RA apés o IM, e sua relacao com as expressdées de MMP-2.

Métodos: Um total de noventa e dois pacientes com primeiro IM passaram por exames de imagens por ressonancia
magnética cardiovascular 3 Tesla realizados 2 semanas (linha de base) e 6 meses apés o IM. Medimos o mapeamento
T1 com sequéncias MOLLI. O VEC foi obtido apés o realce pelo gadolinio. O VEC e a massa do VE foram usados para
calcular 0 MVi e o CVi. A RA foi definida como um aumento de = 12% no volume diastélico final do VE em 6 meses. As
MMPs foram medidas usando-se um sistema de imunoensaio multiplex em granulos no primeiro dia (linha de base) e
2 semanas ap6s o IM. Um P valor <0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados: Os niveis de linha de base de MVi média e VEC médio foram mais altos no grupo com RA em comparacao
com o grupo sem RA (42,9+6,4 vs. 39,3%x8,2 %, p= 0,037; 65,2+13,7 vs. 56,7+14,7 mL/m?, p=0,010; respectivamente).
Os niveis de CVi eram semelhantes entre os grupos. Foi encontrada uma correlacao positiva entre os niveis de linha
de base de MMP-2 e os niveis de linha de base de VEC (r=0,535, p<0,001) e MVi (r=0,549, p<0,001). O aumento dos
niveis de AMVi foi um preditor independente da RA (RC=1,03, p=0,010). O AMVi teve um desempenho diagnéstico
superior quando comparado ao AVEC na previsao do (AAUC: 0,215%0,07, p<0,001).

Conclusao: Niveis altos de MVi estao associados a RA, e o AMVi foi um preditor independente de RA. Isso pode estar
associado a liberacao de MMP-2 devido ao aumento da resposta inflamatéria.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio/metabolismo; Remodelacao Ventricular Esquerda; Miofibroblastos/citologia;
Metaloproteinase da Matriz; Mapeamento TI.

Abstract

Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) can affect myocardial extracellular volume (ECV) and its compartments, and this can provide
more detailed information about the mechanism of adverse left ventricular (LV) remodeling (AR) after acute myocardial infarction (Ml).
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Objectives: To investigate the role of changes () in ECV compartments (matrix volume (MVi) and cell volume (CVi)) in the development of AR
after Ml, and their relationship with MMP-2 expressions.

Methods: Ninety-two first Ml patients who underwent 3 Tesla cardiovascular magnetic resonance imaging performed 2 weeks (baseline)
and 6 months post-MI. We measured T1 mapping with MOLLI sequences. ECV was performed post-gadolinium enhancement. ECV and
LV mass were used to calculate MVi and CVi. AR was defined as an increase of = 12% in LV end-diastolic volume in 6 months. MMPs
were measured using a bead-based multiplex immunoassay system at first day (baseline) and 2 weeks post-MI. P <0.05 was accepted
as statistically significant.

Results: Mean ECV and mean MVi baseline levels were higher in AR group compared to without AR group (42.9%6.4 vs 39.3%+8.2%,
p=0.037;65.2+13.7 vs 56.7%14.7 mL/m? p=0.010; respectively). CVilevels was similar between groups. A positive correlation was found
between baseline levels of MMP-2 and baseline levels of ECV (r=0.535, p<0.001) and MVi (r=0.549, p<0.001). Increased AMVi levels
was independently predictor of AR (OR=1.03, p=0.010). AMVi had superior diagnostic performance compared to AECV in predicting AR
(AAUC: 0.215+0.07, p<0.001).

Conclusion: High MVi levels are associated with AR, and AMVi was independently predictor of AR. This may be associated with MMP-2 release
due to increased inflammatory response.

Keywords: Myocardial Infarction/metabolism; Ventricular Remodeling; Myofibroblasts/cytology; Matrix Metaloproteinase; Tl Mapping/

cytology.

Introducao

O infarto agudo do miocéardio (IM) inicia uma
resposta inflamatéria envolvendo a interacdo da matriz
extracelular (MEC) e a ativagao neuro-humoral e, depois
disso, avanca com aumento de fibroblastos. Fibroblastos
produzem as proteinas estruturais da MEC e podem causar
tempestades de citocina e producao excessiva de matriz
metaloproteinases (MMPs) em respostas inflamatérias
extremas.? Esses fatores contribuem para a produgao e
o actmulo das proteinas de MEC em excesso, causando
um efeito mal adaptativo nas propriedades estruturais
e funcionais do coracdo e resultando em remodelacao
adversa (RA) do ventriculo esquerdo (VE).?

O processo de desenvolvimento da RA estd associado
a expansao da matriz intersticial e alteragbes dinamicas
na rede da MEC.* O espago extracelular aumenta
quando o miocérdio saudavel é substituido por fibrose
ou tecido cicatricial.> O aumento da MEC é convertido
em valores quantitativos por meio dos valores de T1
e da fracao do volume extracelular (VEC) avaliados
pelo mapeamento T1 e por imagens por ressonancia
magnética cardiovascular (IRMC).® Além disso, os indices
derivados do VEC e do volume miocdardico (volume de
matriz do VE e volume celular) permitem a avaliagao da
reversibilidade das alteragoes em compartimentos celulares
e extracelulares.” As MMPs, que sdo enzimas proteoliticas
zinco-dependentes, tém um papel significativo na
modulacao da MEC e, portanto, tém significancia
prognéstica na remodelagdo do VE.® Entretanto, nao
conseguimos encontrar nenhum estudo prévio avaliando
a contribuigao de alteragdes nos compartimentos celular
e extracelular para o desenvolvimento de RA apés IM e
a relagao dessas alteragbes e as MMPs. Portanto, neste
estudo, o papel prognéstico (A) do mapeamento TT,
incluindo o volume de matriz do VE e volume celular com
desenvolvimento de RA em pacientes com primeiro IM
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e
sua relacdo com a MMP-2 foram investigados.

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

Materiais e métodos

Populacao do estudo

A pesquisa foi realizada entre junho de 2015 e junho de
2018 como estudo prospectivo multicéntrico, de acordo
com a Declaragao de Helsinki, e foi aprovada pelo comité de
ética local (data/n? da decisao: 24.06.2013/106). O termo de
consentimento por escrito foi obtido de todos os pacientes.
Com base em estudos anteriores, a taxa de desenvolvimento
de RA no 62 més de acompanhamento apés o IM foi
considerada em 30% e o tamanho de amostra estimado foi
de, no minimo, 46 pacientes, com um valor alfa de 0,05 e
poder de 0,80.

Foram avaliados 567 pacientes acima de 18 anos de idade
que foram admitidos na emergéncia com diagnéstico de
IAMCSST pela primeira vez e que passaram por intervengao
coronaria percutanea (ICPp). Detectou-se que 351 pacientes
ndo atendiam aos critérios de inclusdo e foram excluidos do
estudo. Foram incluidos no estudo noventa e dois pacientes
que passaram por ICPp nas 12 horas apés o inicio da dor
tordcica e cujo mapeamento T1 foi avaliado por IRMC no 62
més de acompanhamento apds o IM (Figura 1). O diagndstico
de IAMCSST foi feito de acordo com a terceira definigao
universal de IM? e o tratamento foi planejado de acordo com
as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)
atualizadas mais recentemente.’

Os critérios de exclusao do estudo foram histérico anterior
de doenca arterial coronariana, admissao hospitalar tardia
(>12 horas), choque cardiogénico (pressao arterial sist6lica
de <90 mmHg), necessidade de suporte hemodinamico,
histérico anterior de isquemia/infarto silencioso, doenca
inflamatéria sistémica ou doenca autoimune, uso cronico
de corticosteroide ou medicamento anti-inflamatério,
gravidez/parto/amamentagdo nos Gltimos 3 meses, novo
infarto do miocdrdio apds enxerto de bypass na artéria
corondria emergencial ou eletivo depois de angiografia, ICPp
malsucedido, medo de IRM e claustrofobia.
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Pacientes com IAMCSST avaliados
quanto a elegibilidade
n=567

Critérios de exclusdo (n=351)

* Historico de DAC (n=94)

» Admissdo tardia (n=46)

« Exitus/choque/parada cardiaca (n=38)
» Acima de 75 anos (n=35)

+ IM direito (n=35)

\ 4

Cadastro com consentimento informado

IRMC (n=216)

\4

» CABG (n=21)

Doenca inflamatéria (n=10)

+ |ICP malsucedido (n=11)

+ Paciente ndo coopera (n=33)

» Medo de IRM/claustrofobia (n=4)
Malignidade (n=13)

Outros (n=11)

e SSFP ruim (n=10)

A 4
Andlise (n=168)

Acompanhamento

\

* IRMC sem mapeamento T1 pds-contraste (n=38)

Falta de tempo de exame

IRMC nao realizado no acompanhamento de
6 meses (n=76)

* Morte (n=6)

Y

IRMC 6 meses pos-IM
* Mapeamento T1 p6s-contraste

\

» Impossibilidade de contactar (n=22)
» Recusa (n=14)

» Motivo logistico (n=27)

« Sem mapa T1 p6s-contraste (n=7)

Figura 1 - Fluxograma do estudo de coorte. IRMC: imagens por ressondncia magnética cardiaca; SSFP: precesséo livre no estado estacionario; IAMCSST: IM
com supradesnivelamento do segmento ST; IM: infarto do miocérdio;, DAC: doenga arterial coronariana; CABG: enxerto de bypass de artéria coronaria; ICP:

Intervengdo corondria percuténea.

Protocolo do estudo

Todos os dados pertinentes foram regjstrados nos prontudrios dos
pacientes a medida que foram obtidos durante 0 acompanhamento,
incluindo dados demogréficos e dados sobre resultados clinicos,
laboratoriais e radiolégicos. O calculo do escore do Global Registry
of Acute Cardiac Events Risk - GRACE (Registro global do risco de
eventos cardiacos agudos) foi utilizado com a calculadora oficial
(www.gracescore.org). Durante 0 acompanhamento, os exames
de IRMC foram realizados em todos os pacientes participantes
2 semanas (linha de base) e 6 meses ap6s o IAMCSST usando
os mesmos dispositivos (scanner Magnetom Skyra 3-T, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Alemanha) em todos os centros
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participantes. Os dados obtidos assim foram coletados para serem
avaliados por um individuo com experiéncia considerdvel em
interpretagdes de resultados de IRMC. As interpretagdes foram
cegas, ja que o individuo que as realizou ndo tinha conhecimento
de dados especificos do paciente ou dos resultados relevantes.
Para avaliar as MMPs, foram realizadas avaliagoes nesses pacientes
no primeiro dia (linha de base) e 2 semanas apés o IAMCSST.
Os soros foram mantidos a uma temperatura de -80 °C até
serem testados. Apds a coleta do soro de amostras completas, os
parametros relevantes foram quantificados pela mesma equipe
de laboratério, usando 0 mesmo dispositivo em uma sessao tinica
no Laboratério de tipagem histoldgica e Centro de diagndstico
genético do hospital relevante.
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Exames laboratoriais

Amostras de sangue venoso foram obtidas no momento
da admissao e centrifugadas a 1500 rpm por 10 minutos, e
um hemograma completo (HMC) e parametros bioquimicos
foram analisados. Os pardmetros do HMG foram medidos
com um analisador hematolégico Sysmex XN-1000 (Sysmex
Corporation, Kobe, Japao) e as medigdes de hemoglobina
foram realizadas pelo método fotométrico. O colesterol total
foi medido pelo método enzimético colorimétrico homogéneo
(autoanalisador Hitachi Modular P800, Roche Diagnostics
Corp., Indianapolis, IN, EUA) e os niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) foram determinados
pelo método de Friedewald." Os niveis de troponina |
cardiaca sérica (cTn-1) foram medidos em um analisador
Dimension (Dade Behring Diagnostics, Amersfoort, Holanda)
com um método de imunoensaio enzimatico de uma etapa
baseado no principio de sanduiche.

As medigoes de MMP-2 foram repetidas duas vezes.
Soros previamente congelados foram descongelados em
gelo e os valores de MMP-2 foram analisados em seguida
com o auxilio de um sistema de imunoensaio multiplex em
granulos (Bio-Plex Pro Human Inflammation Panel, Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, EUA). Para medir e quantificar
o desenvolvimento de imunocomplexos de sanduiche
selecionados, o sistema Bio-Plex MAGPIX System (Bio-
Rad) foi aplicado aos conjuntos de granulos relevantes. As
concentragoes finais de analitos foram determinadas com o
auxilio do software Bio-Plex Manager v.5.0 (Bio-Rad). Amostras
de sangue foram coletadas em momentos semelhantes para
evitar o efeito do ritmo didrio nas diferengas de expressao
de marcadores inflamatérios. Portanto, 46 pacientes que
tiveram suas coletas no periodo da manha (8:00-12:00) foram
examinados quanto a expressoes de MMP-2.

Imagens por ressonancia magnética cardiaca

No processo de obtengao de dados de IRMC, foi obtida
uma Gnica vista com 4 camaras e secoes de cine de eixo
curto (espessura do segmento de 6 mm em intervalos
de 10 mm), bem como uma Unica vista com 2 camaras.
Foram realizadas avaliagoes dos indices de funcao sistélica
do VE com a aplicagdo de sequéncias de pulso rapido
(turbo-FLASH) de eletrocardiograma retrospectivo com
tempo de eco (TE) de 1,42 ms, tempo de repeticdo (TR)
de 39 ms, angulo de giro de 57° e dimensao do voxel de
1,67 X 1,67 X 6 mm. Os dados de IRMC obtidos dessa
forma em seguida foram transferidos inteiramente para
uma estagdo de trabalho. A partir daf, o volume sistélico
final (VSF) do VE e o volume diastélico final (VDF) do VE
foram determinados por um leitor, usando o software
de imagem Siemens syngo.via VA30. Nesse processo,
as bordas endoteliais das fases sistélica final e diastélica
final de imagens de eixo curto, que incluiram o VE dentro
de uma faixa de espago da linha anular da mitral até o
vértice, foram tracadas manualmente com excecao dos
musculos papilares. Para imagens cine, a primeira fase foi
considerada a fase diastélica final, e a fase sistélica final
foi identificada visualmente com base na interrupgao dos
movimentos do VE para o interior."?

A dimensdo do infarto foi calculada pela soma do
volume de hiper-realce por segmento, e apresentado como
porcentagem da massa total do VE.

A definicao de RA foi aplicada a luz dos valores limitrofes
de VDF-VE amplamente aceitos (AVDF-VE >12%)."

Mapa T1

Mapas T1 foram obtidos antes e 15 minutos depois do
processamento do contraste por gadolinio. Trés segmentos
axiais curtos (apical, médio e basal) foram considerados
ao se obter o mapeamento T1 com aplicagao de uma
sequéncia de protétipo investigativo de recuperagao de
inversao de look-locker modificada (MOLLI) (Siemens
Healthcare, Malvern, PA, EUA),"*'> juntamente com a
incorporagao de um algoritmo de registro automatico,
conforme destalhado em uma publicagao anterior.” No
processo de aquisicao de dados cardiacos de MOLLI TT,
um total de 3 experimentos look-locker preparados para
recuperagao de inversao foram realizados de acordo com
um Unico protocolo.” Para as etapas descritas aqui, 0s
pardmetros de IRMC aplicados inclufram uma largura de
banda de ~1090 Hz/pixel, angulo de giro de 35°, tempo
de eco (TE) de 1,1 ms, T1 experimental inicial de 100 ms,
incremento de Tl de 80 ms, matriz de 192 X 124 pixels,
resolugdo espacial de 2,2 x 1,8 x 8,0 mm, espessura
do segmento de 8 mm, e tempo de digitalizacao de 17
batimentos cardfacos.

Medicao do VEC

Regides de interesse (ROI) foram obtidas do miocardio
remoto em uma localizacao a 180° da zona de infarto,
da zona de infarto através de toda a drea da lesao
registrada, e do reservatério de sangue do VE. Essas
ROI especificadas foram copiadas com a aplicacdo de
mapas T1 antes e depois da administragao de um agente
de contraste. Nesse processo também foram aplicadas
correcoes manuais para manter as margens de separagao
das interfaces de tecido. Os valores de VEC foram
calculados com base nas razées de valores da area de
infarto T1 relevantes previamente obtidas antes e depois
da administragao de agentes de contraste em cada ROI.
Consequentemente, nao foi necessdrio fazer registros
entre mapas T1 para se obter os célculos de VEC com
precisdao. A equagao (1) foi usada aqui para VEC, em que
A= AR1mi()cérdi(J/AR1sangue’ ART = R1 pés-contraste pré-contraste’
e R1 = 1/T1. O hematécrito (HCT) também foi avaliado
enquanto esses exames estavam sendo realizados.

VEC = (1-HCT) x A (1)

O indice de volume de matriz foi calculado pelo produto
do volume miocardico do VE (massa do VE dividida pela
gravidade especifica do miocérdio [1,05g/mL]) e VEC ou
(1 — VEC) para indice de volume celular." Exemplos dessas
medigoes de mapas T1, e VEC e compartimentos sao
apresentados na Figura 2.
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Linha de base

RTG

1 Massa VE 130,6 g/m?
 (124,4 mLim?)
-—

Células 73,9 mL/m?
Matriz 124,4 mL/m?

Acompanhamento

T1pos

VEC RTG

VEC 48,3%
Células 60,3 mL/m?
Matriz 56,3 mL/m?

Figura 2 - Mapas de T1 e valores de VEC apés periodos de IM. CVi: indice de volume celular; VEC: volume extracelular; MVi: indice de volume de matriz;

VE: ventriculo esquerdo.

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram apresentadas como ntimeros
e porcentagens, e as comparagdes entre 0s grupos foram
realizadas usando-se os testes qui-quadrado, corregao de
Yates e Fisher. A distribuicao normal das varidveis numéricas
foi avaliada com os testes de Kolmogorov-Smirnov e os
resultados com distribuicdo normal foram mostrados como
média + desvio padrao, enquanto os com distribuigdo nao
normal foram apresentados como mediana (faixa interquartil
(FIQ)). Comparagdes entre os grupos de varidveis numéricas
foram realizadas com os testes T de Student ou U de Mann-
Whitney. A alteracdo nos pardmetros de IRMC entre 2 semanas
e 6 meses foi avaliada com o teste T pareado ou o teste de
Wilcoxon de acordo com a normalidade da distribuicdo. Para
comparar os parametros de IRMC considerados, um modelo
misto de medidas repetidas (MMRM) foi definido com o
objetivo de comparar parametros de IRMC e niveis de MMP-
2 entre os grupos no periodo pds-IM. Essa correlagdo entre
varidveis numéricas foi testada pela analise de correlagdo de
Spearman. Os efeitos na RA foram avaliados pela realizagao
da analise de regressao logistica univariada. Fatores de risco
em potencial associados a RA (p<0,25) foram incluidos
nesses modelos de regressao logistica multivariada.'®'” Nos
modelos de regressdo multivariada stepwise, fatores de
risco potenciais e alteragdes nos parametros de IRMC de 2
semanas a 6 meses apds o IM foram incluidos. A andlise da
curva de caracteristica de operacao do receptor (ROC) foi
realizada para estabelecer uma discriminagdo diagnéstica
dos parametros de mapeamento T1 da RA. O software IBM
SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, EUA) foi usado para
todas as andlises e p<0,05 (*) foi aceito como estatisticamente
significativo.
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Resultados

Foram avaliados 567 pacientes que foram admitidos
na emergéncia com diagnéstico de IAMCSST (média
de idade: 56,7+15,2 anos, 14,3% do sexo feminino).
Foram incluidos na andlise noventa e dois pacientes que
atenderam aos critérios de exclusao e que foram avaliados
por IRMC (média de idade: 54,1+9,0 anos). A maioria
dos pacientes era do sexo masculino (90,2%) com um
perfil de risco representativo de doenga cardiovascular.
As caracteristicas demograficas, clinicas e de IRMC sao
apresentadas nas Tabelas 1 e 2. A RA foi detectada em
32,6% (n=30) de todos os pacientes 6 meses ap6s o IM.
A troponina | cardiaca mediana e os niveis medianos de
proteina C reativa de alta sensibilidade foram mais altos
no grupo com RA em comparagao com o grupo sem RA.
Nao houve diferenga significativa entre as caracteristicas
demograficas e outras caracteristicas clinicas dos pacientes
dos grupos com e sem RA (Tabela 1).

No periodo pés-IM agudo, os niveis médios de T1 do
miocardio da zona de infarto nao foi significativamente
diferente entre os grupos com e sem RA. Os niveis médios
de VEC e MVi foram maiores no grupo com RA quando
comparados aos do grupo sem RA. Aos 6 meses ap6s o IM,
os niveis médios de VEC e MVi eram mais altos no grupo
com RA em comparacdo aos do grupo sem RA (Tabela 2).

As alteragoes dindmicas do IRMC 6 meses apds o IM
foram resumidas na Tabela 3. Da mesma forma, houve
uma reducao semelhante nos valores de T1 nativos no
miocardio da zona de infarto apés 6 meses nos grupos
com e sem RA, enquanto houve um aumento maior
nos niveis de VEC no grupo com RA. Os niveis de MVi
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Tabela 1 - Achados demograficos e laboratoriais

Achados demograficos

Idade, anos 54,1%9,0 53,4+8,5 54,4+9.3 0,623
Sexo masculino, n(%) 83(90,2) 25(83,3) 58(93,5) 0,241
IMC, kg/m? 26,7+4,3 27,0£3,7 26,5t4,6 0,704
ASC, m? 1,9£0,2 1,9£0,2 1,90,2 0,997
Hipertensao, n (%) 40(43,5) 12(40,0) 28(45,2) 0,661
Diabetes, n (%) 27(29,3) 9(30,0) 18(29,0) 0,999
Dislipidemia, n (%) 24(26,1) 10(33,3) 14(22,6) 0,315
Tabagismo, n (%) 46(50,0) 19(63,3) 27(43,5) 0,113
Achados clinicos
Frequéncia cardiaca, bpm 76,9+16,8 75,2+12,6 77,8+18,7 0,509
PAS, mm Hg 123+15,5 124,1+14,7 122,4+16,1 0,657
PAD, mm Hg 77,2+12,2 77,8+11,2 77,0£12,8 0,785
Tempo sintoma-baldo, min 312,2+68,4 304,6+67,2 317,4+69,8 0,535
Tempo porta-baldo, min 28,18,8 27,248,4 29,5+9,0 0,358
AR, n(%)
ADAE 67(72,8) 22(73,3) 45(72,6) 0,999
Cx 25(27,2) 8(26,7) 17(27,4)
Escore GRACE 128,5+30,4 131,1£24,0 127,3+33,2 0,529
Fluxo TIMI pré-ICP, n(%)
0 54(58,7) 18(60,0) 36(58,1)
1 15(16,3) 5(16,7) 10(16,1)
2 2(17,5) 5(16,7) 12(19,4) 0,648
8 6(6,5) 2(6,7) 4(6,5)
Fluxo TIMI p6s-ICP >2, n(%) 90(97,8) 29(96,7) 61(98,4) 0,999
Achados laboratoriais
cTn-l, ng/L 46,4(37,7-57,8) 56,5(50,4-60,0) 41,7(35,5-48,0) <0,001
Hemoglobina, g/dL 13,81,5 14,0+1,8 13,6+1,4 0,375
WBC, x10°%/L 12,3+3,3 12,443,2 12,2434 0,829
Linfécitos, x10%/L 2,340,8 2,2+0,8 2,4+0,8 0,149
Neutrofilos, x10°/L 8,4%2,1 8,8+1,9 8,242,2 0,190
Monécitos, x10%/L 0,7%0,2 0,8+0,2 0,7+0,2 0,884
Plaquetas, x10°/L 301,7+60,7 318,6154,0 293,5¢62,5 0,062
Glicemia, mg/dL 112(75-140) 114(100-149) 107(83-139) 0,390
Colesterol total, mg/dL 197(160-220) 191(155-211) 200(164-240) 0,264
LDL, mg/dL 132(100-157) 119(101-144) 136(100-170) 0,261
HDL, mg/dL 41,3+9,2 41,7+9,5 41,191 0,781
Proteina C reativa, mg/L 24,2(13-31,3) 28,0(16-41,2) 18,3(11,7-26,3) 0,024
Tratamento apés a alta, n(%)
ECA/BRA 90(97,8) 30(100,0) 60(96,8) 0,816
Betabloqueadores 90(97,8) 29(96,7) 61(98,4) 0,999
Estatinas 91(98,9) 30(100,0) 61(98,4) 0,999

Varidveis numéricas sdo mostradas como média * desvio padrdo ou mediana (FIQ). Varidveis categdricas sdo expressas como numeros (%). ASC: drea de
superficie corporal; ECA: enzima conversora da angiotensina;, BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il; IMC: indice de massa corporal; Cx: artéria
circunflexa; PAD: presséo arterial diastélica; HDL: lipoproteina de alta densidade; ARI: artéria relacionada ao infarto; ADAE: artéria descendente anterior
esquerda; LDL: lipoproteina de baixa densidade; ICP: intervengdo corondria percutanea; PAS: pressdo arterial sistolica; TIMI: trombdlise no infarto do miocardio.
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Segunda semana

FEVE, %

VDF-VE, mL

VSF-VE, mL

MiVE, g/m?

Dimensdo do infarto, % do VE

T1 nativo, ms
Pré-contraste
Pos-contraste

VEC, %

MVi, mL/m?

CVi, mL/m?

Seis meses

FEVE, %

VDF-VE, mL

VSF-VE, mL

MiVE, g/m?

Dimens&o do infarto, % do VE

T1 nativo, ms
Pré-contraste
Pos-contraste

VEC, %

MVi, mL/m?

CVi, mL/m?

Tabela 2 - Resultados da RMC no momento agudo e acompanhamento

46,8+9,6
155(130,1-172,5)
83,4(60,1-112,5)
144(130-165)
15(11-22)

1411,0+£148,8
490,8+88,2
40,1£7,4
59,5+14,9
88,0£15,0

47,749,7
155,4(130-180,9)
79(59,7-116,1)
126(116-144)
12(8-16)

1309,4+135,7
455,3+82,1
45,8+6,2
60,5£15,2
70,6+11,0

46,596 47,0£9,6 0,818
153(135-176,7) 157,6(129-170) 0,723
93,5(70,7-128) 78,3(60-102) 0,207

147(133-176) 143(128-162) 0,257
18(12-21) 15(10-21) 0,407
1421,24162,8 1406,5¢142,8 0,692
493,5£90,7 489,5+87,7 0,837

42,9+6,4 39,3t8,2 0,037

65,2413,7 56,7414,7 0,010

86,3+13,6 88,9+15,6 0,447

42,9+10,3 50,08,5 0,001
180,7(159-227) 140(125,6-162,3) <0,001
115,6(80-164) 68,9(54,4-90,7) <0,001

138(122-166) 123(112-137) 0,002
15(10-18) 11(7-15) 0,035
1325,24117,0 1302,4+136,7 0,490
438,7+69,4 463,3+86,9 0,179

49,7461 44,0£5,4 <0,001

70,7412,1 55,6+11,8 <0,001

70,9+12,2 70,4+10,4 0,851

Variaveis numéricas sdo mostradas como média * desvio padrdo e mediana (FIQ). CVi: indice de volume celular; VEC: volume extracelular; VDF-VE: volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; VSF-VE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo;, MiVE: indice de

massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz.

aumentaram significativamente apds 6 meses nos pacientes
do grupo com RA, enquanto nao houve nenhuma diferenga
significativa no grupo sem RA. Os niveis de CVi diminuiram
significativamente nos grupos com e sem RA, e essa
diminuicao foi semelhante entre os grupos.

No modelo de regressao | que examina a relagao entre
RA e alteragoes dinamicas 6 meses apds o IM, niveis
aumentados de AMIVE e de AVEC foram preditores
independentes de RA. No modelo de regressao I, MVi e
CVi derivados deles foram adicionados em vez de MiVE e
VEC. Da mesma forma, um aumento dos niveis de AMVi
foi um preditor independente da RA. O modelo Il teve um
desempenho mais alto explicando a possibilidade de RA
comparado ao modelo | (modelo I: Nagelkerke R?=0,537
vs. modelo II: Nagelkerke R*=0,615) (Tabela 4). Além
disso, AMVi teve um desempenho diagnéstico superior
comparado a AVEC e AMIVE para prever a RA (Figura 3).
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Os niveis medianos de MMP-2 no primeiro dia apds o
IM eram mais alto no grupo com RA comparado ao grupo
sem RA [33241,6 (FIQ: 18811,3-60196,5) vs. 21333 (FIQ:
16043,3-28784,3) pg/mL, p=0,026], enquanto nao houve
diferenca significativa 2 semanas apés o IM [32811,3 (FIQ:
19906,7-51487,2) vs. 25572,8 (FIQ: 16831-46611,6) pg/mL,
p=0,340]. Os niveis medianos de MMP-2 nao eram
significativamente diferentes depois de 2 semanas em
comparagao com o primeiro dia ap6s o IM no grupo com RA
(33241,6 vs. 32811,3 pg/mL, p=0,809), mas aumentaram
no grupo sem RA (21333 vs. 25572 pg/mL, p=0,046). Foi
encontrada uma correlagdo positiva entre os niveis de linha
de base de MMP-2 e os niveis de linha de base de MiVE, VEC
e MVi (Figura 4) (Tabela 5).

Discussao

Os principais achados deste estudo foram que, em
pacientes com IAMCSST que desenvolveram RA durante
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Tabela 3 - Alteragoes dinamicas no miocardio lesionado de acordo com a presenca de remodelagdo adversa

MIVE, g/m?

Dimensao do infarto, % do VE

Infarto de T1 nativo, ms

VEC, %

MVi, mL/m?

CVi, mL/m?

Sim

Nao

Sim

Néo

Sim

143(128-162)
147(133-176)
15(10-21)
18(12-21)
1406,5£142,8
1421,2£162,8
39,3482
42,96,4
56,7414,7
65,2413,7
88,9+15,6

86,3+13,6

123(112-137)
138(122-166)
11(7-15)
15(10-18)
1302,4+136,7
1320,2+117
44,0£5,4
49,746,1
55,6118
70,7412,1
70,4+10,4

70,9+12,2

<0,001

0,011
<0,001
<0,001

0,715
<0,001
<0,001

0,378
0,005
<0,001

0,027
<0,001
0,480

0,007
<0,001
<0,001

0,164
<0,001

Variaveis numéricas sdo mostradas como média + desvio padrdo ou mediana (FIQ). p': Segunda semana vs. sexto més dentro dos grupos com remodelagéo.
p?: Comparagdo das alteragbes no acompanhamento (grupos com remodelagdo adversa: Nio vs. Sim). CVi: indice de volume celular; VEC: volume

extracelular; MiVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz.

Tabela 4 - Associagdes multivariadas de parametros de mapeamento T1 com remodelagéo adversa no sexto més apos o IM

Modelo |
cTn-l
Proteina C reativa
AMIVE
ADimensao do infarto
Alnfarto de T1 nativo

AVEC

Modelo Il
cTn-I
Proteina C reativa
ADimensao do infarto
Alnfarto de T1 nativo
AMVi
ACVi

1,05
1,07
1,28
1,02
1,01
1,04

1,05
1,07
1,02
1,01
1,06
0,97

1,01-1,09
1,01-1,12
1,12-1,48
0,98-1,06
0,97-1,06
1,01-1,08

1,01-1,09
1,01-1,12
0,98-1,06
0,97-1,06
1,01-1,11
0,95-0,99

0,011
0,017
0,010
0,249
0,154
0,025

0,011
0,017
0,249
0,154
0,004
0,089

1,28 1,05-1,55 0,013
1,15 1,01-1,32 0,044
1,36 1,14-1,78 0,012
1,05 1,02-1,09 0,041
Nagelkerke R?=0,537, p<0,001
1,32 1,12-1,56 0,014
1,15 1,03-1,30 0,020
1,03 1,01-1,06 0,010

Nagelkerke R?=0,615, p<0,001

Fator de confus&o, incluindo parédmetros de idade, sexo masculino, tabagismo, linfcitos, neutrofilos e plaquetas, foram ajustados em todas as analises. A:
alteragdo nos pardmetros de mapeamento T1 de 2 semanas a 6 meses apds o IM. IC: intervalo de confianga; CVi: indice de volume celular; VEC: volume
extracelular; MiVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz; RC: razdo de chance.
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Figura 3 - Desempenho diagndstico de AVEC, AMIVE e AMVi na previsdo da RA. AUC: érea sob a curva; AAUC: diferenga da drea sob a curva; IC: intervalo de
confianga; VEC: volume extracelular; MiVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; MVi: indice de volume de matriz; EP: erro padrao.

o acompanhamento de 6 meses: 1) Os valores de VEC
aumentaram mais proeminentemente ap6s 6 meses;
2) Esse aumento foi na direcio do volume da matriz;
3) Foi identificada uma correlacdo positiva entre os
niveis de MMP-2 e os niveis de VEC e MVi; 4) AMVi no
acompanhamento de 6 meses foi superior a AVEC na
previsdo da RA; e 5) O modelo de regressao em que o
MVi foi incluido foi superior para explicar RA.

O mapa T1 quantitativo mede o tempo de relaxamento
T1 baseado em pixels no miocardio. O tempo de
relaxamento T1 varia dependendo da diferenciagao ao
redor do tecido e reflete processos patolégicos no nivel do
tecido.?® Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, relatou-
se que os tempos de relaxamento de T1 tém correlagao
positiva com a fibrose detectada por biépsia."” Quantidades
aumentadas de fibrose miocérdica atrapalham a estrutura
do miocardio e causam disfuncao diastélica e sistlica.?’
Isso é caracterizado pelo acimulo excessivo de proteinas
MEC. Aumentos no total de dgua, edema e depésito de
coldgeno no miocérdio se devem ao resultado da resposta
inflamatéria em valores de T1 nativo.?? Diminuicoes
nos valores de T1 nativo em pacientes de IAMCSST,
independentemente do desenvolvimento de RA podem
ser associadas a preservacao da capacidade de cura,
reabsorcdo de edema, e tecido necrético no miocardio
infartado. A fibrose segmentar se desenvolve na area da
necrose e a fibrose intersticial ou substitutiva se desenvolve
em dareas nao necrdticas apés o IM. Valores altos de VEC
refletem depdsitos excessivos de colageno, cicatrizagao,
e fibrose intersticial extensa® e podem ser indicadores
importantes de RA.%?

Isso é consistente com o fato de que VEC foi um preditor
independente no modelo de regressdo | estabelecido na
presente pesquisa. Além disso, a eliminagao do T1 nativo
corrobora a ideia de que o espago extracelular tem um
papel mais prognéstico no desenvolvimento de RA.?2*

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):946-957

O mapa T1 introduziu um novo conceito na prética
cardiolégica permitindo que o miocdrdio se separe em
seu compartimento celular (principalmente miécitos) e
compartimento intersticial (principalmente colageno ou
edema). O VEC reflete uma razdo de volume relativa
do volume miocérdico total. Entretanto, ele nao reflete
sensivelmente as alteragdes dindmicas no tecido miocardico
quando hd alteracao dos componentes celular e extracelular.’”
Portanto, a avaliacdo do VEC dividindo-o em indices de
matriz e volume celular pode oferecer informagdes mais
detalhadas sobre o mecanismo da RA e fazer com que o
novo paradigma de vulnerabilidade cardiaca seja mais facil
de entender e aplicar. Em estudos anteriores de doencas
cardiacas diferentes, foram estabelecidos modelos de matriz
e célula aumentada, foi detectada uma diminuigao em seus
niveis com tratamento médico de acordo com as diretrizes
relevantes, e a redugao foi associada a melhoria no volume e
nas fungdes cardiacas.”'” Em nosso estudo, embora o tempo
sintoma-baldo nao tenha sido diferente entre os pacientes
que desenvolveram e os que nao desenvolveram RA apés o
IM, todos os pacientes receberam o tratamento de diretriz e
foi detectada uma reducao significativa no indice de volume
celular. Além disso, nao houve diferenca significativa na
dimensao do infarto na segunda semana entre os dois grupos
de estudo. Entretanto, uma reducao semelhante em CVi foi
observada entre os que desenvolveram RA apesar de receber
tratamento semelhante, mas concluiu-se que a alta variagao
incremental no MVi foi um preditor independente de RA.
Esse achado é consistente com os mecanismos pelos quais
a recuperagdo de midcitos pode preceder a remodelagao
adaptativa no componente extracelular.”* Além disso,
pode indicar que os volumes celulares se normalizam mais
cedo que os volumes de matriz. Por outro lado, niveis altos
de MMPs podem contribuir para a normalizagdo tardia
de volumes de matriz, que pode estar associada a uma
melhoria posterior na dimensao do infarto ap6s 6 meses
em pacientes com RA.?
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Tabela 5 - Relagao entre matriz metaloproteinases-2 e parametros
de RMC

2 semanas
MiVE 0,301 0,047 0,089 0,551
Dimens&o do infarto 0,024 0,878 0,221 0,144
Infarto de T1 nativo 0,135 0,367 0,166 0,263
VEC (%) 0,535 <0,001 0,355 0,014
MVi 0,549 <0,001 0,325 0,029
CVvi 0,031 0,837 0,143 0,338

CVi: indice de volume celular; VEC: volume extracelular; MiVE: indice de
massa do ventriculo esquerdo; MMP-2: matriz metaloproteinases-2; MVi:
indice de volume de matriz.

O modelo de regressao incluindo o VEC demonstrou
desempenho diagndstico menor comparado ao modelo de
regressdo, incluindo componentes do VEC. Por outro lado,
o desempenho diagnéstico mais baixo do VEC comparado
a componentes celulares e extracelulares na anélise ROC
corrobora o fato de que o VEC pode ser menos sensivel
a alteragoes histolégicas. O desempenho diagnéstico
superior do MVi para prever a RA, comparado ao VEC
e ao CVi, pode indicar que ele pode ser mais sensivel a
alterages histoldgicas. Todas as constatagoes apresentadas
aqui destacam a importancia dos fibroblastos cardiacos nas
alteragdes da estrutura dindmica da matriz extracelular,
incluindo a fibrose difusa (volume de matriz).?” A associacdo
entre fibroblastos cardiacos e alteragdes no ciclo de colageno
destaca a natureza dinamica da matriz extracelular. A
quantificagao de MVi poderia acrescentar mais informagoes
preditivas e corroborar a reversibilidade do desenvolvimento
da RA, especialmente considerando sua associagao a
MMPs. Na pratica clinica, o MVi pode oferecer informagoes
detalhadas sobre o mecanismo de RA refletindo melhor as
alteragbes no tecido miocardico. Portanto, o MVi pode ser um
guia em termos de prognéstico desfavoravel apés o IAMCSST.
Também pode ser importante em termos de desfechos,'”
porque a fibrose focal e a fibrose extensa demonstraram ser
preditores univariados de resultado.?® Pesquisas anteriores
demonstraram que fibroblastos cardiacos constituem 60
a 70% de todas as células miocardicas, exercendo uma
influéncia crucial no processo de reparo miocdrdico para
garantir a continuagao das fungdes cardiacas pés-lesao.
Perfis pro-inflamatérios e pro-fibréticos realgados podem
levar a aumentos graduais na rigidez o miocardio bem como
uma conformidade miocardica diminuida juntamente como
disfungao diastélica e sistélica ventricular. Esse processo esta
fundamentado na ativagdo precoce de MMPs.?30 MMP-2
podem ser autoativadas na MEC pela agao de radicais
livres produzidos por macréfagos teciduais ativados.*' Uma
resposta inflamatéria excessiva pode resultar em producao
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excessiva de MMP-2, e isso, por sua vez, pode ter um papel
na RA causando vulnerabilidade cardiaca.* O mecanismo
desse processo pode ser orientado para um aumento de
VEC (principalmente com o aumento do volume de matriz)
resultante de uma produgao de MMP-2 excessiva devido a
uma resposta inflamatéria excessiva. Portanto, a ativacao
de MMP pode representar um alvo terapéutico viavel para
a regulagdo da transformacao de MEC durante o processo
patoldgico de desenvolvimento de RA apds IM.

Este estudo, que representa uma coorte de pacientes
que passaram por IAMCSST pela primeira vez, tem certas
limitagoes. Embora os achados desta pequena amostra
estejam alinhados a literatura, uma amostra maior poderia
oferecer resultados mais consistentes. Por outro lado, a
fisiopatologia da RA é complexa. Alteragdes no miocérdio da
zona remota, micro RNAs e citocinas podem desempenhar
papéis importantes que nao puderam ser avaliados neste
estudo. A consideragao desses fatores em estudos futuros
poderia iluminar melhor a associagdo entre mudanga nos
compartimentos do VEC com inflamacao.

Conclusao

Este estudo oferece maiores evidéncias para a
significancia fisiopatolégica das caracteristicas histolégicas
e daremodelagao do VE no inicio do IAMCSST. Concluimos
que alteragao no volume de matriz, superior a alteragao
de VEC, ap6s o periodo do IM agudo, é um preditor
independente de RA, refletindo fibrose intersticial
aumentada. Niveis aumentados de MMP-2 no inicio do IM
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agudo desempenham um papel importante na alteragao
do volume de matriz, e, portanto, podem ser um alvo
terapéutico.
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Minieditorial referente ao artigo: A Relacao entre Compartimentos de Volume Extracelular e Matriz Metaloproteinase 2 na Remodelagao do
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A remodelagdo cardiaca adversa apés infarto agudo
do miocédrdio (IAM), independentemente da intervengao
corondria percutanea primaria, esta fortemente associada ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e mau prognéstico.
Como as caracteristicas demogréficas e clinicas nao sao
suficientemente sensiveis para predizer remodelacao adversa
ap6s IAM, sao necessdrios parametros mais precisos para
identificar individuos em risco de progressao para disfungao
ventricular e insuficiéncia cardfaca, potencialmente permitindo
uma terapia precoce e intensiva modificadora do prognéstico.

Surgiram novos biomarcadores de remodelagao cardiaca
adversa, como as metaloproteinases de matriz (MMP) 2 MMP-
2, MMP-6, MMP-9." H4& uma crescente conscientizagao da
importancia do intersticio na fisiopatologia das doengas cardiacas
além dos midcitos cardiacos. De fato, o intersticio cardiaco
representa um terco do volume total do miocérdio. Contém dois
tercos do ntimero total de células do miocérdio, principalmente
fibroblastos.? Os fibroblastos sao responsaveis pela manutencao
da homeostase intersticial, e a produgao de MMP? A expansao
intersticial esta associada a efeitos adversos na fungao miocérdica
em miltiplas entidades.**

A RMC é hoje um importante método de avaliagao do
miocardio. O mapeamento paramétrico é uma técnica de RMC
que quantifica diretamente o tempo de relaxamento T1 de
cada voxel dentro de uma imagem de RMC, construindo um
mapa visual e permitindo uma avaliagio nao invasiva do tecido
miocérdico.” A correlagio entre os valores de T1 e o volume
extracelular (VEC) com fragdo de volume de coldgeno foi validada
com bidpsia miocérdica.®

Ferhat Eyyupkoca et al.” mostraram que existe uma
diferenca significativa nas caracteristicas dos tecidos
entre pacientes com e sem remodelagdo adversa desde o
periodo inicial apds a fase aguda do IAM. Curiosamente,
na RMC inicial, os volumes ventriculares esquerdos e a
funcao sistélica foram semelhantes entre os pacientes com
e sem remodelagdo adversa, ressaltando a importancia de
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marcadores adicionais, como o estudo do espaco extracelular,
para predizer desfechos. O VEC e o volume da matriz (VMi)
avaliados pela RMC foram significativamente diferentes no
exame feito em duas semanas, e a magnitude da diferenca foi
ainda maior apés 6 meses refletindo a remodelacao adversa.
Embora o VEC tenha aumentado no acompanhamento em
ambos o0s grupos, o indice de volume da matriz aumentou
apenas no grupo de remodelagdo adversa, destacando seu
valor agregado no estudo abrangente do espaco extracelular
comparado ao VEC. Além disso, o modelo com o AMVi
teve um desempenho melhor do que o modelo AECY,
mostrando melhor sensibilidade e especificidade para prever
remodelagdo adversa.Por outro lado, o indice de volume
celular diminuiu em ambos os grupos de estudo sem diferenca
entre eles. Um ponto forte deste trabalho é a evidéncia da
boa correlagao entre MMP-2 e MVi, e VEC, o que contribui
para fortalecer a associacao entre RMC e biomarcadores de
fibrose e alteragdes teciduais miocardicas.

Na era do aumento dos biomarcadores e parametros de
imagem disponiveis, é fundamental usar cuidadosamente todas
as informagdes para aplicar a abordagem mais eficiente para
prever o progndstico na pratica clinica. Considerando a elevada
incidéncia de IAM e o dnus do desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca para pacientes e sistemas de satide, um modelo que
antecipe a remodelacao mal adaptativa pode influenciar a
remodelacdo miocdrdica com a implementacao precoce de
intervengdes farmacoldgicas. Com a progressiva disseminagao da
RMC e da técnica de mapeamento, isso pode em breve assumir
o papel de triagem para remodelagao adversa apés IAM. Nesta
edigao do ABC, Ferhat Eyyupkoca et al. contribuem a aumentar
a precisao da avaliagao de pacientes com infarto do miocardio,
adicionando MVi a andlise de RMC, que é facil de obter a partir
de sequéncias de mapeamento usadas rotineiramente e pode
ser facilmente adotada em unidades de RMC. Este pardmetro
promissor precisa de validagdo adicional em amostras maiores
e populagoes mais heterogéneas.
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Resumo

Fundamento: Apesar da importancia das mulheres na pesquisa clinica, nao existe uma avaliacao da fracao de mulheres
em posicoes de autoria nos periddicos de cardiologia da SBC.

Objetivos: Avaliar a fracao de mulheres autoras na International Journal of Cardiovascular Sciences (IJCS) e nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) nas tltimas décadas.

Métodos: Realizamos busca dos artigos originais dos ABC Cardiol, entre 2000 e 2019, e da IJCS, entre 2010 e 2019. Foi
feito levantamento do niimero de primeiras e tGltimas autoras e do total de artigos originais de 2010 a 2019. Calculamos
as proporgoes totais de autorias femininas e comparamos o primeiro quinquénio com o segundo. Para avaliar a
evolucao temporal das duas décadas, analisamos apenas dados dos ABC Cardiol. Utilizamos o teste Qui-quadrado
para analisar as diferencas dentro de cada revista e entre ambas. O software IBM® SPSS® foi utilizado nas analises.
O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: De 2010 a 2019, foram publicados 1157 artigos originais nos ABC Cardiol e 398 na IJCS. Observamos que
as mulheres tém maior predominancia como primeiras autoras na IJCS em relacao aos ABC Cardiol, mas os homens
predominam como fltimos autores em ambos. De 2010 a 2019, nao houve modificacdo significativa na proporcao de
autorias femininas. Ao longo das décadas analisadas para os ABC Cardiol, houve projecao de crescimento linear de
autorias femininas, sendo que a inclinacao da reta é maior na projecao da primeira autoria que na autoria sénior.

Conclusdes: Ha disparidade de género com menor representatividade feminina nas autorias dos artigos dos periédicos
cardioldgicos brasileiros analisados: Arquivos Brasileiros de Cardiologia e International Journal of Cardiovascular Sciences.
Acreditamos que a partir destes resultados mais esforcos devam ser implementados em busca de equidade de género na
producao cientifica cardiolégica veiculada por estes periédicos.

Palavras-chave: Publicacées Cientificas; Autoria e Co-autoria de Publica¢oes Cientificas; Anlise de Género; Disparidade;
Equidade de Género.

Abstract

Background: Despite the importance of women in clinical research, no assessment has been made of the fraction of women in a leadership
positions in the Cardiology journals of the SBC.

Objectives: To assess the fraction of female authors in the International Journal of Cardiovascular Sciences (I/CS) and the Arquivos
Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) over the last decades.

Methods: We searched the original articles of the ABC Cardiol, from 2000 to 2019, and of the IJCS, from 2010 to 2019. We surveyed the
number of first and senior female authors and the total number of original articles from 2070 to 2019. We calculated the total proportion of
female authorship and compared the first quinquennium with the second. Only data from the ABC Cardiol were analyzed to assess the temporal
evolution of the two decades. We used the chi-square test to assess the differences within each journal and between them. The IBM® SPSS®
software was used in the analyses. The level of significance adopted was 5%.
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Results: From 2010 to 2019, 1,157 original articles were published in the ABC Cardiol and 398 in the IJCS. We observed that women are more
prevalent as first authors in the IJCS compared to the ABC Cardiol, but men prevail as senior authors in both journals. From 2070 to 2019, there
was no significant change in the proportion of female authorship. Throughout the decades analyzed for the ABC Cardiol, there was a projection
of linear growth of female authorship, with the slope of the line being greater in the first authorship than in senior authorship.

Conclusions: There is gender disparity, with lower female representativeness in authorship in the articles from the Brazilian
Cardiology journals analyzed: Arquivos Brasileiros de Cardiologia and International Journal of Cardiovascular Sciences. We believe
that based on these results, more efforts should be implemented in the search for gender equity in the cardiology scientific

production published by these journals.

Keywords: Scientific Publications; Authorship and Co-Authorship in Scientific Publications; Gender Analysis; Disparity; Gender Equity.

Introducao

As mulheres na medicina académica continuam tendo
sub-representagao e enfrentam grandes desafios profissionais.
Apesar do aumento progressivo na proporgao de mulheres
graduadas em medicina, elas ttm menor probabilidade de
ascenderem a cargos de chefia dentro da medicina académica,
menos chances de serem reconhecidas como especialistas
e lideres, e menores chances de serem convidadas para
apresentacdes em conferéncias médicas nacionais ou
mesmo de receberem prémios de prestigio."? Ouyang et
al.,* utilizaram um extenso banco de dados de publicagdes
e concluiram que, apesar de a representagao feminina nas
pesquisas publicadas na drea da cardiologia ter aumentado
nas Gltimas quatro décadas, ha uma lacuna persistente na
representagao das mulheres na pesquisa em todos os niveis,
seja como primeira autoria, autoras séniores e em relagao ao
nimero de publicagbes. Outra observagao interessante de
Asghar et al.,* foi que as autoras do sexo feminino tém maior
probabilidade de ter uma mentora em comparagao com seus
colegas do sexo masculino. Estes autores concluiram que as
posicoes de lideranga feminina provavelmente influenciam
de modo positivo outras mulheres em seus departamentos e
motivam o envolvimento com a pesquisa cientifica de modo
mais intenso.

Moraes, Kovacs® tragaram um paralelo entre o Brasil e
os Estados Unidos destacando que, embora as mulheres
representem metade da populacdo, apenas um tergo
dos cardiologistas sao mulheres, mesmo com as doencas
cardiovasculares respondendo por cerca de 30% das causas
de mortalidade em nosso pais e por um tergo das mortes
de mulheres no mundo. Segundo o relatério da Elsevier
intitulado The Researcher Journey Through a Gender Lens®
(A jornada do pesquisador através de lentes de género),
atualizado em novembro de 2020, a desigualdade de género
pode ser observada em termos de resultados de publicagdes,
citacbes, bolsas concedidas e colaboragoes. Em todos os
paises incluidos no estudo, a porcentagem de mulheres que
publicaram em periédicos internacionais é menor do que a
de homens. Com relagdo as citagdes dos artigos, hd ainda
uma diferenga de género: trabalhos de autoria de mulheres
sao citados com menos frequéncia do que de homens.
Quando avaliamos os estudos de graus mais elevados de
impacto cientifico, que sao os estudos clinicos randomizados
(ECRs), Mehran et al.,” observaram que houve um aumento
progressivo no nimero de mulheres que foram as primeiras
autoras de ECRs de cardiologia no periodo de 2011 a 2020;

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

passando de pouco mais de 20% dos artigos para 30% ao
final da década. Os autores creditam este aumento a defesa
do empoderamento feminino e da representagao igualitdria
dos géneros.

Conforme a “Carta das Mulheres”, documento publicado
por de Oliveira et al.,® nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, é de suma importancia fomentar atividades
voltadas para a consolidagao da cardiologia entre as mulheres
brasileiras, a fim de multiplicar as oportunidades do cuidado
na perspectiva feminina, permitindo a integragao e a troca de
experiéncias que amplifiquem a melhoria da prética clinica
didria. Lancado em 1948, os ABC Cardiol é um dos principais
vefculos de divulgacao das pesquisas cientificas brasileiras na
drea das ciéncias cardiovasculares. O International Journal of
Cardiovascular Sciences (IJCS) é um periédico incorporado
a Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2015, que foi
derivado da Revista Brasileira de Cardiologia, criada em
2010 pela Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro. Juntos, estes periédicos publicam grande parte
da producao cientifica na drea da cardiologia brasileira,
em especial os produtos da pés-graduacao stricto sensu.
A despeito da importancia substancial das mulheres na
prestagao de cuidados de sadde e na realizagdo da pesquisa
clinica em todo o mundo, nao existe uma avaliacao da fracao
de mulheres que ocupam posigdes de primeira autoria e
autoria sénior nos periddicos de cardiologia mantidos pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia, ABC Cardiol e 1JCS. A
avaliagao deste perfil e da sua variagao ao longo das Gltimas
duas décadas pode identificar disparidades autorais entre
homens e mulheres em periédicos nacionais na drea de
cardiologia e pode permitir o desenvolvimento de estratégias
para reducdo das barreiras a representagao feminina na
lideranca médica, bem como na promogao académica
na drea de cardiologia. O objetivo deste artigo é avaliar
o papel das mulheres como autoras de artigos cientificos
em cardiologia nos periédicos da Sociedade Brasileira de
Cardiologia para que estes dados possam ser a base para
aumentar a inclusao das mulheres na produgdo cientifica
cardiolégica.

Métodos

Realizamos um estudo de corte transversal, em que foi
realizada busca bibliografica de todos os artigos originais
publicados na revista ABC Cardiol entre os anos 2000 e
2019 e de todos os artigos originais publicados na I/CS entre
os anos 2010 e 2019 nos sites das revistas mencionadas.”'
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A coleta de dados foi realizada entre dezembro de 2020
e fevereiro de 2021 nas bases de dados dos enderecos
eletronicos correspondentes de cada revista. O género
dos(as) autores(as) foi determinado pela inspecao do nome
do(a) primeiro(a) autor(a) e do(a) dltimo(a) autor(a) (sénior).
Em casos de incerteza do género, foi realizada a pesquisa do
nome do(a) autor(a) em website da sua respectiva instituicao
ou em redes sociais.

Em todas as etapas, dois ou mais pesquisadores atuaram
de forma independente e as discordancias foram resolvidas
por consenso.

Critérios de elegibilidade para a selecao dos artigos

Os seguintes critérios foram usados para inclusao de artigos
nesta revisdo: 1) artigos originais, 2) publicagoes feitas entre
2000 e 2019 nos ABC Cardiol, 3) publicagbes feitas entre
2010-2019 na Revista IJCS. Os artigos foram excluidos se
fossem editoriais, minieditoriais, revisdes ou artigos especiais.

Extracao de dados

Os investigadores, depois da busca e exclusao dos artigos
nao pertinentes, extrairam independentemente os dados dos
estudos selecionados, de acordo com roteiro pré-estabelecido.
Foram coletados o nimero de autoras mulheres dos artigos,
o nGmero de autores homens dos artigos, o nimero e
identificacao de todas as mulheres primeiras autoras dos
artigos, nimero e identificagao de todas as mulheres dltimas
autoras dos artigos.

Analise estatistica

Foram utilizados dados numéricos para a quantificagao dos
ndmeros absolutos de primeiras e Gltimas autoras e do total de
artigos originais nos periédicos do ano 2010 até 2019 para os
artigos dos ABC Cardiol e para os artigos do IJCS. As variaveis
categoricas serao apresentadas através de nlimeros absolutos
e percentagens. A partir dos dados obtidos foram calculadas
as proporgoes totais de autorias femininas de acordo com
os periédicos e comparada a evolugao temporal dentro da
década das autorias comparando o primeiro quinquénio com
o segundo. As proporgdes de autorias femininas e masculinas
foram comparadas entre a primeira metade do periodo com
a segunda metade. No caso dos dados dos ABC Cardiol
foram analisadas duas décadas (2000 a 2019); enquanto no
IJCS foi analisado apenas o periodo de 2010 a 2019, pois o
IJCS foi criado no ano 2010. Para analisar as diferencas de
proporgoes das autorias dentro de cada revista e entre as duas
revistas foi utilizado o teste Qui-quadrado. As andlises foram
realizadas com o software IBM® SPSS® versao 21. O nivel
de significancia adotado foi de 5%.

Aspectos bioéticos

Foram utilizados apenas dados pdblicos que estao
depositados nos websites dos periddicos cardiolégicos desta
pesquisa, respeitando o item Ill da Resolugao CNS 510/2016
que define que as pesquisas que utilizam dados de dominio
publico ndo necessitam de avaliagao pelo sistema CEP/CONEP.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):960-967

Resultados

A Tabela 1 apresenta o niimero de artigos originais
encontrados no periodo de 2010 a 2019 para os ABC Cardiol
e 1JCS de acordo com a autoria e o género. Foram publicados
no periodo 1157 artigos originais nos ABC Cardiol e 398
artigos originais no IJCS. Observamos uma predominancia
de homens como primeiros autores de artigos nos ABC
(666 autores homens; 58%) enquanto na IJCS hd uma
discreta predominancia de primeiras autoras mulheres (212
autoras mulheres; 53%). Esta diferenca entre os peridicos é
estatisticamente significativa (p = 0,001; Tabela 1) indicando
que as mulheres tém maior predominancia como autoras no
1JCS em relagao aos ABC Cardiol.

Ao analisar a autoria sénior dos artigos, observamos que
os homens predominam como (ltimos autores em ambos os
periédicos. Entretanto, a frequéncia de homens como dltimos
autores nos ABC Cardiol é significativamente maior do que
a frequéncia de homens como dltimos autores no 1JCS (873
autores nos ABC Cardiol - 75% x 235 autores no 1JCS - 59%;
valor de p < 0,001; Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta a comparagao de género das autorias
do 1JCS no periodo de 2010 a 2019, dividindo a década em
dois quinquénios. Observamos que nao houve modificagao
significativa na proporcao de autorias femininas tanto na
primeira posigao do artigo (55% no primeiro quinquénio
x 52% no segundo quinquénio; p = 0,2) quanto na Gltima
posigao (42% no primeiro quinquénio x 40% no segundo
quinquénio; p = 0,8).

A Tabela 3 apresenta a comparagao de género das autorias
dos ABC Cardiol no periodo de 2010 a 2019, dividindo a
década em dois quinquénios. Observamos que ndo houve
modificagao significativa na proporcao de autorias femininas
tanto na primeira posicao do artigo (42% no primeiro
quinquénio x 42% no segundo quinquénio; p=1) quanto
na Gltima posigao (25% no primeiro quinquénio x 24% no
segundo quinquénio; p = 0,8).

A Tabela 4 apresenta a comparagao de género das autorias
dos ABC Cardiol ao longo do tempo, considerando a década
de 2000 a 2009 com 2010 a 2019. Observamos um aumento
significativo na proporgdo de autorias femininas tanto na
primeira (33% na década de 2000 x 42% na década de 2010;
p < 0,0001) quanto na Gltima posicao (20% na década de
2000 x 25% na década de 2010; p = 0,006).

As Figuras 1 e 2 demonstram a evolugdo temporal,
ano a ano, das primeiras e Gltimas autorias femininas,
respectivamente, nos periddicos analisados na década de
2010 - 2019. Ambeas as Figuras apresentam uma distribuigao
varidvel ao longo do periodo analisado, sem estabelecer um
perfil padrdo das autorias femininas, independentemente
da posigdo em ambas os periddicos da area de cardiologia.

As Figuras 3 e 4 representam a evolugao temporal, ano a
ano, da primeira e Ultima autoria, respectivamente, ao longo
das duas décadas analisadas para os artigos publicados no
periédico ABC Cardiol. Observamos que ha uma sazonalidade
com relagdo ao ndmero de autorias femininas tanto na
primeira (Figura 3) quanto na Gltima posicao (Figura 4) de
autores dos artigos originais publicados no perfodo analisado
sem configurar uma tendéncia clara de mudanca.
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Tabela 1 - Numero e percentual de artigos originais publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia e International Journal of
Cardiovascular Sciences de acordo com o género dos autores entre 2010 e 2019

ABC Cardiol 1157 491 (42%) 666 (58%) 284 (25%) 873 (75%) *
1JCS 398 212 (53%) 196 (47%) 163 (41%) 235 (59%) *
TOTAL 1718 771 (45%) 947 (55%) 494 (29%) 1224 (71%)

ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia; IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences. * comparagdo entre ultima autoria masculina
ABC x IJCS: p < 0,001.

Tabela 2 - Nimero e percentual de artigos originais publicados nos International Journal of Cardiovascular Sciences de acordo com o
género dos autores entre 2010 e 2019 divididos de acordo com os quinquénios da década

1JCS 2010-2014 160
1JCS 2015-2019 238

88 (55%)
124 (52%)

72 (45%)
112 (48%)

67 (42%)
96 (40%)

93 (58%)
142 (60%)

IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences.

Tabela 3 - Nimero e percentual de artigos originais publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia de acordo com o género dos
autores entre 2010 e 2019 divididos de acordo com os quinquénios da década:

ABC Cardiol 2010-2014 656
ABC Cardiol 2015-2019 501

279 (42%)
212 (42%)

377 (58%)
289 (58%)

163 (25%)
121 (24%)

493 (75%)
380 (76%)

ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Tabela 4 - Nimero e percentual de artigos originais publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia de acordo com o género dos
autores comparando a década de 2000 a década de 2010

ABC Cardiol 2000-2009
ABC Cardiol 2010-2019

1026
1157

340 (33%)
491 (42%)

686 (77%)
666 (58%)

202 (20%)
284 (25%)

824 (80%)
873 (75%)

ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Discussao

O objetivo do presente estudo foi investigar a diversidade
de género nas publicagdes dos principais periédicos das
pesquisas brasileiras, na drea das ciéncias cardiovasculares,
nas Gltimas décadas. Nossos achados demostraram uma
disparidade de género na autoria dos artigos, tanto na primeira
(45% de autoras) quanto na tltima posigao (29% de autoras),

O ambiente académico tem presenciado maior niimero
de mulheres cientistas no Brasil nas mais variadas areas. Haja
visto o censo de 2016 do Diretério dos Grupos de Pesquisa no
Brasil do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq),"" o qual mostra que cerca de 50%
do total de pesquisadores é do sexo feminino. Porém, a
representatividade feminina diminui @ medida que a carreira
cientifica avanga, principalmente em posigoes de lideranga,

apontando uma representatividade minoritaria feminina.
Contudo, mesmo que discreta, nossos resultados sugerem
uma crescente participagao feminina nas principais posigoes
de autoria durante as dGltimas décadas, obviamente aquém
da equidade de género desejada.

atingindo 45% do total de lideres de grupos de pesquisa
brasileiros. Fato corroborado pelo presente estudo que
mostrou a sub-representagao feminina nas diferentes posicoes
de autoria, alcangando indices mais proximos da equidade de
género na primeira autoria feminina (45% do total de artigos
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Figura 1 - Evolugdo da proporgdo de primeiras autorias femininas entre 2010 e 2019 nos periddicos IJCS e ABC Cardiol. ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de

Cardiologia; IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences.
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Figura 2 - Evolugéo da proporgdo de dltimas autorias femininas entre 2010 e 2019 nos periédicos IJCS e ABC Cardiol. ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de

Cardiologia; IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences.

publicados no ABC Cardiol e 1JCS) e uma disparidade mais
evidente em posicoes de lideranga, como na autoria sénior
(apenas 29% do total de artigos publicados no ABC Cardiol e
1JCS) das produgodes cientificas brasileiras, na drea das ciéncias
cardiovasculares, nas dltimas décadas. Destacando-se ainda
que o IJCS apresenta maior representatividade feminina,
tanto na primeira quanto na Gltima posigao de autoria, em
relagdo ao ABC Cardiol no total de artigos originais publicados
na Gltima década. Os dados do nosso estudo se comparam
favoravelmente com os apresentados no estudo de Mehran et
al.,” que encontraram no ano de 2019 a proporgao de 30%
dos artigos sobre estudos randomizados em cardiologia como
tendo primeira autoria feminina.

Dentre as principais causas da disparidade de género no
desempenho académico estao o viés implicito e a ameaca

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):960-967

pelo esteredtipo.' Mulheres e outros grupos étnicos e sociais
comumente nao se encaixam nas percepgoes das qualidades
de cientistas de sucesso, desencadeando estereétipos culturais
negativos, mesmo que sem consciéncia, de fraco desempenho
cientifico, sem relagdo com a verdadeira capacidade. O
impacto destas atitudes e julgamentos, principalmente em
relagdo ao género, acabam implicitamente influenciando
ambientes académicos, nos quais os homens geralmente
predominam em posicoes de prestigio.'>' Além disso, o
importante trabalho desempenhado pelo Movimento Parent
in Science' (https://www.parentinscience.com/) destaca a
maternidade como um dos fatores mais importantes para a
subrepresentatividade das mulheres na ciéncia, contribuindo
com redugdes na produtividade de artigos cientificos e
depésitos de patentes, por exemplo.
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Outro fato evidenciado no agravamento da disparidade
de género no contexto da pandemia de Covid-19 é que as
mulheres nao tém ocupado papeis de lideranga em ensaios
clinicos internacionais. Chatterjee, Werner'> analisaram 1.548
estudos relacionados a pandemia e concluiram que apenas
27,8% deles foram liderados por mulheres, sendo menos de
um tergo dos ensaios clinicos sobre Covid-19 realizados por
mulheres. Cabe ressaltar ainda que o levantamento realizado
no Brasil durante o isolamento social relativo a Covid-19 (abril
e maio de 2020) enfatizou que mulheres com filhos tiveram a
produtividade académica mais negativamente afetadas pela
pandemia.'® Diante deste fato, o presente estudo nao incluiu

o periodo da pandemia na analise (publicagoes de 2020 e
2021), acreditando que merece atengao diferenciada e serd
foco de um estudo futuro do grupo, ja em andamento.

Por outro lado, nos dltimos anos tem se promovido
inGmeras iniciativas na tentativa de desencadear mudancas
para amenizar a desigualdade de género na ciéncia brasileira.
A exemplo da inclusdo do periodo de licenca maternidade
no Curriculo Lattes, tornando a selegdo de pesquisadores
com base nesta ferramenta mais inclusiva."” Nesta interface,
mesmo que longe do ideal, mostramos uma projecao linear
crescente ao longo dos anos na representatividade feminina,
principalmente na posicao de primeira autoria nas publicagbes

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):960-967
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do ABC. Em uma visdo otimista, possivelmente com impacto
positivo das iniciativas mencionadas acima, podemos projetar
uma participacao maior das mulheres nos cargos de lideranga
e nas principais posigoes de autoria das publicagoes cientificas.

Este levantamento de dados sobre a ordem de autoria por
género dos principais periédicos das pesquisas brasileiras
atualmente, na area das ciéncias cardiovasculares, revelou
a sub-representacdo feminina na producao cientifica.
Esperamos que o presente estudo estimule reflexdes sobre
o grande desafio pela busca da equidade de géneros em
uma comunidade mais diversificada e inclusiva na ciéncia.

Entre as limitagdes encontradas para a realizagao do
estudo foi que a andlise nao levou em conta a idade dos
autores ou o tempo de formagao. Isto pode ser importante
tendo em vista que tem havido um aumento progressivo
de mulheres médicas. Isto faz com que haja uma
proporcao maior de homens com mestrado e doutorado
em comparagao com as mulheres médicas, o que ainda é
mais critico com o fato de que no Brasil estes cursos estao
ligados diretamente com a produgao cientifica.' Outra
limitagao foi a incapacidade de correlacionar a produgao
cientifica de modo regional identificando areas do Brasil
em que haja maior disparidade de género e que meregam
maior estudo. Entretanto os resultados deste estudo sao
Gnicos e pioneiros apontando a necessidade de acoes que
aumentem a inclusdo das mulheres na autoria da produgao
cientifica cardioldgica.

Conclusao

Ha disparidade de género com menor representatividade
feminina nas autorias dos artigos dos periédicos cardiol6gicos
brasileiros analisados: Arquivos Brasileiros de Cardiologia e
International Journal of Cardiovascular Sciences. Acreditamos
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George Eliot e George Sand, romancistas do século
XIX, eram pseudonimos de Mary Ann Evans e Amandine
Aurore Lucile Dupin, respectivamente. Em comum, duas
mulheres que para atingirem reconhecimento por seus
textos, utilizavam nomes masculinos em suas obras, como
bem relata Nodari em seu artigo publicado em 2021." Muito
além do conhecimento histdrico, analisar a disparidade de
género na produgao cientifica transcende a literatura e deve
ser entendido como resultado de um processo de formagao
e desenvolvimento da sociedade. E inquestionavel o modelo
patriarcal, branco e com privilégios financeiros que, aliados
a uma visao do “homem detentor da razdo e a mulher
detentora da emocao”,? ajudaram a construir o modelo de
ciéncia que, de maneira equivocada, afastou as mulheres
do campo cientifico.

Pensar este modelo como algo pertencente ao passado
nao é adequado. Dados da Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios (PNAD), do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) de 2019, expde uma realidade social que
apresenta reflexos na formacao da cientista.> As mulheres
dispensam duas vezes mais tempo aos afazeres domésticos
por semana em relagao aos homens da mesma faixa etaria
(21,4 versus 11 horas), ttm menor remuneragao que seus
pares do sexo masculino (77% da renda masculina), e
naquelas com idade entre 25 e 49 anos que convivem
no mesmo domicilio que uma crianga de até trés anos, o
percentual de inser¢gao no mercado de trabalho é menor que
o dos homens na mesma situacao (59,6% versus 89,2%).>

Apesar do niimero crescente de mulheres na medicina
e da formagao universitaria generalista mais jovem, a
cardiologia ainda é uma especialidade com predominancia
masculina.*® Em 2020, a relagio homem/mulher era 2,21,
ao contrario de outras especialidades como dermatologia,
pediatria e endocrinologia, com relagoes inferiores a 1.4
Este padrao observado no Brasil também é encontrado nos
Estado Unidos® e na Europa,” com baixa representatividade
global feminina na cardiologia ou em posigoes de lideranga
dentro da especialidade.

Apbs a especializagdo, o caminho segue em direcdo a
pés-graduagao para a formagdo docente com a consequente
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e natural lideranca em édreas de pesquisa. Novamente, o
cendrio nao sofre alteragoes e as mulheres representam 46%
do corpo docente superior.’ Este dado é, na pratica, refletido
no estudo de Oliveira-Ciabati et al., que demonstrou que
mais de 60% da composigao docente da Universidade de
Sao Paulo é do sexo masculino, o que também contribui
para o aumento da disparidade de género nas publicagoes.?

Neste contexto, o estudo publicado nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia é fundamental para o entendimento
do meio académico brasileiro.® Nele, os autores abordam de
maneira bastante elucidativa a disparidade de género nas
publicacées das revistas Arquivos Brasileiros de Cardiologia
(ABC Cardiol) e International Journal of Cardiovascular
Sciences (IJCS), de 2000 a 2019.

Entre os 1555 artigos publicados nas revistas que
representam as maiores fontes de estudos na cardiologia do
pafs, os autores observaram que as mulheres apresentaram
predominancia apenas na primeira autoria e apenas na
revista [JCS (53%), enquanto homens predominaram na
primeira autoria nos ABC Cardiol (58%) e como autores
seniores em ambas (75% no ABC Cardiol e 59% no 1JCS).8
De maneira geral, sabe-se que a primeira autoria reflete o
principal responsavel pelo artigo em questao, enquanto o
dltimo autor, ou sénior, reflete o lider da linha de pesquisa
responsavel pelo trabalho mais abrangente, capaz de gerar
outras publicagbes.

Outra observagdo feita pelos autores refere-se a evolugao
temporal da predominancia de género nos campos autorais.
Apesar de estarem sub-representadas nas revistas, entre
2000 e 2019, no ABC Cardiol, houve aumento na primeira
autoria feminina dos artigos, de 12% para 44%. Enquanto
altima autoria, e, portanto, autoras seniores, o aumento foi
mais modesto, de 16% em 2000 para 27% em 2019, na
mesma revista.?

Entre os fatores ressaltados pelos autores que podem
contribuir para esta disparidade de género, estao a visao
estereotipada de que apenas o homem representa o cientista
de sucesso, e a maternidade.>® Embora o primeiro possa
ser inconsciente e o segundo inerente ao género, ambos
devem ser considerados na discussao sobre disparidade nas
publicagoes cientificas e nenhum dos dois, isoladamente é
consistente com os resultados observados.

O padrao notado no estudo® nao é exclusivo das
publicagoes nacionais,” e pode ser observado também em
ensaios clinicos randomizados na cardiologia indexados
no PubMed entre 2011 e 2020,° e em diretrizes do
Colégio Americano (American College of Cardiology/
American Heart Association — ACC/AHA), da Sociedade
de Canadense (Canadian Cardiovascular Society — CCS), e
da Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society
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of Cardiology — ESC), entre 2006 e 2020." Em ambos os
estudos que avaliaram as publicagées mencionadas, a sub-
representatividade das mulheres se mantém, seja na autoria
principal, seja como lider de pesquisa.

Por fim, a desigualdade de género encontrada nas
publicagdes cientificas tem origem multifatorial e inter-relagoes
complexas, refletindo provavelmente o comportamento da
sociedade. Iniquidades existentes anteriores a formacao no
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ensino superior, desigualdades de renda e oportunidades
devido a esteredtipos inconsistentes, maternidade, dupla
jornada de trabalho e sexismo estrutural, sdo apenas alguns
entraves no sinuoso caminho da mulher até a autoria ou
lideranga cientifica. Para mudar este cendrio, é preciso
reconhecer o problema, e desta forma, a contribuicdo do
estudo® é essencial. O caminho em direcdo a equidade é
longo, mas o primeiro passo foi dado.®
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Resumo

Fundamento: A maioria das mortes por doencas cardiovasculares ocorrem em paises de renda baixa e média, e o infarto
do miocardio é uma das condi¢oes com maior risco de morte.

Objetivos: Avaliar a mortalidade hospitalar por todas as causas em pacientes admitidos por infarto do miocardio IAMCSST
e IAMSSST) na América Latina e no Caribe no ano de 2000 em diante.

Métodos: Realizamos uma busca sistematica em bancos de dados eletronicos por estudos do tipo coorte que relataram
morte hospitalar por IAMCSST e IAMSSST. Foi realizada uma metanalise e um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados: Identificamos 38 estudos (29 com pacientes com IAMCSST, 3 com IAMSSST e 6 com IAMCSST e IAMSSST).
A mortalidade por IAMCSST agrupada foi de 9,9% (1C95%: 9,1 — 10,7). Observou-se importante heterogeneidade (> = 74%
e o intervalo de predicao foi de 6,6 — 14.5). A porcentagem de terapia de reperfusao e a década em que os estudos foram
conduzidos explicam parte dessa heterogeneidade (1> = 54%). Quanto maior a taxa de terapia de reperfusio, menor a
mortalidade hospitalar (coeficiente = -0,009, 1C95%: -0,013 a -0,006, p<0,001). A mortalidade foi maior na primeira
década em comparacao com a mortalidade na segunda década (coeficiente = -0,14, 1C95%: -0,27 a -0,02, p=0,047).
A mortalidade hospitalar por IAMSSST foi de 6,3% (1C95%: 5,4 — 7,4) e a heterogeneidade foi nula.

Conclusao: A mortalidade por IAMCSST em paises de renda baixa e média foi maior em comparagao com as taxas relatadas
em outros paises. Para melhorar essas estimativas, deve-se buscar um maior uso de terapia de reperfusao. A mortalidade
hospitalar por IAMSSST agrupada foi similar as taxas descritas em paises de alta renda. Contudo, esse dado foi baseado
em poucos estudos, cuja maioria foi conduzida em dois paises.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Infarto do Miocardio/mortalidade; Pobreza/estatistica e dados
numéricos; América Latina; Caribe; Revisao Sistematica; Metanalise.

Abstract

Background: Most cardiovascular deaths occur in low- and middle-income countries and myocardial infarction is one of the main life-threatening
conditions.

Objective: We assessed all-cause in-hospital mortality in patients admitted for myocardial infarction (STEMI and NSTEMI) in Latin America and the
Caribbean from 2000 onward.

Methods: We systematically searched in electronic bibliographic databases for cohort studies which reported in-hospital mortality due to STEMI
and NSTEMI. A meta-analysis was performed and a p-value < 0.05 was considered significant.

Results: We identified 38 studies (29 STEMI, 3 NSTEMI and 6 both). Pooled STEMI in-hospital mortality was 9.9% (95% CI: 9.1 - 10.7). Heterogeneity
was not trivial (I’ = 74% and prediction interval = 6.6 — 14.5). The percentage of reperfusion therapy and decade explain part of the heterogeneity
(1> = 54%). The higher the rate of reperfusion therapy, the lower the in-hospital mortality (coefficient = -0.009, 95% Cl: -0.013 to -0.006,
p<0.001). This mortality was higher in the first decade as compared with the second (coefficient = -0.14, 95% ClI: -0.27 to -0.02, p=0.047).
Pooled NSTEMI in-hospital mortality was 6.3% (95% Cl: 5.4 — 7.4) and heterogeneity was null.
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Conclusion: Pooled STEMI in-hospital mortality in low- and middle-income countries was high in comparison with rates reported in high income
countries. To improve these estimates, higher use of reperfusion therapy must be pursued. Pooled NSTEMI in-hospital mortality was similar to the
ones found in high-income countries; however, it was based on few studies and most of them were carried out in two countries.

Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Myocardial Infarction/mortality; Poverty/ statistics & Numeral data; Latin America; Caribbean

Region; Systematic Review; Meta-Analysis.

Introducao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa
de morte em adultos em todo o mundo. Mais de trés quartos
das mortes por DCVs ocorrem em paises de renda baixa e
média.! Consequentemente, na América Latina e no Caribe,
onde esses pafses prevalecem,? as DCVs representam um
peso significativo em suas economias.® Na Agenda de Sadde
Sustentavel para as Américas 2018-2030, a Organizagao
Panamericana de Satde (OPAS) declarou que a redugdo
no peso das DCVs é uma de suas metas, uma vez que essas
doencas sdo as principais doengas ndo transmissiveis.*

A doenga cardiaca isquémica é responsavel pela maioria
das mortes por DCV bem como por mortes prematuras e
incapacidade.” Uma de suas principais manifestagoes é o
infarto do miocardio, uma situagdo comum de emergéncia,
potencialmente fatal. O infarto do miocardio é classificado
como Infarto do Miocérdio com Elevagdo do Segmento ST
(IAMCSST) ou como Infarto do Miocardio sem Elevacdo do
Segmento ST (IAMSSST), ambos com progndstico e terapia
diferentes.

O manejo do infarto do miocardio melhorou nas dltimas
décadas. No IAMCSST, agentes fibrinoliticos e aspirina,
juntamente com intervencao corondria percutanea e agentes
antiplaquetdrios mais potentes, diminuiram as taxas de
mortalidade para 5-6%. Da mesma forma, no IAMSSST, a
revascularizagao precoce associada com anticoagulagao e
novos agentes antiplaquetdrios também promoveram melhora
dos desfechos.”*

Para avaliar o manejo contemporaneo do infarto do
miocardio em paises de renda baixa e média, conduzimos
uma revisao sistemdtica para investigar mortalidade hospitalar
por todas as causas em pacientes admitidos por IAMCSST e
IAMSSST em hospitais na América Latina e Caribe do ano
2000 em diante.

Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com
o checklist do Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE).> O protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Review
(PROSPERO, niimero CRD42019109184).

Terminologia

Nesta revisao sistematica, a regidao da América Latina e do
Caribe foi definida como a area geografica composta de todos
os paises do continente americano, exceto os Estados Unidos,
Canada e ilhas Bermudas.' Essa regidao tem uma populagao
de 645 milhdes; 82% moram em areas urbanas. O Brasil e o
México sao os paises mais populosos, contribuindo com mais

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

da metade da populagao total, e Argentina, Colombia, Peru,
Venezuela e Chile com cerca de um terco da populacao.
A regiao do Caribe abrange menos de 10% da populagao,
e 70% dessa concentram-se em Cuba, Haiti, e Republica
Dominicana.’® A lista de todos os paises pode ser acessada
no Material Suplementar.

Critérios de selecao

Esta revisao sistematica incluiu estudos que preencheram
os seguintes critérios de inclusao: (1) estudos que incluiram
adultos com idade igual ou maior que 18 anos, do sexo
masculino ou feminino; (2) estudos conduzidos na América
Latina e no Caribe; (3) estudos que coletaram dados de
pacientes admitidos em 2000 em diante; (4) estudos
prospectivos e retrospectivos do tipo coorte; e (5) estudos
que relataram mortalidade hospitalar por todas as causas por
IAMCSST e IAMSSST.

Os critérios de exclusao consistiram em (1) estudos
cujas amostras eram compostas por um grupo especifico da
populacao alvo (tais como adultos mais velhos, mulheres,
diabéticas); (2) estudos cujas amostras eram compostas por
um grupo com uma condigdo especifica (como pacientes
que se submeteram a uma terapia de reperfusdo especifica,
pacientes em choque cardiogénico, pacientes que nao se
submeteram a terapia de reperfusao); e (3) estudos baseados
em dados administrativos. Em estudos avaliando o efeito de
um protocolo de tratamento comparando-se coortes antes e
apds sua implementagao, nés selecionados o segundo periodo
por fornecer dados mais recentes. Para coortes repetitivos,
consideramos aqueles com dados originais e mais recentes.
Tivemos o cuidado para evitar dupla contagem dos pacientes
incluidos em diferentes coortes.

Estratégia de busca

Conduzimos uma busca sistemética nas seguintes bases
de dados eletronicas: MEDLINE, Embase, Web of Science,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), Centro Nacional de Informacao de Ciéncias Médicas
de Cuba (CUMED), Literatura do Caribe em Ciéncias da
Satide (MEDCARIB) e Institutional Repository for Information
Sharing/Pan America Health Organization (IRIS/PAHO).
A estratégia de busca combinou termos relacionados a “infarto
do miocardio” e “América Laitina e Caribe” e se restringiu a
estudos publicados de 2000 em diante (Material Suplementar).
Uma busca manual de referéncias nos artigos selecionados
também foi conduzida.

Todos os artigos identificados nas diferentes fontes foram
exportados para o EndNote e reunidos em um mesmo arquivo,
e os artigos duplicados foram removidos.
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Selecao de artigos e extracao de dados

O primeiro passo da selegdo de estudos foi o rastreamento
de artigos, a partir dos titulos e resumos, seguindo os critérios
de elegibilidade. A segunda etapa envolveu a confirmagao da
elegibilidade pela leitura completa dos artigos selecionados.
Nessa etapa, foram registradas as razées da exclusao do artigo
e, em caso de duvidas, os autores dos artigos foram contatados.
Dois revisores independentes (L.A. e V.R.) selecionaram os
estudos, e discordancias foram resolvidas por consenso.

Extraimos caracteristicas dos artigos — primeiro autor,
ano de publicagao, pafs, duragao, tamanho amostral, tipo
de coorte, local de recrutamento, ndmero de centros de
satde, sistema de sadde (publico/privado); caracteristicas
dos pacientes — caracteristicas demograficas e fatores de
risco (hipertensao, diabetes, tabagismo, dislipidemia); dados
relacionados ao IAMCSST — classe Killip [11/IV, tempo de
isquemia, tipo e frequéncia de terapia de reperfusao — e ao
IAMSSST — biomarcador de lesao miocérdica, escore de risco,
terapia antitrombdtica, e revascularizagao do miocardio; e
mortalidade hospitalar. Esse processo foi conduzido por dois
revisores independentes (LA. E V.R.), e divergéncias foram
resolvidas por consenso.

Avaliacao do risco de viés

O risco de viés nos estudos incluidos foi avaliado pela
ferramenta QUIPS (Quality in Prognosis Studies) que contem
seis dominios.”” Nesta revisao, usamos trés desses dominios
que abordam a representatividade da amostra do estudo,
perda de seguimento, e a medida do desfecho. A fim de
classificar a representatividade, consideramos estudos com
alto risco aqueles que, no minimo, foram conduzidos em uma
Unica unidade de terapia intensiva ou que nao realizaram
(ou ndo informaram) recrutamento consecutivo; estudos de
baixo risco aqueles com amostras populacionais; e estudos
de risco moderado aqueles que nao preencheram os critérios
anteriores. Ainda, classificamos a perda de seguimento em
baixo risco (< 10%), risco moderado (10 - 20%) ou alto risco
(> 20%).

Estudos que tiveram ao menos um dominio classificado
como de alto risco foram classificados como de alto risco
de viés, e aqueles estudos que tiveram todos os dominios
classificados como de baixo risco foram classificados como de
baixo risco de viés. Estudos que nao preencheram os critérios
prévios foram classificados como de risco moderado de viés.
Dois revisores independentes (L.A. e V.R.) conduziram essa
avaliacao e discorddncias foram solucionadas por consenso.

Analise dos dados

Realizamos metanalises independentes para avaliar
mortalidade hospitalar por AMCSST e IAMSSST. A mortalidade
foi exibida como proporgao (niimero de mortes dividido
pelo total de niimero de pacientes em risco no periodo de
avaliacdo). Estimativas foram calculadas usando modelos de
efeitos aleatérios (devido a heterogeneidade, esperada em
estudos observacionais como 0 nosso), com transformacao
logit e método de variancia inversa. Usamos o método
proposto por DerSimonian e Laird para estimar a variabilidade
entre estudos.
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A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pela
estatistica /?,'? teste de Cochran e intervalo de predicao
de 95%. Esse intervalo fornece uma melhor perspectiva
da variabilidade esperada de mortalidade entre diferentes
populagoes consideradas nos modelos de efeito aleatérios, ou
seja, a relevancia clinica da heterogeneidade.''* Para identificar
fontes potenciais de heterogeneidade, conduzimos andlise de
subgrupo (pafs, década do estudo) e meta-regressao. Também
conduzimos andlise de sensibilidade (excluindo estudos com
algumas caracteristicas, estudos com uma amostra pequena,
estudo de alto risco de viés e estudos outliers) para avaliar
heterogeneidade e a robustez dos resultados.

Efeitos de estudos pequenos, causados, entre outros, por
viés de publicacao,' foram avaliados usando um gréfico de
funil construido com a transformagdo logit de mortalidade
versus o tamanho amostral. O uso do tamanho da amostra
é mais preciso para avaliar estudos de proporcdes que uma
medida de precisdo.'® Esse efeito, observado como assimetria
no grafico de funil, foi avaliado analiticamente usando-se
o teste de Peters, o qual também se baseia no tamanho da
amostra.'” O programa R para metanalise foi usado para todas
as andlises.”' Um valor de p<0,05 foi considerado como
estatisticamente significativo.

Resultados

Resultados da busca

Nossa estratégia de busca identificou 9244 artigos (01
de setembro de 2018; atualizada em 15 de abril de 2020).
Ap6s a exclusao de duplicatas, rastreamos 7597 artigos pela
andlise do titulo e do resumo; 381desses tiveram o texto
completo avaliado quanto a elegibilidade. Incluimos um
estudo conduzido por nosso grupo de pesquisa, que ainda ndo
havia sido publicado até a data da dltima pesquisa, e cinco
artigos encontrados pela busca na lista de referéncia de cada
artigo completo incluido na revisdao. Nao conseguimos ter
acesso a 14 artigos na fntegra mesmo apds busca exaustiva.
Esse processo resultou em 38 estudos: 29 sobre IAMCSST,
trés sobre NSTEMI e seis que avaliaram ambos (Figura
Suplementar 1).

Caracteristicas do estudo

Um total de 28878 individuos de 35 estudos com
STEMI?*** e um total de 2377 individuos de nove estudos
sobre IAMSSST2026:30.32:39,4655-57 foram incluidos na revisao. Os
estudos sobre IAMCSST foram conduzidos no Brasil (n=15),
Cuba (n=6), Argentina (n=5), México (n=3), Col6mbia
(n=2), Chile (n=1), Paraguai (n=1), Peru (n=1) e Porto Rico
(n=1), enquanto estudos sobre IAMSSST foram realizados no
Brasil (n=6), Argentina (n=2) e Colémbia (n=1). A maioria
dos estudos foram estudos multicéntricos, prospectivos, do
tipo coorte, e o departamento de emergéncia foi o local
mais comum em que os pacientes foram recrutados. O
periodo mediano de estudo foi de 18 meses (IQR: 12 — 37)
para estudos sobre IAMCSST e 10 meses (IQR: 12 — 37)
para estudos sobre IAMSSST. Caracteristicas dos estudos
selecionados sdo apresentadas nas Tabelas Suplementares 1
(IAMCSST) e 2 (IAMSSST).
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Nos estudos sobre IAMCSST, a idade média variou de 55
a 65 anos de idade, e a maioria dos individuos eram do sexo
masculino (56% ou mais em cada estudo). Em relagdo a selecao
dos pacientes, alguns estudos usaram tempos especificos de
isquemia como critérios de inclusao (até 12, 24, 36, 48 8e 72
horas). O tempo de atraso do paciente foi relatado em menos
de 50% dos estudos, enquanto o tempo de atraso do sistema
foi relatado em poucos estudos. A porcentagem de terapia de
reperfusdo variou consideravelmente entre os estudos, de 21 a
99%; cerca de 60% mostraram porcentagens abaixo de 70%.
Na primeira década, a terapia de reperfusao mais frequente
foi fibrindlise (estreptoquinase). A intervengdo coronaria
percutanea foi mais frequente na segunda década; no entanto,
quando fibrindlise era uma opgao, escolhia -se um agente
especifico a fibrina. O principal motivo pela nao realizagao
de terapia e reperfusao foi o fato de os pacientes buscaram
assisténcia 12 horas ap6s o inicio dos sintomas. O atraso no
sistema e o subdiagnéstico também foram mencionados.

Em estudos de IAMSSST, a idade média variou de 63 a 64
anos e a maioria dos individuos era do sexo masculino (60% ou
mais em cada estudo). Nenhum estudo apresentou escores de
risco ou relatou o uso de troponina como biomarcador de lesao

miocdrdica. Cinco estudos apresentaram informagdes sobre
terapia antiplaquetaria dupla e terapia de anticoagulacao, e
somente dois estudos mostraram dados de revascularizacao
coronariana precoce.

Risco de viés

O risco total de viés em estudos de IAMCSST foi de 14%,
49% e 37% para estudos de risco baixo, moderado e alto,
respectivamente, e de 22%, 56% e 22% para estudos de
IAMSSST com risco baixo, moderado e alto, respectivamente
(Tabela Suplementar 3). O viés de selecao (dominio da
representatividade) foi a principal preocupacdo, ao passo
que a medida do desfecho e a perda de seguimento nao
representaram riscos.

Desfechos de IAMCSST

As taxas de mortalidade variaram substancialmente
entre os estudos, de 4,9% a 17.5%. A mortalidade
hospitalar agrupada foi 9,9% (1C95%: 9,1 — 10,7) (Figura 1).
A amplitude do intervalo de predigdo (6,6 — 14,5) mostrou
uma heterogeneidade relativamente importante entre os

Estudo Ano de inicio Pais Pacientes (n)
Cano, 2004 2000 Colémbia 234
Galvez, 2002 2001 Cuba 105
Nazzal, 2008 2001 Chile 924
Garcia-Castillo, 2005 2002 México 4.555
Poutriel, 2009 2002 Cuba 388
Medina, 2013 2003 Cuba 1.729
Piegas, 2013 2003 Brazil 950
Sanchez, 2006 2003 Porto Rico 184
Santos, 2006 2003 Brasil 78
Pereira, 2009 2004 Brasil 103
Reis, 2007 2004 Brasil 148
Soares, 2009 2004 Brasil 158
Takada, 2012 2004 Brasil 268
Blanco, 2007 2005 Argentina 385
Silveira, 2016 2005 Brasil 938
Teniente-Valente, 2009 2005 México 144
Correia, 2014 2007 Brasil 152
Klinger, 2015 2008 Colémbia 106
Berenstein, 2014 2009 Argentina 47
Pérez, 2013 2009 Argentina 705
Caluza, 2012 2010 Brasil 205
Quadros, 2016 2010 Brasil 1.973
Alves, 2020 2011 Brasil 530
Aurelio, 2014 2011 Argentina 476
Figueira Filho, 2018 2011 Brasil 520
Garcia, 2013 2011 Cuba 644
Lana, 2017 2011 Brasil 788
Rodriguez-Londres, 2014 2011 Cuba 2.493
Martinez-Sanchez 2016 2012 México 4.258
Casillo, 2018 2013 Cuba 1.427
Marino, 2016 2014 Brasil 138
Oliveira, 2019 2014 Brasil 707
Gagliardi, 2016 2015 Argentina 1.759
Gonzales, 2020 2015 Paraguai 313
Chacon-Diaz, 2018 2016 Peru 396
Estimativa agrupada (modelo aleatério) 28.878
Intervalo de predicao

Heterogeneidade: I = 74%, p < 0,01

%Mortalidade (1C95%) Peso
15,0 (10,6 - 20,2) —— 2,7%
13,3(7,5-21,4) el 1,7%
8,5 (6,8 -10,5) = 3,6%
10,0 (9,1-10,9) - 4,5%
13,9 (10,4 - 18,1) —— 3,1%
12,7 (11,1 -14,3) - 4,3%
8,1 (6,4-10,0) —= 3,6%
12,5 (8,1-18,2) e 2,2%
6,4 (2,1-14,3) —_— 0,8%
17,5 (10,7 - 26,2) | —— 1,9%
14,9 (9,6 - 21,6) — e 2,2%
9,5(5,4-15,2) — 1,8%
6,0(3,5-9,5) —F— 1,9%
14,0 (10,7 - 17,9) A E 3,2%
8,6 (6,9 - 10,6) —= 3,7%
49(2,0-998) —— 1,1%
10,5 (6,1 - 16,5) — 1,8%
15,1 (8,9 - 23,4) - 1,8%
8,5(2,4-20,4) : 0,7%
8,8 (6,8-11,1) —a— 3,4%
6,8 (3,8-11,2) —_— 1,7%
75(6,4-898) = 4,1%
8,9 (6,6 - 11,6) —B— 3,1%
8,0 (57-10,8) —= 2,9%
14,0 (11,2-17,3) P —a— 3,5%
7,8 (58-10,1) —=— 3,2%
9,1(7,2-11,4) — 3,5%
7,0(6,0-8,1) s 4,2%
8,7(79-96) = 4,5%
9,1 (7,7-10,7) = 4,0%
11,6 (6,8 - 18,1 e e 1,8%
9,9 (7,8 -12,3) —— 3,5%
8,8 (7,5-10,2) = 4,1%
12,8 (9,3-17,0) —a— 2,9%
10,9 (8,0 - 14,3) —E— 3,0%
9,9 (9,1-10,7) - 100.0%
(6,6-14,5) T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Figura 1 - Mortalidade hospitalar agrupada em pacientes admitidos por Infarto do Miocérdio com Elevagdo do Segmento ST (IAMCSST) na América Latina e

no Caribe do ano 2000 em diante
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estudos. A porcentagem de variancia nao explicada por
erro de amostragem (estatistica I?) foi 74% (p<0,001).
A metarregressao univaridada revelou que quanto maior a
porcentagem de terapia de reperfusdo, menor a mortalidade
hospitalar (coeficiente -0,010, 1C95%: -0,014 a -0,006,
p<0,001; I residual = 56%) (Tabela Suplementar 4 e Figura
Suplementar 2). O efeito linear sobre a taxa de mortalidade
encontra-se na escala logit; assim, para uma melhor
interpretacao dos resultados, sao apresentadas estimativas
de mortalidade para algumas porcentagens de reperfusao
(Tabela 1). A andlise de subgrupo também identificou
mortalidade hospitalar mais baixa na segunda década (2010 a
2020) ao se comparar com a primeira década (2000 a 2009)
desta revisao (9,1%, 1C95%: 8,2 — 10,1 vs 10,7%, 1C95%:
9,6 - 11,9; p=0,036) (Tabela 1 e Tabela Suplementar 4).
Considerando a mortalidade por pafs, a taxa de mortalidade
mais baixa foi no Chile (8,5, IC95%: 5,3 — 13,5), e a mais
alta foi na Colombia (15%, 1C95%; 10,1 — 21,7) (Tabela 1);
no entanto, ndo foi encontrada diferenca estatistica entre
os paises (p=0,47) (Tabela Suplementar 4).

No modelo de meta-regressao mdltipla, somente a taxa de
reperfusdo e a década mantiveram associagao independente
com mortalidade hospitalar (Tabela Suplementar 4).
Independentemente da década, o logit da mortalidade
diminuiu linearmente com o aumento da taxa de reperfusao
(coeficiente -0,009, IC 95%: -0,013 a -0,006, p<0,001).
Independentemente da taxa de reperfusdo, o logit da
mortalidade foi maior na primeira década em comparagao a
segunda (coeficiente -0,14, 1C95%: -0,27 a-0,02, p=0,047).
As estimativas de mortalidade variaram de 15% a 9,1% na
primeira década e de 13,3% a 8% na segunda década,
dependendo da taxa de reperfusao (Tabela 1). A diferenga
na mortalidade ao longo das décadas variou de 1,7 ponto
percentual para taxa de reperfusao de 20% a 1,1 ponto
percentual para taxa de reperfusao de 80% (Tabela 1).
Finalmente, a heterogeneidade diminuiu, e foi em parte
explicada por essas caracteristicas (I* residual =54%).

As analises de sensibilidade excluiram estudos
retrospectivos do tipo coorte, estudos com uma pequena
amostra (menos de 100 participantes), estudos que usaram
tempo de isquemia do paciente < 12 horas como critério
de inclusado, e estudos com alto viés ndo afetaram muito os
resultados como um todo.

Desfechos de IAMSSST

As taxas de mortalidade por IAMSSST variaram de 4,9%
a 8,5%, exceto um estudo cuja taxa foi de 16,5% (estudo
outlier). A mortalidade hospitalar agrupada foi 7,2%
(IC95%: 5,5 — 9,3) (Figura 2). A amplitude do intervalo
de predigao (3,2 — 15,2) mostrou uma heterogeneidade
importante entre os estudos. A porcentagem de variancia
nao explicada por erro de amostragem (estatistica /%) foi
de 63%. Na andlise de sensibilidade (Tabela Suplementar
6), a heterogeneidade foi totalmente explicada (1> = 0%)
pela exclusao do estudo outlier (que também apresenta
um viés elevado). Consequentemente, a estimativa
agrupada diminuiu para 6,3% (1C95%: 5,4 — 7,4) e o
intervalo de predicao diminuiu para 5,1 — 7,7. A exclusao
de um estudo com alto risco de viés e de trés estudos com
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Tabela 1 - Estimativa de mortalidade hospitalar apés analise de
metarregressao univariada e multivariada

Taxa de terapia de reperfusado

20% 14,4 (12,3 - 16,8)
30% 13,2 (11,6 - 15,0)
40% 12,1 (11,0 - 13,4)
50% 11,1 (10,3 -12,0)
60% 10,2 (9,5-10,8)
70% 9,3(87-99)
80% 8,5(7,8-9,2)
Década

Primeira 10,7 (9,6 — 11,9)
Segunda 9,1(8,2-10,1)
Pais (N de estudos)

Chile (1) 8,5(5,3-13,5)
México (3) 8,6 (6,5-11,4)
Argentina (5) 9,6 (7,6 - 12,1)
Brasil (15) 9,6 (8,3-11,0)
Cuba (6) 10,0 (8,2-12,1)
Peru (1) 10,9 (6,5-17,5)

Porto Rico (1) 12,5(7,0-21,2)
Paraguai (1) 12,8 (7,7 - 20,5)

Colémbia (2) 15,0 (10,1 - 21,7)

Taxa de terapia de reperfusao

20% 15,0 (12,8-17,5) 13,3 (11,2 15,8)
30% 13,8 (12,1-157) 12,3 (10,6 - 14,2)
40% 127 (11,4-142) 11,3 (10,0 - 12,7)
50% 1,7 (10,7-12,9) 10,4 (9,4 11,5)
60% 10,8(9,9-11,8)  95(838-104)
70% 99(94-109)  88(80-95)
80% 91(82-102)  80(7,3-89)

IC: intervalo de confianga.

pequeno tamanho amostral (menor que 100 pacientes) nao
afetou os resultados. Nenhum dos estudos teve impacto
individual sobre os resultados, exceto o estudo outlier como
previamente mencionado.

Efeitos de estudos pequenos

A andlise visual do gréfico de funil ndo sugeriu efeitos de
estudos pequenos sobre a mortalidade por IAMCSST, uma vez
que nao foi observada assimetria (Figura Suplementar 3), o que
nao foi corroborado pelo teste de Peters (p=0,04). Contudo,
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Estudo Ano de inicio Pais Pacientes (n) %Mortalidade (1C95%) Peso
Cano, 2004 2000 Colombia 115 16,5 (10,3 - 24,6) P — 12,1%
Piegas, 2013 2003 Brazil 529 6,8 (4,8-9,3) — 15,0%
Reis, 2007 2004 Brazil 93 8,6 (3,8-16,2) —_—_— 8,4%
Takada, 2012 2004 Brazil 409 4,9 (3,0-7,5) —=a— 12,9%
Pérez, 2013 2009 Argentina 477 50 (3,2-7,4) —=— 13,6%
Santos, 2013 2010 Brazil 67 6,6 (1,8 -15,9) e 5,5%
Fernandéz, 2014 2011 Argentina 279 6,1 (3,6 -9,6) —=— 12,1
Lana, 2017 2011 Brazil 341 7,6 (5,0-11,0) — 13,8
Marino, 2016 2013 Brazil 73 6,8 (2,3 -15,3) S 6,4
Estimativa agrupada (modelo aleatério) 2.377 7,2 (55-9,3) ~—— 100,0%
Intervalo de predicdo (3,1-15,2) ——————

Heterogeneidade: I = 63%, p < 0,01 I J T T L 1

0 5 10 15 20 25

Figura 2 - Mortalidade hospitalar agrupada em pacientes admitidos por Infarto do Miocérdio sem Elevacdo do Segmento ST (IAMSSST) na América Latina e

no Caribe do ano 2000 em diante

apds a imputagao de dois estudos hipotéticos pelo método
“aparar e preencher”, ou “trim and fill” em inglés (andlise
de sensibilidade), a mortalidade agrupada nao sofreu muita
alteracao (9,7%; 1C95%: 8,9 —10,5). Em relacao aos estudos de
IAMSSST, nao tivemos muitos estudos para avaliar esse efeito.

Discussao

Nesta revisao sistematica, investigamos a mortalidade
hospitalar por infarto do miocardio (IAMCSST e IAMSSST)
na América Latina e no Caribe ao longo das dltimas duas
décadas. A mortalidade hospitalar agrupada foi de 9,3%
e 6,3% para IAMCSST e IAMSSST, respectivamente, apds
exclusao do estudo outlier e do estudo com alto risco de viés.
Em nosso conhecimento, esta é a primeira revisao sistematica
que avaliou mortalidade por infarto do miocérdio nesta area
geografica.

A taxa de mortalidade hospitalar por IAMCSST variou
entre os estudos. A principal fonte dessa heterogeneidade
foi a terapia de reperfusdo cuja associagdo com mortalidade
esta bem estabelecida. O mesmo fato é observado na Europa,
cujos registros conduzidos por varios pafses mostraram taxas
de mortalidade que variaram entre 4% e 13%, e grande
variagdo também na terapia de reperfusdo.*® Assim, o baixo
uso dessa terapia, observado em muitos estudos em nossa
revisdo, € uma preocupacao em termos da qualidade do
cuidado médico. As principais razoes para essa situagao
foram atraso do paciente em buscar cuidado médico, além
do atraso no sistema e subdiagnéstico. Essas questoes podem
ser resolvidas principalmente com a implementagdo de um
sistema de assisténcia estruturado, que envolve avaliagao
pré-hospitalar, triagem, e transferéncia, juntamente com
protocolos padronizados. Essa estrutura pode melhorar o
acesso a estabelecimentos de atencdo tercidria, diminuir o
nimero de pacientes “elegiveis mas ndo tratados”, e reduzir
o tempo para o tratamento.*® Medidas educacionais sobre dor
toracica na populacdo também devem ser implementadas.
Resultados favoraveis dessas estratégias foram descritas em
estudos conduzidos em paises da América Latina.?*°%%

A mortalidade hospitalar agrupada por IAMCSST é maior
que as taxas descritas em registros de paises de alta renda, tais

como 5,1% e 7%°2 nos Estados Unidos e 6,8% no Canad3.®
Essa diferenga pode ser devido as baixas porcentagens de
terapia de reperfusdo. Esse fato é corroborado pelo estudo
que avaliou desfechos em pacientes com STEMI em ensaios
clinicos que mostraram uma associagao negativa entre
mortalidade e renda nacional bruta.®* Essa associacao foi
independente de outros preditores, tais como gravidade dos
casos, tempo de isquemia e manejo de perfusao.

Outra fonte de heterogeneidade encontrada nos estudos
com pacientes com IAMCSST relacionou-se ao periodo em
que os estudos foram conduzidos. Na primeira década dessa
revisao, observamos uma maior mortalidade que na segunda
década, o que pode ser devido ao uso predominante de
agentes nao especificos a fibrina para a fibrinélise e menor uso
de terapia antitrombética. Deve-se salientar que o resultado
dessa fonte de heterogeneidade foi muito préximo ao limite
arbitrario da significancia estatistica.

Finalmente, a mortalidade hospitalar variou ente os pafses
em que os estudos foram desenvolvidos, mas essa fonte de
heterogeneidade nao foi estatisticamente significativa. Apesar
de a América Latina e o Caribe serem compostos de paises
de renda baixa e média, existem diferencas em suas rendas
nacionais brutas e seus sistemas de satde.®* Nesse caso, o
fato de a presente revisao sistemdtica nao ter poder estatistico
suficiente pode ter influenciado no resultado.

Dois grandes registros de IAMCSST conduzidos na América
Latina (México e Brasil) devem ser destacados. Esses estudos
relataram a mortalidade cardiovascular hospitalar®® e em 30
dias®> em vez de mortalidade hospitalar por todas as causas,
como em nossa revisao.®*®> No registro mexicano, 71% dos
pacientes receberam terapia de reperfusao e a mortalidade
cardiovascular foi 9,4% (ap6s implementagao do protocolo
de manejo). Essa taxa também é mais elevada que as taxas
encontradas nos registros em paises de alta renda. No registro
brasileiro, a terapia de reperfusao foi aplicada em 88% dos
pacientes enquanto a mortalidade cardiovascular em 30 dias
foi de 3,4%. Essa taxa foi mais baixa que aquelas observadas
em paises de alta renda embora essa tenha considerado apenas
mortes cardiovasculares. As razdes para esse fato podem incluir
a participacao de centros de tratamento cardiaco de referéncia,
além dos métodos de amostragem e recrutamento usados.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):970-978
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Ha limitagbes a serem consideradas. Alguns estudos
adotaram limites diferentes de tempos de isquemia devido
ao atraso do paciente como critério de inclusdo (outros nao
mencionaram se os usaram). Uma vez que o tempo de isquemia
estd associado com mortalidade, esses estudos poderiam
selecionar pacientes com diferentes prognésticos. Ainda, a
falta de dados sobre tempo de isquemia (atraso do paciente
ou do sistema) nos estudos nao permitiu avalid-lo como uma
fonte de heterogeneidade, uma vez que a mortalidade esta
associada ndo s6 com a realizagao de terapia de reperfusao,
como também com o periodo em que foi realizada. Outras
fontes potenciais de heterogeneidade, tais como idade e
proporcao de mulheres ndo foram avaliadas devido a falta
de informagdo. Por fim, deve-se considerar a questao da
representatividade dos estudos. Esta revisao de estudos sobre
IAMCSST incluiu apenas nove paises, e a maioria dos estudos
foram conduzidos em servigos de satide bem estruturados, que
geralmente apresentam melhores resultados.

A mortalidade hospitalar por IAMCSST entre os estudos,
apos excluir o estudo outlier e de alto risco de viés. As
estimativas acumuladas foram similares as taxas de mortalidade
de grandes registros, tais como 5% no estudo GRACE e 7,6%
no registro Kaiser.®**® Contudo, ha algumas ressalvas a ser
consideradas nessas andlises. A escassez de dados sobre
mortalidade hospitalar por IAMSSST isolada deve-se ao fato
de que, na maioria dos estudos, a mortalidade por IAMSSST
estar combinada com outras causas como angina instavel.
Além disso, os estudos foram conduzidos principalmente
em dois paises (Brasil e Argentina), o que pode prejudicar a
generalizagdo das estimativas para toda a regido. Ainda, os
estudos nao apresentaram nenhum escore de risco; assim,
nao conseguimos avaliar a gravidade da populagao estudada
para fins comparativos.

Finalmente, o risco global de viés foi classificado em alto
e moderado de acordo com o viés de selecao. Assim, deve-
se prestar atengdo aos métodos de amostragem para evitar
uma estimativa enviesada. Ainda, a definicio do dominio
de representatividade nesta revisao foi arbitraria, o que foi
uma limitagdo. Consequentemente, esses fatos devem ser
considerados na avaliagao das estimativas de mortalidade
hospitalar.
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A doenga isquémica do coragao (DIC) € a principal causa
de morte no mundo, e enquanto em paises de alta renda
(PAR) foram observados declinios substanciais nas taxas de
mortalidade por DIC nas dltimas décadas, o mesmo nao
ocorreu em pafses de baixa e média renda (PBMR)." O evento
final na cadeia da DIC é o infarto agudo do miocardio (IAM),
que pode ser classificado com base no eletrocardiograma em
IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)
e |AM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST)
— o primeiro apresentando maior letalidade.? As taxas de
mortalidade para ambas as apresentagoes de IAM podem
ser reduzidas pelo diagnédstico e tratamento rapidamente
instituidos e de acordo de acordo com as diretrizes atuais,
incluindo terapia de reperfusao para IAMCSST. Nos PAR,
como os EUA, a mortalidade intra-hospitalar para IAMCSST
variou de 3,5% para individuos que receberam angioplastia
corondria percutanea primdria a 14,9% para aqueles que nao
receberam reperfusdo, enquanto em paises europeus, foi
relatada mortalidade tao baixa quanto 2,5%.%*

Neste ndmero da Revista, o artigo “Mortalidade Hospitalar
Por Infarto do Miocardio na América Latina e no Caribe:
Revisao Sistematica e Metandlise” traz dados contemporaneos
sobre a mortalidade hospitalar por IAM em LMIC da América
Latina e Caribe de 2000 a 2020.° Utilizando metodologia
apropriada, os autores realizaram uma metandlise de dados
de 38 estudos, principalmente realizados no Brasil, Cuba
e Argentina: 35 para IAMCSST com 28.878 individuos, e
9 para IAMSSST com 2.377 individuos. A andlise conjunta
demonstrou que a mortalidade hospitalar por IAMCSST
foi de 9,9% (IC 95%: 9,1-10,7), com heterogeneidade
moderada a alta (’=74%). O Chile apresentou a menor
mortalidade (8,5%; IC 95%: 5,3-13,5) e a Colémbia a
maior (15%; 1C 95%: 10,1-21,7), com o Brasil apresentando
mortalidade de 9,6% (IC 95%: 8,3 -11,0); no entanto, nao
foi encontrada diferenga estatistica entre os paises (p=0,47).
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Para NSTEMI, a mortalidade intra-hospitalar foi de 7,2%
(IC95%: 5,5 -9,3), também com heterogeneidade moderada
a alta (I = 63%), explicada (> = 0%) pela exclusao de um
estudo “outlier”.”

Os resultados descritos acima sao robustos porque a
reducao da mortalidade por IAMCSST foi associada a fatores
conhecidos que melhoram os desfechos, e que também
explicam (sujeito: fatores) em parte a heterogeneidade: maior
taxa de reperfusdo (coeficiente=-0,009, IC 95%: -0,013 a
-0,006, p<0,001) e avangos temporais no tratamento, com
maior mortalidade em 2000-2009 em relagao a 2010-2020
(coeficiente=-0,14, IC 95%: -0,27 a -0,02, p=0,047).?
No entanto, deve-se reconhecer que a mortalidade intra-
hospitalar relatada é provavelmente menor do que os nimeros
reais, pois os estudos incluidos foram realizados em unidades
de satide mais organizadas, onde os pacientes podem ter tido
melhor acesso ao tratamento do que a populagao total que
apresentou IAM na regiao.

Ainda assim, as lacunas na mortalidade intra-hospitalar
por IAMCSST entre PAR e América Latina/Caribe reforcam a
possibilidade de reduzir a mortalidade por IAM em PBMR,
proporcionando melhor acesso aos cuidados. Ao integrar
e organizar estabelecimentos e profissionais de satide em
uma regiao, linhas de cuidado ao IAM trazem melhor acesso
a reperfusao, as medicagbes baseadas em evidéncias e
aos cuidados intensivos, levando a melhores resultados e
otimizagao de recursos.®

No contexto brasileiro, a DIC é a primeira causa de
mortalidade, respondendo por 12% de todas as mortes.”
As internagdes por IAM aumentaram 54% de 2008 a 2019
em hospitais pablicos — com 12,9% de mortalidade intra-
hospitalar em 2019 —, tornando o IAM um importante
problema de satide piblica.” Vale ressaltar que as disparidades
no atendimento do individuo com IAM ocorrem dentro do
pafs: em um registro de 4.782 pacientes de hospitais piblicos
e privados selecionados, a mortalidade intra-hospitalar foi de
3,4%, mas maior em hospitais piblicos.® Mortalidade maior
também foi evidenciada em uma cidade brasileira na rede
publica (19,5%) em relagdo aos hospitais privados (4,8%).°

Dessa forma, aimplementagao da linha de cuidado ao IAM
no Brasil é fundamental para reduzir a mortalidade por IAM, na
perspectiva da satide publica. Em 2011, o Ministério da Sadde
langou a Portaria 2.994 para promover a organizagao da linha
de cuidado ao IAM. Embora as experiéncias iniciais tenham
reduzido com sucesso a mortalidade intra-hospitalar (4-6%
das redugoes absolutas), elas ficaram restritas a algumas areas
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geograficas.'™'? Em 2021, os componentes pré-hospitalares da
linha de cuidado também foram regulamentados pela Portaria
2.777, que inclui o uso de telemedicina para analise de ECG
e suporte clinico, além de tromboélise pré-hospitalar.

Muitos desafios para a implementagao da linha de cuidado
ao |IAM foram descritos, particularmente para PBMR. Esses
desafios relacionam-se ao diagndstico tardio, as estratégias de
encaminhamento e/ou infraestrutura de sadide inadequadas,
ao financiamento insuficiente e aos atrasos na procura de
atendimento.® Suporte por telemedicina para diagnéstico
eletrocardiografico e atendimento clinico, organizagao de
centros de referéncia, atendimento pré-hospitalar aprimorado
- incluindo trombélise pré-hospitalar - e campanhas pablicas
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Resumo

O cancer de mama é a neoplasia mais prevalente nas
mulheres, em torno de 30% de todos os tipos de cancer,
enquanto no sexo masculino é responsavel por apenas 1% dos
casos. No mundo, é a primeira causa de morte por cancer em
mulheres. A incidéncia e a mortalidade variam de acordo com
a etnia, regiao territorial e nivel socioeconémico. Em virtude da
baixa prevaléncia do cancer de mama em homens e a escassez
de literatura, as condutas sdo baseadas em extrapolagbes dos
estudos no sexo feminino. As evidéncias cientificas sugerem
efeitos benéficos dos exercicios fisicos na prevengao, durante
o tratamento e no pos-tratamento do cancer de mama. Além
do combate ao sedentarismo, é importante manter um peso
saudavel, limitar o consumo de élcool, e seguir dieta balanceada,
rica em frutas, vegetais, graos e fibras e reduzida em carnes
vermelhas. As agoes dos exercicios ndo se restringem ao cancer
de mama, mas tém impacto importante no controle dos fatores
de risco modificaveis, diminuindo a incidéncia das doencas
cardiovasculares e a mortalidade por causas globais e cardiaca.

Introducao

O cancer de mama é a neoplasia mais incidente em mulheres
no mundo, com aproximadamente 2,3 milhdes de casos novos
em 2020, o que representa 24,5% dos tipos de cancer.' No
Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, o cancer
de mama é o mais frequente em mulheres, com taxas mais altas
no Sul e Sudeste.? As justificativas potencialmente atribuidas
para a maior ocorréncia nessas regides sao o maior indice de
desenvolvimento humano e expectativa de vida, prevaléncia
elevada da raca branca, o estilo de vida, gestacao mais tardia e
menor nimero de filhos.>* Para 0 ano de 2022, foram estimados
66 280 casos novos no Brasil.?
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Quanto a mortalidade, a neoplasia mamdria é a primeira
causa de morte por cancer na populagdo feminina no Brasil,
exceto na regiao Norte, onde o cancer do colo do ttero ocupa
essa posicao. As maiores taxas de mortalidade sao nas regioes
Sudeste e Sul, que sdo crescentes a partir dos 40 anos de idade.’
Uma possibilidade a ser questionada em localidades com
menores taxas de mortalidade, como o Norte, é o subdiagnéstico
do cancer de mama.

Causas genéticas, como as mutagoes dos genes BRCAT
e BRCA2, sdo responsaveis por 5 a 10% de todos os casos
de cancer de mama e ovdrio, com maior contribuicio dos
fatores ambientais e do estilo de vida na patogénese destes
tumores.® BRCA1 e BRCA2 produzem proteinas supressoras do
tumor. Essas proteinas reparam o DNA danificado e, portanto,
desempenham um papel na garantia da estabilidade do material
genético de cada célula. Quando um desses genes sofre uma
mutagao ou alteragao, de forma que seu produto proteico ndo
funcione corretamente, o dano ao DNA pode nao ser reparado
de maneira adequada. Como resultado, as células tém maior
probabilidade de desenvolver alteragoes genéticas que podem
levar ao desenvolvimento do cancer.”

A adogdo de estilo de vida saudavel é importante na
prevencao do cancer de mama, abrangendo nutrigao adequada
(maior consumo de frutas, vegetais e graos integrais e menor
consumo de carne vermelha), controle do peso, reducao de
ingesta alcdolica e prética de exercicios fisicos (EF).? Seus efeitos
parecem ndo se restringir a prevengao, mas também ao controle
da doenca, pois estudos experimentais tém demonstrado agoes
na cinética de formacao, crescimento e recorréncia do tumor.’

O terceiro Consenso do World Cancer Research Fund' e o
Guia de Atividade Fisica e Cancer da Sociedade Brasileira de
Oncologia" abordam a importancia da mulher ser fisicamente
ativa na prevengao e durante o tratamento do cancer de mama,
trazendo diversos tipos de atividade fisica, desde atividades
domésticas (como a jardinagem), ocupacionais e recreacionais,
até as sistematizadas, apropriadamente denominadas como EF,
que sao atividades com prescrigao estabelecida de frequéncia,
intensidade, tempo e tipo (aerébico, resistido e combinado).

Mecanismos de acao dos exercicios fisicos na progressao
tumoral

Os EF promovem diferentes mecanismos organicos
e biolégicos que podem participar no controle do
desenvolvimento de tumores variados. Tais respostas sao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):981-990

981


https://orcid.org/0000-0003-4254-1609
https://orcid.org/0000-0001-7325-1570
mailto:millybarros@yahoo.com

982

Campos et al.
Exercicio e Cancer de Mama

Artigo de Revisao

provenientes de alteragdes metabdlicas e dos hormonios
sexuais, além da modulacido da inflamagao sistémica.' No
entanto, o potencial de atingir diretamente a progressao
tumoral foi mais recentemente relacionado as alteracoes na
vascularizacao e fluxo sanguineo dos tumores," & utilizagao
de substratos pelas células neoplasicas, as relagoes proteicas
entre o cancer e o tecido muscular, e a regulacao da fungao
imunolégica mediados pelos EF'#'¢

O microambiente tumoral trabalha para cooptagao e desvio
da acdo de células imunoinflamatérias e estromais a seu
favor." Enquanto a agdo aguda e transitéria, principalmente
de linfécitos e macroéfagos, é fator de controle e reparo do
dano tecidual, a inflamagao crénica e infiltracao macrofagica
no tecido promovem a progressao tumoral.'®

O desenvolvimento de terapias contra o cancer é
baseado nos hallmarks (conjunto de capacidades adquiridas
pelas células humanas no processo de transformacao
neoplasica) propostos por Weinberg a partir do ano
2000." Também é a partir desses conceitos que vem sendo
estudadas as possiveis agdes e adaptagoes pelas quais o
EF pode influenciar nessas marcas do desenvolvimento
tumoral (Figura 1).

Os resultados dos estudos pré-clinicos indicam que
esses efeitos moleculares resultantes de cada sessdo de
EF se sobrepdem aos controles dos fatores hormonais e
insulinicos.?® Durante a execucao dos EF, esses fatores
exercem acgao imediata no metabolismo tumoral, e o
treinamento de longo prazo leva a adaptagdes metabdlicas
e imunogénicas que contribuem para lentificar a progressao
do tumor.?'

Evidéncias de que o EF diminui a progressdao do
tumor maligno surgiram em modelos animais.'??2223
Recentemente, estudos clinicos vém identificando acoes
celulares e moleculares semelhantes do exercicio em

pacientes com cancer, incluindo o de mama,** porém
ndo ha ainda estudos que esclarecam a relevancia clinica
desses resultados.

Exercicios fisicos na prevencao do cancer de mama

Um dos primeiros e maiores estudos prospectivos que
abordaram a atividade fisica e o cancer de mama foi o “Nurses
Health Study”, publicado em 1999. O estudo avaliou 121701
enfermeiras de 30 a 55 anos, no seguimento de 16 anos, e
demonstrou que as praticantes de atividade fisica moderada
ou vigorosa por sete ou mais horas por semana evidenciavam
reducdo de risco préximo a 20% para o desenvolvimento de
cancer de mama, em comparagdo com as que mantinham
essa atividade fisica por menos de uma hora na semana [risco
relativo de 0,82 - intervalo de confianca (IC) de 95%, 0,70-
0,971. O beneficio foi observado em mulheres no periodo pré
e no pdés-menopausa.’®

Aliteratura sugere que mulheres praticantes de EF regulares
apresentam menor risco de cancer de mama, entre 10 e
25%, quando comparadas as mulheres menos ativas.?”?® As
associagdes parecem ser mais fortes em atividades mantidas
regularmente ao longo da vida e no periodo pés-menopausa,
em mulheres com peso normal, ndo brancas, sem histérico
de cancer de mama na familia e que tiveram filhos.?> Em
pacientes portadores de alteragdo dos genes BRCA1 e/ou
BRCA2, as evidéncias do impacto dos EF na redugao do
cancer de mama ainda sdo limitadas, havendo a necessidade
de estudos maiores.*

Estudo de metandlise publicado em 2013, com inclusao
de 31 trabalhos prospectivos, verificou associagdo significativa
entre atividade fisica e redugao de cancer de mama, com
risco relativo combinado de 0,88 (0,85-0,91), dentro de IC de
95%. Analise de dose resposta sugeriu que o risco de cancer
de mama reduziu 2% a cada aumento de 25 equivalentes
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Figura 1 - Esquematizagdo dos mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode exercer influéncia sobre os hallmarks do cancer no cancer de mama. Adaptado

de “Hallmarks of cancer”, by BioRender.com
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metabdlicos (MET)-horas/semana em atividades fisicas nao
ocupacionais (aproximadamente 10 horas por semana de
atividades domésticas), 3% para cada 10 MET-horas/semana
em atividades recreacionais (equivalente a caminhada de
3 quilémetros por hora, durante 4 horas/semana) e 5%
para cada 2 horas/semana em atividades recreacionais
moderadas e intensas.’ Outros trabalhos reafirmaram tais
resultados, sugerindo maior redugdo do risco de cancer de
mama com niveis mais intensos de EF.?*32 A dose exata e o
tipo de atividade necesséria para reduzir o risco de cancer
de mama ainda nao foram totalmente esclarecidos.

Em uma revisao abrangente,** o estudo tipo umbrela sobre
atividade fisica na incidéncia e mortalidade por cancer, os
resultados foram sugestivos para redugao do risco de cancer
de mama na populagdo geral. No entanto, a classificagao
da atividade fisica entre os estudos foi heterogénea e a
maioria das revisoes foi baseada em estudos observacionais,
principalmente os tipos coorte, onde é dificil o controle
do viés de selecao, porque comportamentos de estilo de
vida saudavel tendem a se agrupar. Por exemplo, uma
pessoa que adota habitos sauddveis, pratica atividade
fisica, alimenta-se adequadamente, tem peso mais perto do
ideal e ndo fuma. Para minimizar as limitagoes deste tipo
de estudo, as diretrizes vém se apoiando principalmente
em estudos de coorte com maior amostra da populagao.*

O papel dos EF na prevencdo de cancer de mama
parece estar atrelado a redugdo da atividade estrogénica,
da resisténcia a insulina, da inflamagao e do estresse
oxidativo.>* O estrogénio esta relacionado a indugao de
proliferagdo celular e desenvolvimento tumoral. Os EF
aumentam a proteina ligadora dos hormdnios sexuais,
reduzindo os niveis circulantes de estrogénio conforme
descrito na Figura 1. EF contribuem na reducdo da massa
gorda, principalmente na diminuigdo da gordura visceral, e
melhora da sensibilidade celular & insulina e consequente

reducdo do seu nivel sérico. A insulina estd envolvida
na ativagdo da aromatase e aumento do estrogénio,
além de apresentar agdo mitogénica. Os EF tém efeitos
imunomodulatérios, com aumento da imunidade inata
e adquirida e melhora dos mecanismos de reparo do
DNA, diminuindo a carcinogénese.* Mais pesquisas sao
necessarias para entender completamente os mecanismos
pelos quais a atividade fisica pode reduzir o risco de cancer
de mama.

Recomendacdes gerais para a pratica de atividades fisicas
na prevencao e controle do cancer de mama

Em 2020, a Organizagdo Mundial da Satdde (OMS)
e o0 Ministério da Sadde do Brasil recomendaram, tanto
para a populacdo adulta (18 a 64 anos) em geral, quanto
para sobreviventes de cancer de mama, a pratica de
pelo menos 150 a 300 minutos semanais de atividade
fisica de intensidade moderada, ou pelo menos 75 a 150
minutos semanais de intensidade vigorosa, ou, ainda,
uma combinacdo equivalente de atividades moderadas e
vigorosas no decorrer da semana.'"3¢37

A Tabela 1 resume, com base no Guia de Atividade
Fisica para a Populagao Brasileira, a descrigao das diferentes
intensidades das atividades fisicas.

E importante a diferenciacdo entre a prética de atividades
fisicas (movimentos voluntdrios do corpo, com gasto de
energia acima do nivel de repouso) e de exercicios fisicos
(atividades fisicas planejadas, estruturadas e repetitivas que
tém como objetivos fundamentais a melhoria da aptidao
cardiorrespiratéria, forga, flexibilidade e equilibrio).
E recomendavel que os EF sejam supervisionados por
profissional de educagao fisica ou fisioterapeuta e que todos
os programas contenham atividades com componentes
aer6bicos (caminhar, andar de bicicleta, dangar, correr,
nadar), de forca muscular (musculacao, Pilates, exercicios

Tabela 1 - Intensidades das atividades fisicas recomendadas para prevengao e controle do cancer de mama

Intensidade Descricao Exemplos
Exige minimo esforgo fisico, com pequeno aumento
Leve da FR e da FC. Numa escala de 0 a 10, a percepgéo de

<3METs (Equivalentes
metabolicos)
até mesmo, cantar

Exige mais esforco fisico, com incrementos
perceptiveis, porém moderados, da FR e da FC.

esforgo é de 1 a 4. E possivel respirar tranquilamente
e conversar normalmente durante a movimentagéo ou,

Manter-se de pé ou sentado, lavar pratos, realizar
trabalhos manuais

Andar a mais de 5 km/h, andar de bicicleta a menos de 16
km/h, jogar ténis em duplas e danca de saldo.

Correr, andar em terreno com inclinacdo, andar de

SEERRD Numa escala de 0 a 10, a percepgéo de esforgo é 5
3a59 METs < . i
a 6. E possivel conversar com dificuldade durante a
movimentag@o, mas nao cantar
Exige um grande esforgo fisico, com incrementos
Vigorosa intensos da FR e da FC. Numa escala de 0 a 10, a
> 6 METs percepcéo de esforgo é 7 a 8. Nao é possivel conversar

durante a movimentagao.

bicicleta a mais de 16 km/h, danga aerdbica

Fonte: Adaptado do Guia de Atividade Fisica para a Populagao Brasileira, Ministério da Satide, BRASIL.% FR: frequéncia respiratoria; FC: frequéncia cardiaca.
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funcionais) e de amplitude articular (alongamentos, ioga,
tai-chi).”

Exercicios aerébicos aumentam os niveis de beta-
endorfinas periféricas, correlacionadas a queda da atividade
simpdtica sistémica e melhora da atividade serotoninérgica
refletidas na atividade das jungdes neuromusculares.
Exercicios de resisténcia produzem melhor sincronizacao,
recrutamento e excitabilidade das unidades de placas
motoras. Por fim, os exercicios de flexibilidade podem
proporcionar melhor controle sobre as estruturas articulares
e partes moles.?

A seguir, detalhamos particularidades da pratica de
atividades e EF durante o tratamento e o acompanhamento
de sobreviventes p6s-tratamento para cancer de mama.

Exercicios fisicos durante o tratamento do cancer de mama

O tratamento do cancer de mama deve ser individualizado
segundo condigdes da paciente como idade, status hormonal,
comorbidades, estilo de vida e escolhas pessoais, bem como
norteado por dois parametros fundamentais que delineiam o
prognéstico: a extensao da doenca (estadiamento) e o tipo do
tumor. Em linhas gerais, pode ser dividido em tratamento local,
que envolve cirurgias e radioterapia (além de reconstrugao
mamaria) e tratamento sistémico com quimioterapia,
hormonioterapia e terapia bioldgica.*

A quimioterapia se associa a fadiga, anorexia, anemia,
neutropenia, trombocitopenia, neuropatias periféricas e em
alguns casos, cardiotoxicidade.*'#* Os efeitos colaterais da
hormonioterapia incluem ganho de peso, artralgia, mialgia,
perda éssea, efeitos no sistema cardiovascular e alteragdes no
perfil lipidico.** Entre as sequelas da irradiagao, estdo danos
cardfacos e pulmonares, linfedema, plexopatia braquial, além

de doengas malignas secundarias.** Associadas as repercussoes
fisicas, pode haver alteragdes emocionais como depressao,
ansiedade, baixa autoestima, além de percepgao negativa da
imagem corporal, uma vez que o cancer de mama acomete
importante simbolo da feminilidade, sensualidade, sexualidade
e também da maternidade.*

Seis meses apds o diagnéstico aproximadamente 90% das
mulheres manifestam ao menos um dos sintomas adversos
da terapéutica antineopldsica; 60% cursam com midiltiplos
efeitos, que influenciam nédo s6 o tratamento e a qualidade de
vida dessas pacientes, como também taxas de sobrevida. Ha
relatos que apds seis anos do fim do tratamento, até 30% das
mulheres persistem com queixas relacionadas as diferentes
terapias empregadas.*®

A atividade fisica é segura e pode ser realizada durante os
diferentes processos de tratamento, resultando em melhora da
qualidade de vida, funcionalidade global e redugdo de sintomas
psicolégicos relacionados a doenga e seus tratamentos.*”?

A dor é um dos sintomas mais comuns nas pacientes
com cancer de mama, 30-60% apresentam o sintoma com
intensidade moderada a acentuada, resultando em limitagao ou
interrupgao da atividade fisica durante e apés as intervengdes
terapéuticas.’**’ As manifestagoes algicas, tendem a decair
com o treinamento fisico, com implicacbes diretas no ganho
de forca, capacidade cardiorrespiratéria e flexibilidade e
ainda, na reducao das taxas de fadiga, tempo de permanéncia
hospitalar, ansiedade, depressao, distdrbios do sono, nduseas
e vomitos.***! A Figura 2 resume os efeitos clinicos finais dos
EF durante o tratamento, assim como nas demais fases do
cancer de mama.

Van Waart et al.,°> demonstraram que o treinamento
aer6bico em pacientes submetidos & quimioterapia associou-
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Figura 2 - Resultados clinicos do exercicio na linha do tempo do cancer de mama
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se a melhora da funcionalidade fisica, mantendo a aptidao
cardiorrespiratoria, facilitando a reincorporagao as atividades
laborativas durante e apés o tratamento, e ainda, reduzindo
a incidéncia de nduseas, vomitos e dor, quando comparado
ao grupo sem protocolos de treinamento fisico.>?

Adicionalmente, um estudo multicéntrico®® avaliou
o efeito da atividade fisica em 301 pacientes durante
tratamento quimioterdpico para cancer de mama,
evidenciando-se melhora da aptidao fisica em todos os
tipos de treinamento aplicados: grupo padrao (trés sessoes
de 25-30 min/semana), grupo alto volume (trés sessoes de
50-60 min/semana) e treinamento combinado (aerébico
associado ao resistido). O grupo do exercicio de alto
volume foi mais efetivo em melhora da qualidade de vida,
da capacidade aerébica e no controle da dor e sintomas
endécrinos (fogachos por exemplo). No entanto, o grupo
de treinamento combinado apresentou melhor evolugao
quanto ao ganho de forga muscular.*

Em pacientes na vigéncia de quimioterapia, os programas
de exercicios resistidos estdo mais associados a melhora da
autoestima, for¢ca muscular e composi¢do corporal, sem
desencadear ou agravar linfedemas ou outros efeitos adversos
em pacientes submetidas a cirurgia.***> Recomenda-se a
avaliacdo da mobilidade do braco antes do inicio de EF
para os membros superiores. Além disso, é importante a
avaliacao especifica para neuropatias periféricas, doencas
musculoesqueléticas e risco de fraturas, principalmente nas
pacientes em uso de terapia hormonal ou com doenca dssea
metastdtica. 65657

A combinacao dos trés tipos de propostas (exercicios
aerdbicos, resistidos e flexibilidade) tem contribuido em maior
escala para o controle da dor e fadiga. A melhora da fungao
cardiorrespiratoria, pelo aumento da capacidade aerébica
(consumo de oxigénio maximo) nos treinos combinados,
pode ser explicada pela significante interacdo ventilagao-
perfusdo e capacidade oxidativa musculoesquelética.* Isso
pode ter importante papel no manejo da desordem estrutural
relacionada a toxicidade secundaria ao tratamento quimio e
radioterapico.*®

A quimioterapia também pode provocar efeitos
cardiotéxicos diretos e indiretos, ocorrendo aceleragao
do envelhecimento geral e vascular, com consequente
declinio da reserva cardiopulmonar. Tanto a prépria doenca
como o tratamento podem contribuir para o ganho de
peso e para a redugao da atividade fisica,*® aumentando
potencialmente o risco de doencas cardiovasculares (DCV).
Estudos de prevencao secundaria ratificaram a melhora da
fungao cardiopulmonar com a aplicacao de programas de
treinamento fisico em mulheres com cancer de mama.*

A cardiotoxicidade, associada a fatores psicoemocionais,
interfere sobre o equilibrio autonémico e consequentemente
na mortalidade por DCV.® Demonstrou-se que, em pacientes
tratadas em estdgios iniciais da doenca, ocorre incremento
sustentado da fungdo simpética e redugao da agao
parassimpatica no né sinoatrial.®' Ressaltam-se outros estudos
que evidenciaram a redugdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca e da sensibilidade barorreflexa entre mulheres com
histérico de cancer de mama.®'*

Além da regulacdo autondmica, outro fator importante
para o desenvolvimento de DCV ¢ a disfuncao endotelial.
Metanadlise recente® avaliou 163 pacientes de quatro estudos
(dois para cancer de mama, dois para cancer de préstata). O
exercicio aerébico melhorou a funcao vascular e o consumo
de oxigénio pico. Os dados acima apresentados destacam a
importancia do EF como coadjuvante do tratamento para
cancer de mama, sobretudo no que se refere a abordagem
de seus efeitos colaterais.

No que tange a mortalidade geral e especifica, a evidéncia
acumulada até o momento parece indicar efeito favoravel da
atividade fisica moderada a vigorosa, e evidéncias preliminares
sugerem redugdo no risco de recorréncia e progressao
do cancer de mama associada a essas praticas."" Recente
publicagao avaliou revisoes sistemdticas sobre atividade fisica
e redugdo da mortalidade tanto por todas as causas quanto
especificamente por cancer de mama, considerando relagao
dose-resposta (inclusive independentemente do indice de
massa corporal); a “certeza da evidéncia” foi classificada
como moderada. No que se refere ao dominio ou tipo da
atividade fisica e mortalidade, a certeza da evidéncia foi
classificada como baixa, nao sendo possivel, até entao,
identificar modalidades que possam ter maior impacto sobre
esse desfecho. A mesma publicagdo também avaliou o balango
entre riscos e beneficios, valores e preferéncias de pacientes,
recursos necessarios para se realizar o que se recomenda,
equidade, aceitabilidade e viabilidade da recomendagao,
classifica como “forte” a “forga de recomendacao” de EF para
aumentar a sobrevida de cancer de mama."" Estudos futuros
poderao modificar a qualidade das evidéncias disponiveis até
entdo; é um campo aberto ainda para pesquisas.

Exercicios fisicos no pés-tratamento do cancer de mama

Para as sobreviventes do cancer de mama, EF tém sido
amplamente recomendados, sendo vinculado ndo s6 com
melhoria na qualidade de vida, mas também com possivel
aumento da sobrevida.®*” Em estudo prospectivo que incluiu
2987 mulheres com cdncer de mama estagios I, Il ou Ill
entre 1984 e 1998 e que foram acompanhadas até o 6bito
ou junho de 2002, demonstrou que a atividade fisica ap6s o
diagndstico de cancer de mama pode reduzir o risco de morte
por esta doenga. O maior beneficio ocorreu em mulheres que
realizaram o equivalente a caminhada de trés a cinco horas
por semana em ritmo médio.*

Apbs o término do tratamento, o objetivo é reabilitar a
paciente para que possa retornar o mais rapido possivel as suas
atividades habituais. A prética regular de EF pode contribuir
para o bem estar fisico, psicolégico e para melhor qualidade
de vida, sendo uma das principais recomendagoes para evitar
o aparecimento de condigbes cronico degenerativas, e nao
seria diferente para as pacientes que acabaram de enfrentar
tratamento oncol6gico.®® Evidéncias mostram que os EF
proporcionam impacto positivo na sobrevida e minimizam
a morbidade relacionada ao cancer de mama.% Apesar de
dados favoraveis, a pratica € limitada devido a barreiras como
fadiga, auséncia de motivagao, perda da autoconfianca,
acompanhamento inadequado, falta de suporte familiar e
falta de orientagoes.
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Incentivar as mulheres no periodo apds o tratamento, a
adotarem estilo de vida saudével, evitando o consumo
excessivo de dlcool, aumentando a ingestdo de frutas e
vegetais, além de maior volume de atividade fisica, pode ser
importante para melhorar sua satde e a qualidade de vida.*
Niveis mais elevados de EF representam comportamento
de satide modificavel que pode aliviar sequelas da doenga
e ajudar as mulheres a retornarem ao estado de satde que
tinham antes de receber o diagndstico e o tratamento.”
Desta forma, as recomendacoes atuais relacionadas aos EF
para as sobreviventes voltam-se ao retorno as atividades
diarias normais o mais rapido possivel apés a cirurgia,
a manutengao do gasto metabélico durante e apés as
terapéuticas implementadas, além da cléssica orientagao
para a atividade aerébica semanal.®’

Adicionalmente demonstrou-se que a falta de atividade
fisica estd relacionada ao ganho de peso ap6s o diagnéstico
0 que, por sua vez, tem sido associado a menor sobrevida
em alguns estudos.””> Mulheres mais ativas possuem menor
propensdo a ganhar peso apds o diagnéstico, melhorando
assim suas chances de sobrevivéncia.®7”?

A obesidade estd relacionada a taxas aumentadas
de mortalidade devido ao cdncer de mama (13-20%) e
mortalidade por todas as causas (14-70%).”*"” A obesidade
também foi associada a risco duas vezes maior de cancer
de mama contralateral na pés-menopausa e a maior
ocorréncia, proxima a 60%, de outros canceres.”® Portanto,
o indice de massa corporal, dentro da normalidade, pode
reduzir o risco do aparecimento de nova neoplasia mamaria
na pés-menopausa, de outros tipos de cancer e mortalidade
por todas as causas.”>’%7®

Giallauria et al.,*" avaliaram se EF poderiam melhorar
a fungao autondmica de mulheres com histéria de cancer
de mama primdrio invasivo. Foram incluidas 51 pacientes
inscritas no estudo clinico denominado “DIANA”, divididas
em dois grupos. Grupo 1 (n=25) seguiu programa formal
de EF com intensidade moderada - carga de trabalho
aplicada em 70 + 2% do consumo de oxigénio (VO,
pico inicial) e frequéncia de trés sessdes por semana,
em bicicleta ou esteira, com duragao de 12 semanas,
seguido por uma sessdo por semana até um ano de
acompanhamento. O Grupo 2 ou controle (n=26) nao
participou em programas formais de exercicios fisicos.
No inicio do estudo e apds um ano, todas as pacientes
foram submetidas a teste cardiopulmonar de exercicio. A
frequéncia cardiaca de recuperacao (FCR) foi calculada
como a diferenga entre a frequéncia cardiaca no pico
do exercicio e a frequéncia cardiaca no primeiro minuto
p6s-esforgo. Em comparagao ao grupo controle, o grupo
1 apresentou melhora significativa no VO, pico (de 12,6
+ 3,0 para 14,5 = 3,3 ml.kg".min", p<0,001; p<0,0071
entre os grupos) e na FCR (de 17,6 = 6,4 a 23,0 = 8,3
batimentos/min, p<0,001; p<0,001 entre os grupos). Os
autores concluiram que o treinamento fisico de intensidade
moderada em sobreviventes de cidncer de mama pode estar
associado a melhora da funcdo autondémica.®?

As evidéncias sugerem que os EF podem promover
também beneficios fisiol6gicos e psicolégicos positivos
entre os sobreviventes do cancer.”’ Em metandlise de
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estudos randomizados controlados, estruturada por Fong
et al.,”® observou-se que a prética de EF foi associada a
efeitos positivos importantes na fungao fisica, peso corporal
e qualidade de vida de pacientes que completaram o
tratamento para cancer de mama.”® Adicionalmente, os
resultados relatados em outra revisao sisteméatica®® indicam
que os EF podem ter efeitos benéficos na qualidade de
vida geral e em certos dominios, como imagem corporal,
autoestima, bem-estar emocional, sexualidade, distdrbios
do sono, funcionamento social, ansiedade, fadiga e dor.*
Ainda, em outra recente revisao sistematica e metanélise®”
Cochrane, com 63 estudos e 5761 mulheres incluidas,
avaliaram-se os efeitos dos EF ap6s tratamento de cancer
de mama em comparacao a um grupo controle. Novamente
demonstrou-se que o grupo que realizou EF, quando
comparado ao controle, apresentou melhora da qualidade
de vida, da satde emocional, da ansiedade, da capacidade
fisica, da forca muscular e da sensacdo de cansago. Além
disso, relativamente poucos eventos adversos foram
relatados nos diversos trabalhos, sugerindo a pratica de EF
é segura nesta populacdo.®’

Para escolhas seguras nas aplicagdes dos EF, ressalta-se a
necessidade do conhecimento pela equipe multidisciplinar de
apoio (profissionais de educacao fisica, fisioterapeutas, entre
outros) sobre as peculiaridades, implicagoes e consequéncias
do tratamento do cancer.’” As prescrigdes de EF devem
ser de acordo com a capacidade fisica pré-tratamento
e comorbidades do sobrevivente do cancer, resposta a
terapéutica e os efeitos negativos imediatos ou persistentes do
tratamento.”” Recomenda-se especial atengao a neuropatias
periféricas e morbidades musculoesqueléticas secundarias,
independentemente do tempo desde o tratamento. Se
houver terapia hormonal, é recomendada a avaliacao do
risco de fraturas. Também é indicada a andlise especifica
da mobilidade do brago / ombro antes de exercicios para
membros superiores. Deve-se ainda, respeitar o tempo
adequado para cicatrizagdo ap6s a cirurgia, que, em caso
de mastectomia pode chegar a oito semanas ou até mais.*’

Os individuos com doenga metastdtica Gssea exigirao
orientagao individualizada com o objetivo de determinar
limites de seguranca antes do inicio dos exercicios. Para
reabilitagdo desses pacientes, sao necessdrias modificagoes
no programa estabelecido, com redugbes do impacto,
da intensidade e do volume, devido ao risco aumentado
de fragilidade 6ssea e fraturas.’” Individuos com DCV
conhecidas (secundarias ao tratamento do cancer ou nao)
também requerem avaliagdo médica individualizada inicial
relativa a seguranga do programa estabelecido de exercicios,
bem como maior supervisao e reavaliacoes em intervalos
menores. Devem ser seguidas as orientagoes de diretrizes
para a prescrigao de exercicios e reabilitagao, em especial
considerando-se as contraindicacoes cardiovasculares e
pulmonares impeditivas.*”

Os sobreviventes de cancer devem evitar a inatividade.
Entretanto, a prescricdo de exercicio baseado na
frequéncia, intensidade, tipo e duragdo tem se baseado
em dados limitados da literatura. A Tabela 2 resume a
prescricao de EF recomendada para o pés-tratamento de
cancer de mama.*’
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Tabela 2 - Recomendacao de prescri¢ao de exercicios fisicos no poés-tratamento do cancer de mama

Frequéncia

Inicialmente, podem
acontecer 2 vezes na

Intensidade

Orientar sobre a percepgao
subjetiva do esforco para
monitorar a intensidade.

Se o EF for tolerado sem sintomas

Duracao/execugédo

0 tempo deve ser aumentado
de acordo com a tolerancia
do paciente. Deve-se tentar

alcangar durag@o de
75min/semana de intensidade
vigorosa ou 150min/semana
de intensidade moderada.

Qualidade

Constituido por atividades
ritmicas e prolongadas que
trabalhem grandes grupos
musculares. Exemplo:
natagdo, caminhada,
ciclismo, danca.

Deve incluir cargas,
aparelhos contra resisténcia
ou tarefas funcionais com
sustentag@o de carga,
trabalhando todos os
principais grupos musculares

Série de 8 a 12 repeticoes

Deve conter alongamento.

Aerdébico semana, devendo ser ou efeitos colaterais, a intensidade
aumentados gradualmente ndo precisa ser diferente da
até 3 a 5 vezes na semana. populacdo saudavel. O exercicio

aerobico deve ter intensidade
moderada a vigorosa.
e Realizados 2 a 3 dias Intensidade moderada

Resistido TSN

na semana (60-70% repeticdo méaxima)
Podem ocorrer diariamente,
Flexibilidade de acordo com a avaliagdo

da paciente

Atengdo as areas com
restricdo de mobilidade
devido ao tratamento

Fonte: Adaptado das Diretrizes do American College of Sports Medicine para os testes de esforgo e sua prescrigao.*”

A progressao do EF poderad ser mais lenta entre os
sobreviventes de cancer quando comparados a populacao
sauddvel, em especial se o exercicio prescrito resultar em
maior fadiga e sintomas adversos nao esperados, que
servem como sinais de alerta a limiares da tolerancia
individual. Nao ha limite maximo de peso nos exercicios
resistidos para o qual os sobreviventes possam progredir.
Atencao a manifestacbes como sintomas em braco e
ombro, incluindo linfedema, resultando em reducao da
resisténcia ou interrupcao de exercicios especificos de
acordo com o sintoma relatado.*”

Apesar dos beneficios derivados da pratica regular
das atividades mencionadas, ndo hd consenso ou
padronizagdo clara sobre a magnitude do beneficio, o
modo de administragao, ou os EF mais eficazes para esta
populagao de pacientes. Mais pesquisas sdo necessarias
para estabelecer a prescrigao ideal. Os estudos realizados
usaram diferentes modos, frequéncias, intensidades e
duragbes de intervengdes para determinar seus efeitos
sobre desfechos especificos nas mulheres sobrevivente
de cancer de mama, o que dificulta uma padronizacao e
a generalizagao dos resultados.

Finalmente, cabe reafirmar a necessidade da
conscientizagao de todos os profissionais de satde
envolvidos, incluindo médicos, profissionais de educagao
fisica, fisioterapeutas, psicélogos e nutricionistas sobre a
importancia do estimulo a estas mulheres a realizagao
regular e continuada de exercicios fisicos no pés-tratamento
de cancer de mama, ressaltando-se os beneficios e 6timo
custo-efetividade.

Conclusao

A pratica regular de exercicio fisico/atividade fisica
deve ser estimulada, visando a prevencao primaria do

cancer de mama, melhoria da qualidade de vida e reducao
da mortalidade nas sobreviventes, mas os estudos nao
apresentam forca de evidéncia no controle da doenga.
E importante ressaltar também o importante papel dos
EF na reducao da incidéncia das DCV, tornando-se
fundamental o incentivo as mulheres se tornarem ativas.
A observagdo de algumas especificidades na prescrigao dos
EF é necessaria nas pacientes com cancer de mama, mas
em linhas gerais, é semelhante a realizada para a populagao
em geral. Estudos futuros sao necessarios para melhor
nortear a prescricao individualizada destas pacientes.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Campos MSB, Feitosa
RHF, Mizzaci CC, Flach MRTYV, Siqueira BJM; Obtencao de
dados: Campos MSB, Feitosa RHF, Mizzaci CC, Flach MRTY,
Siqueira BJM; Andlise e interpretagdo dos dados, Redagao
do manuscrito e Revisdo critica do manuscrito quanto ao
contetdo intelectual importante: Campos MSB, Feitosa RHF,
Mizzaci CC, Flach MRTYV, Siqueira BJM, Mastrocolla LE.

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 pos-
graduagao.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):981-990

987



988

Campos et al.
Exercicio e Cancer de Mama

Artigo de Revisao

Referéncias

10.

11.

15.

16.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, Bray
F. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin.
2021;71(3):209-49. doi:10.3322/caac.21660

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa |
2020 Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro; 2019. v.1;p:1-122.
ISBN:978-85-7318-389-4  [Acesso em 26 jul, 2022] Disponivel
em:https://www.inca.gov.br/estimativa/taxas-ajustadas/neoplasia-maligna-
da-mama-feminina-e-colo-do-utero.

Wilkinson L, Gathani T. Understanding breast cancer as a global health
concern. BrJ Radiol. 2022;95(1130):20211033. doi:10.1259/bjr.20211033

Gongalves, A, Jobim, P, Vanacor R, Nunes L, Albuquerque IM,Bozzetti MC,
etal Cancer de mama: mortalidade crescente na Regiao Sul do Brasil entre
1980 e 2002. Cad. Satde Pdblica. 2007: 23 (8) https://doi.org/10.1590/
S0102.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. In: Atlas On-line
de Mortalidade. Rio de Janeiro: INCA, 2022. Ministério da Satde. [Acesso
em 26jul.2022] Disponivel em: https://www.inca.gov.br/MortalidadeWeb/
pages/Modelo01/consultar.xhtm

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Familial breast
cancer: collaborative reanalysis of individual data from 52 epidemiological
studies including 58,209 women with breast cancer and 101,986 women
without the disease. Lancet. 2001;358(9291):1389-99. doi:10.1016/
S0140-6736(01)06524-2

National Breast Cancer Foundation, Inc. [Internet] [Cited in 2022 Mar 07]
Available from: https://www.nationalbreastcancer.org; https://www.cancer.
gov/about-cancer/causes-prevention/genetics/brca-fact-sheet, downloaded

Castell6 A, Martin M, Ruiz A, Casas AM,Baena-Canada JM,Lope V,
et al. Lower Breast Cancer Risk among Women following the World
Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research
Lifestyle Recommendations: EpiGEICAM Case-Control Study. PLoS One.
2015;10(5):e0126096. doi:10.1371/journal.pone.0126096

Ashcraft KA, Peace RM, Betof AS, Dewhirst MW, Jones LW. Efficacy and
Mechanisms of Aerobic Exercise on Cancer Initiation, Progression, and
Metastasis: A Critical Systematic Review of In Vivo Preclinical Data. Cancer
Res. 2016;76(14):4032-50. doi:10.1158/0008-5472.CAN-16-0887

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Diet,
Nutrition, Physical Activity and Cancer: a Global Perspective. Continuous
Update Project Expert Report 2018. the Cancer Process .[Cited in 2022
Apr Available from: https://docslib.org.doc/3676076/continuous-update-
project-expert-report.2018

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica(SBOC).Sociedade Brasileira
de Atividade Fisica e Sadde. Instituto Nacional de Cancer José de Alencar
Gomes da Silva (INCA), Atividade Fisica e Cancer: Recomendagoes Para
Prevengao e Controle. Sdo Paulo, 2022, v. 01, p. 1-58.

. Pedersen L, Christensen JF, Hojman P. Effects of exercise on tumor

physiology and metabolism. Cancer J. 2015;21(2):111-6. doi:10.1097/
PPO.0000000000000096

. McTiernan A. Mechanisms linking physical activity with cancer. Nat Rev

Cancer. 2008;8(3):205-11. doi:10.1038/nrc2325

. Betof AS, Lascola CD, Weitzel D, London C, Scarbrough PM,

Gayathri R, et al. Modulation of murine breast tumor vascularity,
hypoxia and chemotherapeutic response by exercise. J Natl Cancer Inst.
2015;107(5):djv040. doi:10.1093/jnci/djv040.

Ruiz-Casado A, Martin-Ruiz A, Pérez LM, Provencio M, Fiuza-Luces C, Lucia
A. Exercise and the Hallmarks of Cancer. Trends Cancer. 2017;3(6):423-41.
doi:10.1016/j.trecan.2017.04.007

Hojman P. Exercise protects from cancer through regulation of immune
function and inflammation. Biochem Soc Trans. 2017;45(4):905-11.
doi:10.1042/BST20160466

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):981-990

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Onuchic AC, Chammas R. Cancer e o microambiente tumoral. Rev
Med.2010;89(1):21-31. DOI: 10.11606/issn.1679-9836.v89i1p21-31.

Suarez-Carmona M, Lesage ], Cataldo D, Gilles C. EMT and inflammation:
inseparable actors of cancer progression. Mol Oncol. 2017;11(7):805-23.
doi:10.1002/1878-0261.12095.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell.
2011;144(5):646-74.doi:10.1016/j.cell.2011.02.013

Dethlefsen C, Pedersen KS, Hojman P. Every exercise bout matters: linking
systemic exercise responses to breast cancer control. Breast Cancer Res Treat.
2017;162(3):399-408. doi:10.1007/510549-017-41294

Hojman P, Gehl J, Christensen JF, Pedersen BK. Molecular Mechanisms
Linking Exercise to Cancer Prevention and Treatment. Cell Metab.
2018;27(1):10-21. doi:10.1016/j.cmet.2017.09.015

Pedersen L, Idorn M, Olofsson GH, Lauenborg B, Nookaew I, Hansen RH,
et al. Voluntary Running Suppresses Tumor Growth through Epinephrine-
and IL-6-Dependent NK Cell Mobilization and Redistribution. Cell Metab.
2016;23(3):554-62. doi:10.1016/j.cmet.2016.01.011.

Rundqvist H, Velica P, Barbieri L, Gameiro PA, Bargiela D, Gojkovic M, et
al. Cytotoxic T-cells mediate exercise-induced reductions in tumor growth.
Elife. 2020;9:€59996. doi:10.7554/eLife.59996

Toffoli EC, Sweegers MG, Bontkes HJ, Verheul HMW,vander Vliet HJ,
Altenburg TM, et al. Effects of physical exercise on natural killer cell activity
during (neo)adjuvant chemotherapy: A randomized pilotstudy. Physiol Rep.
2021;9(11):e14919. doi: 10.14814/phy2.14919

Alizadeh AM, Isanejad A, Sadighi S, Mardani M, Kalaghchi B, Hassan ZM.
High-intensity interval training can modulate the systemic inflammation and
HSP70 in the breast cancer: a randomized control trial. ] Cancer Res Clin
Oncol. 2019;145(10):2583-93. doi:10.1007/500432-019-02996-y

Rockhill B, Willett WC, Hunter D), Manson JE, Hankinson SE, Colditz GA. A
prospective study of recreational physical activity and breast cancer risk. Arch
Intern Med. 1999;159(19):2290-6. doi:10.1001/archinte.159.19.2290

McTiernan A, Kooperberg C, White E, Coates R, Adams-Campbell LL,
Woods N,et al. Recreational physical activity and the risk of breast cancer
in postmenopausal women: the Women’s Health Initiative Cohort Study.
JAMA. 2003;290(10):1331-6. doi: 10.1001/jama.290.10.1331

Friedenreich CM, Cust AE. Physical activity and breast cancer risk: impact of
timing, type and dose of activity and population subgroup effects. Br) Sports
Med. 2008;42(8):636-47. doi:10.1136/bjsm.2006.029132

Lynch BM, Neilson HK, Friedenreich CM. Physical activity and breast cancer
prevention. Recent Results Cancer Res. 2011;186:13-42. doi:10.1007/978-
3-642-04231-7_2

Friebel TM, Domchek SM, Rebbeck TR. Modifiers of cancer risk in BRCA1
and BRCA2 mutation carriers: systematic review and meta-analysis
[published correction appearsin ) Natl Cancer Inst. 2014 Aug; 106(8):dju235.
doi:10.1093/jnci/dju235. ) Natl Cancer Inst. 2014;106(6):dju091.

Wu'Y, Zhang D, Kang S. Physical activity and risk of breast cancer: a meta-
analysis of prospective studies. Breast Cancer Res Treat. 2013;137(3):869-
82.doi:10.1007/s10549-012-2396-7

BrownJC, Winters-Stone K, Lee A, Schmitz KH. Cancer, physical activity, and
exercise. Compr Physiol. 2012;2(4):2775-809. doi:10.1002/cphy.c120005

Rezende LFM, Sa TH, Markozannes G, Rey-Lépez )P, Leel-M, Konstantinos
K, Tsilidis KK, et al. Physical activity and cancer: an umbrella review of the
literature including 22 major anatomical sites and 770 000 cancer cases. Br
J Sports Med. 2018;52(13):826-33. doi: 10.1136/bjsports-2017-098391

Effects of exercise training on fasting insulin, insulin resistance, insulin-
like growth factors, and insulin-like growth factor binding proteins in
postmenopausal breast cancer survivors: a randomized controlled trial.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2003;12(8):721-7. PMID: 12917202



Campos et al.
Exercicio e Cancer de Mama

Artigo de Revisao

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

de Boer MC, Worner EA, Verlaan D, van Leeuwen PAM. The Mechanisms
and Effects of Physical Activity on Breast Cancer. Clin Breast Cancer.
2017;17(4):272-8. doi:10.1016/j.clbc.2017.01.006

World Health Organization.(WHO). Guidelines on physical activity
and sedentary behaviour: web annex: evidence profiles. World Health
Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/336657. Licenca:
CCBY-NC-SA3.01GO

Brasil. Ministério da Sadde. Secretaria de Atencao Primdria a Sadde,
Departamento de Promogao da Satde. Brasilia ;2021. 54p. [Internet]
[Citado em 2022 maio 14] Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/guia_atividade_fisica_populacao_brasileira.pdf ISBN978-85-
334-2885-0

Mcardle WD, Katch Fl, Katch VL. Exercise physiology: energy, nutrition and
human performance. 2nd ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2011.
1099p.

Reis AD, Pereira PTVT, Diniz RR, 58Castro Filha )G, Santos A, Ramallo BT,
et al. Effect of exercise on pain and functional capacity in breast cancer
patients. Health Qual Life Outcomes.2018;16(1):58. DOI: 10.1186/
§12955-018-0882-2

Soerjomataram |, Louwman MW, Ribot JG, Roukema JA, Coebergh JW.
An overview of prognostic factors for long-term survivors of breast cancer.
Breast Cancer Res Treat. 2008 Feb;107(3):309-30. doi: 10.1007/s10549-
007-9556-1.

Ramirez K, Acevedo F, Herrera ME, Ibanez C, Sanchez C. Actividad
fisica y cancer de mama: un tratamiento dirigido [Physical activity and
breast cancer]. Rev Med Chil. 2017;145(1):75-84. doi:10.4067/S0034-
98872017000100011

Barry E, Alvarez JA, Scully RE, Miller TL, Lipshultz SE. Anthracycline-induced
cardiotoxicity: course, pathophysiology, prevention and management.
Expert Opin Pharmacother. 2007;8(8):1039-58. doi:10.1517/14656566
.8.8.1039

Conte P, Frassoldati A. Aromatase inhibitors in the adjuvant treatment of
postmenopausal women with early breast cancer: Putting safety issues
into perspective. Breast J. 2007;13(1):28-35. doi:10.1111/j.1524-
4741.2006.00359.x

Senkus-Konefka E, Jassem J. Complications of breast-cancer radiotherapy.
Clin Oncol (R Coll Radiol). 2006;18(3):229-35. doi:10.1016/j.
clon.2005.11.004

Groenvold M, Petersen MA, Idler E, Bjorner B, Fayers PM, Mouridsen HT.
Psychological distress and fatigue predicted recurrence and survival in
primary breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat. 2007;105(2):209-
19.doi:10.1007/510549-006-9447-x

Schmitz KH, Speck RM, Rye SA, DiSipio T, Hayes SC. Prevalence of breast
cancer treatment sequelae over 6 years of follow-up: the Pulling Through
Study. Cancer. 2012;118(8 Suppl):2217-25. doi:10.1002/cncr.27474

Diretrizes do ACSM para os Testes de Esforgo e sua Prescri¢ao. 10. ed., Sao
Paulo:Guanabara Koogan; 2019.v.1.p:314-25. ISBN 9788527732871.

Bouillet T, Bigard X, Brami C, Chouahnia C, Copel L, Dauchy, S, etal.
Role of physical activity and sport in oncology: scientific commission of
the National Federation Sport and Cancer CAMI. Crit Rev Oncol Hematol.
2015;94(1):74-86. doi: 10.1016/j.critrevonc.2014.12.012

Garcia L B, Guirro E C, Efeitos da estimulagao de alta voltagem no linfedema
p6s-mastectomia. Rev Bras Fisioter.2005;9(2):243-8.

Yates P, Bashford ), Pyke C, etal.Hayes SC, Rye S, Disipio T, etal. Exercise for
health: arandomized, controlled trial evaluating the impact of a pragmatic,
translational exercise intervention on the quality of life, function and
treatment-related side effects following breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 2013;137:175-86. Doi: 10.1007/5/0549-012-2331-y

Buffart LM, Sweegers MG, May A, Chinapaw M]J, van Vulpen JK, Rob U
Newton RU, etal. Targeting Exercise Intervention),s to Patients With Cancer
in Need: An Individual Patient Data Meta-Analysis. ] Natl Cancer Inst.
2018;110(11):1190-200. doi:10.1093/jnci/djy161

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

van Waart H, Stuiver MM, van Harten WH, Celeijn L, Kieffer JM, Buffart
LM, etal. Effect of Low-Intensity Physical Activity an11d Moderate- to
High-Intensity Physical Exercise During Adjuvant Chemotherapy on
Physical Fitness, Fatigue, and Chemotherapy Completion Rates: Results of
the PACES Randomized Clinical Trial. ) Clin Oncol. 2015;33(17):1918-27.
doi:10.1200/JCO.2014.59.1081.

Courneya KS, McKenzie DC, Mackey JR,Gelmon K, Friedenreich CM, Yasui
Y, etal. Effects of exercise dose and type during breast cancer chemotherapy:
multicenter randomized trial. ) Natl Cancer Inst. 2013;105(23):1821-1832.
doi:10.1093/jnci/djt297

Courneya K, Lee J, Fairey A, Campbell K, Ladha A, Friedenreich C, et
al. Physical activity in cancer survivors: implications for recurrence and
mortality. Cancer Ther 2004; 2: 1-12.

Sauer DP, Perez JA, Carletti L. Effect of training on ventilatory efficiency
in healthy subjects. Rev Bras Med Esp.2014;20(6):470-3. <https://doi.
0rg/10.1590/1517-86922014200601814 >.

Schneider CM, Dennehy CA, Roozeboom M, Carter SD. A model program:
exercise intervention for cancer rehabilitation. Integr Cancer Ther.
2002;1(1):76-82. doi:10.1177/153473540200100117

Schmitz KH, Cournea KS, Mathews C, Demark-Wahnefried W, Galvao D,
Pinto B, etal. American College of Sports Medicine roundtable on exercise
guidelines for cancer survivors. Med Sci Sports Exerc.2010;42(7):1409-26.
doi:10.1249/MSS.0b013e3181e0c112

Rock, C L, Flatt SW, Newman V, Caan BJ, Haan MN, Stefanick ML, et al.
Factors associated with weight gain in women after diagnosis of breast
cancer. Women'’s Healthy Eating and Living Study Group. ] Am Diet
Ass0¢.1999;99(10):1212-21.doi:10.1016/50002-8223(99)00298-9

Travier N, Velthuis M, Bisschop C, van den Beys B, Monninkhof EM, Los M,
etal. Effects of an 18-week exercise programme started early during breast
cancer treatment: a randomised controlled trial. BMC Med. Doi:10.1186/
s12916-015-0362-z

Fagundes CP, Murray DM, Hwang BS, Gouin JP, Thayer JF, Sollers 3rd
JJ, et al. Sympathetic and parasympathetic activity in cancer-related
fatigue: more evidence for a physiological substrate in cancer survivors.
Psychoneuroendocrinology. 2011;36(8):1137-47. doi:10.1016/j.
psyneuen.2011.02.005

Giallauria F, Vitelli A, Maresca L, et al. Exercise training improves
cardiopulmonary and endothelial function in women with breast cancer:
findings from the Diana-5 dietary intervention study. Intern Emerg Med.
2016;11(2):183-189. doi:10.1007/511739-015-1259-8 .

Giallauria F, Maresca L, Vitelli A, , Santucci de Magistris M, Chiodini P,
Mattiello A, Gentile M, et al. Exercise training improves heart rate recovery
in women with breast cancer. Springerplus. 2015;4:388. doi:10.1186/
s40064-015-1179-0

Spence RR, Heesch KC, Brown W]J. Exercise and cancer rehabilitation: a
systematic review. Cancer Treat Rev. 2010;36(2):185-94. doi:10.1016/j.
ctrv.2009.11.003

Beaudry RI, Liang Y, Boyton ST, Tucker W, Brothers MR, Daniel KM,
et al. Meta-analysis of Exercise Training on Vascular Endothelial
Function in Cancer Survivors. Integr Cancer Ther. 2018;17(2):192-9.
doi:10.1177/1534735418756193

Holmes MD, Chen WY, Feskanich D, Kroenke CH, Colditz GA.
Physical activity and survival after breast cancer diagnosis. JAMA.
2005;293(20):2479-86. doi:10.1001/jama.293.20.2479

Mishra SI, Scherer RW, Geigle PM, Berlanstein DR, Topaloglu O, Gotay CC,
Snyder C. et al. Exercise interventions on health-related quality of life for
cancer survivors. Cochrane Database Syst Rev. 2012;2012(8):CD007566.
doi:10.1002/14651858.CD007566.pub2

Lahart IM, Metsios GS, Nevill AM, Carmichael AR. Physical activity for
women with breast cancer after adjuvant therapy. Cochrane Database Syst
Rev. 2018;1(1):CD011292. doi:10.1002/14651858.CD011292.pub2

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):981-990

989



990

Campos et al.
Exercicio e Cancer de Mama

Artigo de Revisao

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Marshall SJ, Jones DA, Ainsworth BE, Reis JP, Levy SS, Macera CA. Race/
ethnicity, social class, and leisure-time physical inactivity. Med Sci Sports
Exerc. 2007;39(1):44-51. doi:10.1249/01.mss.0000239401.16381.37 .

Demark-Wahnefried W, Aziz NM, Rowland JH, Pinto BM. Riding the crest
of the teachable moment: promoting long-term health after the diagnosis of
cancer.) Clin Oncol. 2005;23(24):5814-30. doi:10.1200/JC0O.2005.01.230

Fong DY, Ho JW, Hui BP, Lee AM, McFarlane D, Leung SSK, et al. Physical
activity for cancer survivors: meta-analysis of randomised controlled trials.
BM]J. 2012;344:e70. doi:10.1136/bmj.e70

Camoriano JK, Loprinzi CL, Ingle JN, Therneau TM, Krook JE, Veeder
MH. Weight change in women treated with adjuvant therapy or observed
following mastectomy for node-positive breast cancer. J Clin Oncol.
1990;8(8):1327-34. doi:10.1200/JCO.1990.8.8.1327

Kroenke CH, Chen WY, Rosner B, Holmes MD. Weight, weight gain, and
survival after breast cancer diagnosis. J Clin Oncol. 2005;23(7):1370-8.
doi:10.1200/)C0O.2005.01.079.

Lahmann PH, Schulz M, Hoffmann K, Boeing H, Tonneland A, Olsen A, etal.
Long-term weight change and breast cancer risk: the European prospective
investigation into cancer and nutrition (EPIC). Br ] Cancer. 2005;93(5):582-
9. doi:10.1038/sj.bjc.6602763

Berclaz G, Li S, Price KN, Coates AS, Castiglione-Gertsch M, Rudenstam
C-M, etal. Body mass index as a prognostic feature in operable breast

75.

76.

77.

78.

79.

cancer: the International Breast Cancer Study Group experience. Ann
Oncol. 2004;15(6):875-84. doi:10.1093/annonc/mdh222

Dignam JJ, Wieand K, Johnson KA, Fisher B, Xu L, Mamounas EP. Obesity,
tamoxifen use, and outcomes in women with estrogen receptor-positive
early-stage breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2003;95(19):1467-76.
doi:10.1093/jnci/djg060

Dignam JJ, Wieand K, Johnson KA, Raich P, Anderson S, Somkin C, et al.
Effects of obesity and race on prognosis in lymph node-negative, estrogen
receptor-negative breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2006;97(3):245-
54.doi:10.1007/s10549-005-9118-3

Holmes MD, Stampfer MJ, Colditz GA, Rosner B, Hunter DJ,
Willett WC. Dietary factors and the survival of women with breast
carcinoma Cancer. 1999;86(5):826-35.d0i:10.1002/(sici)1097-
0142(19990901)86:5<826::aid cncr19>3.0.co;2-0

Byers T, Sedjo RL. A weight loss trial for breast cancer recurrence: pre-
menopausal, post-menopausal, both, or neither? Cancer Causes Control.
2006;17(1):1-3. doi:10.1007/510552-005-0547-4

Brown JC, Huedo-Medina TB, Pescatello LS,Ryan SM, Pescatello SM,
Moker E, et al. The efficacy of exercise in reducing depressive symptoms
among cancer survivors: a meta-analysis. PLoS One. 2012;7(1):e309255
doi:10.1371/journal.pone.0030955

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

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):981-990



Carta Cientifica
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Introducao

Trombo, vegetagao e tumor sao os principais diagnésticos
diferenciais de massas intracardiacas." Tumores malignos
sao raros, enquanto as metastases cardiacas sao 20 vezes
mais frequentes.? Metdstases cardiacas sao causadas por
disseminagao linfatica, sanguinea,’® invasao direta do
mediastino ou crescimento tumoral na veia cava inferior
ou nas veias pulmonares*® , levando a obstrugao das vias
de entrada ou saida de camaras esquerda ou direita.”
Frequentemente, os sintomas sao semelhantes aos de outras
doengas cardiovasculares, tais como, dispneia, dor toréacica,
palpitagdes e edema.® No entanto, por vezes uma massa
cardiaca é encontrada incidentalmente durante um exame por
imagem realizado por outra indicacdo.' O objetivo do estudo
é descrever um caso incomum de metdstase intracardiaca de
adenocarcinoma col6nico diagnosticada 12 anos ap6s o final
do tratamento do tumor primario.

Apresentacao do caso

Um homem de 61 anos de idade foi admitido, em janeiro
de 2020, no setor de emergéncia de um hospital terciario
por quadro stbito de dispneia, sudorese, palidez e tontura.
Ao exame fisico, o paciente apresentava edema de membros
inferiores, pressao venosa jugular elevada e sopro sistélico na
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via de saida do ventriculo direito. Sua histéria pregressa inclufa
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca renal
cronica e adenocarcinoma col6nico tratado com resseccao
cirrgica e quimioterapia em 2005. Em 2007, uma metéstase
hepatica também foi adequadamente ressectada e, em 2009, o
paciente recebeu a (ltima dose de quimioterapia. Foi realizado
acompanhamento regular com colonoscopia, tomografias e
dosagem do antigeno carcinoembriondrio (CEA), sem qualquer
sinal de recorréncia.

A avaliacao inicial excluiu infarto agudo do miocardio
e revelou anemia hipocrémica microcitica, deterioragao
da fungdo renal e trombocitopenia grave (16 x 103/uL).
O ecocardiograma transtoracico evidenciou uma enorme
massa no ventriculo direito com extensdo para o atrio
direito e tronco da artéria pulmonar (figuras 1A e B).
A tomografia computadorizada (TC) nao mostrou
evidéncias de massas pulmonares ou abdominais. Houve
apenas uma pequena elevagao do CEA (anterior: 2,9 ng/mL
em 2019, atual: 6,5 ng/mL). O mielograma revelou medula
hiperproliferativa, tendo a hipétese de trombocitopenia
atribuida a destruicao periférica de plaquetas pela prépria
massa ou por mecanismo imunolégico.

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) evidenciou
uma massa intracavitaria no ventriculo direito, ocupando
a maior parte da cavidade. A massa ndo apresentava
contratilidade intrinseca e estava aparentemente fixada a
parede ventricular, sem invasao local. A via de saida do
ventriculo direito encontrava-se quase completamente
ocupada pelo tumor; havia ainda restricao a abertura da
valvula tricispide e movimento sistélico anormal do septo
interventricular para a esquerda. As dimensdes da massa
eram 8,4 cm (craniocaudal), 4,4 cm (anteroposterior) e
5,7 cm (longitudinal). A caracterizagao do tecido demonstrou
uma aparéncia heterogénea em todas as sequéncias. Na cine-
ressondncia, a massa apresentou hipossinal em comparagao
com o miocdrdio, isossinal em T1 e hipossinal em T2,
sem mudangas de sinal em sequéncias com supressao de
gordura. Em sequéncias de perfusdo, foi possivel observar
heterogeneidade e discreto realce por contraste. No realce
tardio pelo gadolinio, um hipersinal periférico com um orificio
de hipossinal sugeriu que a massa poderia ter um ntcleo
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Figura 1 - Ecocardiografia. Massa intracavitaria (setas) identificada por ecocardiograma transtoracico. Janela quatro cdmaras (A) Janela paraesternal

eixo longo (B).

necrético ou um componente trombético (figuras 2 A-E).
Devido a trombocitopenia grave, o tratamento com
anticoagulagdo ndo foi iniciado.

Com o objetivo de confirmar a natureza da massa e
desobstruir o fluxo sanguineo, foi programada uma resseccao
cirGirgica. Durante a cirurgia, foram identificados sinais de
envolvimento miocardico extenso, além de invasao da parede
do ventriculo direito. Foi retirada uma grande quantidade
de tumor fridvel pelo étrio direito (figuras 3 A-C). Devido a
impossibilidade de remover completamente a massa pelo atrio
direito, foi realizada uma ventriculotomia direita na tentativa de
ressecar completamente a lesdo, com sucesso parcial devido a
invasao da parede. Ecocardiograma transesofégico realizado
durante a cirurgia mostrou melhora hemodinamica ap6s a
retirada parcial do tumor.

A amostra cirdrgica consistiu em vérios fragmentos
irregulares, necréticos e moles. Histologicamente, a lesao foi
caracterizada como neoplasia maligna do tipo adenocarcinoma
com aspecto mucossecretor/mucinoso,9 com dreas extensas de
necrose e autélise, no interior e na superficie dos fragmentos
(Figura 4 A-B). Nao foi possivel avaliar a infiltragio miocardica,
ja que nao foram identificados cardiomidcitos nos vérios
fragmentos examinados. O estudo imuno-histoquimico
demonstrou: CK7, CD20 e KRAS negativos; CDX2 e
B-catenina positivos; alto indice de proliferacao celular (Ki-
67=> 50%). O diagndstico final foi de metastase cardiaca de
adenocarcnimoma coldnico. O aspecto microscépico da lesao
era semelhante ao do tumor col6nico primdrio ressecado em
2005 e ao da metéstase hepatica retirada em 2007.
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O paciente recebeu alta algumas semanas ap6s a cirurgia,
sem sintomas cardiovasculares, niveis de plaqueta normais
e com boa recuperagao renal. Foi prescrito um ciclo de
quimioterapia paliativa, mas o tratamento foi interrompido
pela queda do nivel de plaquetas. Apés um més, o paciente
foi readmitido no hospital com sinais de insuficiéncia
cardiaca descompensada. Foi identificado derrame pleural
importante e o ecocardiograma mostrou recidiva da massa,
a qual ocupava grande parte do ventriculo direito. Dessa
forma, o paciente, sua familia e a equipe médica optaram
por cuidados paliativo. O paciente faleceu poucas semanas
depois por complicagdes da neoplasia.

O material suplementar mostra a linha do tempo dos
eventos desde a admissao do paciente até sua morte.

Discussao

Tumores cardiacos malignos sao raros, especialmente os
primarios. Metastases cardiacas se originam principalmente
de carcinomas de pulmao, mama e eséfago, melanomas,
linfomas e leucemias.? Dada a sua baixa incidéncia,
tumores cardiacos ndo sdo comumente investigados na
prética oncolégica, embora tenham ganhado importancia
gragas a melhoria diagnéstica de neoplasias e maior
sobrevida dos pacientes.'

Tumores cardiacos geralmente evoluem silenciosamente
por anos, sendo subdiagnosticados.” Quando sintométicos,
podem causar manifestagoes constitucionais, obstrugao
ao fluxo sanguineo, disfungao valvar, arritmias, derrame
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A: Cine-ressonancia

C: Sequéncia T2

-

D: Perfusdo

B: Sequéncia T1

E: Realce tardio pelo gadolinio

Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca. Massa intracavitaria em diferentes sequéncias.

Figura 3 - Vista peroperatéria. A. Invasdo tumoral na parede do ventriculo direito. B. Massa polipoide de tecido mole na cavidade do ventriculo direito.

C. Tumor sendo retirado do ventriculo.

pericardico e embolizacdo.'> Implantes cardiacos
secundarios sao frequentemente associados a fase terminal
de neoplasia maligna generalizada ou, menos comumente,
sdo descobertas como manifestacao inicial de um cancer
recentemente diagnésticado.” Quando a neoplasia forma
uma massa intracardiaca de dimensoes consideraveis, os
pacientes apresentam instabilidade hemodinamica e tém
prognostico pior antes, durante e ap6s uma intervengao
cirdrgica.® Infiltracdo da parede cardiaca por células

malignas pode comprometer a dindmica cardiaca e resultar
em evento sintomatico e catastréfico para o paciente.™

Embora se possa suspeitar de metastases cardiacas em
vida, raramente elas sao diagnosticadas antes do ébito.” Em
estudos de autdpsias, metastases endocardicas de tumores
colorretais sdo detectadas em 1,4 a 7,2% dos pacientes com
essa malignidade.'® Na andlise de Oneglia et al.,'® metastases
cardfacas foram encontradas em 3,2% dos pacientes
autopsiados com carcinoma colorretal conhecido.™
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Figura 4 - Aspectos microscopicos da lesdo. A. Vérias gldndulas malignas associadas a substdncia mucosa abundante. Na superficie, ha uma fina camada
de fibrina. B. Do lado esquerdo da figura, ha glandulas malignas entremeadas a substancia mucosa; a direita, ha material necrético extenso misturado

com fibrina e hemacias.

O diagnéstico diferencial pré-operatérios de massas
cardiacas nem sempre é facil ou possivel, mesmo com
acesso facil a propedéuticas avangadas.” A ecocardiografia
é geralmente a primeira ferramenta a ser usada para o
diagnéstico de tumores cardiacos.’ TC e RMC sao importantes,
pois oferecem informagdes anatémicas e visualizam infiltracao
ou extensao do tumor.’”> Em muitos pacientes, contudo,
o diagnostico preciso s6 é confirmado ap6s o exame
anatomopatolégico da amostra retirada cirurgicamente.
Quando a lesao estd no atrio e/ou ventriculo direito, pode-
se tentar uma biépsia endomiocdrdica (BEM). Entretanto,
nem sempre a bidpsia permite um diagnéstico definitivo,
especialmente devido a dificuldade em se obter porgoes
representativas da lesdo. No presente caso, o diagnéstico
pré-operatério por BEM somente poderia ser possivel se
um fragmento como o mostrado na Figura 4A pudesse ser
obtido. Necrose tumoral extensa, especialmente nas porgoes
superficiais dos fragmentos, faz com que a amostragem das
células neoplasicas por BEM seja mais dificil de se alcangar.

A incidéncia de malignidade colorretal e de outros
tumores tem aumentado nos Gltimos anos.” Com tratamentos
oncolégicos mais avangados e sobrevida mais prolongada dos
pacientes, espera-se que as metdstases cardiacas aumentem.
Nesse contexto, a equipe médica tera de enfrentar a decisao
de realizar ou ndo cirurgia cardiaca para diagnéstico ou para
alivio hemodindmico dos pacientes com tumores irressecaveis.

O rastreio de metdstases cardiacas atualmente nao é
recomendado para pacientes com neoplasias malignas.
Entretanto, pacientes oncolégicos que apresentam sintomas
cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a implantes
cardiacos secundarios.’® Beneficios possiveis da cirurgia
cardiaca devem ser contrabalangados em relagdo a
morbimortalidade perioperatéria,’ assim, cardiologistas,
cirurgides cardiovasculares, oncologistas e outros profissionais
devem estar envolvidos na decisao final a respeito do melhor
tratamento em cada cenario especifico.'®

Apesar de todas as estratégias, a sobrevida média para
pacientes com cancer colorretal metastatico ndo ressecavel
que recebem o melhor tratamento de suporte é de apenas
cinco a seis meses. Em geral, pacientes com metastases
cardiacas tém uma taxa de sobrevida em cinco 5 anos

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):991-995

de apenas 7%." Com a melhoria na detecgao precoce,
desenvolvimento de ferramentas diagnésticas modernas,
avangos nos regimes de quimioterapia, técnicas de radiagao
e refinamento dos cuidados pré-operatérios, estima-se que
haja um aumento na sobrevida dos pacientes oncoldgicos.'
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Trombose Ventricular Esquerda e Tromboembolismo Pulmonar em
um Paciente de Covid-19 Assintomatico

Left Ventricular Thrombosis and Pulmonary Thromboembolism in an Asymptomatic Covid-19 Patient
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A COVID-19 (doenca do coronavirus) é a sindrome
associada a infeccao sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Embora a insuficiéncia
respiratéria seja a caracteristica mais aparente da doenca,
a trombose venosa e arterial sao complicagdes bem
reconhecidas. Sabe-se que pacientes de COVID-19 ativam
varias respostas inflamatérias e coagulatérias sistémicas que
sao vitais para a defesa do hospedeiro, mas podem levar
a situagoes deletérias, principalmente para os pacientes
internados em unidades de terapia intensiva. Este relato de
caso apresenta mdltiplos eventos embélicos com trombose
do ventriculo esquerdo e coincidéncia de tromboembolismo
pulmonar em um paciente com infeccao por COVID-19
assintomatica e sem doenca cardiovascular preexistente.

Carta Cientifica

Um homem de 48 anos chegou ao atendimento de
emergéncia com dor abdominal e vomito com duracao de
12 horas. O paciente teve um histérico de trombose venosa
porto-esplénica dez anos antes da admissao, foi tratado por
6 meses com anticoagulacao oral e considera-se que isso
se devia a uma deficiéncia moderada de proteina C, que
nao foi confirmada em exames laboratoriais subsequentes.
Os sinais vitais estavam normais; ele estava afebril e nao
houve achados significativos no exame fisico, exceto por
dor no lado esquerdo a apalpagdo. O teste de reacdo em
cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) para
COVID-19 foi negativo. Os exames de sangue mostraram
elevacao significativa dos reagentes de fase aguda (proteina
Creativa: 138,3 mg/L, fibrinogénio > 500 mg/dL e leucdcitos
12,99 107 3/ul). Os pardmetros de coagulagao estavam
dentro da faixa normal: o tempo de protrombina (TP) foi
de 12,1 segundos, o tempo de tromboplastina parcial (PTT)
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foi de 36,3 segundos, a atividade de protrombina (AP) foi
de 86%, a razao normalizada internacional (RNI) 1,08 e
plaquetas 326.000/uL.

O ultrassom abdominal ndo revelou achados relevantes,
e, portanto, foi realizada uma tomografia computadorizada
(TC). A TC abdominal encontrou mdiltiplos infartos no rim
direito (Figura 1A) e isolados no baco (Figura 1B). Além
disso, observou-se um defeito de enchimento no ventriculo
esquerdo (Figura 2A). O ecocardiograma transtoracico
confirmou a presenga de uma massa mével hiperecogénica
e homogeénea (3,1 x 2 cm) com bordas regulares (Figuras
2A, 2B, 2C), ancorado ao tergo intermedidrio do septo do
ventriculo esquerdo (VE). A anatomia do VE estava normal,
com dimensdes normais e fragdo de ejegdo normal sem
anormalidades na movimentagao da parede.

A TC do térax também revelou tromboembolismo
pulmonar, sem um efeito de enchimento originado na
artéria pulmonar principal direito (Figura 1C), associado
a infarto pulmonar no lébulo superior direito; e a TC
cerebral detectou uma lesdao isquémica subaguda na
juncao parieto-occipital (Figura 1D). Com o diagnéstico do
tromboembolismo pulmonar e provavelmente de trombo

Figura 1 - A) Tomografia computadorizada (TC) abdominal. Infarto do
rim direito (seta). B) TC abdominal. Infarto no bago). C) TC cerebral.
Les&o isquémica na jungdo parieto-occipital direita (seta). D) TC do
torax. Defeito de enchimento originado na artéria pulmonar principal
direita (seta).
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no ventriculo esquerdo com miiltiplas lesdes embélicas,
o paciente foi submetido a cirurgia cardiaca para retirar a
massa. Embora o eletrocardiograma estivesse normal e as
troponinas cardfacas estivessem dentro da faixa normal,
foi realizada uma angiografia corondria invasiva no pré-
operatério, que nao revelou doenca arterial coronariana
aterosclerético ou embolia coronaria. O ecocardiograma
transesofagico intraoperatério mostrou dilatagao do tronco
pulmonar, com a presenga de uma imagem compativel
com trombo no ramo pulmonar direito (Figura 2F). Além
disso, a comunicagao interatrial e o forame oval patente
foram excluidos apés uma ecografia com contraste
com microbolhas. Foi realizado um novo teste RT-PCR
para COVID-19 2 dias ap6s a admissdao hospitalar, com
resultado positivo (variante Alfa [B.1.1.7], comumente
chamada de variante britanica). Apés alguns dias a
presenca da COVID-19 foi confirmada no IgG. O paciente
nao teve sintomas de infeccao e nenhum momento.
A maioria da massa pode ser retirada com cirurgia
(Figura 2G), e a anatomia patoldgica confirmou que era um
trombo (Figura 2H). A evolugao subsequente foi favoravel
na anticoagulagao com enoxaparina. Novos exames
laboratoriais para avaliar a presenga de uma coagulopatia
mostraram deficiéncia leve de proteina C.

A presenga de trombos cardiacos no ventriculo
esquerdo é uma condicdo comum em pacientes com
infarto do miocérdio (IM) (15-25%) e no surgimento de

cardiomiopatia dilatada (até 36%) quando detectada com
as modalidades de imagens ideais."? Entretanto, hd apenas
relatos episédicos em VE com estrutura normal, mesmo na
presenga de uma trombofilia.**

A coagulopatia, na forma de trombose venosa e arterial,
é uma das sequelas mais graves da infecgao por SARS-
CoV-2, e foi associada a resultados ruins. Relatérios de alta
incidéncia de trombose, apesar do uso de anticoagulante
em doses profilaticas e terapéuticas levantam perguntas
sobre uma fisiopatologia exclusiva da COVID-19.
As hipéteses propostas incluem uma resposta inflamatoria
gravemente aumentada que leva a trombo-inflamagao,
por mecanismos tais como as tempestades de citocina,
ativagdo do complemento e endotelite.®” Também jd se
sugeriu que o proprio virus tem a possibilidade de ativar
a cascata de coagulagao.™

Embora a trombose seja frequentemente vista no cenario
de pacientes com COVID-19 que estdo em um estagio critico
da doenga, eventos tromboembélicos importantes sao raros
em pacientes assintomaticos e infeccoes leves." Entretanto,
até onde sabemos, nao ha relatos anteriores de trombose
em varios locais, incluindo trombos no VE, em pacientes
completamente assintométicos do ponto de vista da infecgao
sem doenca cardiovascular preexistente. Acreditamos que,
em nosso paciente, a presenga de uma coagulopatia prévia
teve um papel relevante nessa forma rara de apresentagao
em um paciente com COVID-19.

G

Figura2-A) TC do térax. Defeito de enchimento no ventriculo esquerdo (seta). B) Ecocardiograma transtoracico 2D. Vista de 4 eixos Massa hiperecogénica
pedunculada (seta). C) Ecocardiograma transtoracico 2D. A massa (seta) em vista de eixo curto. D) Ecocardiograma transtoracico 3D. Massa ancorada
no septo do ventriculo esquerdo (seta). E) Ecocardiograma transesoféagico 2D. Vista de 4 cdmaras. Massa ancorada no septo do ventriculo esquerdo
(seta). F) Trombo no ramo pulmonar direito (seta). G) Pega cirurgica retirada do ventriculo esquerdo. H) Anatomia patolégica do trombo.
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Caseous Calcification of the Mitral Annulus: A Post-Heart Transplant Diagnosis

Bruno Jorddo Chaves,”® Matheus Bitencourt Duarte, Luiz Guilherme Passaglia,7® Claudio Gelape,’

Paulo Hernane Rabelo Azevedo," Geraldo Brasileiro Filho'

Universidade Federal de Minas Gerais - Faculdade de Medicina,” Belo Horizonte, MG — Brasil

Introducao

A calcificagdo caseosa do anel mitral é uma lesao cardiaca
nao neoplasica, considerada uma variante da calcificagdo do
anel mitral que deve ser suspeitada quando massas cardiacas
sdo detectadas por ecocardiograma, radiografia de térax
ou outros estudos radiolégicos.™ A maioria dos paciente
é assintomatica, mas ja foram descritos sinais e sintomas
de insuficiéncia mitral, embolizagao sistémica e bloqueios
atrioventriculares.’> O diagndstico é confirmado pelo exame
anatomopatoldgico e o progndstico é bom. Aqui, apresentamos
um caso de calcificagao caseosa do anel mitral diagnosticado
apds a andlise patoldgica do coracao explantado.

Relato de caso

Um homem de 35 anos, com diagnéstico de insuficiéncia
cardfaca (classe Ill da New York Heart Association) secundaria
a cardiopatia reumatica foi admitido em um hospital
universitdrio pablico tercidrio para transplante cardiaco. Ele
vinha tendo internagdes recorrentes por insuficiéncia cardiaca
cronica. Ao exame fisico, apresentava edema de membros
inferiores, deslocamento lateral do batimento apical, ritmo
cardiaco irregular, presenca de terceira bulha e sopro sistélico
e mesodiastolico precoce no apice do coragao. A radiografia
de térax revelou lesao hiperdensa localizada no coragao
junto a vélvula mitral (Figuras 1 e 2). O ecocardiograma
transtoracico realizado trés anos antes do transplante cardiaco
revelou aumento dos atrios direito e esquerdo, bioprétese
mitral normal e insuficiéncia valvar aértica. O ecocardiograma
transtordcico realizado dois meses antes do transplante
mostrou aumento de atrios e ventriculos, insuficiéncia valvar
mitral bioprotética moderada e insuficiéncia e estenose
valvar aértica moderada (dados nao mostrados). Nao foram
observadas lesoes calcificadas ao redor do anel valvar mitral
em nenhum dos dois ecocardiogramas.
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Aos 15 anos, o paciente passou por uma troca valvar
mitral por bioprétese para tratamento da doenga valvar mitral
reumdtica, necessitando de duas reoperagdes subsequentes
(aos 21 e 23 anos). Nos Gltimos trés anos, apesar da terapia
médica otimizada, sua fungao cardiaca se deteriorou
continuamente. Nao havia outras comorbidades em sua
histéria médica pregressa.

Os achados laboratoriais mostraram reducao da funcao renal
(creatinina sérica de 3,0 mg/dL e taxa de filtragao glomerular
estimada de 25,7 mL/min/1,73m?). O eletrocardiograma
revelou fibrilacdo atrial.

A principal hipdtese diagnéstica foi insuficiéncia cardiaca
avangada causada pela disfuncao valvar da bioprétese mitral.
Para uma massa cardiaca visualizada na radiografia, algumas
possibilidades foram consideradas: calcificacao do anel mitral,
mixoma calcificado, outras neoplasias ou pseudoneoplasias
cardiacas, abscesso cardiaco, tuberculose, tumor amorfo
calcificado ou vegetagoes valvares calcificadas. O diagnéstico
preciso é obviamente essencial para o tratamento adequado.

Figura 1 - Radiografia de torax - vista pésteroanterior. Coragdo
aumentado. Junto a valva mitral, h4 uma lesdo oval hiperdensa (setas
vermelhas) medindo cerca de 3,5cm x 2,0cm. O sinal de dupla densidade
(seta azul) e a elevagéo do brénquio esquerdo (seta amarela) indicam
aumento do étrio esquerdo. O recesso costodiafragmatico esquerdo
estd obliterado (seta preta), e uma linha calcificada é observada no
hemitdrax esquerdo, aparentemente ao longo da pleura (seta branca).
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Manejo e diagnostico

Dada a insuficiéncia cardiaca progressiva, o paciente foi
submetido a transplante cardiaco. Durante os primeiros dias
de pés-operatério do paciente, instabilidade hemodinamica
grave e insuficiéncia cardiaca aguda sugeriram rejeigao
primaria do enxerto. Apesar da intervengdo farmacolégica
para disfuncao primaria do enxerto, o paciente veio a 6bito
trés dias ap6s o transplante cardiaco.

O coragao explantado pesava 515 gramas e media 10,5 x9,5
x 8,0 cm. Todas as quatro cdmaras estavam significativamente
dilatadas. Uma valva bioprotética estava presente no orificio
atrioventricular esquerdo; as outras trés valvas eram nativas,
incluindo uma valva aértica mista estenética e regurgitante,
mostrando fusdo e encurtamento dos folhetos, altamente
sugestivos de cardiopatia reumatica. Na porcao anterior do
miocardio, na juncao atrioventricular esquerda, havia uma
massa oval, amarelo-acinzentada, medindo 3,3 x 2,3 cm,
com bordas bem definidas e regulares e calcificagao periférica
fina. Apés o coragao ter sido seccionado, observou-se o
vazamento de uma pequena quantidade de contetido pastoso
(semelhante ao caseum) (Figura 3). Microscopicamente, a
lesdo estava envolta por tecido fibrético com depésitos de
célcio, infiltrado leve de células mononucleares e células
gigantes multinucleadas periféricas. No centro da lesao havia
abundante material amorfo e basofilico (Figura 4). Todos esses
achados sdo compativeis com calcificagcdo caseosa do anel
mitral (CCAM). No miocardio do ventriculo esquerdo havia
poucos e pequenos agregados de macréfagos e linfécitos,
sugestivos de nddulos de Aschoff.

Discussao

A calcificagao do anel mitral (CAM) é uma lesao cronico-
degenerativa que acomete principalmente individuos idosos, e
principalmente mulheres e pacientes com doenca em estagio
terminal ou anormalidades no metabolismo do célcio."?
Geralmente assintomdtica, a CAM é comumente identificada
através do ecocardiograma. A calcificagdo caseosa do anel
mitral (CCAM) é uma variante rara da CAM, representada
por uma massa intramiocardica redonda contendo abundante
material pastoso ou espesso, constituido por acidos graxos,
colesterol e cdlcio;'** raramente a lesdo parece surgir do
folheto da valva mitral.> Também geralmente assintomética
e mais prevalente em idosos, pode-se suspeitar de CCAM
pelo ecocardiograma, que mostra uma massa com bordas
distintas e drea ecolucente central, sugestiva de liquefagdo na
regido do anel mitral.** No presente caso, nao houve suspeita
clinica de CCAM.

Nos exames de ecocardiografia, a CCAM é vista em 0,04%
a 0,07% da populacao geral e em 0,06% dos pacientes com
CAM.>7 Sua etiopatogenia é amplamente desconhecida.
Consideramos a doenga reumatica concomitante em nosso
paciente como mera coincidéncia.

Na maioria dos pacientes, a lesdao é clinicamente
assintomdtica. Quando presentes, os sinais e sintomas
mais comuns estao relacionados a insuficiéncia mitral.* No
presente caso, é dificil atribuir as manifestagdes clinicas
a CCAM, pois muitas delas poderiam ser claramente
explicadas pela insuficiéncia cardiaca causada pela doenca
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Figura 2 - Radiografia de torax — vista lateral. A lesdo cardiaca
hiperdensa (setas vermelhas) e a linha pleural calcificada (setas
brancas) sdo visiveis.

Figura 3 - Visdo macroscdpica da lesdo. Coragdo explantado com lesdo
de borda parcialmente regular medindo 3,3 x 2,3 cm (setas brancas).
O contetdo da lesdo tem aspecto pastoso e semelhante a giz, e foi
minimamente descolado durante a secgdo do espécime cardiaco.
E circundado por uma cépsula fibrética sem continuidade com a
cavidade ventricular.

reumatica e fibrilacao atrial. Nos pacientes assintomdticos, um
ecocardiograma incidental pode levantar a suspeita. Em nosso
paciente, dois ecocardiogramas nao foram capazes de detectar
alesao. Em alguns pacientes, o diagndstico € feito na autdpsia*
ou em um coragao explantado, como observado neste caso.

O diagnéstico de calcificagdo caseosa do anel
mitral é estabelecido pelo exame anatomopatolégico.
Macroscopicamente, a CCAM é uma lesao arredondada
com bordas distintas e uma drea central contendo material
caseoso, variando em tamanho de 1,5 a 4,0 cm.® Em geral,
é encontrado ao redor do anel mitral. Histologicamente,
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Figura 4 - Visdo microscépica da lesdo — Hematoxilina & eosina,
aumento de 200x. O tecido fibrético da cdpsula (C) é mostrado a
esquerda, com depdsitos de calcio (setas pretas). Amplo material
amorfo e basofilico é visto a direita.

a lesdo contém uma camada fibrosa de tecido conjuntivo
com depésitos de calcio, células mononucleares inflamatérias
e células gigantes multinucleadas circundando um material
amorfo abundante.

Os diagnosticos diferenciais mais importantes incluem
mixoma cardiaco, geralmente mével, pedunculado e
localizado ao longo do septo interatrial, abscessos e
pseudoaneurismas, cujo contetido, embora pastoso, carece
de depésitos de calcio e tumor amorfo cardiaco calcificado,
uma lesdo constituida por tecido fibroso colagenoso denso
com nédulos de célcio, sem constituinte pastoso.” '

A abordagem terapéutica, em geral conservadora, é
pautada pelas implicagbes clinicas. Em pacientes com
insuficiéncia mitral, a cirurgia cardiaca é indicada.” Além de
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ser uma intervengdo curativa, o procedimento cirdrgico é o
melhor método de obtencao de amostras para o diagndstico
morfolégico. As vezes, a lesdo regride espontaneamente.*
O prognostico, geralmente bom, depende do tamanho da
lesao, sua localizagdo e padrao de crescimento.
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Resumo

A calcificagdo do anel mitral (CAM) é um processo
fibrético cronico e degenerativo comumente observado da
base da valva mitral, geralmente considerado um achado
incidental. Embora inicialmente a CAM fosse considerada
uma consequéncia de um processo degenerativo relacionado
a idade, achados recentes sugerem outros mecanismos
contributivos independentes, como aterosclerose e
metabolismo anormal de célcio-fésforo.

A calcificagao caseosa do anel mitral (cCAM) é uma
variante raramente descrita da CAM, caracterizada por uma
massa ovoide, focal, com calcificacoes internas semelhantes
a liquido caseoso e detritos.

Diferenciar um cCAM de outras massas cardiacas
aderidas ao anel mitral pode ser um desafio. Uma
Gnica modalidade de imagem, como o ecocardiograma
transtoracico, pode nao ser suficiente para um diagnéstico
claro. Portanto, uma abordagem de imagem multimodal é
necessaria, incluindo tomografia computadorizada cardfaca
e ressonancia magnética cardiaca (RMC).

A CAM e a cCAM afetam tipicamente o anel mitral
posterior, com poucos casos na literatura descrevendo
o envolvimento do anel anterior. Apresentamos um
caso raro de calcificagao caseosa do anel mitral anterior
encontrado em uma RMC realizada para avaliar uma
massa atrial esquerda identificada em um ecocardiograma
transtoracico.

Caso clinico

Uma mulher de 84 anos, com histéria médica conhecida
de hipertensdo e dislipidemia, foi encaminhada a nossa
unidade para realizagdo de ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) para posterior avaliagao de massa
em atrio esquerdo evidenciada por ecocardiograma
transtordcico, realizado no contexto de hospitalizacao por
acidente vascular cerebral isquémico.

Palavras-chave

Técnicas de Imagem Cardiaca; Tomografia Computadorizada
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A RMC revelou uma massa muito grande no sulco
auriculoventricular antero-lateral esquerdo, hipointensa
em todas as sequéncias rapidas spin-eco (Figura 1) e nao
exibiu perfusdo ou evidéncia de captacdo de contraste
nas sequéncias de realce precoce (Figura 2). A massa era
ligeiramente mais escura que o miocardio nas sequéncias
cine (precessao livre em estado estaciondrio). As sequéncias
de realce tardio (Figura 3) mostraram uma pequena borda
aprimorada em torno de um importante ndcleo nao
aprimorado.

Com base na literatura existente, apesar da localizagao
atipica, as caracteristicas da massa na RMC poderiam
ser compativeis com calcificacdo caseosa do anel mitral
(cCAM).™ Para confirmar essa hipétese, o paciente foi
entdo submetido a uma tomografia computadorizada
cardfaca adicional (TC) (aquisicdo prospectiva sem
contraste, cobrindo todo o coragao), que evidenciou
massa calcificada com menor atenuacao na parte central
(Figura 4), caracteristicas tipicamente encontradas na
calcificacdo caseosa do anel mitral anterior.

Discussao

A calcificagao do anel mitral (CAM) é um processo
fibrético cronico e degenerativo comumente observado
da base da valva mitral, geralmente considerado um
achado incidental.* A CAM é mais prevalente em idosos,
principalmente em mulheres.” A prevaléncia de CAM varia
de 5% a 42%, dependendo da modalidade de imagem
utilizada.®

A CAM é definida como o actimulo de célcio ao longo
do anel. Embora inicialmente a CAM fosse considerada uma
consequéncia de um processo degenerativo relacionado
a idade, achados recentes sugerem outros mecanismos
contributivos independentes, como aterosclerose e
metabolismo anormal de calcio-fésforo.** A CAM
pode ocorrer em pacientes mais jovens com doenca
renal avangada ou outros distlirbios metabélicos que
resultam em metabolismo anormal do calcio.> Os fatores
contribuintes incluem fatores relacionados a idade, fatores
de risco cardiovascular, aumento do estresse da viélvula
mitral (hipertensdo, estenose aértica e cardiomiopatia
hipertréfica), metabolismo anormal de calcio-fésforo,
disttrbios congénitos (sindrome de Marfan, sindrome de
Hurler) e sexo feminino.*

O progndstico do CAM relaciona-se com a associagao
com eventos adversos cardiovasculares e mortalidade e a
disfuncao valvar mitral que pode causar. A CAM tem sido
independentemente associada a mortalidade por todas
as causas e cardiovascular, com um risco aumentado de
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Figura 1 - Imagens Fast Spin Echo (FSE) em cortes de eixo longo de 2 e 4
cameras. (A, B): T1 FSE mostrando uma massa hipointensa em relagdo ao
miocardio (seta). (C, D): T2 FSE com pulso de saturagdo de gordura mostrando
quase auséncia de sinal no local da massa.

Figura 2 - Imagens de perfusdo de primeira passagem (A, C) e sequéncia
de realce precoce (B, D) nas incidéncias de eixo longo de 2 e 4 cameras,
demonstrando auséncia de perfusdo ou acimulo de contraste na massa.

Figura 3 - Padrdes de realce tardio em diferentes planos: (A, C) - eixo curto;
B - eixo longo de 2 cdmaras; D - corte basal transaxial. Todos mostram apenas
uma pequena borda de realce na periferia da massa.

eventos de doencga cardiaca corondria e insuficiéncia
cardiaca incidente. Além disso, a associagao com AVC
ocorre em mdltiplas coortes, parcialmente relacionada ao
risco de fibrilacao atrial por disfungao valvar progressiva. A
CAM também estd associada a um aumento da prevaléncia
de atrasos do sistema de conducao, incluindo bloqueio
atrioventricular, bloqueio de ramo e atraso de conducao
intraventricular. A CAM geralmente tem pouco ou
nenhum impacto na hemodinamica do influxo ventricular
esquerdo ou na fungdo da valvula mitral. Dados limitados

Figura 4 — Imagens de TC cardiacas em planos axiais contiguos, mostrando
grande massa calcificada com baixa atenuagao central.

sugerem que a CAM pode exacerbar a regurgitagao
mitral, e raramente foi relatada associacdo com estenose
mitral. Por fim, a CAM pode ser um fator importante no
desenvolvimento da endocardite da vélvula mitral, atuando
como um nicho para infeccao.*®

A cCAM é uma variante raramente descrita de
CAM, caracterizada por uma massa ovoide, focal, com
calcificagbes internas semelhantes a liquido caseoso
e detritos.” A terminologia de cCAM é peculiar, pois
o termo caseoso geralmente se refere a um tipo de
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necrose frequentemente encontrada na tuberculose. A
apresentagao clinica mais comum é o achado incidental
de uma massa intracardiaca durante a imagem cardiaca.’ A
prevaléncia ecocardiografica é de 0,6% em pacientes com
CAM, e a prevaléncia geral é de até 0,07% na populagao
geral.” A cCAM tende a ocorrer em pacientes idosos e esta
associada a hipertensao.?

A cCAM pode mimetizar massas cardiacas como tumores
(mais comumente mixoma), abscessos e vegetagoes.
Diferenciar uma cCAM de outras massas cardiacas
aderidas ao anel mitral pode ser um desafio devido as suas
caracteristicas de imagem varidveis, dependendo do seu
estagio de evolugdo. Uma Gnica modalidade de imagem,
como a ecocardiografia, muitas vezes é insuficiente para
um diagnéstico correto. Portanto, a abordagem de imagem
multimodal é obrigatéria.**

Devido ao elevado teor de calcio, a CAM é geralmente
hipointensa na RMC. No entanto, os sais de cdlcio e o
fluido proteinaceo na CAM caseosa podem gerar um
sinal alto nas sequéncias spin-eco ponderadas em T1
(Tabela 1)."?

A CAM e a cCAM comumente afetam o anel mitral
posterior, com poucos casos na literatura descrevendo
o envolvimento do anel anterior.*” A cCAM pode levar
a doenga valvar mitral (regurgitagao ou estenose) ou
embolizacdo sistémica. Neste caso clinico, a condicao que
motivou a abordagem diagnéstica foi o acidente vascular
cerebral. Os mecanismos postulados de embolizagao
incluem embolizagdo de pequenas partes calcificadas,
ulceracdo da superficie complicada pela formacdo de
trombos e subsequente embolizacdo ou fistulizagao
da necrose caseosa no limen do atrio esquerdo ou
ventriculo esquerdo.>® A maioria dos autores concorda
que o tratamento cirtrgico é indicado em pacientes
sintomdaticos com cCMA associada a disfuncao valvar

mitral, manifestacoes embélicas ou quando é impossivel
descartar a possibilidade de um tumor.”

Em conclusao, a CAM é uma desordem incompletamente
compreendida com implicagdes clinicas e prognésticas.
Embora a presenga de cCAM possa representar um dilema
diagnéstico, a compreensao dessa entidade permite
estabelecer um diagnéstico preciso.’
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Tabela 1 - Aspectos da ressonancia magnética cardiaca encontrados nos casos relatados de calcificacao caseosa do anel mitral

Escuro Preto

Ligeiramente mais escuro
que o miocardio

Borda aprimorada em
torno de um nicleo ndo
aprimorado

Nao perfundido

BSSFP: precessao livre em estado estaciondrio equilibrado. Adaptado de Monti el al.?
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Caro editor,

Gostariamos de compartilhar ideias sobre a publicagao
“Miocardite aguda apds vacina de mRNA contraa COVID-19"."
Gomes et al. examinan os potenciais efeitos colaterais da
vacinagdo COVID-19 e o estado atual da miocardite aguda.
A imunizagdo para COVID-19 provavelmente causara
anormalidades cardiacas. Concordamos que esa é uma
possibilidade. No entanto, deve-se notar que muitas vezes ha
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informagoes inadequadas sobre o estado de satde/cardiaco
dos casos problematicos antes da imunizagao. Embora uma
analise pés-vacinacao, que inclua um eletrocardiograma, possa
confirmar a presenga de miocardite, é impossivel estabelecer
uma ligagdo entre a doenga cardiaca e a vacina para COVID-19.
Também existe a possibilidade de vocé ter problemas médicos
simultaneamente. A dengue, por exemplo, pode induzir
problemas cardiacos se ocorrer concomitantemente.?
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Carta-resposta
Caro editor,

Agradecemos a Mungmunpuntipantip e Wiwanitkit por sua
carta sobre nosso artigo intitulado “ Miocardite aguda apés
vacina de mRNA contra a COVID-19"""

Concordamos que embora haja uma relagdo temporal
entre a vacinacdo e o desenvolvimento de miocardite,
ndo é possivel estabelecer causalidade. No entanto, ap6s
relatarmos este caso clinico, foram publicadas séries de
casos de miocardite ap6s a vacina BNT162b2b mRNA
(Pfizer-BioNTech).>?

No relato de Mevorach et al.,> com 136 casos de miocardite
pos-vacinagao, o risco observado foi 2,35 vezes maior em
relagdo a pessoas ndo vacinadas, e ocorreu um caso fatal. Em
outro relato com 54 casos de Witberg et al.,* a incidéncia de
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2. Kebayoon A, Wiwanitkit V. Dengue after COVID-19 Vaccination:
Possible and Might be Missed. Clin Appl Thromb Hemost.
2021;27:10760296211047229. doi: 10.1177/10760296211047229.

miocardite até 42 dias apds a vacinagao foi de 2,13 por 100.000
pessoas, todas com recuperagao espontanea. Em ambas as
séries, a maior incidéncia foi entre os jovens do sexo masculino.

Ressalta-se que a ocorréncia de miocardite ap6s a
vacinagao para COVID-19 é rara e autolimitada na grande
maioria dos casos.* Portanto, esta suposta complicacao nao
altera a relagao beneficio/risco superior da vacina.

Daniel Gomes
Rita Santos
Pedro Freitas
Mariana Paiva
Jorge Ferreira
Marisa Trabulo
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Edicao de Setembro de 2020, vol. 115(3), pags. 478-479

No minieditorial “Consumo de Oxigénio e Aptidao Cardiorrespiratéria | Diferenca entre Idade Cronoldgica e Biolégica”,
com nmero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200582, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
115(3): 478-479, na pégina 478, corrigir o DOI para: https://doi.org/10.36660/abc.20200648

Edicao de Julho de 2022, vol. 119 (1), pags. 143-211

Na “Diretriz de Miocardites da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2022”, com ntimero de DOI: https://doi.org/10.36660/
abc.20220412, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 119(1):143-21, nas paginas 143 e 147, corrigir o
nome do autor Marcelo Imbroise Bittencourt para: Marcelo Imbroinise Bittencourt.

Edicao de Outubro de 2022, vol. 119 (4), pags. 638-680

Na “Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre a Andlise e Emissdo de Laudos Eletrocardiogréficos — 2022”, com
nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220623, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
119(4):638-680, na pagina 655 (Item 6.1.4.2 indice de Sokolow Lyon), corrigir a frase “Nao deve ser utilizado em atletas”
para: “Isoladamente, nao deve ser utilizado em atletas.”

Na pagina 666 (Item 12.1.2 Achados Eletrocardiograficos Atuais (Grupo 2)), corrigir a frase “Duragao do QRS = 160 ms” para:
“Duracao do QRS = 140ms;”.

Edicao de Dezembro de 2022, vol. 119(6), pags. 883-890

No artigo original “Tortuosidade das Artérias Coronarias como um Novo Fenétipo para Isquemia sem Doenga Arterial
Coronariana”, com nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210787, publicado no periédico Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, 119(6): 883-890, na pdgina 884, a figura correta encontra-se no link: http://abccardiol.org/supplementary-
material/2022/11906/2021_0787_fig-01 corrigida.jpg
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Edicao de Junho de 2020, vol. 114 (6), pags. 1027-1028

No Minieditorial “Ablacao por Cateter sem Uso de Raios X para Tratamento de Fibrilagao Atrial e Arritmias Atriais”, com ntimero
de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200159, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 114(6):1027-
1028, na pagina 1027, alterar o DOI para: https://doi.org/10.36660/abc.20200451.
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