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Flutter Atrial na Sindrome do PRKAG2: Caracteristicas Clinicas e

Eletrofisiologicas
Atrial Flutter in PRKAG2 Syndrome: Clinical and Electrophysiological Characteristics

Eduardo Faria Soares de Magalhaes,"™ Luiz Pereira de Magalhaes,'?™ Jussara de Oliveira Pinheiro, Alex Teixeira
Guabiru,? Roque Aras’

Universidade Federal da Bahia — Faculdade de Medicina de Bahia,” Salvador, BA — Brasil

Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos,” Salvador, BA — Brasil

Resumo

Fundamento: A sindrome do PRKAG2 é uma rara doenca genética autossdomico dominante, fenocépia da miocardiopatia
hipertréfica, caracterizada pelo actiimulo intracelular de glicogénio. Manifestacdes clinicas incluem pré-excitacao
ventricular, hipertrofia ventricular, distirbio de conducao cardiaca e arritmias atriais.

Objetivo: Comparar caracteristicas clinicas e eletrofisiolégicas observadas em pacientes com flutter atrial, com e sem
sindrome do PRKAG2.

Métodos: Estudo observacional, comparativo de pacientes com flutter atrial: grupo A, cinco pacientes de familia com
sindrome do PRKAG2; e grupo B, 25 pacientes sem fenétipo da sindrome. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados: Todos os pacientes do grupo A apresentaram pré-excitacao ventricular e bloqueio de ramo direito; quatro
tinham marca-passo (80%). Pacientes do grupo A tinham menor idade (39+5,4 vs. 58,6 17,6 anos, p=0,021), e maior
espessura de septo interventricular (mediana=18 vs. 10 mm; p<0,001) e parede posterior (mediana=14 vs. 10 mm;
p=0,001). Quatro do grupo A foram submetidos a estudo eletrofisiolégico, sendo observada via acesséria fasciculo-
ventricular; em trés foi realizada ablacao do flutter atrial. Todos os do grupo B foram submetidos a ablacao do flutter
atrial, sem evidéncia de via acesséria. Observado maior prevaléncia no grupo B de hipertensao arterial, diabetes
mellitus, doenca coronariana e apneia do sono, sem diferenca estatisticamente significante.

Conclusao: Portadores da sindrome do PRKAG2 apresentaram flutter atrial em idade mais precoce, e menos
comorbidades, quando comparados a pacientes com flutter atrial sem fenétipo da mutacao. Importante suspeitar de
miocardiopatia geneticamente determinada, como sindrome do PRKAG2, em jovens com flutter atrial, especialmente
na presenca de pré-excitacao ventricular e hipertrofia ventricular familiar.

Palavras-chave: Arritmias Cardiacas; Flutter Atrial; Hipertrofia Ventricular Esquerda; Cardiomiopatia Hipertréfica;
Bloqueio Atrioventricular; Doenca de Depésito de Glicogénio.

Abstract

Background: PRKAG2 syndrome is a rare autosomal dominant disease, a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy characterized by
intracellular glycogen accumulation. Clinical manifestations include ventricular preexcitation, cardiac conduction disorder, ventricular
hypertrophy, and atrial arrhythmias.

Objective: To compare the clinical and electrophysiological characteristics observed in patients with atrial flutter, with and without PRKAG2
syndrome.

Methods: an observational study comparing patients with atrial flutter: group A consisted of five patients with PRKAG2 syndrome from a family,
and group B consisted of 25 patients without phenotype of PRKAG2 syndrome. The level of significance was 5%.

Results: All patients in group A had ventricular preexcitation and right branch block, and four had pacemakers (80%). Patients in group A
were younger (39%5.4 vs 58.6+17.6 years, p=0.021), had greater interventricular septum (median=18 vs 10 mm; p<0.001) and posterior
wall thickness (median=14 vs 10 mm; p=0.001). In group A, four patients were submitted to an electrophysiological study, showing a
fasciculoventricular pathway, and atrial flutter ablation was performed in tree. All patients in group B were submitted to ablation of atrial flutter,
with no evidence of accessory pathway. Group B had a higher prevalence of hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease and sleep
apnea, with no statistically significant difference.
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Conclusion: patients with PRKAG2 syndrome presented atrial flutter at an earlier age and had fewer comorbidities when compared to patients
with atrial flutter without mutation phenotype. The occurrence of atrial flutter in young individuals, especially in the presence of ventricular
preexcitation and familial ventricular hypertrophy, should raise the suspicion of PRKAG2 syndrome.

Keywords: Arrhythmias Cardiacs; Atrial Flutter; Hypertrophy, Left Ventricular; Cardiomyopathy, Hypertrophic; Atrioventricular Block; Glycogen

Storage Disease.

Introducao

A sindrome do PRKAG2 é uma doenga genética
rara, de heranca autossomica dominante, causada por
mutagdes no gene que codifica a subunidade y, da proteina
quinase AMP-ativada (AMPK)."? O principal achado
histopatoldgico no coragdo de pacientes acometidos é o
depésito intracelular de glicogénio no miocardio, podendo
desencadear alteracoes eletrofisiolégicas e estruturais
cardiacas que mimetizam a sindrome de Wolff-Parkinson-
White (WPW) e miocardiopatia hipertréfica.? Estudos
indicam que a prevaléncia da sindrome do PRKAG?2 seja de
0,23 a 1,4% dos pacientes com suspeita de miocardiopatia
hipertréfica.** Possivelmente a incidéncia da sindrome do
PRKAG2 permanece subestimada na pratica clinica, pois
muitos casos podem ser equivocadamente diagnosticados
como miocardiopatia hipertréfica sarcomérica.

A manifestagao fenotipica da sindrome do PRKAG2
tem grande variabilidade, consistindo em pré-excitacao
ventricular, hipertrofia ventricular esquerda, distdrbios
do sistema de condugao, e taquiarritmias atriais.’
A identificagdo precoce da sindrome do PRKAG2 é de
particular interesse, pois esta relacionada a alto risco
de evolucdo para bloqueio atrioventricular total com
necessidade de implante de marca-passo, e morte stbita.°

Em relagao as taquiarritmias atriais, estudos prévios
demonstraram que o flutter atrial é menos comum
que a fibrilagao atrial na populagao geral, acometendo
mais homens.” Do ponto de vista eletrocardiografico,
é tipicamente caracterizado pela presenga de ondas
F (aspecto serrilhado) nas derivagoes inferiores e
frequéncia atrial aproximada de 300 bpm.® O mecanismo
eletrofisiolégico do flutter atrial envolve a macrorreentrada
nos étrios, por mecanismo de anisotropia, utilizando dreas
de conducao lenta, anatdmicas ou funcionais. A incidéncia
aumenta com a idade, sendo inferior a 5 casos por 100.000
habitantes entre as pessoas com menos de 50 anos, mas
alcancando quase 600 casos por 100.000 habitantes
entre as pessoas com mais de 80 anos, com maior risco
de fendbmenos embdlicos.” Embora a sindrome de WPW
e a miocardiopatia hipertréfica estejam relacionadas ao
aumento da prevaléncia de fibrilagao atrial, a associagao
de flutter atrial e pre-excitagao ventricular é um fenémeno
raro.'®"" Na sindrome do PRKAG2, ha relatos na literatura
de surgimento de flutter atrial em pacientes com pré-
excitagdo ventricular,'> porém sao escassos os dados sobre
comportamento clinico e eletrofisiol6gico do flutter atrial
na doenca. Apesar do flutter atrial poder ser a primeira
manifestacdo da sindrome do PRKAG2, pode ocorrer
diagnéstico tardio da sindrome, especialmente quando
ndo hé evidente hipertrofia ventricular.”

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):681-688
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Este trabalho se propds comparar as caracteristicas
clinicas, eletrocardiograficas e eletrofisiol6gicas observadas
em pacientes com flutter atrial, com e sem a sindrome do
PRKAG2. Para tanto, foram analisados membros de uma
mesma familia, portadores de flutter atrial e previamente
genotipados com a mutagdo Arg302GIn do gene PRKAG2,
e comparados com grupo controle de pacientes portadores
de flutter atrial sem o fenétipo da sindrome do PRKAG2.

Métodos

Participantes do estudo

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo,
comparativo entre pacientes com flutter atrial, selecionados
através de amostragem por conveniéncia. Os critérios de
inclusao foram: (1) pacientes portadores de mutagao
Arg302GIn do gene PRKAG2 que evoluiram com flutter
atrial; (2) pacientes com registro de flutter atrial isolado
do nosso servigo de arritmia nos Gltimos 5 anos, que foram
submetidos a ablacdo por cateter. Os pacientes foram
divididos em dois grupos. O grupo A foi composto de 5
pacientes de uma mesma familia acompanhada em nosso
servigo, composta de 16 membros portadores de sindrome
do PRKAG2, previamente genotipados,' que apresentaram
flutter atrial, com tempo de seguimento médio de 15,1
+ 2,9 anos. O Grupo B incluiu 25 pacientes portadores
de flutter atrial tipico, sem o fenétipo da sindrome do
PRKAG2, consecutivamente submetidos a ablagdo por
cateter, no periodo de 2015 a 2020.

Foram obtidos dados de exame fisico, exames
laboratoriais, eletrocardiograma, ecocardiograma com
doppler color, e estudo eletrofisiolégico. Quanto as
caracterfsticas eletrocardiograficas, o intervalo PR curto no
eletrocardiograma foi determinado quando era menor que
120 ms. O padrdo de pré-excitagao ventricular foi definido
pela associagao de intervalo PR curto com aumento da
duragao do QRS (> 110 ms) ou empastamento inicial
do QRS, mimetizando onda delta. O flutter atrial tipico
ao ECG foi definido pela presenca de ondas F negativas
(aspecto serrilhado) em DII, DIl e aVF e positivas em V1.
O ECG foi realizado em 12 derivacoes, na velocidade de
25mm/s, ganho de T0mm:1mV e filtro de 0,05Hz a 15Hz.®

O diagnéstico de hipertrofia ventricular esquerda no
ecocardiograma foi estabelecido diante de espessura do
septo interventricular ou da parede posterior do ventriculo
esquerdo = 13 mm, sem outra causa aparente.” O estudo
eletrofisiolégico e ablagao por cateter foram realizados
através de protocolo de estimulagao atrial e ventricular,
com uso de cateteres diagnésticos multipolares e cateter
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de ablacao irrigado ou de ponta de 8 mm. A ablacao do
istmo cavo-tricuspideo foi realizada bloqueio bidirecional,
e demonstracdo de duplo potencial atrial (> 100 ms)."®

Andlise estatistica

Ap6s a coleta das informagdes, os dados foram
armazenados em planilha Excel e submetidos a analise
estatistica, realizada com software R (R core Team, Vienna,
Austria) para Windows, de acesso gratuito. Durante a
andlise estatistica descritiva, varidveis categéricas foram
expressas em frequéncia absoluta e porcentagem (%).
Variaveis continuas foram expressas através de média =+
desvio-padrao, ou mediana (intervalo interquartil) nos
casos de distribuicdo nao normal. Avaliou-se a normalidade
dos dados através do teste de Shapiro-Wilk. O teste exato
de Fisher foi utilizado para comparacdo de variaveis
categoricas. Varidveis continuas foram comparadas por
meio do teste t de Student para amostras independentes
ou pelo teste U de Mann-Whitney, conforme apropriado.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significante.

Questoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
sob o nimero 3.044.277, e termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtido dos participantes.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes do grupo A

Resultados

Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e
ecocardiograficas dos pacientes do grupo A, portadores de
sindrome do PRKAG2, estao dispostas nas tabelas 1. A analise
do heredograma da familia, na Figura 1, evidencia o padrao
de heranca autossdmico dominante da doenca, com relato
de trés mortes stbitas inexplicadas na familia, em individuos
com idade mediana de 38 anos. Em todos os 5 pacientes
incluidos neste estudo, o flutter atrial foi identificado como a
primeira manifestagao clinica da doenga, com idade média ao
diagnostico de 39+5,4 anos. No eletrocardiograma, todos os
pacientes do grupo A apresentaram padrao eletrocardiografico
compativel com pré-excitagdo ventricular, associado a
bloqueio de ramo direito (BRD) em quatro (80%). A Figura 2A
mostra eletrocardiograma tipico de paciente com mutagao do
PRKAG2 em ritmo sinusal, e a figura 2B demonstra tracado em
ritmo de flutter atrial. Evolucao para disfungao do né sinusal ou
bloqueio atrioventricular levaram ao implante de marca-passo
em 4 (80%), com idade média ao implante de 44 * 6 anos.

O grupo B consistiu em 25 pacientes portadores de flutter
atrial tipico, sendo 19 (76%) homens, seis (24%) assintométicos,
com idade média ao diagnéstico de 58,6+17,6 anos, sendo
um (4%) portador de marca-passo por disfungao do né sinusal.

11:5 M 56 30
11:6 M 60 42
1:7 F 58 40
11:10 M 53 44
11:18 M 43 39

Palpitacao FLA, FA + +
Sincope, palpitagdo FLA, FA + +
Sincope FLA + +
Pré-sincope, palpitagao FLA + +
Palpitacdo FLA - -

M: masculino; F: feminino; MP: marca-passo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; FLA: flutter atrial; FA: fibrilagdo atrial.

. Fendtipo da doenga

JZf Obito

1| - n2| - 11:5 + 1:7 + w% 11:10 +

1] — |||:1; 1:16  1I1:18 |||:2: 11:22 ||'\|/:|233 I11:24 _|||:27 |||:2;
OOO0O We'o HoO W e %i* SO 6 O

IV S 6

] Futter atrial * MP  **CD

Figura 1 - Heredograma da familia portadora da sindrome do PRKAG2, com identificagdo dos 5 pacientes com flutter atrial. MP: marca-passo; CDI: cardioversor
desfibrilador implantavel. Individuos com genotipagem para mutagdo do gene PRKAGZ identificados como portadores (+) ou ndo portadores (-). Uma paciente
foi submetida a implante de CDI, devido a diagndstico equivocado de miocardiopatia hipertréfica sarcomérica.
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Figura 2 - A) Eletrocardiograma inicial do paciente Ill: 15, evidenciando ritmo atrial ectdpico, e o aspecto de pré-excitagdo ventricular, com intervalo PR curto
seguido por pseudo-onda delta, e complexo QRS com morfologia de BRD. B) Eletrocardiograma do paciente Il:10 com padréo tipico da sindrome de PRKAG2,

sendo evidenciado flutter atrial com condugdo 2:1.

Foi documentado comunicacdo interatrial em 3 (12%), e
cardiopatia induzida por flutter atrial em 3 (12%). Apenas 2
(8%) pacientes do Grupo B apresentaram bloqueio de ramo
direito, e nenhum tinha pré-excitacao ventricular.

Aspectos eletrofisiologicos

Quatro pacientes do grupo A foram submetidos a estudo
eletrofisioldgico, sendo trés do sexo masculino. Foram registrados
intervalos AH e HV curtos, com HV fixo (mediana=30 ms),
durante ritmo basico e estimulacao atrial rapida (figura 3).
O ponto de Wenckebach foi obtido em quatro pacientes, com
média de 302,5 = 31 ms. O teste com adenosina foi realizado,
com registro de bloqueio AV anterégrado e retrégrado.
Foi observada condugao retrégrada ventriculo-atrial nodal
decremental durante estimulagao ventricular em todos. Os
achados foram compativeis com a presenca de via acessoria
fasciculo-ventricular. Durante o procedimento, trés pacientes
foram submetidos a ablacao do flutter atrial, sendo demonstrado
circuito arritmogénico dependente do istmo cavo-tricuspideo.
Foi obtido sucesso em 100%, sem recorréncia ap6s 18 meses.
Todos os pacientes do Grupo B foram submetidos a ablagao
com cateter do flutter atrial tipico istmo cavo-tricuspideo
dependente. Nao foi evidenciado presenca de via acessoria.

Aspectos comparativos dos grupos A e B

Foram comparadas as caracteristicas clinicas,
eletrocardiogréficas, ecocardiogréficas dos grupos A e B,
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dispostas na tabela 2. A média de idade ao diagnéstico de
flutter atrial do grupo A foi significativamente menor que o
grupo B (39 = 5,4 vs. 58,6 = 17,6 anos; p = 0,021). Dentre
os sintomas, foi observado maior prevaléncia de sincope/pré-
sincope no grupo A (p = 0,004). Fatores de risco estabelecidos
para desenvolvimento de flutter atrial, tais como hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, apneia do sono, obesidade
e doenca arterial coronariana, foram mais prevalentes no
grupo B, porém sem significdncia estatistica. Nao foi observada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos em
relacdo a funcao renal.

Ao eletrocardiograma basal em ritmo sinusal, foi observado
que o grupo A apresentava menor frequéncia cardiaca,
intervalo PR mais curto e maior prevaléncia de BRD. Em
relagao as caracteristicas ecocardiograficas, foi observada
hipertrofia ventricular esquerda em 80% dos pacientes do
grupo A, e em apenas 6% do grupo B (p=0.001). Nao houve
diferenca estatisticamente significante em relagao a fragao de
ejecao de VE e tamanho de atrio esquerdo.

Além disso, foi observado bloqueio atrioventricular total
apenas nos pacientes do grupo A (80% vs. 0%, p < 0,001),
assim como mais frequentemente necessitaram de implante
de MP em relagao ao grupo B (80% vs. 8%, p = 0,002).

Discussao

A sindrome do PRKAG2 é uma rara fenocépia da
miocardiopatia hipertréfica, simulando também a sindrome
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Figura 3 - Tragado do estudo eletrofisiologico da paciente II:10. Eletrocardiograma de 5 derivagdes e intervalos basicos durante estimulagdo atrial, demonstrando
HV = 33 ms. AV: étrio-ventricular; A: eletrograma atrial; H: eletrograma do His; V: eletrograma ventricular.

de WPW."” No entanto, a distingao é crucial, pois a histéria
natural, prognéstico e, em alguns casos, as estratégias de
tratamento sao marcadamente diferentes.'® Manifestacoes
clinicas da sindrome incluem taquiarritmias atriais como flutter
atrial, distrbios da conducao cardiaca e morte stibita.>* Neste
estudo foi apresentada a comparagao de caracteristicas clinicas
e eletrofisiolégicas de pacientes com flutter atrial portadores
da sindrome do PRKAG2 devido a mutacao Arg302GIn, e
pacientes com flutter atrial sem o fenétipo da sindrome.

Uma das caracteristicas mais marcantes do eletrocardiograma
dos pacientes portadores da mutagao do gene PRKAG2 é a
presenca de pré-excitacao ventricular, mimetizando a
sindrome de WPW." E descrito que a incidéncia de fibrilagao
atrial na sindrome de WPW é maior que na populagao
geral, estimada entre 10 e 23%, na auséncia de cardiopatia
estrutural.” Apds a ablagao por cateter da via acessoria, o risco
de arritmia atrial é reduzido significativamente.?® Todavia, é
rara na literatura a descrigao de flutter atrial em portadores
de sindrome de WPW.'® Por sua vez, pacientes portadores de
miocardiopatia hipertréfica apresentam elevada incidéncia
de fibrilagdo atrial.’”> A sindrome de PRKAG2 apresenta
aspectos fenotipicos comuns a estas duas doencas, porém
as caracteristicas clinicas e prognéstico sao peculiares.’
Em relacdo a taquiarritmias atriais, estima-se que 33% dos
portadores da sindrome do PRKAG2 sejam acometidos por

fibrilagao ou flutter atrial.> Em nossa casuistica, a prevaléncia
de flutter atrial nos portadores com sindrome do PRKAG2 foi
de 100% a partir de 50 anos de idade. Portanto, os pacientes
apresentaram flutter atrial com idade mais precoce e com
prevaléncia muito superior & encontrada na populagao geral.”'

Quanto as comorbidades e manifestagbes extracardiacas
que concorrem para o aumento da prevaléncia de arritmias
atriais, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significante em relagao a presenga de hipertensao arterial
sistémica e disfungao renal entre os dois grupos. Do
mesmo modo, fatores reconhecidamente relacionados a
maior risco de desenvolvimento de flutter atrial, tais como
diabetes mellitus, obesidade, apneia do sono e doenca
arterial coronariana, estiveram presentes apenas no grupo
B. E importante reconhecer, no entanto, que pacientes com
sindrome do PRKAG2 podem estar suscetiveis a alteragoes
metabdlicas a longo prazo.?? Ha descricao na literatura de
hipertensao arterial sisttmica em jovens com sindrome do
PRKAG2,> assim como envolvimento renal secundario a
nefropatia imunomediada,* sugerindo envolvimento sistémico
mais importante do que previamente relatado.

A mutagao Arg302CIn do gene PRKAG2 encontrada nos
pacientes deste estudo é uma das mais comuns relatadas na
literatura.? Porém, a correlagao entre genétipo e fenétipo
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Tabela 2 - Resultado comparativo das caracteristicas clinicas, eletro e ecocardiograficas dos dois grupos

Idade (anos) 54 £ 6,7
Idade ao diagnoéstico (anos) 39,054
Sexo masculino 4 (80)
Sincope/Pré-sincope 3 (60)
HAS 3 (60)
DM 0(0)
Apneia do sono 0 (0)
Obesidade, IMC > 30 kg/m? 0(0)
DAC 0(0)
Clearance de creatinina (mL/min/1,73m?) 77,2 (60,7-81,5)
AE (mm) 42 (38-47)
Septo (mm) 18 (14-26)
PP (mm) 14 (11-15)
DDVE (mm) 46 (44-50)
FE (%) 71 (60-76)
HVE 4 (80)
FC (bpm) 52 (44-57)

Intervalo PR (ms)

QRS (ms) 120 (100-140)
BRD 3 (60)
BAVT 3 (60)
Marca-passo 4 (80)

100 (100-110)

60+ 17,2 0,422
58,6 % 17,6 0,021
19 (76) 0,999
1(4) 0,009

16 (64) 0,999
3(12) 0,999
1(4) 0,999

8 (32) 0,287
4(16) 0,999
84,4 (66,0-102,8) 0,275
40 (38-42) 0,435
10 (9-11) <0,001
10 (9-11) 0,001
50 (47-55) 0,124
66 (59-69) 0,223
1(4) 0,009

62 (56-75) 0,007
160 (140-188) <0,001
90 (90-93) 0,001
2(8) 0,022

0 (0) 0,002
1(4) 0,001

*Variaveis continuas foram expressas como média + DR, ou mediana (intervalo interquartil). Varidveis categéricas foram expressas como n (%). HAS:
hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice de massa corpdrea; FC: frequéncia cardiaca; BRD:
bloqueio de ramo direito; BAVT: bloqueio atrioventricular total; AE: atrio esquerdo; S: septo,; PP: parede posterior; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo

esquerdo; FE: fragdo de ejegdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.

permanece incerta. Foi observada tendéncia de pacientes
com mutagao Arg302GIn a apresentarem maior prevaléncia
de pré-excitagao ventricular, sincope e implante de marca-
passo em relagdo a pacientes com mutagdo Asn488lle,
porém com menor prevaléncia de hipertrofia ventricular
esquerda.? Como caracteristicamente descrito na sindrome
do PRKAG2, observamos que a maioria dos pacientes do
grupo A apresentaram bloqueio de ramo direito e bradicardia
sinusal. Por outro lado, somente 8% dos pacientes do grupo
B apresentavam distirbio de condugao. A bradicardia sinusal
é tipicamente progressiva e pode levar a incompeténcia
cronotrépica e implante de marca-passo. Andlise de estudo
experimental sugere que a enzima AMPK determina a
adaptagao cardfaca fisioldgica ao exercicio, através da
modulagdo de canais idnicos e liberacao de célcio em células
do né sinusal.?* Em nosso estudo, outro aspecto peculiar foi
a precoce evolucao do distdrbio de condugdo elétrico em
quatro pacientes do grupo A, com necessidade de implante
de marca-passo.

Outro aspecto de interesse é a abordagem do flutter atrial
na sindrome do PRKAG2. Durante estudo eletrofisiolégico,
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observamos presenca de via acessoria fasciculo-ventricular nos
quatro pacientes do grupo A, sem evidéncia de taquicardia
atrioventricular ou indugao de taquicardia ventricular.
Sternick et al. ndo evidenciaram indutibilidade de arritmias
ventriculares malignas no estudo eletrofisiolégico.™ E provével
que este ndo seja mecanismo importante de morte stbita na
sindrome do PRKAG2. Os pacientes com mutagao de nosso
estudo eram sintomaticos, sendo indicada a estratégia de
controle do ritmo através da ablagao por cateter do istmo
cavo-tricuspideo, mantendo-os sem recorréncia. Portanto,
a ablagdo do flutter atrial parece ser eficaz nos pacientes
portadores da sindrome do PRKAG2. Futuros estudos deverao
analisar a indicacao preventiva de ablagdo por cateter do istmo
cavo-tricuspideo em pacientes portadores de sindrome do
PRKAG2 submetidos a estudo eletrofisiolégico diagnostico.

Limitacoes do estudo

Sendo a sindrome do PRKAG2 uma doenga rara, podemos
considerar como limitagdes potenciais deste estudo: estudo
retrospectivo, envolvendo Gnica mutagao Arg302GlIn
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do gene PRKAC2, com nimero limitado de pacientes,
podendo comprometer o poder estatistico e capacidade de
extrapolagao dos dados. O grupo B foi composto de pacientes
que apresentaram flutter atrial, sem o fenétipo da sindrome
do PRKAG2, mas ndo foi feita genotipagem nesses pacientes
para excluir a presenca da mutagao. Visto que portadores da
mutagao apresentam fendtipo bastante caracteristico, com
elevada penetrancia, a probabilidade de encontrar a mutacao
em individuos sem o fenétipo é pequena, o que nao deve
comprometer o resultado do estudo.

Conclusao

Em comparagao a pacientes com flutter atrial sem
fenétipo da mutagao genética, os pacientes com sindrome
do PRKAG2 por mutagao Arg302CIn apresentaram flutter
atrial com idade mais precoce, associado a alta prevaléncia
de distdrbio de condugao cardiaco e necessidade de implante
de marca-passo. O circuito eletrofisiolégico do flutter atrial
tipico, dependente do istmo cavo-tricuspideo, foi passivel de
tratamento através da ablacao por cateter.

Assim, propomos que a presenga de flutter atrial em
individuo jovem, sem outras comorbidades, deva alertar para a
possibilidade de doenga cardiaca geneticamente determinada,
como a sindrome do PRKAG2, especialmente na presenga
de pré-excitagao ventricular e hipertrofia ventricular familiar.
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Cardiomiopatia PRKAG2

PRKAG2 Cardiomyopathy
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Minieditorial referente ao artigo: Flutter Atrial na Sindrome do PRKAG2: Caracteristicas Clinicas e Eletrofisiolégicas

Magalhaes et al.," avaliaram as caracteristicas clinicas,
eletrocardiogréficas e eletrofisiol6gicas do flutter atrial em
pacientes com e sem cardiomiopatia por PRKAG2." Embora
o sequenciamento genético nao tenha sido realizado em seus
pacientes controle, a auséncia de caracteristicas clinicas dessa
patologia € uma evidéncia aceitavel de um estado nao portador.
Em humanos, mutagdes no gene PRKAG2 resultam em um
fenétipo altamente penetrante. E dominado pelas caracteristicas
cardiacas de hipertrofia ventricular esquerda, pré-excitagao
ventricular, taquiarritmia atrial, doenga de condugao cardiaca
e armazenamento de glicogénio no miocdrdio. Seria muito
improvdvel encontrar um paciente com um genétipo positivo
para PRKAG2 no cendrio de um fendtipo negativo.

Nosso grupo foi pioneiro no estudo da cardiomiopatia
PRKAG2 no Brasil. O primeiro paciente foi avaliado em 1994,
um homem de 36 anos, hipertenso leve, com episédios
recorrentes de flutter atrial comum. O eletrocardiograma
mostrou pré-excitagao ventricular, aumento das ondas P,
aumento significativo da voltagem do QRS e bradicardia sinusal.?
De 8 irmaos, seis apresentaram achados eletrocardiogréficos
muito semelhantes. A mae havia feito implante de marcapasso
aos 42 anos. O ecocardiograma mostrou forma nao obstrutiva
de hipertrofia assimétrica do ventriculo esquerdo e discreto
aumento do atrio esquerdo. Havia elementos suficientes para
permitir um diagndstico presuntivo de uma fenocépia de
cardiomiopatia hipertréfical Em 1994, porém, ndo conseguimos
fazer o diagnéstico. As mutagoes do gene PRKAG2 ainda nao
haviam sido relatadas em 1994, mas seria 7 anos depois. Entao,
em 2004, realizamos o sequenciamento genético dos pacientes.
Apresentamos nossa experiéncia durante o Congresso NASPE
de 2005. Nossa pesquisa recebeu o primeiro prémio em
arritmia clinica durante o Congresso Brasileiro de Arritmias
Cardiacas de 2004.2

Apbs a apresentagdo, alguns colegas da Bahia e de
Campinas me contaram que tinham casos semelhantes. Com
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a ajuda do geneticista Ramon Brugada, trabalhava no Masonic
Medical Research Laboratory em Nova York, obtivemos o
sequenciamento genético de alguns de nossos pacientes.
A mutagao encontrada na maioria dos casos foi a Arg302GiIn
(R301Q), responséavel por metade dos casos relatados na
literatura (em torno de 300).* Recentemente relatamos uma
nova variante patogénica, H401Q.> Outra nova variante,
K290I, foi relatada em uma familia de Bahia.® Nos Gltimos
5 anos, o sequenciamento genético vem sendo realizado no
Laboratério de Biologia Molecular do Dr. Fernando Eugenio
Cruz do Instituto de Cardiologia, Rio de Janeiro. Também
temos colaborado com a equipe do Prof. Campos de Carvalho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com o objetivo de
induzir cardiomiécitos de células-tronco pluripotenciais com o
proposito de entender melhor as alteragdes eletrofisioldgicas e
desenvolver técnica de edigao genica.”

O trabalho de Magalhdes et al.," contribui para uma maior
visibilidade da cardiomiopatia PRKAG2. Agora acompanhamos
uma coorte de 60 individuos de 7 familias de diferentes lugares.
Muitos desses pacientes jovens, com idades entre 20 e 30 anos,
apresentam flutter atrial e foram devidamente encaminhados
para ablagao por cateter. Apesar de ser tratada em hospitais com
alto padrao de atendimento, mesmo Hospitais Universitarios,
o diagndstico da cardiomiopatia pelo PRKAG2 geralmente nao
é realizado. Outra caracteristica digna de comentario é a pré-
excitagdo ventricular, muito comum nessa sindrome. Quando
presente deve ser devidamente identificada para evitar ser
alvo de ablagdo. Uma tentativa de ablacdo pode resultar na
produgao inadvertida de bloqueio atrioventricular.*

E de extrema importancia distinguir a cardiomiopatia por
PRKAG2 da cardiomiopatia hipertréfica sarcomérica. Isso
ocorre porque nao apenas a apresentacao clinica, mas também
os resultados a longo prazo sao diferentes. A morte stbita é
mais prevalente na variante PRKAG2. Até mesmo o mecanismo
da morte sdbita é distinto. Em pacientes jovens, o flutter ou a
fibrilagao atrial com frequéncia ventricular rapida, sao gatilhos
para morte stbita cardiaca. Naqueles que atingem a quarta
década, o bloqueio de condugao atrioventricular é a principal
causa, e a inser¢ao de um marcapasso salva vidas. Frequéncias
ventriculares rdpidas durante taquiarritmias atriais estao ligadas
a uma via fasciculo-ventricular de condugdo rapida, uma
variante que produz pré-excitagdo. Relatamos recentemente
que essas vias acessérias sao onipresentes em humanos.®
Naqueles com mutagoes PRKAG2, as vias provavelmente se
manifestam por causa do armazenamento de glicogénio em
seus cardiomidcitos.’

Outra caracteristica interessante da cardiomiopatia por
PRKAG2 é a auséncia de fibrose ventricular.’ Utilizando
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ressondncia magnética cardiaca, identificamos realce tardio
por gadolinio em um sexto de nossa coorte de 30 pacientes,
em comparagao com uma incidéncia prevista em metade
dos individuos com cardiomiopatia hipertrofica." Temos visto
pacientes com mais de 50 anos, geralmente com hipertrofia
significativa, que desenvolvem fibrose como mostrado no realce
de gadolinio e que apresentam arritmias malignas (observagoes
nao publicadas). Em contraste, individuos mais velhos com a
variante sarcomérica da cardiomiopatia hipertréfica parecem
ter um melhor prognéstico.

A sindrome PRKAG2 deve sempre ser considerada
como diagnéstico diferencial em pacientes jovens com
flutter ou fibrilagao atrial. Este é particularmente o caso na
presenca de anormalidades adicionais, como bradicardia
sinusal persistente, anormalidades de conducao intra-
atrial ou atrioventricular, pré-excitagao ventricular ou
hipertrofia cardiaca inexplicavel.'*'* Como a condigdo tem
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Resumo

Fundamento: O infarto do miocardio com elevacao do segmento-ST (IAMCSST) é definido por sintomas acompanhados
por alteragées tipicas do eletrocardiograma. Entretanto, a caracterizacao dos sintomas isquémicos nao é clara,
principalmente em subgrupos, como mulheres e idosos.

Objetivos: Analisar a tipificacao dos sintomas isquémicos, métricas temporais e observar a ocorréncia de desfechos
intra-hospitalares, em andlise dos escores preditivos, em pacientes com IAMCSST, em estratégia farmaco-invasiva.

Métodos: Estudo envolvendo 2.290 pacientes. Tipos de apresentacoes clinicas pré-definidas: dor tipica, dor atipica,
dispnéia, sincope. Medimos o tempo entre o inicio dos sintomas a demanda pelo atendimento e o intervalo entre a
chegada a unidade-médica e trombdlise. Odds-ratios (OR; 1C-95%) foram estimadas em modelo de regressao. Curvas
ROCs foram construidas para preditores de mortalidade. Nivel de significincia adotado (alfa) foi de 5%.

Resultados: Mulheres apresentaram alta prevaléncia de sintomas atipicos; maior tempo entre o inicio dos sintomas e
a procura por atendimento; atraso entre a chegada ao pronto-socorro e a fibrinélise. A mortalidade hospitalar foi de
5,6%. Predicao de risco pela classificacao Killip-Kimball: AUC: [0,77 (0,73-0,81)] em classe =II. Subgrupos estudados
[OR (IC-95%)]: mulheres [2,06 (1,42-2,99); p=0,01]; insuficiéncia renal crénica [3,39 (2,13-5,42); p<0,001]; idosos
[2,09 (1,37-3,19) p<0,001]; diabéticos [1,55 (1,04-2,29); p=0,02]; obesos 1,56 [(1,01-2,40); p=0,04]; acidente vascular
cerebral prévio [2,01 (1,02-3,96); p=0,04] correlacionaram-se com maiores taxas de mortalidade.

Conclusao: Apesar das mais altas taxas de mortalidade em alguns subgrupos, disparidade significativa persiste nas
mulheres, com atrasos no reconhecimento dos sintomas e trombdlise imediata. Destaca-se a aplicabilidade do escore
Killip-Kimball na predicao, independentemente da apresentacao clinica.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio por Supradesnivelamento do Segmento ST; Sindrome Corondriana Aguda;
Intervencao Coronaria Percutanea/métodos; Terapia Trombolitica/métodos Angina Pectoris; Hospitalizacao; Mortalidade.

Abstract

Background: ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is defined by symptoms accompanied by typical electrocardiogram changes.
However, the characterization of ischemic symptoms is unclear, especially in subgroups such as women and the elderly.

Objectives: To analyze the typification of ischemic symptoms, temporal metrics and observe the occurrence of in-hospital outcomes, in the
analysis of predictive scores, in patients with STEMI, in a drug-invasive strategy.

Methods: Study involving 2,290 patients. Types of predefined clinical presentations: typical pain, atypical pain, dyspnea, syncope). We measured
the time between the onset of symptoms and demand for care and the interval between arrival at the medical unit and thrombolysis. Odds-
ratios (OR; CI-95%) were estimated in a regression model. ROC curves were constructed for mortality predictors. The adopted significance level

(alpha) was 5%.

Results: Women had a high prevalence of atypical symptoms; longer time between the onset of symptoms and seeking care; delay between
arrival at the ER and fibrinolysis. Hospital mortality was 5.6%. Risk prediction by Killip-Kimball classification: AUC: [0.77 (0.73-0.81)] in class
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=[1. Subgroups studied [OR (CI-95%)]: women [2.06 (1.42-2.99); p=0.01]; chronic renal failure [3.39 (2.13-5.42); p<0.001]; elderly [2.09
(1.37-3.19) p<0.001]; diabetics [1.55 (1.04-2.29); p=0.02]; obese 1.56 [(1.01-2.40); p=0.04], previous stroke [2.07 (1.02-3.96); p=0.04]

correlated with higher mortality rates.

Conclusion: Despite higher mortality rates in some subgroups, significant disparity persists in women, with delays in symptom recognition and
prompt thrombolysis. We highlight the applicability of the Killip-Kimball score in prediction, regardless of the clinical presentation.

Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction; Acute Coronay Syndrome; Percutaneous Coronary Intervention/methods; Thrombolytic, Therapy/

methods; Angina Pectoris; Hospitalization; Mortality.

Introducao

Apesar dos avangos nas abordagens de reperfusao,
o infarto agudo do miocardio continua a ser a principal
causa de morte em todo o mundo. Seu diagnéstico é
considerado quando se pode detectar alteragdes tipicas do
eletrocardiograma (ECC) e/ou a elevagao de marcadores,
especialmente as troponinas, que recebem cada vez mais
atengao como marcadores especificos de injdria miocardica.
O infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) geralmente é causado por oclusao
corondria aguda, secundaria a ruptura de placa e trombose,
e requer a intervencao precoce.' Portanto, o controle do
IAMCSST deve ser realizado o mais rdpido possivel para
evitar maiores lesées ao miocardio e diminuir o risco
de complicagbes e mortalidade. Embora a intervencao
corondria percutanea (ICP) seja considerada o “padrao-ouro”
de tratamento, ela ndo estd suficientemente disponivel,
especialmente nos paises em desenvolvimento. O estudo
STREAM valoriza uma estratégia de reperfusao combinando
terapia fibrinolitica e transferéncia imediata a um centro
tercidrio, para a realizagao da ICP de resgate em pacientes
que nao respondem a fibrinélise, bem como uma angiografia
diagnéstica precoce e uma ICP secundaria no perfodo de 24
horas apés a trombélise.? Entretanto, alguns fatores podem
influenciar a demora em procurar assisténcia emergencial,
tais como a percepcao e o reconhecimento de sintomas
isquémicos agudos. A interpretagdo de sinais de alerta é o
gatilho que leva os pacientes a buscar a assisténcia médica,
devido a gravidade dessa condigao potencialmente fatal.
Em contraste, a dor deve ser vista como um fendmeno
multidimensional que envolve aspectos fisiolgicos, sensoriais
e socioculturais, e pode ser afetado por expectativas dentro
de um contexto cultural.

A estratificagcdo dos riscos permite aos prestadores
identificar o nivel certo de cuidado e servigos para subgrupos
de pacientes distintos. Ela é o processo de atribuir um
status de risco e, em seguida, usar esse relatério para
orientar sobre que cuidado é oferecido para melhorar os
desfechos gerais de satide. No entanto, durante o processo
diagndstico de infarto do miocdrdio, com base em relatdrios
clinicos e critérios de ECG, podem surgir diferengas em
relagdo a como os sintomas sao tratados, especialmente em
subgrupos especificos, tais como grupos de mulheres ou de
pessoas mais idosas, apresentando evidéncias e relevancia
de recanalizagao precoce, cujos beneficios se tornam mais
discretos ou até inexistentes na reperfusao tardia.>* Além
disso, ainda hd controvérsias e interesses especiais em relagao
ao desempenho de preditores de mortalidade precoces em
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pacientes que passaram por tratamento tromboliticos em
uma abordagem farmaco-invasiva. Portanto, o presente
estudo considerou a avaliagdo estratificada de sintomas
isquémicos, fundamentalmente associados a métricas
temporais, incluindo o tempo entre o aparecimento dos
sintomas e a busca por tratamento médico, as necessidades
médicas do paciente entre a chegada a unidade de
emergéncia e o reconhecimento da condigdo aguda, com
o inicio imediato dos protocolos de reperfusdo. No cendrio
da estratégia farmaco-invasiva, pode-se também especular
sobre possiveis diferengas na forma em que os sintomas
apareceram e 0s tempos pivotais em alguns subgrupos,
considerando o impacto da reperfusdo tardia em desfechos
clinicos relevantes.

Dessa forma, nosso estudo teve o objetivo de examinar as
associagoes entre a apresentagdo de sintomas isquémicos e
fatores de risco com os desfechos cardiovasculares em uma
coorte de pacientes com IAMCSST durante o periodo de
hospitalizagdo, bem como realizar uma andlise precisa das
classificagbes de previsao de risco.

Métodos

Desenho do estudo e declaracoes éticas

Estudo prospectivo e observacional, com um tamanho
de amostra definido por conveniéncia, envolvendo
2.290 pacientes com IAMCSST que foram admitidos
consecutivamente internados em um hospital universitario
na cidade de Sao Paulo, Brasil. Todos os pacientes foram
inicialmente submetidos a terapia trombolitica com
tenecteplase (TNK) em unidades hospitalares e centros de
cuidado primarios e, em seguida, encaminhados a angiografia
coronaria. Quando apropriado, foram realizadas intervengoes
corondrias percutaneas no periodo de 24 horas apés a
fibrindlise, ou imediatamente, se houvesse a necessidade
de tratamento de resgate. Este estudo estd de acordo com
a Declaragao de Helsinki, o comité de ética local aprovou
o protocolo de pesquisa, e o consentimento informado foi
obtido de todos os pacientes ou seus guardides legais. O
estudo esta registrado em ClinicalTrials.gov (NCT02090712).

Estratégia farmaco-invasiva

A estratégia farmaco-invasiva é definida pelo tratamento
de fibrinélise com um bolus intravenoso de TNK, com uma
dose ajustada pelo peso, seguida de cateterismo cardiaco
no periodo de 24 horas, mesmo em pacientes estaveis
com reperfusdo bem-sucedida, com a intengao de tratar
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a lesao culpada. Apés os resultados do estudo STREAM
em junho de 2013, os pacientes com mais de 75 anos de
idade receberam meia dose de tenecteplase (1/2 TNK). No
diagnéstico, os pacientes receberam acido acetilsalicilico
e clopidogrel conforme recomendado pelas diretrizes.” As
angioplastias de resgate foram indicadas pela equipe médica
local, devido a trombélise ineficaz no tratamento da artéria
relacionada ao infarto (ARI). O termo lesdo culpada foi usado
para designar o vaso arterial responsavel pelos sintomas do
paciente com IAMCSST. Na maioria dos casos, apenas as
lesbes culpadas foram tratadas, ou seja, apenas lesbes em
ARI foram tratadas diretamente por angioplastia e colocagao
de stent. O presente estudo contou com um banco de
dados centralizado, contendo um perfil demogréfico, dados
clinicos, ECGs, tratamentos, intervalos de tempo e eventos
hospitalares. Portanto, todos os desfechos relevantes foram
sistematicamente registrados e as taxas de mortalidade foram
analisadas por observadores independentes.

Definicoes de apresentacgoes clinicas

A apresentagao clinica de sintomas isquémicos agudos foi
relatada pelos pacientes, e equipes treinadas analisaram os
dados durante o periodo de internacao hospitalar.

1) Dor tordcica tipica: dor toracica opressiva a esquerda,
que pode se irradiar para o membro superior esquerdo, de
grande intensidade e prolongada (mais de 20 minutos), que
nao melhorou ou teve alivio apenas parcial com repouso ou
nitrato sublingual. A irradiacao para mandibula, membro
superior direito, dorso, ombros e epigastrio também foi
considerada para essa apresentacdo. Esse grupo incluiu
pacientes com apresentagao concomitante de dispneia ou
episoédio sincopal.

2) Dor atipica: dor no quadrante superior direito ou regiao
epigastrica do abdomen, dorsal, regiao mandibular ou outra
regido nao tordcica, referida como pontada, queimagao
de intensidade variavel, duracdo prolongada (maior que
20 minutos). Incluidos nesse grupo estavam os pacientes
com apresentacdo concomitante de dispneia ou episédios
sincopais.

3) Dispneia: foram incluidos neste grupo os pacientes
que nao relataram dor toracica, mas que se queixaram de
cansago agudo ou piora desse sintoma nas Gltimas horas.
Foi considerada a experiéncia subjetiva de desconforto
respiratério, composta por sensagoes qualitativamente
diferentes e com intensidade varidvel.

4) Sincope: foram considerados os pacientes que nao

relataram dor tordcica, mas sim desmaio ou perda stbita e
transitéria da consciéncia ou qualquer piora nas dltimas horas.

Tempos pivotais medidos

1) Intervalo de tempo entre o inicio da dor tordcica
persistente, ou outra queixa representativa de sintomas
isquémicos, e a chegada do paciente a unidade de satde;

2) Intervalo de tempo entre chegada a unidade de satde
e trombdlise;

3) Intervalo de tempo entre a trombdlise e a angiografia
coronaria.

Escores de previsao
Preditores de risco usados durante a primeira consulta
médica:

1) Classificacao Killip-Kimball (KK);® 2) TIMI-Risk;”
3) Escore GRACE?

Variaveis angiograficas

Cardiologistas intervencionistas experientes realizaram
analises angiograficas pelo escore de fluxo [(TIMI- flow),
perfusdo corondria epicdrdical;’ e [Myocardial Blush Grade
(MBG), perfusao miocérdica no nivel do tecido]; ' obtendo-
se TIMI-flow e MBG antes e pés-intervengdo percutdnea,
quando aplicaveis (chamados de escores iniciais e finais).
Complicagbes inerentes ao procedimento também foram
relatadas. A estratégia do procedimento (aspiragao do
trombo, dilatacdo do baldo, selegao do stent e regime de
anticoagulacao) foi deixada a critério do operador.

Analise estatistica

Este estudo buscou alcangcar uma coleta de dados
prospectiva e consecutiva de uma grande populagdo, em
que praticas médicas padrao atuais sao aplicadas em uma
rede organizada. As variaveis continuas foram expressas como
média + desvio padrdo (DP) ou mediana e faixa interquartil
[FIQ (252 - 752 percentis)], de acordo coma normalidade dos
dados. Para avaliar as suposi¢oes de normalidade, usamos
o teste D’Agostino-Pearson, desenvolvido para avaliar uma
amostragem grande, e a confirmacao foi feita pela inspegao
visual de gréficos de dispersao. Variaveis categoricas foram
descritas como frequéncias absolutas e relativas, e examinadas
pelo teste qui-quadrado de Pearson. Para comparagbes
de varidveis numéricas entre grupos, usamos o teste t de
Student ndo pareado ou o teste U de Mann-Whitney quando
a distribuigdo nao-Caussiana foi considerada. As analises
de varidncia simples pelo teste “t”, ou de seus equivalentes
nao paramétricos foram realizadas para a observagao da
distribuicao e da homocedasticidade dos valores. Para
comparar proporgoes entre os grupos, o teste X2 (qui-quadrado)
foi usado para amostras independentes. Para presumir uma
igualdade de variancia entre os grupos, os ajustes foram feitos
usando-se o teste de Levene. O risco relativo foi determinado
pela razao entre os portadores de determinada variavel e os
ndo portadores. Para analisar a relacao de algumas variaveis
categodricas e os desfechos, elas foram transformadas em
dicotdmicas. Portanto, o teste de proporgao (qui-quadrado)
foi usado para observar a independéncia entre as univariadas
para obter as razées de chance (RC) em um modelo de
correlagao entre univariadas potencialmente preditivas e os
desfechos. Na estatistica multivariada verificamos as relacoes
de midiltiplas varidveis, apenas para as com significancia na
entrada (varidveis com p <0,10), para a observagao de seu
grau de independéncia. Utilizamos o modelo de regressao
logistica bindria, pela técnica de maxima verossimilhanga,
em que a variavel dependente era dicotomica e as varidveis
preditoras inseridas pelo modelo stepwise, considerando a
auséncia de colinearidade pelo indice VIF (fator de inflagao
da variancia), com a qualidade do ajuste avaliada pelo
diagrama de Hosmer-Lemeshow. As variaveis preditoras
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foram analisadas simultaneamente, de forma que o efeito de
cada variavel foi ajustado para ter um efeito nas demais. Esse
modelo de regressao adiciona sistematicamente a varidvel mais
significativa ou remove a variavel menos significativa durante
cada etapa. O indice a de Crombach-padronizado foi usado
para calcular a confiabilidade dos escores angiograficos TIMI-
flow e MBG estimados pelos operadores médicos.

As curvas de caracteristica de operagao do receptor
(ROC) foram construidas para determinar a sensibilidade
e a especificidade dos escores de predigao de desfechos
hospitalares. A forma da curva ROC e a drea sob a curva (AUC)
ajudaram a estimar o nivel de poder discriminativo de um teste.
Um teste diagndstico perfeito tem uma AUC de 1,0, enquanto
um teste nao discriminatério tem uma drea de 0,5. Outras
andlises também foram aplicadas, considerando as razoes de
probabilidade na previsdo de eventos. Portanto, com base nas
razoes de probabilidade, a razao de chance diagnéstica (RCD),
uma métrica global de precisao diagnéstica, foi calculada,
ou seja, a razao de chance de positividade em sujeitos
com o desfecho para a chance em sujeitos sem o desfecho.
Consideramos o valor de p<0,05 como estatisticamente
significativo, em testes bicaudais. As analises foram realizadas
usando SPSS-versao-20 (IBM-SPSS Statistics, EUA) ®.

Resultados

Caracteristicas clinicas e epidemiologicas

A Tabela T mostra que os pacientes tinham uma mediana
(FIQ) de 58 (50-65) anos de idade, e aproximadamente 70%
eram homens. A maioria dos pacientes era hipertenso e
fumante, e aproximadamente um terco deles tinha diabetes.
Uma pequena proporgao dos pacientes teve eventos anteriores,
tais como infarto do miocdrdio, revascularizagdo cirdrgica ou
percutanea, e acidente vascular cerebral prévio. O grupo mais
velho tinha =60 anos de idade. Os preditores de risco inclufam
dados sobre o histérico médico do paciente e os fatores de risco,
que foram analisados durante a admissao hospitalar. Este estudo
também apresenta dados sobre varidveis hemodinamicas
obtidas na emergéncia, tais como dados laboratoriais (necrose
e marcadores bioquimicos) (Tabela 2).

Escores de predicao, apresentacao clinica e tempos pivotais

Na analise dos sintomas isquémicos, a maioria dos
pacientes relataram dor toracica definida como tipica, que
pode ou nao estar associada a dispneia e sincope. Angina
antes do evento estava presente em 28%, que era mais
prevalente em pacientes com infarto do miocardio prévio.
As mulheres apresentaram uma alta frequéncia de sintomas
atipicos, tais como dispneia e sincope, conforme mostrado
na Tabela 3.

As mulheres apresentaram uma demora entre a chegada do
paciente na unidade de emergéncia e o inicio do tratamento:
[mulheres (2 horas e 17 minutos) vs. homens (1 hora e 58
minutos), p=0,021]. O tempo estratificado (=240 minutos)
para receber o tratamento foi favoravel aos homens: [RC 0,73;
IC 95% (0,55-0,98), p=0,03]. Outra constatacao relevante foi
o intervalo mais longo entre o aparecimento dos sintomas e a
procura de tratamento médico entre as mulheres: [mulheres:
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Tabela 1 - Caracteristicas da linha de base da coorte estudada

Idade, md (FIQ) - anos 58 (50-65)
Mulheres: md (FIQ) - anos 60 (52-68)
Homens: md (FIQ) - anos 57 (49-64)
Idosos (>60 anos), n (%) 998 (43,6)

Masculino: 1607 (70,2)

Sexo; n (%
04) Feminino: 683 (29,8)

Tabagismo, n (%) 1472 (64,3)
Alcoolismo, n (%) 304 (13,3)
Drogas ilicitas, n (%) 97 (4.2)

Obesidade n (%) 481(21,0)
IMC, Kg/m? md (FIQ) 26 (23,8-29,3)
Hipertensdo arterial, n (%) 1405 (61,4)
Diabetes mellitus, n (%) 661 (28,9)
Dislipidemia, n (%) 1133 (49,5)
Hipotireoidismo, n (%) 145 (6,3)
Doenca renal cronica, n (%) 187 (8,2)
Doenca arterial periférica, n (%) 117 (5,1)
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 99 (4.3)

Infarto do miocardio prévio, n (%) 242 (10,6)
Angioplastia coronaria prévia, n (%) 129 (5,6)
Revascularizagdo miocardica cirdrgica prévia, n (%) 45(2)

Dados sobre histérico médico e comorbidades foram derivados de
entrevistas com médicos. As informagbes demograficas e os perfis de
fatores de risco foram relatados por pacientes, e uma equipe treinada
analisou esses dados durante a hospitalizagdo. Dados sdo expressos
como mediana (md) e faixa interquartil (FIQ), e varidveis categoricas foram
expressas como frequéncia (%). Para a comparagdo entre sexos, o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney foi usado. Doenga renal crénica (DRC)
foi estimada pela equagéo de Modificagdo da dieta em doenga renal (MDRD)
e definida quando a taxa de filtragdo glomerular (TFGe) estimada <60 mL/
min/1,73 m2; obesidade quando IMC >30; hipertensao definida pelo uso
de medicamentos anti-hipertensivos ou presséo arterial sistolica >140
mmHg e/ou presséo arterial diastolica >90 mmHg. Tabagismo foi definido
tanto para ex-fumantes como para fumantes ativos; dislipidemia foi definida
pelo uso de medicamentos especificos ou colesterol total >200 mg/dL, ou
triglicérides >150 mg/dL, diabetes foi definida como tratamento especifico
ou hemoglobina glicada (HbA1c) 26,5%. IMC: Indice de massa corporal.

(3 horas e 14 minutos) vs. homens (2 horas e 48 minutos),
p=0,008]. Mulheres diabéticas apresentaram maior tempo
entre o inicio dos sintomas até a trombodlise, incluindo, nesse
periodo, a chegada a unidade de pronto socorro no inicio do
tratamento (intervalo entre dor e trombdlise), especialmente
quando comparadas aos homens nao diabéticos (Figura1).

A maioria dos pacientes estava em uma classe funcional
baixa de acordo com o escore KK: [I (73%), 1 (16,3%), 1l (2,2%),
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e hemodinamicas, escores de predi¢ao e tempos pivotais foram obtidos durante a primeira consulta

médica e durante o periodo de internagao hospitalar

Variaveis hemodinamicas
Pressao arterial sistolica, mmHg; md (FIQ)
Pressdo arterial diastélica, mmHg; md (FIQ)

Frequéncia cardiaca, md (FIQ)

Classificacéo Killip-Kimball, n (%)

Apresentacao clinica
(sintoma principal), n (%)

Escores de risco

TIMI-Risk, (0-14); md (FIQ)

Escore GRACE, (0-14); md (FIQ)

Tempos pivotais

Tempo dor-unidade de satde, min; md (FIQ)
Tempo dor-agulha, min; md (FIQ)

Tempo porta-agulha, min; md (FIQ)

Tempo lise-angiografia, horas, md (FIQ)

130 (115-150)

80 (70-93)

76 (66-90)
Killip-Kimball - I: 1670 (72,0)
Killip-Kimball - 1I: 362 (15,8)

Killip-Kimball - [1I: 52 (2.3)
Killip-Kimball - IV: 203 (8,0)
Dor tipica: 1939 (88,5)
Dor atipica: 166 (7,6)
Dispneia: 38 (1.7)
Sincope: 26 (1.2)

* Alguns pacientes (4%) com mais
de um sintoma relatado

3 (2-5)
135 (115-160)

120 (60-220)
222 (140-345)
71 (42-135)
12 (5,67-23)

Biomarcadores de necrose

Troponina inicial, mg/L; md (FIQ)

Troponina maxima, mg/L; md (FIQ)

Variaveis laboratoriais

Hemoglobina/hematdcritos, g/dL/%; m + DP

Glicemia do sangue/Hemoglobina glicada, mg/dL / %; md (FIQ)
Colesterol total, mg/dL; md (FIQ)

HDL-C, mg/dL; md (FIQ)

LDL-C, mg/dL; md (FIQ)

Triglicérides, mg/dL; md (FIQ)

*AST, u/L; md (FIQ)

TALT, u/L; md (FIQ)

Creatinina, mg/dL; md (FIQ)

Taxa de filtragdo glomerular estimada, (MDRD); md (FIQ)

2655 (538-7967)
4718 (1481-9842)

14,37 + 2,09 /42,92 + 12,56
122 (102-160) / 6 (5,6-6,8)
191 (157-225)

37 (25-46)

110 (60-142)

118 (77-175)

144 (63-280)

43 (27-72)

0,9 (0,74-1,10)

85 (64-107)

Notas: Dados s&o expressos como mediana (md) e faixa interquartil (FIQ) ou média e desvio padrdo (m * dp), e varidveis categoricas foram expressas como
frequéncia (%). Métricas de tempo séo expressas em minutos (min). Taxa de filtragdo glomerular por Modificagdo da dieta em doenga renal (MDRD); *AST:

aspartato aminotransferase; tALT: alanina aminotransferase.

e IV (8,6%)]; perfil de baixo risco no escore de previsao TIMI-
Risk: [3, FIQ (2-5)]; e escore GRACE: [136, FIQ (117-161)].
Aproximadamente 24% dos pacientes foram encaminhados
para angioplastia de resgate, conforme avaliagdo da equipe
médica local, por ndo atingirem os critérios para uma terapia
de reperfusao bem-sucedida.

Achados angiograficos (artéria culpada)

1) artéria descendente anterior esquerda (ADAE):
46,3%; 2) artéria corondria direita (ACD): 32,1%; 3) artéria
circunflexa esquerda (ACX): 6,1%; 4) artéria corondria
esquerda principal (ACEP): 0,4%; 5) artéria descendente
posterior (ADP): 0,3%; 6) tronco ventricular posterior
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Tabela 3 - Variaveis associadas ao tipo de apresentagao clinica em um modelo univariado e apds ajustes multivariados em regressao

logistica multinomial

Modelo sem ajustes

Dor tipica

Razao de chance

Dor atipica

Razao de chance

Dispneia

Razao de chance

Sincope

Razdo de chance

varves (IC 95%), p-valor (IC 95%), p-valor (IC 95%), p-valor (IC 95%), p-valor
n=1939 n =166 n=38 n =26
. 0,95 1,05 0,51 0,39
Masculino _ _ _ _
(0,71-1,27), p=0,74 (0,79-1,40), p=0,73 (0,27-0,96), p=0,026 (0,18-0,83), p=0,018
Obesidade 1.07 0,92 0,30 0,29
(0,78-1,50), p=0,65 (0,67-1,28), p=0,65 (0,09-0,98), p=0,02 (0,07-1,26), p=0,09
Alcoolismo 0,80 1,24 1,15 1,49
(0,56-1,15), p=0,24 (0,86-1,78), p=0,24 (0,48-2,77), p=0,44 (0,56-3,97), p=0,39
Hipertensdo 0,96 1,03 1,31 0,67
(0,73-1,26), p=0,78 (0,79-1,35), p=0,79 (0,67-2,56), p=0,26 (0,31-1,44), p =0,32
Dislipidemia 1,39 0,71 1,25 0,35
P (1,07-1,81), p=0,013 (0,55-0,93), p=0,013 (0,66-2,35), p=0,52 (0,15-0,84), p =0,019
Infarto do miocardio prévio R 0,95 3,31 0,67
(0,68-1,61), p=0,81 (0,62-1,46), p=0,82 (1,63-6,72), p=0,002 (0,16-2,86), p =0,59
Acidente vascular cerebral 0,75 1,32 1,82 0,85
prévio (0,42-1,34), p=0,34 (0,74-2,37), p=0,34 (0,55-6,00), p=0,24 (0,11-6,32), p =0,87
Doenga arterial periférica 0,78 1,27 1,52 0,71
¢ P (0,45-1,35), p=0,30 (0,74-2,20), p=0,38 (0,46-5,00), p=0,45 (0,09-5,29), p =0,74
Doenga renal cronica 0,53 1,88 4,47 1,97
¢ (0,35-0,79), p=0,002 (1,26-2,80), p=0,002 (2,19-9,10), p<0,001 (0,67-5,77), p =0,27
T, 1,17 0,85 1,15 0,59
9 (0,90-1,53), p=0,23 (0,65-1,11), p=0,23 (0,59-2,25), p=0,74 (0,27-1,27), p =0,22
Diabetes 0,95 1,04 2,26 0,70
(0,72-1,27), p=0,76 (0,78-1,39), p=0,75 (1,21-4,24), p=0,013 (0,28-1,74), p =0,52
Idosos 0,87 1,14 1,77 0,76
(0,67-1,13), p=0,32 (0,88-1,48), p=0,32 (0,94-3,33), p=0,07 (0,34-1,66) p =0,56
Modelo ajustado Dor tipica Dor atipica Dispneia Sincope

Razao de chance

Razdo de chance

Razdo de chance

Razdo de chance

Yeravel (IC 95%), p-valor (IC 95%), p-valor (IC 95%), p-valor (IC 95%), p-valor
0,51 0,32
romens WA NA (0,26-097), p=0,04 (0,16-0,70), p=0,005
. 0,29
Obesidade NA NA (0,08-095). p =004 NA
Dislipidemia 1,44 0,69 NA 0,36
(1,10-1,87), p=0,007 (0,53-0,90), p =0,007 (0,15-0,87), p=0,02
L 2,68
Infarto do miocardio prévio NA NA (1.28-5.58), p=0,008 NA
Doenga renal cronica 0,50 1,97 3,33 NA
(0,34-0,75), p=0,001 (1,32-2,94), p=0,001 (1,59-6,98), p=0,001
Diabetes mellitus NA NA ek NA

(1,01-3,71), p=0,04

Notas: Os dados sdo expressos para (RC; IC 95%, p-valor). Na analise multivariada, as varidveis preditoras foram analisadas simultaneamente, de forma que
o efeito de cada varidvel foi ajustado para ter um efeito nas demais. Negrito indica significancia estatistica. Doenga renal crénica (DRC) foi estimada pela
Modificagdo da dieta em doenca renal (MDRD); idosos: idade >60 anos. Negrito indica significancia estatistica. NA: ndo aplicavel.

(VP): 0,9%; 7) ramificagdo marginal esquerda: 1,0%;
8) ramificacdo diagonal: 0,7%; 9) artéria nao identificada:
12,1% A andlise de subgrupo nao encontrou associacoes
significativas entre a artéria culpada e fatores de risco
prévios, nem com a apresentacao clinica inicial de sintomas

isquémicos.
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Os escores TIMI-flow e MBG (iniciais e finais) foram
registrados, classificados de 0 a 3: [TIMI-flow inicial:
(3)] e [MBG inicial: (3)] em aproximadamente 60%
e 42%, respectivamente. Quando esses escores pds-
procedimento percutaneos foram analisados, os indices de
TIMI-flow final: (3) e de MGB final: (3) eram 78% e 58%,



Bianco et al.
Infarto Agudo do Miocéardio em uma Estratégia Formaco-Invasiva

Artigo Original

Sexo

B Feminino
| Masculino

300 4
240

180

Média de tempo de agulha

120-‘

(minutos) -

|
0~

0
Diabetes
Barras de erro IC 95%

Figura 1 - Métricas de tempo relacionadas a sexo e presenga ou auséncia de
diabetes. Nota. Tempo dor-agulha expresso como média (minutos). * P-valor
significativo ao se comparar homens néo diabéticos com mulheres diabéticas.

respectivamente, com um alto nivel de confiabilidade.
O a de Crombach = 0,88.

Desfechos associados a complicagoes no laboratério de
hemodinamica e pelo evento indice

A duragao média da internagao hospitalar foi de 2,0
+ 1,3 dias, da admissao no hospital tercidrio até a alta ou
transferéncia para um hospital de contrarreferéncia para
continuar o tratamento. Um periodo de internagao mais longo
foi observado no grupo dos idosos: [1,9 dias (ndo idosos)
vs. 2,3 dias (idosos), p=0,004] e notadamente no grupo de
pacientes que precisaram receber transfusdes de material
sanguineo devido a sangramento: [1,9 dias (sem sangramento)
vs. 3,4 dias (sangramento importante), p=0,004].

O presente estudo registrou a frequéncia das complicagoes
durante o procedimento angiografico, bem como aqueles
observados durante o periodo de hospitalizagao. Essas
complicagées incluiram eventos importantes, tais como
disseccao ou ruptura da corondria, entre outros, como
complicagbes clinicas, arritmias e sangramento no local na
incisao. Embora infrequentes, sangramentos importantes
eram independentemente associados a mortalidade
hospitalar. indices de sangramento mais altos foram
observados no grupo dos idosos: [RC: 1,86; IC 95% (1,04-
3,16), p=0,023].

Preditores e variaveis associadas as taxas de mortalidade

A taxa de mortalidade hospitalar era 5,6%, com 128
mortes, das quais 23 (17,9%) ocorreram no laboratério de
hemodinamica, com instabilidade elétrica ou complicacoes
mecanicas sendo as causas mais prevalentes, e com uma
incidéncia mais alta ocorrendo no grupo de resgate (11,5%
vs. 2,4%). Em relagdo as caracteristicas epidemiolégicas

e fatores de risco, uma distribuigao similar das varidveis
analisadas foi observada em pacientes sobreviventes, em
comparacao com o que morreram durante o periodo de
internagao, exceto pelo escore GRACE, que apresentou
valores mais altos nos pacientes que morreram [134
(115-157) vs. 202 (155-233), p<0,001]. O escore GRACE
(escore mediano 136) apresentou boa sensibilidade mais
especificidade baixa [sensibilidade: 0,86%; especificidade:
0,53%]. O escore de previsao TIMI-Risk (escore mediano 3)
apresentou os seguintes resultados: sensibilidade: 0,87%;
especificidade: 0,57% (Tabela 4).

A classificagao funcional KK demonstrou bom
desempenho na previsao da mortalidade hospitalar:
AUC: [0,77 IC 95% (0,73-0,81), p<0,001] no grupo com
um escore =1, demonstrando melhor precisao que os
escores angiograficos de reperfusao: TIMI-Flow (3) e MBG
(3), AUC: 10,69; IC 95% (0,64-0,75), p<0,001], bem
como um melhor desempenho quando os pacientes foram
estratificados de acordo com a fragao de ejegao ventricular
esquerda, AUC: [0.52; 95% CI (0,47-0,58), p=0,34].

Nosso estudo teve o cuidado de avaliar o desempenho
dos escores de previsao: TIMI-Risk, AUC: [0,79; IC 95%
(0,75-0,84)], p<0,001; GRACE, AUC: [0,82; IC 95% (0,78-
0,86), p<0,001]; AUC de Killip-Kimball AUC: [0,82; IC
95% (0,78-0,87), p<0,001], (Figura 2). Para as categorias
de Killip-Kimball, os seguintes escores foram obtidos: razao
de probabilidade positiva: 3,76; razao de probabilidade
negativa: 0,33; e RCD (Razao de chance diagnéstica: 11,39
para os indices de previsao de mortalidade hospitalar,
definidos como a probabilidade dos pacientes na classe
funcional = 1l (Il, Ill, IV) que morreram, em relagao a
probabilidade dos pacientes do grupo funcional = Il que
sobreviveram.

Em um modelo de regressao logistica com analises de
covariancia, obesidade, sexo feminino, pacientes com
diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica, acidente
vascular cerebral prévio e a idade estavam associados aos
indices mais altos de eventos fatais (Figura 3). O ajuste do
modelo apresentou um bom desempenho preditivo.

Discussao

Mesmo com a existéncia de vdrias terapias eficazes, as
informagdes qualitativas ainda nao estao disponiveis para
estratificagdo, especialmente na estratégia farmaco-invasiva,
em que a avaliagdo de satide inicial parece estar proximamente
relacionada ao prognéstico. Ha muitas abordagens para a
estratificagdo de risco. Algumas sao muito complexas e caras,
mas procedimentos simples também podem ser eficazes. Sob
essa perspectiva, o presente estudo tentou oferecer dados
epidemioldgicos sobre as vérias formas de sintomas isquémicos
agudos, bem como demonstrar a aplicabilidade de alguns
escores de previsdo em pacientes que receberam cuidados
médicos principalmente nas unidades de satide basica, e foram
encaminhados a um hospital universitario tercidrio para estudos
angiograficos e procedimentos invasivos.

Nem todas as sindromes corondrias agudas apresentam sinais
ou sintomas classicos, tais como dor pré-cordial ou retroesternal
tipica, o que atrasa o diagnéstico e as abordagens terapéuticas

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):691-702

697



Bianco et al.

Infarto Agudo do Miocéardio em uma Estratégia Firmaco-Invasiva

Artigo Original

Tabela 4 - Variaveis clinicas e epidemioldgicas entre os grupos de “sobreviventes” e “mortes”

Variaveis
Epidemiolégicas
Idade, anos:
Sexo masculino:

Escores de risco

Killip-Kimball, (%)

TIMI-Risk:
Escore GRACE:
Variaveis de ECG

Parede do ECG

Variaveis hemodinamicas

Artéria relacionada ao infarto

tFracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE):

TIMI-flow inicial

TIMI-flow final

Grau Blush miocardico inicial:

Grau Blush miocardico final:

Variaveis laboratoriais

Troponina inicial (na linha de base)
Troponina maxima:

“TFGe, (MDRD):

Hemoglobina:

Hematocritos:

698  Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):691-702

Grupo de sobreviventes
2162 (94,4%)

58 (50-66)

Homens: 71,1%

Killip-Kimball - I: 75,6%
Killip-Kimball - II: 16,4%
Killip-Kimball — lI: 2,2%
Killip-Kimball - IV 5,7%
3 (2-5)
134 (115-157)

parede anterior
parede inferior

parede lateral

ADA: 45,5%
ACD: 32,5%
ACX: 6%
Outros: 22,4%
50 (40-59)
TIMI-0: 19,6%
TIMI-1: 3,3%
TIMI-2: 15,4%
TIMI-3: 61,7%
TIMI-0:  4,6%
TIMI-1: 1,2%
TIMI-2: 14,1%
TIMI-3: 80,1%
Blush-0: 40,8%
Blush-1: 3,8%
Blush-2: 2,6%
Blush-3: 52,8%
Blush-0: 24,7%
Blush-1: 8,8%
Blush-2: 6,1%
Blush-3: 60,4%

2704 (618-7889)
4820 (1661-9796)
86 (67-107)
14,5 (13,3-15,7)
42,9 (39,6-46,2)

Grupo de mortes
128 (5,6%)

56 (48-65)
Homens: 53,2%

Killip-Kimball - I: 20,6%
Killip-Kimball - II: 7,9%
Killip-Kimball - I1I: 4,8%
Killip-Kimball - 1V: 66,5%

6 (5-8,2)
202 (155-233)

parede anterior
parede inferior

parede lateral

ADA:  38,9%
ACD:  36,5%
ACX:  10,3%
Outros: 14,3%
49 (40-60)
TIMI-0: 36,8%
TIMI-1: 11,3%
TIMI-2:  17%
TIMI-3: 34,9%
TIMI-0: 19,8%
TIMI-1: 4,7%
TIMI-2: 24,5%
TIMI-3: 50,9%
Blush-0: 71,7%
Blush-1: 2,8%
Blush-2: 1,9%
Blush-3: 23,6%
Blush-0:  61%
Blush-1:  9,5%
Blush-2:  5,7%
Blush-3: 23,8%

3413 (280-11506)
7925 (1145-1774)
91 (66-111)
13,7 (12,5-15,1)
41 (37,9-45,5)

p-valor

0,047
0,02

0,09
0,42
0,96
0,08
0,26

p <0,001

0,68
0,58
0,45

0,84

0,17

0,97

0,10

0,77

0,39

0,83
0,80
0,62
0,05
0,14
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Tempos pivotais
Tempo dor-agulha, (min):
Tempo porta-agulha, (min):

$Tempo lise-cateterismo, (horas): 11 (5-22)

220 (140-345)
75 (45-135)

245 (150-516) 0,08
78,5 (45-163,7) 0,12
11 (5-21,7) 0,43

Notas: Dados sdo expressos como mediana (md) e faixa interquartil (FIQ), e varidveis categdricas foram expressas como frequéncia (%). O teste x*
(qui-quadrado) foi usado para as amostras independentes. TFGe: Taxa de filtragcdo glomerular estimada por Modificagdo da dieta em doenga renal (MDRD).
1FEVE: Fragdo de ejecdo ventricular esquerda. tLise-CATE (fibrindlise-cateterismo); ECG: eletrocardiograma. Negrito indica significancia estatistica.

——  TIMI-Risk
—— Escore GRACE
— Killip-Kimball

Sensibilidade

00 02 04 06 08 10 10

1 - Especificidade

Figura 2 - Escores de previsdo para mortalidade hospitalar. Nota. Estatisticas
C, ROC e AUC. TIMI-Risk, AUC: [0,79; IC 95% (0,75-0,84), p<0,001]; Escore
GRACE, AUC: [0,82; IC 95% (0,78-0,86), p<0,001]; Killip-Kimball, AUC: [0,82;
IC 95% (0,78-0,87), p<0,001].

e afeta o progndstico. Portanto, hd grande interesse nos
principais determinantes de mortalidade e complicacées
de curto prazo apés um infarto agudo do miocardio." Nos
Gltimos anos, grandes avangos no diagnéstico e no tratamento
contribuiram para a redugdo da mortalidade devido a doenga
cardiaca coronaria. Na verdade, foram feitos esforgos para se
alcancar a prevencao primaria mais ativa, com um controle
melhor dos fatores de risco, e recursos farmacolégicos.
Entretanto, a prevencao e o tratamento de doengas
cardiovasculares precisam estar amplamente disponiveis e
aplicados sem distincao.

Apresentacao clinica e eventos em subgrupos

Ha evidéncias de diferengas entre os sexos na aplicacao
dos avangos tecnol6gicos.'*'> Em nossa andlise, os sintomas
referidos como dispneia e episédios sincopais foram
significativamente mais prevalentes em mulheres, e eram
particularmente relevantes para esse grupo, apresentando taxas
de mortalidade mais altas. Varios mecanismos multifatoriais
foram propostos para a maior mortalidade cardiaca entre
mulheres. As explicagdes geralmente incluem um didmetro
menor da corondria em mulheres, fluxo colateral baixo,
predisposicao a erosao de placas e embolizagao distal, e outras
caracteristicas fenotipicas de placas aterosclerdticas.'®"® As
mulheres geralmente apresentam eventos aproximadamente
uma década depois dos homens, especialmente na pos-
menopausa, possivelmente devido a diminuigao do estrogénio
e a perda de efeitos protetivos, com a consequente piora dos
fatores de risco, ganho de peso, e resisténcia a insulina.’?'

Em nossa coorte, a demora em reconhecer os sintomas,
possivelmente devido a sua aparéncia atipica, teve um
impacto em métricas temporais para trombdlise, tais como os
registrados nos grupos de mulheres e diabéticos.

Diabetes é um fator de risco potencial em mulheres.
Uma meta-andlise para estimar o risco relativo de doenca
cardfaca corondria fatal associada ao diabetes, envolvendo
aproximadamente 450.000 pacientes, revelou um risco
relativo 50% mais alto nas mulheres.?> O risco coronario mais
alto associado ao diabetes em mulheres pode refletir um viés
de tratamento favordvel aos homens. Estudos mostram que
homens com diabetes ou doenca cardiovascular estabelecida
tém maior probabilidade de receber tratamento com
antiagregantes plaquetdrios, estatinas ou medicamentos anti-
hipertensivos que as mulheres.?*2* Além disso, ha relatérios de
mé adesao as recomendacdes de diretrizes entre as mulheres,
tais como um tempo mais longo entre a chegada no hospital e
a colocacao do balao.*** Também observou-se que os homens
receberam a terapia fibrinolitica mais cedo, possivelmente
devido a apresentagdo mais clara de sintomas isquémicos.

A aparéncia clinica, definida acima como dispneia,
era mais prevalente em pacientes com infartos anteriores,
possivelmente devido a comprometimento miocardico
adicional. O relato de dispneia também foi feito por pacientes
com diabetes. Isso pode ter tido um impacto significativo na
taxa de mortalidade devido a auséncia de sintomas tipicos
ou sinais de alerta.

Escores de risco

Embora nao exista um modelo de estratificacao ideal, ele deve
conter as seguintes caracteristicas: facilidade de implementagao,
objetividade, precisdo e uso disseminado. Killip-Kimball, um
método de classificagao funcional aplicado durante a primeira
consulta médica, foi um preditor importante de desfechos fatais
durante o periodo de internagao hospitalar, com um bom valor
preditivo negativo. O indice de gravidade da insuficiéncia cardiaca
em pacientes com infarto agudo do miocardio foi proposto por
Thomas Killip e John Kimball numa tentativa de medir o risco
de eventos hospitalares e possivel beneficio da gestao especifica
do tratamento médico oferecido em unidades de tratamento
corondrio. Nossa andlise destaca o uso clinico de um exame
fisico como uma ferramenta simples, sem requisitos tecnoldgicos
sofisticados para identificar os sinais de insuficiéncia cardiaca na
admissao hospitalar, que desempenhou um papel prognéstico
relevante nas taxas de mortalidade durante a internacao, uma
vez que as proporgdes de mortes e na distribuigao de dados de
sobrevida foram significativamente diferentes dentro da classe
> de Killip-Kimball.
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Fator de risco o RC(IC 95%), p-valor
Mulheres - —e—i 1 Superior 26 (1.42-2.99); p=0.01
Obesidade— —e— 1.56 (1.01-2.40); p=0.04
Alcoolismo-{  Fe—— 0.63 (0.30-1.32); p=0.22
Hipertensdo Fe— 1.32 (0.82-2.2); p=0.25
AVC prévio e 1 2.01 (1.02-3.96); p=0.04
Doenga renal cronica— i 3.39 (2.13-5.42); p<0.001
Doenga arterial periférica H—————1 1.57 (0.83-2.95); p=0.16
Tabagismo e 0.84 (0.57-1.25); p=0.39
Diabetes— —e—1 1.55 (1.04-2.29); p=0.02
Idosos— —e— 2.09 (1.37-3.19); p<0.001
0.})0 1,00 2,{)0 3,{)[) 4,:]0 500 6,00
Razao de chance, IC 95%

Figura 3 - Preditores de mortalidade hospitalar Nota. Varidveis de previsdo em um modelo de regresséo logistica binaria, com RC-IC 95%, e p-valor.

Taxas de mortalidade hospitalar

A taxa de mortalidade, incluindo eventos durante o
procedimento angiografico e os relacionados ao evento
indice, estava associada a complicagbes mecanicas e
distarbios elétricos graves e irreversiveis. Relatou-se que a
demora no tempo de recanalizacdo estd associada a um
comprometimento maior da fungdo ventricular, distirbios
de microcirculacio e taxas de mortalidade mais altas.2? E
interessante notar que nosso estudo nao identificou associagao
entre as taxas de mortalidade entre pacientes no grupo com
fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) mais baixa
nem com os escores angiograficos. De fato, a lesao culpada
totalmente ocluida (TIMI-flow-0) ndo demonstrou estar
associada as maiores taxas de mortalidade hospitalar apds o
IAMCSST tratado com TNK, em comparacao com aqueles
que apresentavam TIMI-flow =1. Além disso, as arritmias
ventriculares malignas podem aparecer mais cedo nos
processos isquémicos e continuar a ser uma causa esperada de
morte em infartos do miocdardio.>**' Em nossa coorte, as taxas
de mortalidade hospitalar foram mais altas entre os pacientes
que apresentaram arritmias ventriculares malignas do que
0s pacientes que ndo apresentaram arritmias ventriculares,
definidas como taquicardia ou fibrilagdo. Entretanto, devido
a caracteristica observacional de nosso estudo, vérias
dificuldades foram encontradas na caracterizacao das arritmias
ventriculares, especialmente no periodo pés-angioplastia,
ja que a ocorréncia desses eventos foi era dificil de prever.
Portanto, pode-se especular que distirbios elétricos graves
podem ser um marcador forte de desfechos hospitalares,
apesar do sucesso da intervengao corondria percutanea e
seus respectivos escores angiograficos, e também podem nao
estar correlacionados a FEVE. Presume-se que esse seja um
marcador melhor quando aplicado a desfechos medidos no
médio e no longo prazo.

Alguns subgrupos de interesse especial foram examinados
em sua associacao com taxas de mortalidade, tais como o
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grupo das mulheres, os pacientes obesos, os diabéticos e
os idosos. Nesse sentido, apds o infarto do miocardio, as
mulheres parecem estar em maior risco de um novo infarto
e morte, o que pode ser parcialmente explicado pela idade
mais avangada, como observado em nosso estudo.

Em contraste, a doenga renal cronica (DRC) representa
um fator de risco independente para o desenvolvimento de
doencga cardiaca isquémica, aumentando a mortalidade com
o avango do comprometimento renal. Lesdes renais prévias ou
resultantes do infarto estao associadas a desfechos piores.?*33
E provével que haja uma relacao reciproca entre o processo
aterosclerético coronario e a fungao renal, e a presenca de
doenga corondria esteja associada a uma piora da fungao
renal. DRC e doenca cardiovascular estao intimamente
relacionadas, e a presenca de uma condigao sinergicamente
afeta o prognéstico da outra.** Nossos dados expressam as
taxas de mortalidade mais altas para esses pacientes.

Pacientes que sofreram um acidente vascular cerebral
prévio também apresentaram taxas mais altas de eventos
fatais, destacando a necessidade de prevengao e tratamento
adequado para esse subgrupo.’*3* O mesmo conceito
pode ser aplicavel aos idosos, possivelmente devido a
maior fragilidade biolégica nesse grupo. Os mecanismos
para essa relacao parecem ser miltiplos, envolvendo
caracteristicas anatdmicas, bioquimicas e imunolégicas, ou
mesmo a exposicao mais longa a fatores de risco cldssicos.
Outro achado em nossa coorte foi a taxa de mortalidade
mais alta nos pacientes com diabetes mellitus, o que esta
de acordo com estudos prévios.’’** O diabetes mellitus
frequentemente esta associado a mdltiplos mecanismos de
doenca cardiovascular, tais como obesidade, hipertensao,
insuficiéncia renal, inflamacao subclinica, disfuncgao
endotelial e comprometimento microvascular. No entanto,
nao foram encontradas diferengas significativas nos
escores angiograficos de reperfusaio MBG ou TIMI-flow na
comparagao de grupos de pacientes com e sem diabetes.
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Pontos fortes e limitagoes

O presente estudo tem limitagoes. Primeiramente, foi um
estudo observacional, com correcdo de fatores de confusao
medidos ou conhecidos. Portanto, ndo podemos concluir
que as associagdes observadas sao causais. Além disso, nossos
registros incluem apenas pacientes que foram submetidos a
intervencao farmaco-invasiva, desconsiderando aqueles que
foram encaminhados para tratamento percutaneo primario
ou que tinham contraindicagoes formais para fibrinélise.
Considerando que o estudo foi realizado em um Gnico centro
universitdrio, esses padroes de pratica e resultados devem ser
interpretados com cuidado. Outra limitacao de nosso estudo
foi a andlise dos desfechos apenas para o periodo de internacao
hospitalar. Em um sentido importante, nossa validacao interna
indicou que o ajuste do modelo era bom e os modelos de
previsao diagnéstica tiveram um bom desempenho para fazer
a previsao do prognéstico independentemente.

Conclusoes

Nossos dados revelaram taxas de mortalidade hospitalar
mais altas em mulheres, em pacientes com diabetes mellitus,
obesidade, DRC e acidentes vasculares prévios, bem como
em idosos. A disparidade relacionada a sexo persiste nas
mulheres, com demoras no reconhecimento dos sintomas de
isquemia, e o inicio imediato de terapia fibrinolitica, levando
a priores resultados clinicos. A aplicabilidade do escore de
Killip-Kimball para prever eventos fatais com precisao deve
ser destacada, independentemente da apresentagao clinica
do evento isquémico agudo, medido na primeira consulta
médica, especialmente na estratégia farmaco-invasiva.
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Alintervencao corondria percutanea primadria (ICP) é a terapia
recomendada em pacientes com infarto agudo do miocardio
com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST). Em locais sem
capacidade imediata de ICP ou na presenca de uma demora
antecipada da apresentagdo hospitalar a ICP primaria > 120
minutos, a fibrindlise é indicada. Nesses casos, a angiografia
invasiva e a ICP 3 a 24 horas ap6s a fibrindlise podem melhorar
o0 progndstico e sao recomendadas como classe 2a pela recente
Diretriz para Revascularizagao da Artéria Coronaria do ACC/AHA/
SCAL" Ajustificativa para ICP de rotina precoce ap6s fibrindlise, a
chamada estratégia farmacoinvasiva, € que a terapia litica fornece
fluxo sanguineo adequado (grau TIMI 3) em apenas 50-60% dos
casos. A ICP pode entdo aliviar a estenose residual e restaurar o
fluxo normal, o que esta relacionado ao beneficio da reperfusao
em reduzir mortalidade. E importante ressaltar que a angiografia
invasiva precoce deve seguir a fibrindlise independentemente
da resolucao do supradesnivel do segmento ST, uma vez que
as alteragbes do eletrocardiograma tém baixa precisdo na
identificacao de reperfusdo adequada.

A recomendagao para a estratégia farmacoinvasiva é apoiada
por vérios ensaios clinicos controlados e randomizados (ECRs) e
meta-andlises que demonstram beneficios clinicos em relagao a
terapia padrao anterior.> Além disso, o estudo STREAM forneceu
evidéncias de que afibrindlise pré-hospitalar seguida de ICP ap6s
6 a 24 horas é tao eficaz quanto a ICP primaria em pacientes
com IAMCSST que ndo podem ser submetidos a ICP primaria
dentro de 1 hora ap6s o diagndstico.**

Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia publicam um artigo
relatando minuciosamente a experiéncia de um hospital
universitario brasileiro com a abordagem farmacoinvasiva
no IAMCSST.® Embora este trabalho observacional seja
completamente diferente dos ECRs pregressos em relagao ao
desenho, propésito e populagdo do estudo, é tentador fazer
algumas comparagoes.

A mortalidade intra-hospitalar no estudo brasileiro foi de
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5,6%, superior a mortalidade em 30 dias de 3,3% relatada em
metandlise de ECRs® mas ndo tao superior a mortalidade de 4,6%
em 30 dias no brago farmacoinvasivo do estudo STREAM.* Digno
de nota, o tempo desde o inicio dos sintomas até o tratamento
fibrinolitico foi maior no estudo brasileiro (mediana de 222
minutos) do que no estudo STREAM (mediana de 100 minutos)*
ou nos ECRs da metandlise de Borgia et al.,> (mediana ou média
de 113 a 192 minutos na maioria).> O tempo da terapia litica
até a cinecoronariografia também foi maior no estudo brasileiro
(mediana de 12 horas) do que nos ECRs da metandlise acima
(tipicamente <5 horas).? Por fim, o notavel atraso de 71 (intervalo
interquartil: 42-135) minutos desde a chegada na unidade
de sadde até o inicio da fibrindlise na experiéncia brasileira é
muito superior aos 20 minutos recomendados pelas diretrizes.”
Juntos, esses niimeros fornecem subsidios para identificar alvos
de melhoria na qualidade do atendimento de pacientes com
IAMCSST no Brasil.

Um destaque do artigo publicado nos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia refere-se as diferengas sexuais no tratamento
e prognoéstico no cendrio da estratégia farmacoinvasiva no
IAMCSST. Em uma andlise multivariada, o sexo feminino
permaneceu como fator preditivo de mortalidade intra-hospitalar.
Além disso, o estudo mostrou uma alta prevaléncia de sintomas
atipicos e maiores demoras para procurar atendimento médico e
iniciar fibrindlise apés admissao no centro médico em mulheres,®
favorecendo um resultado adverso. Esses resultados estao
alinhados com extensa evidéncia de pior prognéstico apés infarto
agudo do miocardio e ICP em mulheres.>'® Além disso, em
pacientes internados por IAMCSST em hospitais com capacidade
de ICP no estado brasileiro de Sergipe, foram observadas
disparidades marcantes entre os sexos em relacao a taxa de ICP
primaria (44% em mulheres e 54,5% em homens) e mortalidade
intra-hospitalar (16,1% em mulheres e 6,7 % em homens)."
Considerando que a doenga isquémica do coragao € a principal
causa de morte no Brasil, compreendendo 12% dos eventos
fatais em mulheres,'>'* esses achados justificam iniciativas como
a Carta das Mulheres da Sociedade Brasileira de Cardiologia' em
um movimento para aumentar a conscientizagao de pacientes
e médicos sobre a importancia da doenca cardiovascular em
mulheres. Da mesma forma, a American Heart Association
langou recentemente o Call to Action for Cardiovascular Disease
in Women, com o objetivo de promover a equidade para as
mulheres no contexto da satde cardiovascular.

Portanto, vérios diagnésticos podem ser extraidos do
abrangente artigo sobre a dinamica da estratégia farmacoinvasiva
no IAMCSST em um centro brasileiro. O desafio agora é
transformar essa rica informacao em melhores cuidados médicos.
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Resumo

Fundamento: Os limiares de corte para a “relacao do ciclo completo de repouso” (RFR) oscilam em diferentes séries,
sugerindo que as caracteristicas da populacao podem influencia-los. Da mesma forma, foram documentados preditores
de discordancia entre a RFR e a reserva de fluxo fracionado (FFR). O Estudo RECOPA, mostrou que a capacidade
diagnéstica esta reduzida na “zona cinzenta” da RFR, tornando necessaria a realizacdo de FFR para descartar ou
confirmar isquemia.

Objetivos: Determinar os preditores de discordancia, integrar as informacdes que eles fornecem em um indice clinico-
fisiol6gico: a “RFR Ajustada”, e comparar sua concordancia com o FFR.

Métodos: Usando dados do Estudo RECOPA, os preditores de discordancia em relacao a FFR foram determinados na
“zona cinzenta” da RFR (0,86 a 0,92) para construir um indice (“RFR Ajustada”) que pesaria a RFR juntamente com os
preditores de discordancia e avaliar sua concordancia com a FFR.

Resultados: Foram avaliadas 156 lesdes em 141 pacientes. Os preditores de discordancia foram: doenca renal cronica,
cardiopatia isquémica prévia, lesées nao envolvendo a artéria descendente anterior esquerda e sindrome coronariana
aguda. Embora limitada, a “RFR Ajustada” melhorou a capacidade diagnéstica em comparacao com a RFR na “zona
cinzenta” (AUC-RFR = 0,651 versus AUC-“RFR Ajustada” = 0,749), mostrando também uma melhora em todos os indices
diagnésticos quando foram estabelecidos limiares de corte otimizados (sensibilidade: 59% a 68%; especificidade: 62%
a 75%; acuracia diagnéstica: 60% a 71%; razao de verossimilhanca positiva: 1,51 a 2,34; razao de verossimilhanca
negativa: 0,64 a 0,37).

Conclusdes: Ajustar a RFR integrando as informagées fornecidas pelos preditores de discordancia para obter a “RFR
Ajustada” melhorou a capacidade diagnéstica em nossa populagao. Mais estudos sao necessarios para avaliar se os
indices clinico-fisiol6gicos melhoram a capacidade diagnéstica da RFR ou de outros indices coronarianos.

Palavras-chave: Angina; Reserva de Fluxo Fracionado; Relacao do Ciclo Completo de Repouso; Sensibilidade; Especificidade.
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Abstract

Background: Cutoff thresholds for the “resting full-cycle ratio” (RFR) oscillate in different series, suggesting that population characteristics may
influence them. Likewise, predictors of discordance between the RFR and fractional flow reserve (FFR) have been documented. The RECOPA
Study showed that diagnostic capacity is reduced in the RFR “grey zone”, requiring the performance of FFR to rule out or confirm ischemia.

Objectives: To determine predictors of discordance, integrate the information they provide in a clinical-physiological index, the “Adjusted RFR”,
and compare its agreement with the FFR.

Methods: Using data from the RECOPA Study, predictors of discordance with respect to FFR were determined in the RFR “grey zone” (0.86 to
0.92) to construct an index (“Adjusted RFR”) that would weigh RFR together with predictors of discordance and evaluate its agreement with FFR.

Results: A total of 156 lesions were evaluated in 141 patients. Predictors of discordance were: chronic kidney disease, previous ischemic heart
disease, lesions not involving the anterior descending artery, and acute coronary syndrome. Though limited, the “Adjusted RFR” improved
the diagnostic capacity compared to the RFR in the “grey zone” (AUC-RFR = 0.651 versus AUC-"Adjusted RFR” = 0.749), also showing an
improvement in all diagnostic indices when optimal cutoff thresholds were established (sensitivity: 59% to 68%; specificity: 62% to 75%;
diagnostic accuracy: 60% to 71%; positive likelihood ratio: 1.57 to 2.34; negative likelihood ratio: 0.64 to 0.37).

Conclusions: Adjusting the RFR by integrating the information provided by predictors of discordance to obtain the “Adjusted RFR” improved
the diagnostic capacity in our population. Further studies are required to evaluate whether clinical-physiological indices improve the diagnostic

capacity of RFR or other coronary indices.

Keywords: Angina; Fractional flow reserve; Resting full-cycle ratio; Sensitivity; Specificity.

Introducao

Os indices da fisiologia corondria sao uma ferramenta
essencial na tomada de decisdo relacionados a pacientes
com doenga isquémica do coragdo."? Na pratica clinica, sao
utilizados de forma dicotomica para determinar o significado
funcional das lesdes coronadrias.>* No entanto, a escolha dos
limiares de corte usando a analise da curva caracteristica de
operagao do receptor (ROC) significa que alteragdes minimas
no limiar de corte podem levar a alteragdes relevantes na
sensibilidade e especificidade.”” Além disso, os limiares
de corte otimizados variam entre séries, sugerindo que a
heterogeneidade das populagoes estudadas pode influenciar
a capacidade diagnéstica desses indices.””

O conceito de “zona cinzenta” na reserva de fluxo
coronariano ou reserva de fluxo fracionado (FFR)®® refere-
se a uma faixa de valores préximos ao limiar de corte cujos
extremos tém altos valores preditivos para confirmar ou
descartar isquemia. Esse conceito também tem sido estudado
com indices de repouso nao hiperémicos.”' O estudo de
Casanova-Sandoval et al." foi um estudo de validacdo da
“relacao do ciclo completo de repouso” (RFR) contra a FFR na
“vida real” que também avaliou a utilidade de uma estratégia
hibrida de RFR e FFR para a avaliagao funcional de estenoses
na “zona cinzenta”."

Por outro lado, existe um interesse crescente em
determinar os preditores de discordancia entre indices
de repouso nao hiperémicos e FFR. Estudos recentes'*"
identificaram alguns deles para a RFR. No entanto, até
onde sabemos, as informagoes desses preditores nao tém
sido utilizadas para melhorar a capacidade diagnéstica dos
indices coronarianos em geral ou dos indices de repouso
nao hiperémicos em particular.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi o de determinar
preditores de discordancia entre RFR e FFR e integrar essas
informagbes para construir um indice modificado de RFR,
a “RFR Ajustada”, que permite melhorar a capacidade
diagnéstica em relacao a RFR na “zona cinzenta”.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):705-713
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Materiais e métodos

Populacao do estudo

A populagao deste estudo foi selecionada usando dados
do Casanova-Sandoval et al., cujos detalhes e resultados ja
foram publicados."" Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica de cada local, atendendo aos requisitos e s normas da
Declaracao de Helsinque e suas alteragoes posteriores, bem
como aos regulamentos de protecdo de dados aplicaveis.

Resumidamente, o estudo de Casanova-Sandoval et al."
foi um estudo de validagdo de RFR versus FFR na prdtica
padrao, onde 380 les6es coronarias em 311 pacientes foram
avaliadas funcionalmente por pressao, obtendo valores de
RFR e FFR. Os limiares para detecgao de isquemia foram
RFR = 0,89 e FFR =< 0,80, com niveis de correlacido (R* =
0,81; p < 0,001), sensibilidade (76%) e especificidade (80%),
semelhantes aos relatados por outros estudos da “vida real”.
Porém, sua aplicacdo na populagdo do estudo apresentou
valores preditivos limitados (valor preditivo positivo [VPP]
= 68%; valor preditivo negativo [VPN] = 80%). Assim, foi
determinada uma “zona cinzenta” (RFR de 0,86 a 0,92) para
avaliar o impacto funcional das estenoses usando ambas
as técnicas (estratégia hibrida RFR-FFR), possibilitando a
obtengao de altos valores preditivos (VPP = 91%; VPN = 92%)
e a reducao da administracdo de vasodilatadores em 58%.

Uma vez que os valores extremos da RFR permitem obter
uma concordancia muito alta, concentrando a discrepancia
entre ambas as técnicas na “zona cinzenta”, foram selecionadas
apenas lesdes com RFR de 0,86 a 0,92, incluindo um total de
156 lesoes, correspondendo a 141 pacientes.

Determinagdo dos Preditores de Discordancia e
Estabelecimento da “RFR Ajustada”

A RFR'™ é um indice de repouso ndo hiperémico
que avalia a significancia hemodinamica das estenoses
coronarianas, identificando a relagdo minima entre a pressao
corondria distal a estenose (Pd) e a pressao adrtica (Pa) ao
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longo do ciclo cardiaco. O limiar de corte de RFR < 0,89 é
considerado o mais adequado para determinar a presenga
de isquemia, apesar das variagdes nos limiares de corte
otimizados relatadas nas diferentes séries''"'”. Na tentativa
de afinar a concordancia com a FFR na “zona cinzenta”
(RFR de 0,86 a 0,92)," foi realizada uma andlise para
determinar os preditores de discordancia entre as duas
técnicas, e as informagoes fornecidas por elas foram entao
incluidas na construgao de um novo indice: a “RFR Ajustada”.

Primeiro, as lesdes foram agrupadas em 4 grupos de
acordo com o resultado do estudo funcional: RFR-/FFR-
(verdadeiro negativo), RFR+/FFR- (falso positivo [FP]), RFR-/
FFR+ (falso negativo [FN]) e RFR+/FFR+ (verdadeiro positivo),
comparando as caracteristicas clinicas e angiograficas entre
cada grupo. Posteriormente, foram selecionados os grupos
com resultados discordantes: RFR+/FFR- (FP) e RFR-/FFR+
(FN); preditores independentes de discordancia foram entao
determinados para cada grupo. Por fim, foi construida a
“RFR Ajustada”, incluindo a RFR e os preditores de
discordancia, atribuindo-lhes seus correspondentes
coeficientes de ponderagao.

Analise estatistica

Foram realizadas as analises estatisticas no software SPSS
versao 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA), com valores
bicaudais de p < 0,05 considerados estatisticamente
significativos. As varidveis categéricas foram apresentadas
como ndmeros e frequéncias relativas (porcentagens), e as
varidveis continuas como média (desvio padrao) ou mediana
com intervalo ou intervalo interquartil dependendo de sua
distribuicdo. As varidveis continuas foram comparadas pelo
teste t de Student para amostras nao pareadas e as variaveis
categdricas foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, conforme apropriado. Foram usados
os testes U de Mann-Whitney para dados ndo paramétricos.

Para identificar preditores de discordancia, tanto para
FP quanto para FN, foram utilizados modelos de regressao
logistica binaria, incluindo na andlise multivariada final aqueles
preditores com valores < 0,10 na andlise univariada. Os
resultados foram dados como odds ratio (OR) com intervalo
de confianca de 95% (IC 95%). Uma vez obtidos os preditores
de discordancia, foi construida a “RFR Ajustada” por meio de
regressao linear para estabelecer um modelo preditivo de FFR
que contempla o valor da RFR e os preditores de discordancia,
atribuindo-lhes um coeficiente que ponderou sua relevancia
usando o seguinte algoritmo:

“RFR Ajustada”:
p (y = FFR) = RFR Ajustada = B+ B, * RFR + ...... +B,*X

* Os coeficientes ponderados () podiam ser positivos ou
negativos, dependendo se os preditores eram fatores protetores
ou de risco para ser FN ou FP.

Por fim, foram realizadas anélises de sensibilidade e
especificidade, estimando-se também o limiar de corte
otimizado da “RFR Ajustada” para obter um valor de

FFR < 0,80, usando a anélise da curva ROC. Razodes de
verossimilhanca positiva e negativa (LR+ e LR-) também
foram calculadas para RFR e “RFR Ajustada”, considerando
a utilidade do teste da maneira seguinte:™

— LR+: < 2 (ndo atil); 2 a 5 (moderado); 5 a 10 (bom);
> 10 (excelente).

— LR-: > 0,5 (ndo qtil); 0,5 a 0,2 (moderado); 0,2 a 0,1
(bom); < 0,1 (excelente).

Resultados

O presente estudo incluiu 141 pacientes, com um total de
156 lesoes. Uma (nica lesdo foi investigada na maioria dos
pacientes, sendo 4 o nlimero maximo de lesdes avaliadas
em 1 paciente.

Caracteristicas clinicas e angiograficas

As caracteristicas basais por paciente sdo apresentadas na
Tabela 1. A Tabela 2 mostra as caracteristicas basais por lesao
dos 4 grupos de comparagao, observando-se que os FPs (RFR+/
FFR-) tinham idade mais avangada, com maior prevaléncia

Tabela 1 - Caracteristicas basais por paciente

Pacientes (n=141)

Idade, (anos), média (DP) 65,82 (12,3)
Sexo feminino, n (%) 39 (27,7%)
IMC, (kg/m?), média (DP) 28,0 (4,8%)
Hipertensao, n (%) 104 (73,8%)
Dislipidemia, n (%) 93 (66%)
Diabetes mellitus, n (%) 50 (35,5%)
Tabagismo atual, n (%) 26 (18,4%)
Cardiopatia isquémica cronica prévia, n (%) 40 (28,4%)
Doenca cerebrovascular, n (%) 13 (9,2%)
Fibrilagao atrial, n (%) 15 (10,6%)
Doenca vascular periférica, n (%) 13 (9,2%)
DPOC, n (%) 9 (6,4%)
Taxa de filtracao glomerular, (mL/min/1,73 m?), 74,0 (31,2)

média (DP)

Doenca renal cronica, (faxa de filtragdo glomerular

< 60 ml/min/1,73 m?), n (%) 51 (36,7%)

Indicacao clinica, n (%)

- Angina estavel 102 (72,3%)

- SCA sem supradesnivelamento do segmento

0/
ST: lesdo culpada 20 (il

- SCA sem supradesnivelamento do segmento

0,
ST: lesdo ndo-culpada 015

- SCA com supradesnivelamento do segmento

0,
ST: lesdo ndo-culpada D)

Lesdes/paciente, (n), mediana (minimo-maximo) 1(1-4)

DP: desvio padrdo; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica;
IMC: indice de massa corporal; SCA: sindrome coronariana aguda.
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Tabela 2 - Caracteristicas basais por lesao

VN: RFR-/FFR-

(n=60)
Idade, (anos), média (DP) 63,0 (14,0)
Sexo feminino, n (%) 18 (30,0%)
IMC, (Kg/m2), média (DP) 27,8 (4,6)
Hipertensao, n (%) 43 (71,7%)
Dislipidemia, n (%) 38 (63,3%)
Diabetes mellitus, n (%) 20 (33,3%)
Tabagismo atual, n (%) 14 (23,3%)
Cardiopatia isquémica crénica prévia, n (%) 26 (43,3%)
Doenca cerebrovascular, n (%) 5(8,3%)
Fibrilagao atrial, n (%) 4 (6,7%)
Doenca vascular periférica, n (%) 5 (8,3%)
DPOC, n (%) 6 (10,0%)
Taxa de filtragdo glomerular, (mL/min/1,73 m?), 78,4 (33,0)

média (DP)

Doenca renal cronica, (faxa de filtragao glomerular

0,
< 60 mi/min/1,73 m?), n (%) ()
Indicacao clinica, n (%)

- Angina estavel 46 (76,7%)

- Sindrome coronariana aguda 14 (23,3%)

FP: RFR+/FFR- FN: RFR-/FFR+ VP: RFR+/FFR+

(n=41) (n=21) (n=34) gaip
715 (10,3) 62,1 (8,7) 66,2 (10,9) 0,002
13 (31,7%) 5 (23,8%) 4.(11,8%) 0,182
27,7 (4,8) 292 (5,5) 27,8 (4,2) 0,647
30 (73,2%) 18 (85,7%) 24 (70,6%) 0,600
25 (61,0%) 13 (61,9%) 22 (64,7%) 0,989
18 (43,9%) 4 (19,0%) 14 (41,2%) 0,229

3(7,3%) 9 (42,9%) 7 (20,6%) 0,013
5 (12,2%) 8 (38,1%) 7 (20,6%) 0,004
5 (12,2%) 2 (9,5%) 2 (5,9%) 0,862
6 (14,6%) 1(4,8%) 4.(11,8%) 0,468
4(9,8%) 0 (0%) 6 (17,6%) 0,181

0 (0%) 0 (0%) 4(11,8%) 0,061
57,5 (26,0) 90,1 (20,4) 74,4 (29,5) <0,001
26 (63,4%) 2(9,5%) 9 (26,5%) <0,001

0,012
33 (80,5%) 9 (42,9%) 24 (70,6%)
8 (19,5%) 12 (57,1%) 10 (29,4%)

DP: desvio padrdo; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FFR: reserva de fluxo fracionado; FN: falso negativo, FP: falso positivo; IMC: indice de massa
corporal; RFR: relagdo do ciclo completo de repouso; VN: verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo.

de doenga renal cronica e maior porcentagem de cardiopatia
isquémica cronica prévia. Em relacdo aos FNs (RFR-/FFR+),
foi encontrada maior prevaléncia de tabagismo ativo e
sindrome coronariana aguda. A Tabela 3 também mostra,
por lesdo, as caracteristicas angiograficas e fisiologicas dos
grupos de comparagao, observando que os FNs (RFR-/FFR+)
apresentaram maior porcentagem de les6es nao envolvendo a
artéria descendente anterior esquerda em comparagao a todos
0s outros grupos. O segmento coronariano especificamente
afetado é apresentado no Material Suplementar. Além disso,
foi observado um gradiente nos valores de RFR e de Pd/Pa
entre os 4 bragos de comparagao.

Determinacao de preditores de discordancia

A Tabela 4 mostra os preditores independentes de
discordancia para FP e FN. Em relagao aos FPs (RFR+/FFR-),
a doenca renal cronica foi identificada como fator de risco
independente para discordancia (OR 3,224; 1,386 a 7,501;
p = 0,007). Em contrapartida, a histéria de cardiopatia
isquémica cronica mostrou-se fator de protecdo contra a
discordancia (OR 0,296; 0,102 a 0,858; p = 0,025). Em
relacdo aos FNs (RFR-/FFR+), o contexto clinico de sindrome
coronariana aguda (OR 3,687; 1,247 a10,899; p = 0,018)
e lesdes em local diferente da artéria descendente anterior
esquerda (OR 3,529; 1,231 a 10,118; p = 0,019) foram,
por fim, identificados como fatores de risco independentes
para discordancia.
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Geracao da “RFR Ajustada”

Por fim, o valor da RFR e os preditores independentes
foram incluidos no modelo para gerar a “RFR Ajustada”. O
algoritmo com os coeficientes correspondentes a cada preditor
é mostrado abaixo:

“RFR Ajustada”:

RFR Ajustada =0,009 +0,912*RFR + 0,023*DRC - 0,019*ndo DAE
- 0,017*SCA - 0,005*CIC prévia

* RFR: “relagao do ciclo completo de repouso”; DRC: doenca
renal cronica (taxa de filtragdo glomerular < 60 ml/min/1,73 m2);
ndo DAE: lesGes que ndo acometem a artéria descendente
anterior esquerda; SCA: sindrome coronariana aguda;
CIC prévia: historico de cardiopatia isquémica crénica.

Este algoritmo mostra que a doencga renal cronica
(fator de risco para FP) é inserida com sinal positivo. As
lesbes que ndo acometem a artéria descendente anterior
esquerda e a indicacdo de sindrome coronariana aguda
(ambos fatores de risco para FN), bem como o histérico
de cardiopatia isquémica cronica (fator de protegdo para
FP), sdo inseridos com sinal negativo.
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Tabela 3 - Caracteristicas angiograficas e fisiologicas por lesdo

Administragao de adenosina, n (%) 0,343
- Adenosina intravenosa 18 (30,0%) 17 (51,5%) 10 (47,6%) 10 (29,4%)
- Adenosina intracorondria 42 (70,0%) 24 (58,5%) 11 (52,4%) 24 (70,6%)
Tamanho do cateter guia, n (%) 0,574
- 5 French 2 (3,3%) 2 (4,9%) 0 (0%) 1.82,9%)
- 6 French 58 (96,7%) 39 (95,1%) 21 (100%) 32 (94,1%)
- 7 French 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,9%)
Vaso acometido, n (%) 0,019
- DAE 43 (71,7%) 33 (80,5%) 11 (52,4%) 30 (88,2%)
- Ndo DAE 17 (28,3%) 8 (19,5%) 10 (47,6%) 4(11,8%)
Porcentagem de estenose, (%), média (DP) 57 (11) 57 (10) 61 (10) 61 (9) 0,136
Comprimento do vaso, n (%) 0,716
- <12mm 30 (50,0%) 17 (41,5%) 11 (52,4%) 13 (38,2%)
-12a25mm 23 (38,3%) 20 (48,8%) 9 (42,9%) 14 (44,1%)
->25mm 7 (11,7%) 4(9,8%) 1(4,8%) 6 (17,6%)
Diametro do vaso, (mm), média (DP) 3,01 (0,53) 2,89 (0,37) 2,93 (0,53) 2,92 (0,45) 0,636
indices coronarianos, média (DP)
- RFR 0,91 (0,01) 0,88 (0,01) 0,91 (0,01) 0,87 (0,01) <0,001
- Pd/Pa 0,93 (0,02) 0,92 (0,02) 0,92 (0,02) 0,90 (0,03) <0,001
- FFR 0,86 (0,03) 0,85 (0,03) 0,76 (0,04) 0,76 (0,03) <0,001

DAE: acometimento da artéria descendente anterior esquerda; DP: desvio padrdo; FFR: reserva de fluxo fracionado; FN: falso negativo; FP: falso positivo;
ndo DAE: ndo acometimento da artéria descendente anterior esquerda; Pd/Pa: relagéo entre a pressao corondria distal e a presséo adrtica; RFR: relagdo do
ciclo completo de repouso; VN: verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo.

Tabela 4 - Preditores independentes de discordancia

DRC 4,911 2,298-10,498 <0,001 DRC 3,224 1,386-7,501 0,007
Idade > 75 anos 3,981 1,862-8,511 <0,001 CIC prévia 0,296 0,102-0,858 0,025
Lesdes ndo DAE 0,657 0,274-1,576 0,345
SCA 0,532 0,224-1,266 0,150
CIC prévia 0,251 0,091-0,688 0,005
Tabagismo atual 0,224 0,064-0,688 0,005
SCA 4,292 1,658-11,107 0,002 SCA 3,687 1,247-10,899 0,018
Tabagismo atual 3,469 1,314-9,154 0,009 Lesdes nao DAE 3,529 1,231-10,118 0,019
Lesdes ndo DAE 3,323 1,285-8,594 0,010
CIC prévia 1,157 0,603-4,091 0,352
DRC 0,158 0,035-0,706 0,003
Idade > 75 anos 0,103 0,013-0,796 0,003

CIC: cardiopatia isquémica crénica; DRC: doenga renal cronica; FFR: reserva de fluxo fracionado; IC: intervalo de confianga; lesées ndo DAE: lesbes que
ndo acometem a artéria descendente anterior esquerda; OR: odds ratio; RFR: relagdo do ciclo completo de repouso; SCA: sindrome coronariana aguda.
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Analise de sensibilidade e especificidade

A Figura 1 mostra as curvas ROC comparativas para a
RFR e a “RFR Ajustada”. Observou-se aumento da area
sob a curva (AUC) da “RFR Ajustada” em relacao a RFR,
de 0,651 para 0,749, determinando como limiar de corte
otimizado uma “RFR Ajustada” de < 0,8172 para detectar
valores de FFR < 0,80. Da mesma forma, a Figura 2 compara
as tabelas de contingéncia de ambos os indices de acordo
com os limiares de corte estabelecidos, com melhora
na sensibilidade variando de 59% a 68%, especificidade
variando de 62% a 75%, acuracia diagnéstica variando de
60% a 71%, VPP variando de 45% a 56% e VPN variando
de 74% a 83%. De particular interesse é a melhora nas LRs,
onde encontramos que, com o novo indice, LR+ aumentou
de 1,51 para 2,34 e LR- diminuiu de 0,64 para 0,37. Desta
maneira, a “RFR Ajustada” tem utilidade satisfatéria em
relagao a RFR, que nao é Gtil para discriminar pacientes na
“zona cinzenta”.

Discussao

Os principais achados do estudo foram: a) doenca
renal cronica, acometimento de outras artérias que nao
a descendente anterior esquerda, indicagao de sindrome
coronariana aguda e histérico de cardiopatia isquémica
cronica mostraram-se como preditores independentes de
discordancia na “zona cinzenta” da RFR em relagdo a FFR;
e b) a modificacdo da RFR com a inclusdo de preditores
independentes de discordancia (“RFR Ajustada”) possibilitou
melhorar a capacidade diagnéstica do teste para os valores
da “zona cinzenta”.

Selecao da populacao-alvo: Por que a “zona cinzenta”?

Qualquer indice quantitativo continuo utilizado de forma
dicotémica envolve algum grau de incerteza diagnéstica em

e

—— RFR (AUC=0,651)
—— RFR Ajustada (AUC=0,749)
Linha de referéncia

o
=3
1

Sensibilidade
o
B

0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 0,38 1,0

1 - Especificidade

Figura 1 - Curvas ROC de RFR versus FFR < 0,80 e “RFR Ajustada” e
FFR < 0,80. AUC: 4rea sob a curva; FFR: reserva de fluxo fracionado;
ROC: caracteristica de operagdo do receptor; RFR: relagdo do ciclo completo
de repouso. A curva ROC mostrou uma AUC de 0,651 (0,559 a 0,744,
p =0,002) para a RFR, melhorando a AUC para a “RFR Ajustada” para 0,749
(0,669 a 0,828; p < 0,001) e estabelecendo um valor de 0,8172 como limite
de corte otimizado para a “RFR Ajustada”.
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valores préximos ao limiar de corte estabelecido.™ O conceito
de “zona cinzenta” para indices da fisiologia corondria surge
de estudos de validacao da FFR para a detecgao de isquemia
induzida por estenoses coronarianas epicardicas.®*'%* Este
conceito foi subsequentemente estendido a outros indices
de repouso nao hiperémicos como o instantaneous wave-free
ratio e a RFR, mostrando que os valores extremos de indices de
repouso nao hiperémicos apresentaram concordancia muito
alta com a FFR e, em valores préximos ao limiar de corte
(“zona cinzenta”), a capacidade diagndstica diminuiu.’®"
Visto que é plausivel que os poucos resultados discordantes
entre RFR e FFR em caso de valores extremos de RFR estejam
relacionados principalmente a erros na técnica de medicao,
optou-se por restringir a determinagdo dos preditores de
discordancia a “zona cinzenta” da RFR.

Além disso, é relevante a proporgao de pacientes avaliados
por estudo fisiolégico invasivo que se encontram na “zona
cinzenta”, mostrando nos dados de RFR e instantaneous
wave-free ratio que esta proporgao de pacientes pode
ultrapassar 40%.'*"" Portanto, consideramos essencial o
desenvolvimento de ferramentas diagnésticas que possibilitem
refinar o diagnéstico de indices de repouso nao hiperémicos
e eventualmente outros indices fisiolégicos invasivos, seja de
circulagao epicardica ou microcirculagdo coronariana, para
essa faixa de valores.

Avaliacao dos preditores de discordancia: O territério
coronariano acometido prediz falsos positivos ou falsos
negativos?

Considerando o tamanho limitado da amostra e a
heterogeneidade das populagdes de estudo avaliadas pelos
preditores de discordancia entre RFR e FFR, é razoavel que
nao sejam observados exatamente os mesmos preditores.'*'?
Nossos achados mostram resultados semelhantes aos ja
relatados por Goto et al.’? e Kato et al.”> em relagao a
doenga renal crénica como fator de risco para FP. Também
encontramos sindrome coronariana aguda como fator de risco
para FN e histérico de cardiopatia isquémica cronica como
fator protetor contra FP e ndo encontramos doenca arterial
periférica, sexo ou dimensbes corporais, avaliadas como drea
de superficie corporal ou como indice de massa corporal, em
nosso caso, como preditores de discorddncia, como foi o caso
em estudos anteriores.

No entanto, um dos achados mais marcantes de ambos
os estudos anteriores foi o de que as lesdes da artéria
descendente anterior esquerda comportaram-se como fator
de risco para FR'>"3 Especificamente, o estudo de Kato et al."
verificou que lesdes que ndo acometiam a artéria descendente
anterior esquerda se comportaram como fator de risco para
FN, de forma semelhante aos nossos resultados. No presente
estudo, no caso de varidveis complementares (por exemplo,
presenca ou auséncia de doenca renal cronica), optamos por
avaliar o comportamento da varidvel menos comum como
preditor de discordancia. Considerando essa abordagem
quanto a localizagdo das lesoes coronarianas (envolvimento
versus nao envolvimento da artéria descendente anterior
esquerda), verificamos que, em pesquisas anteriores,'>'> a
maioria das estenoses avaliadas envolvia a artéria descendente
anterior esquerda, seguindo a pratica padrao." "> Portanto,
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FFR FFR
>0.80 <0.80 >0.80 <0.80
(Saudavel) | (Com doenga) © (Saudavel) | (Com doenga)
>0.89 60 21 81 E >0.8172 69 14 83
E (Negativo) (VN) (FN) g (Negativo) (VN) (FN)
o <0.89 41 34 75 < | <08172 32 41 73
(Positivo) (FP) (VP) E (Positivo) (FP) (VP)
101 55 156 & 101 55 156

Sensibilidade: 59%
Especificidade: 62%
Acuracia diagnéstica: 60%
VPP: 45%

VPN: 74%

LR+: 1.51
LR-: 0.64

Sensibilidade: 68%
Especificidade: 75%
Acuracia diagnéstica: 71%
VPP: 56%

VPN: 83%

LR+: 2.34
LR-: 0.37

Figura 2 - Comparagéo dos pardmetros diagnésticos de acordo com as Tabelas 2 x 2 para os limiares de corte de RFR (< 0,89) e “RFR Ajustada” (< 0,8172)
versus FFR (< 0,80). FFR: reserva de fluxo fracionado; FN: falso negativo; FP: falso positivo; LR+: razdo de verossimilhanga positiva; LR-: razao de verossimilhanga
negativa; RFR: relagéo do ciclo completo de repouso; VN: verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo; VPN: valor preditivo negativo, VPP: valor preditivo positivo.

hipotetizamos que a condigao de fator de risco para FP ou
FN de acordo com a localizacdo das estenoses coronarianas
apresentaria aspectos complementares e, como a maioria das
lesoes corresponde a artéria descendente anterior esquerda,
pareceu-nos mais adequado avaliar, como preditor de
discordancia, a de menor prevaléncia na pratica padrao que,
para lesoes coronarias, é o envolvimento de outros territérios
que ndo a artéria descendente anterior esquerda.

Geracao da “RFR Ajustada”: Por que ajustar para fatores
de discordancia?

Até o momento, estudos sobre indices da fisiologia
corondria invasivos ndo consideraram integrar as informagbes
fornecidas por parametros clinicos, e nosso trabalho é o
primeiro a tentar isso. No entanto, o desenvolvimento de
indices clinico-fisiol6gicos apresenta a questdo de quais
pardmetros incluir para reforgar os resultados dos indices
coronarianos. Visto que os preditores de discordancia sao
aqueles que contém informagdes sobre as caracteristicas
especificas dos FPs e FNs, optamos por incluir apenas esses
parametros em um indice global que possibilitaria reduzir
erros na classificagao diagnéstica dos pacientes.

No algoritmo proposto, as informagées fornecidas pelos
preditores independentes de discordancia, juntamente com a
RFR, foram integradas por meio de um modelo de regressao.
O modelo subsequentemente atribuiu uma constante para
o algoritmo e os coeficientes com seu sinal correspondente
(positivo ou negativo) para cada variavel. Por fim, o modelo
foi avaliado, estabelecendo como limiar de corte otimizado
um valor de “RFR Ajustada” < 0,8172 para detectar valores
de FFR < 0,80.

Com base no exposto, o algoritmo deve ser interpretado
da maneira seguinte. Para a “RFR Ajustada”, a variavel
com maior peso é a RFR, pois possui o maior coeficiente

(+0,912), que pode ser modificado de forma incremental
ou decrescente dependendo se o paciente possui algum ou
todos os preditores de discordancia. A presenga de doenca
renal cronica (fator de risco para FP) aumenta o valor final da
“RFR Ajustada”, facilitando a reclassificacao do paciente como
negativo, enquanto cardiopatia isquémica cronica prévia (fator
de protegdo contra FP) o diminui, dificultando reclassificar
o paciente negativo. De modo semelhante, lesdes em
territérios diferentes da artéria descendente anterior esquerda
e sindrome coronariana aguda (ambos fatores de risco para
FN) reduzem o valor final da “RFR Ajustada”, facilitando
a reclassificagdo do paciente como positivo. Além disso, o
algoritmo orienta nao apenas a direcao na qual reclassificar
os pacientes, mas também de ponderar a influéncia dos
preditores, de acordo com o peso de seus coeficientes.

Utilidade da “RFR Ajustada”: O desenvolvimento de
indices clinico-fisiol6gicos pode ser clinicamente relevante?

A integracao do resultado de um teste com as caracterfsticas
clinicas do paciente é comum em diverso ambientes.
Como exemplo, a estimativa mais precisa da fungdo renal
é obtida pela combinacao dos valores de creatinina sérica
com outros pardmetros como idade, peso e sexo.?' A “RFR
Ajustada” permite uma capacidade diagnéstica aprimorada
em comparagdao com o uso da RFR sozinha. Embora essa
melhora tenha sido limitada em nossa populagao, os resultados
sugerem que um indice clinico-fisiol6gico melhora todos os
parametros diagnésticos. Isto é particularmente visivel na
melhoria das LRs, onde verificamos que a “RFR Ajustada”
permite melhorar a utilidade do teste em comparagdo com a
RFR na “zona cinzenta”.

Limitacoes

Primeiro, o estudo de Casanova-Sandoval et al.”" foi
um estudo realizado em um Gnico pais (Espanha), o que
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pode limitar sua extrapolagdo para outras populagdes. No
entanto, sua natureza multicéntrica atenua essa limitacao.
Segundo, os critérios de inclusio do de Casanova-Sandoval
etal." também permitiram o recrutamento de pacientes com
sindrome coronariana aguda, apesar de a avaliagao invasiva
de lesbes coronarianas ser recomendada principalmente em
pacientes com angina estdvel. No entanto, na pratica padrao,
os indices coronarianos também sao utilizados na sindrome
coronariana aguda, o que tem sido apoiado na literatura*
e esse cenario também pode influenciar seus resultados.
Terceiro, o tamanho limitado da amostra de nosso estudo pode
ser estendido e a metodologia usada pode ser modificada em
estudos subsequentes para refinar ainda mais a construgao de
indices combinados. No entanto, nossa pesquisa encontrou
uma melhora em todos os parametros diagnésticos. Por fim,
cabe destacar que, além de estudos que permitam a derivagao
de novos indices clinico-fisiolégicos, sao necessarios estudos
de validagao em populagoes externas.

Conclusoes

Ajustar a RFR integrando as informagoes fornecidas pelos
preditores de discordancia para obter a “RFR Ajustada”
melhorou a capacidade diagndstica em nossa populagao. O
desenvolvimento de indices clinico-fisiolégicos, incluindo RFR
ou outros indices, poderia melhorar a capacidade diagnéstica
dos indices da fisiologia coronaria. Estudos futuros em grandes
populagdes sdo necessarios para avaliar a utilidade de
metodologias semelhantes para refinar estudos da fisiologia
coronaria.

0 que ja se sabe sobre o assunto?

Alteragdes minimas nos limiares de corte dos testes da
fisiologia corondria levam a mudangas significativas na
sensibilidade, especificidade e valores preditivos. Além disso,
existe variabilidade entre os limiares de corte da RFR nas
diferentes séries, sugerindo uma influéncia das caracteristicas
da populagao na capacidade diagnéstica desse indice. Ja foram
documentados preditores de discordancia entre os resultados
fornecidos pela RFR e o diagnéstico “padrao ouro” para testes
da fisiologia coronaria, a saber, a FFR. Esses preditores parecem
Gteis para complementar as informagoes oferecidas pela RFR
na “zona cinzenta” de valores.

0 que ha de novo?

Doenca renal cronica, envolvimento de outras artérias
que ndo a descendente anterior esquerda, indicacao de
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Resumo

Fundamento: No microambiente da placa aterosclerética, os fosfolipidios oxidados expressos na superficie de
lipoproteina de baixa densidade oxidada (oxLDL) se ligam a receptores scavenger em macréfagos provocando a formacao
de células espumosas e a progressao da placa. Autoanticorpos contra oxLDL (oxLDL-Ab) interagem com epitopos
oxidativos levando a formacdo de imunocomplexos que sao incapazes de interagir com receptores de macréfagos,
assim suprimindo a aterogénese. A liberacao de oxLDL-Ab pelas células B envolve a resposta da interleucina 5 e Th2,
que por sua vez sao potencializadas pela HDL. Assim, levantamos a hipétese de que individuos com niveis mais altos
de HDL-C podem apresentar niveis elevados de oxLDL-Ab.

Objetivo: Avaliar a relacao entre os niveis de HDL-C e oxLDL-Ab.

Métodos: Individuos assintomaticos (n = 193) foram agrupados de acordo com sua concentracao de HDL-C para uma
das trés categorias seguintes: baixa (< 68 mg/dL), intermediaria (de 68 a 80 mg/dL) ou alta (> 80 mg/dL). Os valores p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Nossa analise incluiu 193 individuos (média etaria: 47 anos; masculino: 26,3%). Em comparacao com os
individuos no menor tercil de HDL-C, os mais elevados foram mais velhos (36 versus 53 anos; p = 0,001) e, menos
frequentemente, masculinos (42,6% versus 20,9%; p = 0,001). Os valores médios de oxLDL-Ab aumentaram a medida
que o grupo HDL-C aumentou (0,31, 0,33 e 0,43 unidades, respectivamente; p = 0,001 para tendéncia). A regressao
linear simples encontrou uma relacao significativa e positiva entre a variavel independente, HDL-C, e a variavel
dependente, oxLDL-Ab (R = 0,293; p = 0,009). Essa relacao manteve-se significativa (R = 0,30; p = 0,044), apds ajuste
por covaridveis. Os niveis de apolipoproteina Al também estiveram relacionados a oxLDL-Ab nos modelos de regressao
linear simples e ajustada.

Conclusoes: HDL-C e oxLDL-Ab estao independentemente relacionados.

Palavras-chave: HDL-Colesterol; Lipoproteinas IDL; Aterosclerose.

Abstract

Background: In the atherosclerotic plaque microenvironment, oxidized phospholipids expressed in the oxidized low-density lipoprotein (oxLDL)
surface bind to scavenger receptors of macrophages eliciting foam cell formation and plaque progression. Auto-antibodies against oxLDL (oxLDL-
Ab) interact with oxidative epitopes leading to the formation of immune complexes that are unable to interact with macrophage receptors,
thus abrogating atherogenesis. Release of oxLDL-Ab by B cells involves interleukin 5 and Th2 response, which in turn are potentiated by HDL.
Thereby, we hypothesized that individuals with higher levels of HDL-C may plausibly display elevated titers of oxLDL-Ab.

Objective: To evaluate the relationship between HDL-C and oxLDL-Ab levels.
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Methods: Asymptomatic individuals (n = 193) were grouped according to their HDL-C concentration to one of three categories: low (< 68 mg/dL),
intermediate (68 to 80 mg/dL) or high (> 80 mg/dL). P values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: Our analysis included 193 individuals (mean age: 47 years; male: 26.3%). Compared to individuals in the lowest HDL-C tertile, those
in the highest tertile were older (36 versus 53 years; p = 0.001) and less frequently male (42.6% versus 20.9%; p = 0.001). Mean values of
oxLDL-Ab increased as the HDL-C group escalated (0.31, 0.33 and 0.43 units, respectively; p = 0.001 for trend). Simple linear regression found
a significant, positive relationship between the independent variable, HDL-C, and the dependent variable, oxLDL-Ab (R = 0.293; p = 0.009).
This relation remained significant (R = 0.30; p = 0.044), after adjustment by covariates. Apolipoprotein Al levels were also related to oxLDL-Ab

in both simple and adjusted linear regression models.
Conclusion: HDL-C and oxLDL-Ab are independently related.

Keywords: Cholesterol, HDL; Lipoproteins, IDL; Atherosclerosis.

Introducao

A acumulacao de lipoproteinas contendo apolipoproteina
B (ApoB), principalmente lipoproteina de baixa densidade
(LDL), na intima arterial tem sido pesquisada como o passo
inicial da aterogénese.' Nesse microambiente arterial, a
modificagao oxidativa gera varios novos epitopos na LDL, que
sao reconhecidas pelas células imunes e levam a ativacao da
resposta inflamatéria Th1 e Th2, provocando a liberacao de
autoanticorpos contra LDL oxidada (oxLDL-Ab).*?

O papel protetor de oxLDL-Ab na aterogénese é apoiado
por um crescente corpo de evidéncias. De fato, o tratamento
com oxLDL-Ab diminuiu a progressao da placa aterosclerética
e mitigou significativamente a captagao da lipoproteina
de baixa densidade oxidada (oxLDL) por macréfagos em
camundongos com deficiéncia de apolipoproteina E (ApoE).*”
Além disso, estudos observacionais descobriram que os niveis
de oxLDL-Ab estdo inversamente relacionados a espessura
da camada intima da carétida e aos niveis de oxLDL em
individuos saudaveis.® Da mesma maneira, uma grande
revisao sistemdtica concluiu que os niveis de oxLDL-Ab estao
inversamente relacionados a gravidade da doenca arterial
coronariana e a incidéncia de eventos cardiovasculares.’

As propriedades benéficas de oxLDL-Ab desencadearam
uma intensa busca por moduladores de sua liberagao. Neste
assunto, Chou et al."® verificaram que a estimulacao de células
B com interleucina 5 (IL5) induziu a geragao de oxLDL-Ab.
E importante ressaltar que a IL5 esta relacionada a resposta
Th2, que por sua vez é comprovadamente inibida por oxLDL,
mas incrementada pela lipoproteina de alta densidade
(HDL)."""2 Considerando isso, projetamos o presente
estudo com a hipétese de que a HDL plasmética pode estar
independentemente associada aos niveis plasmaticos de
oxLDL-Ab. Portanto, nosso estudo avaliou se os niveis de
oxLDL-Ab e colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) estao relacionados em individuos com uma ampla
variedade de concentragbes plasmaticas de HDL-C.

Métodos

Desenho da pesquisa

O presente estudo foi realizado como andlise transversal
de dados de individuos saudaveis consecutivamente incluidos
em um grande grupo de pacientes assintomaticos atendidos

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

no Hospital Universitario da Universidade de Campinas,
na cidade de Campinas, Sao Paulo, Brasil. Os pacientes
elegiveis tinham 18 anos ou mais, sendo de ambos os sexos.
Ap0s a assinatura do termo de consentimento informado, os
participantes responderam a um questionario detalhado de
elegibilidade.

Os critérios de exclusao foram qualquer doenga arterial
coronariana prévia ou acidente vascular cerebral; causas
secundarias de HDL-C plasmaético baixo ou alto; uso regular de
tratamentos médicos (especialmente aqueles que interferem
no metabolismo lipidico, como estatinas, terapia de reposigao
hormonal e anticoncepcionais); doengas hepaticas, renais,
pulmonares e endécrinas (como diabetes); uso cronico de
alcool e tabaco; e mulheres que estavam gravidas ou lactantes
devido a possivel influéncia hormonal. Os participantes
elegiveis foram submetidos a um exame fisico detalhado,
medidas de pressao arterial e ultrassonografia carotidea, e
suas amostras de sangue periférico foram coletadas para
analise bioquimica.

Os participantes foram agrupados de acordo com seus
tercis de niveis de HDL-C da seguinte maneira: 1) baixas
concentragboes de HDL-C (HDL-C abaixo de 68 mg/dL:
n = 59); 2) concentracoes intermedidrias (HDL-C 68 a
80 mg/dL: n = 71) e altas concentragées de HDL-C
(HDL-C > 80 mg/dL: n = 63).

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
de Campinas aprovou todos os procedimentos sob parecer
ndmero 790/2006. Todos os participantes assinaram uma
declaragdo de consentimento para participar do estudo.

Coleta de amostras e métodos analiticos

Foram coletadas amostras de sangue venoso apés jejum
de 12 horas nos individuos selecionados para participar
do estudo. As amostras foram centrifugadas (4 °C, 1000 g,
10 minutos) para separagao de soro e plasma EDTA e
armazenadas a —80 °C até a andlise. Foi coletada outra
amostra de sangue em jejum de 12 horas durante uma
segunda visita 15 minutos apds a administragao intravenosa
de heparina (Liquemine® Roche, 100 U/kg de peso corporal).

Colesterol total, triglicerideos e fosfolipidios no soro e os
dois primeiros analitos em lipoproteinas foram analisados por
métodos enzimatico-colorimétricos (BM Hitachi 917 Roche,
Mannheim, Alemanha). Foram medidas a apolipoproteina
B100 e a apolipoproteina Al (ApoAl) em um sistema
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automatizado BN Il (Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg, Alemanha), utilizando ensaios comercialmente
disponiveis (Dade-Boehringer®, Deerfield, lllinois, EUA).
Foi analisado o HDL-C por um método direto homogéneo.
O colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foi
calculado pela férmula de Friedewald.™

Para obter as subfragoes de HDL, as lipoproteinas que
continham ApoB foram precipitadas por sulfato de dextrano,
e o sobrenadante foi submetido a micro-ultracentrifugagao
sequencial utilizando o Airfuge/75B (Beckman Instruments,
Palo Alto, California, EUA).

As atividades plasmaticas da proteina de transferéncia
de éster de colesterol (CETP) e da proteina de transferéncia
de fosfolipidios (PLTP) foram determinadas por meio
de ensaios radiométricos usando substratos ex6genos
conforme descrito anteriormente.'*'> As atividades da
lipase hepatica (LH) e da lipoproteina lipase (LPL) foram
medidas em amostras de plasma pés-heparina, coletadas
15 minutos apds a administragdo intravenosa de heparina
(100 U/kg de peso corporal). O ensaio foi baseado na
liberagao de 4cidos graxos, utilizando uma emulsao de
trioleina radiomarcada como substrato, e NaCl TM como
inibidor de LPL.™®

Foi medida a proteina C-reativa de alta sensibilidade
(hsCRP) por imunoturbidimetria utilizando o ensaio de alta
sensibilidade Tina-quant® CRP (latex) (Roche Diagnostics®,
Mannheim, Alemanha) na plataforma analitica Hitachi—Roche.
Foi usado um kit ELISA comercial fabricado pela R&D para
medir o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Foi usado o método ELISA para medir oxLDL-Ab no
plasma de todos os participantes.'”'® Resumidamente,
placas de microtitulagao de poliestireno (Costar, Cambridge,
Massachusetts, EUA) foram revestidas com 1 ug/ml de oxLDL
humana (20 mM Cu?*, 24 horas) em tampao carbonato/
bicarbonato (20 uL/pogo), pH 9,4, e armazenadas durante a
noite a 4 2C. As placas foram bloqueadas com uma solugao
de leite desnatado a 5% (Molico/Nestlé, Sao Paulo, Brasil)
e, na sequéncia, incubadas por 2 horas em temperatura
ambiente seguida por 4 lavagens com PBS (100 uL). Amostras
de plasma (20 ul) foram adicionadas e as placas foram
incubadas durante a noite a 4 2C seguidas por lavagem
com 1% Tween 20 em PBS. O anticorpo IgG anti-rato de
coelho conjugado com peroxidase (20 uL; 1:1,500) foi
entdo adicionado e, apds 1 hora a temperatura ambiente,
as placas foram lavadas. Em seguida, 75 uL de solugao de
substrato (250 mg de tetrametilbenzidina diluidos em 50 mL
de DMSO, 10 uL de 30% H,O,, 12 mL de tampado citrato,
pH 5,5) foram incorporados a mistura e, ap6s incubacao
a temperatura ambiente por 15 minutos, a reacdo foi
interrompida pela adigdo de 25 uL de acido sulfdrico 2,0
M. A densidade 6ptica foi lida em um leitor de microplacas
(Titertek Multiskan MCC/340P, modelo 2.20, Labsystems,
Finlandia) a 450 nm.

Para todas as variaveis medidas, isto €, lipidios, marcadores
inflamatérios e atividades enziméticas, os coeficientes de
variacao intra/inter-ensaio aceitos variaram de 3% a 10% e
de 10% a 15%, respectivamente.
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Analise estatistica

Os dados sao média = desvio padrao para dados com
distribuicdo normal e mediana (intervalo interquartil) para
dados ndo paramétricos, enquanto as varidveis categoricas
sao apresentadas como niimero de casos (porcentagens). A
normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. ANOVA de uma via com teste post
hoc de Bonferroni e o teste Kruskal-Wallis com post hoc de
Dunn-Bonferroni foram usados para comparar a distribuicao
de dados continuos paramétricos e nao paramétricos entre os
grupos, respectivamente. O teste do qui-quadrado com ajuste
de Bonferroni foi empregado para comparar a frequéncia
entre os grupos de dados categéricos.

A regressao linear foi utilizada para avaliar a relagao
entre a varidvel independente, oxLDL-Ab, e a varidvel
dependente, HDL-C. Este teste foi realizado apds a verificacao dos
pressupostos de normalidade, linearidade, homocedasticidade
e independéncia. A analise de regressao linear ajustada foi
utilizada para avaliar a relagao entre as variaveis independentes,
HDL-C, ApoAl e HDL-3C, e a variavel dependente, oxLDL-Ab,
apos ajuste por covariaveis. Os resultados apresentados como
coeficientes de determinagao (R? representam a porcentagem
de variagao da variavel dependente explicada pelas varidveis
independentes. Valores de probabilidade (p) menores que 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Todas as
andlises foram realizadas no software SPSS versao 20.0 para Mac.

Resultados

A Tabela 1 mostra as comparagoes das caracteristicas
clinicas, antropométricas e bioquimicas entre todos os
subgrupos de HDL. Os participantes foram colocados, de
acordo com suas concentragoes de HDL-C, em uma das trés
categorias estatisticamente diferentes (p < 0,006): baixa (< 60
mg/dL), intermediaria (68 a 80 mg/dL) ou alta (> 80 mg/dL).

Quando comparado ao tercil mais baixo de HDL-C, o tercil
mais alto apresentava mais mulheres, idades mais avangadas
e, como esperado, maior concentragdo de colesterol. As
atividades de LH e CETP foram reduzidas, e LH e PLTP
aumentaram no tercil mais alto de HDL-C em comparagao
com o tercil mais baixo. Nao foram encontradas diferencas
em hsCRP e TNFa. Vale ressaltar que os niveis de oxLDL-Ab
foram significativamente maiores entre no grupo com HDL-C
alta, em comparagao ao grupo com HDL-C baixa.

Para explorar a influéncia das varidveis independentes,
concentragao de HDL-C, tercis de HDL-C, sexo, ApoAl, ApoB,
marcadores inflamatérios e idade, na variavel dependente,
oxLDL-Ab, foi realizada uma analise de regressao linear,
conforme mostrado na Tabela 2. Os niveis de OxLDL-Ab
foram influenciados pela idade, HDL-C, tercis de HDL-C,
HDL-3C e ApoAl.

Na analise de regressao ajustada, apenas HDL-C e ApoAl
foram independentemente relacionados aos niveis de oxLDL-
Ab no modelo ajustado pelas covariaveis de idade e ApoB,
conforme mostrado na Tabela 3.

Modelos de curva de regressao linear das relagoes de
HDL e ApoAl com oxLDL-Ab sdo mostrados nas Figuras 1 e
2, respectivamente.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas de individuos com concentracoes diferentes de HDL-C

Parametros Baixa

(< 68 mg/dL)
n 59
Idade (anos) 36+14
Sexo masculino (%) 42,6
IMC (kg/m?) 2445
PAS (mmHg) 119£13
PAD (mmHg) 77£9,2
Colesterol (mg/dL) 170£45
TG (mg/dL) 77 (38)
Fosfolipidios (mg/dL) 206+54
HDL-C (mg/dL) 5145,6
HDL,-C (mg/dL) 11£2,9
HDL,-C (mg/dL) 3616
HDL,TG (mg/dL) 6,8+4,8
HDL,TG (mg/dL) 5145,5
LDL-C (mg/dL) 105£37
VLDL (mg/dL) 15£7,9
ApoAl (mg/dL) 14027
ApoB100 (mg/dL) 82430
LH (nmol/AGL/mL/h) 2529 (1361)
LPL (nmol/AGL/mL/h) 2313 (1012)
CETP (%) 15,8+8,3
PLTP (%) 14,4+10,4
hsCRP (mg/L) 0,38+0,63
TNF-a (pg/mL) 9,8+9,3
oxLDL-Ab (OD) 0,31£0,17
EMIC média (mm) 0,62+0,12
Uso de alcool % (n) 16,1
DAC % (n) 9,4

Intermediaria Alta

(68 a 80 mg/dL) (> 80 mg/dL) Valorp
71 63
52+12 53413 0,001
1,7 20,9 0,001
2515 255 0,158
124+14 13018 0,001 13
7910 83+11 0,006
224+37 231+£38 0,001 12
98 (39) 87 (40) 0,008
22541 22848 0,023
7313,9 8647 0,001 123
17£46 19247 0,001 125
5547.6 6416,7 0,001 123
86147 2498 0,022
73t4 8647 0,001 12
130£35 127435 0,001 12
19479 1748,0 0,020
18024 195431 0,001 25
104£25 101426 0,001 12
1539 (973) 1561 (1018) 0,001 12
2497 (1690) 2880 (1522) 0,091
10,4:6,9 10,747,6 0,001 12
19,5:11,4 18,3416,1 0,020
0,44+0,54 0,32+0,41 0,451
112123 12412,1 0,756
0,3340,16 0,4340,17 0,001
0,0040,24 0,8640,22 0,001
24,7 28,4 0,265
68 90 0,866

Os dados sdo representados como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil) quando distribuidos normalmente e ndo normalmente,
respectivamente, e como numero (%) quando categodricos. Baixa: HDL-C < 68; intermediaria: HDL-C 68 a 80 mg/dL; alta: HDL-C > 80 mg/dL.
AGL: 4cidos graxos livres; ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB100: apolipoproteina B100; C: colesterol; CETP: proteina de transferéncia de éster de colesterol;
DAC: doenga arterial coronariana; EMIC: espessura médio-intimal carotidea; HDL: lipoproteina de alta densidade; hsCRP: proteina C-reativa de alta
sensibilidade; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LH: lipase hepatica; LPL: lipoproteina lipase; PAD: pressao arterial
diastolica; PAS: pressao arterial sistdlica; oxLDL-Ab: autoanticorpos contra lipoproteina de baixa densidade oxidada; PLTP: proteina de transferéncia
de fosfolipidios; TG: triglicerideos; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade. Os valores de p foram obtidos
por ANOVA de uma via e teste de Kruskal-Wallis para variéveis continuas com distribuigdo normal e ndo normal, e pelo teste qui-quadrado para dados
categoricos. As diferengas entre os grupos séo representadas por '(baixo # alto), ?(baixo # intermediario), 3(intermediario # alto).

Discussao

A retengao de oxLDL na camada subendotelial da parede
arterial é um passo inicial da aterosclerose.” A oxLDL
liga-se a receptores scavenger, como Lox1 e SR-B1, para
desencadear vias deletérias que culminam na progressao
da placa.?’ Além do transporte reverso de colesterol, a HDL
modula a imunidade humoral da placa aterosclerética,
regulando positivamente a resposta de IL5 e Th2, que estao

envolvidas na ativagao de células B e na liberacao de oxLDL-
Ab.2" Correspondentemente, nosso estudo, pela primeira
vez, encontrou uma correlacao positiva independente entre
niveis séricos de HDL-C e oxLDL-Ab.

Dados experimentais anteriores demonstraram
consistentemente um papel ateroprotetor para oxLDL-Ab.
De uma perspectiva mecanicista, oxLDL-Ab coloca-se na
placa aterosclerética, onde se liga a epitopos de oxLDL,
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Tabela 2 - Regressao linear simples usando oxLDL-Ab como variavel dependente

Idade 0,002 (,001)
Sexo masculino 8,66 (,029)
HDL-C 0,002 (,001)
Tercis de HDL 0,042 (,015)
HDL-2C 0,004 (,002)
HDL-3C 0,002 (,001)
ApoAl 0,001 (,000)
LDL 0,000 (,000)
ApoB 0,001 (,000)
hsCRP 0,052 (,032)
TNF-a 0,002 (,001)
EMIC 0,146 (,085)

0,027 0,216 0,047
0,998 0,000 0,000
0,004 0,293 0,086
0,006 0,276 0,076
0,054 0,191 0,036
0,016 0,237 0,056
0,002 0,308 0,095
0,179 0,132 0,017
0,204 0,126 0,016
0,105 0,177 0,031
0,086 0,225 0,051
0,093 -0,25 0,316

Regressao linear simples. ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB: apolipoproteina B; C: colesterol; EMIC: espessura médio-intimal da carétida; HDL: lipoproteina de
alta densidade; hsCRP: proteina C reativa de alta sensibilidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; oxLDL-Ab: autoanticorpos contra lipoproteina de baixa

densidade oxidada; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Tabela 3 - Regressao linear ajustada por covariaveis

HDL-C

|dade 0,002 (,001)

HDL-C HDL.C
ApoB 0,002 (,001)

HDL-3C
Kt 0,001 (,001)

L3¢ HDL-3¢
ApoB 0,002 (,001)

ApoAl
Idade 0,153 (,059)

ApoAl AooAl

po

ApoB 0,001 (,00)

0,044 0,30 0,090
0,011 0,279 0,078
0,166 0,272 0,074
0,054 0,234 0,055
0,019 0,318 0,101
0,004 0,310 0,096

Regressao linear ajustada. ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB: apolipoproteina B; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade.

formando complexos imunes que nao podem interagir com
os receptores Fcy de macréfagos.'?? Como resultado, a
neutralizagao de epitopos de oxLDL por oxLDL-Ab impede a
ativagao de macrofagos, interrompendo uma via imperativa
de progressao da placa.” Em consonancia com isso, Dai et
al.? demonstraram que o pré-tratamento de macréfagos
com oxLDL-Ab preveniu a morte celular induzida por
oxLDL e a ativacao de NF-kappaB. De acordo com isso, o
tratamento com oxLDL-Ab significativamente reduziu a area
transversal da placa aterosclerética e a molécula de adesao
celular vascular 1, e mitigou a captacao de macréfagos em
camundongos LDLr".2224

Dados cumulativos de estudos clinicos também
apoiaram o papel de oxLDL-Ab como marcador de
doenga cardiovascular. A esse respeito, os niveis séricos
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de oxLDL-Ab consistentemente mostraram uma correlagao
inversa independente com a espessura intima-média da
artéria carétida comum e a progressao da aterosclerose
carotidea.’®?-3% Por exemplo, em uma coorte de 226
pacientes com hipertensdo inscritos prospectivamente
na andlise por ultrassonografia carotidea, aqueles com
menor valor de oxLDL-Ab mostraram um risco 3 vezes
menor que qualquer progressdo da espessura intima-
média das artérias cardtidas ao longo 4 anos.*' De forma
semelhante, entre os individuos submetidos a angiografia
coronaria clinicamente indicada, aqueles nos tercis mais
altos de oxLDL-Ab tiveram um risco 37% menor de
aterosclerose coronariana angiograficamente significativa e
apresentaram um néimero menor de artérias com doenga
quando comparados aqueles com os niveis mais baixos de
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Figura 1 - Modelo de curva: oxLDL-Ab versus HDL. HDL: lipoproteina de alta
densidade; oxLDL-Ab: autoanticorpos contra lipoproteina de baixa densidade.

anticorpos.**** Consistentemente, Shoji et al.** observaram
um aumento de 2 vezes na mortalidade cardiovascular em
5 anos entre individuos com doenga renal em estagio final
e baixo oxLDL-Ab, quando comparados a pacientes com
doenca renal em estdgio final com niveis mais elevados
de oxLDL-Ab.

Além do exposto, verificamos uma correlagao
independente positiva entre os niveis séricos de HDL-C
e oxLDL-Ab. De uma perspectiva mecanicista, esse
achado pode derivar dos efeitos imunomoduladores de
HDL na resposta Th2, que razoavelmente potencializa a
liberagao de oxLDL-Ab. Essa hipétese ainda merece uma
investigagdo mais profunda. Outras razdes potenciais para a
correlagao verificada podem ser destacadas, por exemplo,
experimentalmente, a captacdo de HDL atenuada de
oxLDL por macréfagos. Isso pode resultar no acimulo de
oxLDL no microambiente da placa, favorecendo a resposta
humoral local.?®

O presente estudo teve algumas limitagbes. Mais
importante, assumimos que HDL induz oxLDL-Ab
modulando a resposta Th2 relacionada a IL5. No entanto,
nao foi realizada a medicao da IL5. Além disso, os niveis
de oxLDL, que estao intimamente relacionados a liberacao
de oxLDL-Ab, também nao foram avaliados e teriam sido
uma variavel de ajuste razodvel em nossos modelos. Por
fim, o tamanho da amostra foi relativamente pequeno,
o que pode ter comprometido o poder estatistico para
afirmar a correlagao.

Conclusao

Os niveis séricos de oxLDL-Ab e HDL-C estao positivamente
relacionados.
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Efeitos Anti-inflamatorios e Cardioprotetores do HDL-C: Associacao
com Autoanticorpos contra LDL Oxidada?
Antiinflammatory and Cardioprotective Effects of HDL-C: Association With Autoantibodies Against Oxidized LDL?

Estévao Lanna Figueiredo’ e Ricardo Wang'
Instituto Orizonti," Belo Horizonte, MG — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Associagao Positiva entre Autoanticorpos contra LDL Oxidada e HDL-C: Um Novo Mecanismo para

Cardioprotegao de HDL?

O actimulo de lipoproteinas contendo apolipoproteina
B (ApoB), principalmente lipoproteina de baixa densidade
(LDL), na intima arterial tem sido atribuido a um dos passos
iniciais da aterogénese." Em outros estudos, a LDL oxidada
e os macréfagos sao os principais fatores patogénicos para
o desenvolvimento da aterosclerose.??® Por sua vez, ha
evidéncias crescentes do papel protetor de autoanticorpos
contra LDL oxidada (oxLDL-AboxLDL-Ab na aterogénese,
fato que pode ser potencializado pela lipoproteina de alta
densidade (HDL).**

Neste volume dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Nunez et al.,® avaliaram a hipétese de que individuos com
niveis mais altos de HDL-C apresentariam niveis elevados
de oxLDL-Ab. Trata-se de um estudo transversal que
incluiu 193 individuos consecutivos sauddveis = 18 anos e
excluiu pacientes com doenga arterial coronariana (DAC),
acidente vascular cerebral (AVC), causas secunddrias de
elevagao ou redugao do HDL, uso de hipolipemiantes,
alcoolismo e tabagismo. Os individuos foram submetidos
a exame fisico detalhado, medidas da pressdo arterial e
ultrassonografia de carétidas, além de andlises bioquimicas
de sangue periférico. Dividiu-se os participantes em tercis,
de acordo com os niveis de HDL-C: baixo (< 68mg/
dL: n = 59); intermedidrio (68-80 mg/dL: n= 71) e alto
(> 80 mg/dL: n =63).

Quando comparado ao tercil mais baixo de HDL-C,
o tercil mais alto apresentava mais mulheres, idades
mais avancadas e maior concentragdo de colesterol.
As atividades da lipase hepética (LH) e da proteina de
transferéncia de éster de colesterol (CETP) estavam
reduzidas; e LH e a proteina de transferéncia de
fosfolipides (PLTP) aumentaram no tercil mais alto de
HDL-C em comparagao ao tercil mais baixo. Nao houve
diferencas significativas nos niveis da proteina C reativa
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de alta sensibilidade (hsCRP) e do fator de necrose
tumoral (TNFa). Entretanto, os niveis de oxLDL-Ab foram
significativamente maiores no grupo com HDL-C alta,
em comparagdo ao grupo com HDL-C baixa. A analise
de regressao linear revelou que os niveis de OxLDL-Ab
foram influenciados pela idade, HDL-C, tercis de HDL-C,
HDL-3C e ApoAl. Na andlise de regressao ajustada, apenas
HDL-C e ApoAl relacionaram-se independentemente aos
niveis de oxLDL-Ab.®

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria crénica da
parede arterial, caracterizada pela formagao de placas
contendo lipidios, tecido conjuntivo e células imunolégicas
na intima das artérias. A LDL oxidada seria um gatilho
para ativar esta resposta imune.” O estudo CANTOS
comprovou, pela primeira vez, que o tratamento anti-
inflamatério (no caso, com o anticorpo contra interleucina
IL-1B) reduziu desfechos clinicos em pacientes com infarto
agudo do miocardio (IAM).? Subsequentemente, os efeitos
anti-inflamatérios da colchicina reduziram eventos em
pacientes com IAM? ou DAC.™

No estudo de Nunez et al.,® os autores observaram
correlagao positiva e independente entre os niveis séricos
da HDL-C e ox-LDL-Ab. Isto estd em concordancia com a
hipétese de que a HDL modularia a imunidade humoral da
placa aterosclerética e mostra o papel da oxLDL-Ab como
potencial marcador de doenca cardiovascular. Dentre as
limitacoes do estudo, cita-se o fato de nao terem dosado as
interleucinas (especialmente IL5, que induziria a liberagao
de ox-LDL-Ab induzida pela HDL-C). Além disso, trata-
se de um estudo realizado em um dGnico centro e com
uma amostra relativamente pequena (n = 193). De toda
forma, é um estudo muito elegante e que abre caminho
para futuras pesquisas.
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Resumo

Fundamento: A associacao entre o status de satide cardiovascular ideal (ideal cardiovascular health (ICVH) e diagnéstico
de fibrilacao ou flutter atrial (FFA) foi menos estudado em comparacao a outras doencas cardiovasculares.

Objetivos: Analisar a associacao entre o diagnéstico de FFA e métricas e escores de ICVH no Estudo Longitudinal de
Saiide do Adulto (ELSA-Brasil).

Métodos: Este estudo analisou dados de 13141 participantes com dados completos. Os tracados eletrocardiograficos
foram codificados de acordo com o Sistema de Minnesota, em um centro de leitura centralizado. As métricas do ICVH
(dieta, atividade fisica, indice de massa corporal, tabagismo, glicemia de jeju, e colesterol total) e escores do ICVH foram
calculados conforme proposto pela American Heart Association. Modelos de regressao logistica bruta e ajustada foram
construidos para analisar associacées de métricas e escores do ICVH com diagnéstico de FFA. O nivel de significancia
foi estabelecido em 0,05.

Resultados: A idade mediana da amostra foi de 55 anos, e 54,4% eram mulheres. Nos modelos ajustados, os escores
de ICVH nao apresentaram associacao significativa com diagnéstico de FFA prevalente [odds ratio (OR):0,96; intervalo
de confianga de 95% (1C95%):0,80-1,16; p=0,70). Perfis de pressao arterial ideal (OR:0,33; 1C95%:0,1-0,74; p=0,007)
e colesterol total ideal (OR:1,88; 1C95%:1,19-2,98; p=0,007) foram significativamente associados com o diagnéstico
de FFA.

Conclusoes: Nao foram identificadas associagdes significativas entre escores de ICVH global e diagnéstico de FFA ap6s
ajuste multivariado em nossas andlises, devido, a0 menos em parte, as associagcoes antagonicas da FFA com métricas de
pressao arterial e de colesterol total do ICVH. Nossos resultados sugerem que estimar a prevencao da FFA por meio de
escore de ICVH global pode nao ser adequado, e as métricas do ICVH devem ser consideradas separadamente.

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Flutter Atrial; Epidemiologia; Acidente Vascular Cerebral.

Abstract

Background: The association between ideal cardiovascular health (ICVH) status and atrial fibrillation or flutter (AFF) diagnosis has been less
studied compared to other cardiovascular diseases.
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Objective: To analyze the association between AFF diagnosis and ICVH metrics and scores in the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health
(ELSA-Brasil).

Methods: This study analyzed data from 13,141 participants with complete data. Electrocardiographic tracings were coded according to the
Minnesota Coding System, in a centralized reading center. ICVH metrics (diet, physical activity, body mass index, smoking, blood pressure,
fasting plasma glucose, and total cholesterol) and scores were calculated as proposed by the American Heart Association. Crude and adjusted
binary logistic regression models were built to analyze the association of ICVH metrics and scores with AFF diagnosis. Significance level was
set at 0.05.

Results: The sample had a median age of 55 years and 54.4% were women. In adjusted models, ICVH scores were not significantly associated
with prevalent AFF diagnosis (odds ratio [OR]:0.96; 95% confidence interval [95% CI]:0.80-1.16; p=0.70). Ideal blood pressure (OR:0.33; 95%
Cl:0.15-0.74; p=0.007) and total cholesterol (OR:1.88; 95% ClI:1.19-2.98; p=0.007) profiles were significantly associated with AFF diagnosis.

Conclusions: No significant associations were identified between global ICVH scores and AFF diagnosis after multivariable adjustment in our
analyses, at least partially due to the antagonistic associations of AFF with blood pressure and total cholesterol ICVH metrics. Our results suggest
that estimating the prevention of AFF burden using global ICVH scores may not be adequate, and ICVH metrics should be considered in separate.

Keywords: Atrial Fibrillation; Atrial Flutter; Epidemiology; Stroke.

Introducao

Em 2010, a American Heart Association (AHA)
determinou uma meta de redugao da mortalidade por
doenca cardiovascular (DCV) e acidente vascular cerebral
(AVC) em 20% em dez anos." A principal estratégia para
alcancar essa meta incluiu o aumento da prevaléncia
de perfis cardiovasculares ideais, medidos por meio de
sete métricas de satde cardiovascular ideal (ICVH, ideal
cardiovascular health): dieta, atividade fisica, tabagismo,
indice de massa corporal (IMC), pressao arterial, glicose
plasmatica de jejum, e colesterol total. A AHA estabeleceu
definigoes especificas para cada uma dessas métricas, bem
como um escore de ICVH para um individuo como a soma
dos perfis ideais.

A eficacia dessa estratégia estd sujeita a forca das
associagoes entre cada métrica de ICVH e ocorréncia de
DCV fatal e nao fatal. Alguns autores avaliaram a associagao
entre escore de ICVH e seus componentes com DCV
subclinica,? DCV clinica® e mortalidade cardiovascular.*
Uma condig¢ao cardiovascular menos estudada neste
contexto é a fibrilacdo ou o flutter atrial (FFA). A FFA
tem risco de 25% de ocorréncia,® a qual esta associada a
multiplos fatores de risco cardiovascular, com uma fragao
atribuivel a populagao de AVC estimada entre 2 e 6%.%°
Ogunmoroti et al.” analisaram dados de 6506 participantes
do estudo MESA - Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis e
encontraram que individuos com um escore ICVH étimo
no periodo basal apresentaram um risco 27% mais baixo de
FFA apés um acompanhamento mediano de 11,2 anos em
comparagao aqueles com escores do ICVH inadequado.
Garg et al.'” analisaram dados de 13182 participantes
do estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) e
encontraram que, apés um seguimento de 25,1 anos,
o aumento em cada componente ideal associou-se a
um risco 17% menor para FFA. Andlises similares foram
realizadas por Garg et al. no estudo RECARDS (Reasons
for Geographic and Racial Differences in Stroke Study),"
resultando em uma redugao menor (7%) porém significativa
no risco para FFA para cada aumento no componente ideal.
Recentemente, Lee et al.’> analisaram 208 598 individuos
que se submeteram a exames de check-up na Coreia do Sul

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

e encontraram, apds um seguimento mediano de 7,2 anos,
que os escores do ICVH associaram-se significativamente
com incidéncia de FFA.

A maioria das informacdes sobre a associacdo entre
FFA e métricas e escore do ICVH derivam de grandes
coortes dos Estados Unidos; no entanto, estima-se que
72% dos anos de vida ajustados pela incapacidade e 67%
das mortes por AVC tenham ocorrido em paises com
indices sociodemogréficos baixos ou médios em 2016."
A FFA também é comum no Brasil, com frequéncia de
aproximadamente 2% em estudos baseados na atengao
primdria,' e frequéncias maiores associadas ao avango
na idade.

O objetivo do presente estudo foi relatar associagoes
do diagnédstico de FFA com métricas e escore do ICVH no
Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA-Brasil), um
estudo brasileiro multicéntrico do tipo coorte de individuos
com idade entre 35 e 74 anos no momento basal.

Métodos

O delineamento do estudo ELSA-Brasil™ e o perfil de
sua coorte' foram previamente descritos com detalhes.
O ELSA-Brasil € um estudo multicéntrico tipo coorte em
andamento no Brasil, em que foram incluidos 15105
servidores publicos ativos ou aposentados, com idade entre
35 e 74 anos, de seis instituigdes de seis cidades brasileiras.
A avaliagdo basal ocorreu entre agosto de 2008 e dezembro
de 2010. Nesse periodo, uma equipe treinada conduziu
entrevistas presenciais, e exames clinicos, laboratoriais e
de imagem. Apés o periodo basal, todos os participantes
eram contatados por telefone anualmente. De agosto
de 2012 a dezembro de 2014, todos os participantes
foram convidados para uma segunda visita, em que
foram aplicados novos questionarios, juntamente com
avaliagbes clinicas e laboratoriais. Um total de 14014
(92,8%) individuos participaram dessa reavaliagdo. No
presente artigo, as informagoes usadas foram obtidas dessa
segunda avaliagdo presencial, salvo se indicado o contrério.
O protocolo do estudo esteve de acordo com as normas
éticas da Declaragdo de Helsinki de 1975 e foi aprovado
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pelo comité de ética de todas as institui¢des participantes
do ELSA-Brasil. Um termo de consentimento de todos os
participantes foi obtido.

Amostra do estudo

Dos 14014 individuos que estiveram presentes na segunda
avaliacdo presencial, 505 foram excluidos por falta de
informagao de eletrocardiograma (ECG) e 368 participantes
por métricas do ICVH faltantes. Assim, nossa amostra principal
consistiu em 13141 individuos. Para algumas andlises de
sensibilidade, a amostra restringiu-se a 12307 individuos
sem relato de infarto do miocardio, AVC ou insuficiéncia
cardiaca prévio.

Coleta de dados

Os protocolos do ELSA-Brasil''® para a avaliagdo de
dados antropométricos, clinicos e laboratoriais ndo mudaram
entre a primeira e a segunda avaliagdo. Idade, sexo, raca,
nivel de escolaridade, e renda familiar mensal foram
autorrelatadas e estratificadas. A renda mensal foi analisada
como miiltiplos de salarios minimos brasileiros (a média de
um salario minimo brasileiro durante a coleta de dados foi
de aproximadamente 310 délares americanos). Medidas de
pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastélica
(PAD) foram aferidas utilizando-se um aparelho oscilométrico
(Omron HEM 705 CPINT). Trés medidas foram tomadas
em intervalos de um minuto apés um periodo de descanso
de cinco minutos com os individuos sentados. A média da
segunda e da terceira medida foi considerada para definigao
da PAS e PAD. A glicemia de jejum foi determinada pelo
método da hexoquinase e o colesterol total usando o método
do colesterol oxidase, realizados em um equipamento ADVIA
1200 Siemens®.

Diagnéstico de FFA

Os registros de ECG foram obtidos no ELSA-Brasil conforme
descrito anteriormente.’** O ECG nas avaliagbes presenciais
foi realizado utilizando um aparelho Burdick Atria 6100,
calibrado a T0mm/mV e velocidade de 25 mm/segundo.
Os registros foram transmitidos para o centro de leitura no
Centro de Investigagdo em Minas Gerais. Os tragados foram
analisados seguindo-se o sistema de Glasgow e codificados de
acordo com o Sistema de Minnesota. Os c6digos selecionados
(incluindo FFA) foram manualmente revisados por uma
equipe treinada. Esses métodos foram adotados em todas as
avaliagbes do ELSA-Brasil até o presente. O diagnéstico de
FFA neste artigo foi definido como sua presenga no tragado
de ECG no periodo basal ou na segunda visita.

Escore ICVH

Informagoes detalhadas sobre o sistema de escore do ICVH
no ELSA-Brasil podem ser encontradas em outro estudo.?' As
seguintes definigdes foram usadas para as sete métricas do
ICVH, baseadas nas recomendagoes da AHA:"

1. Dieta: quatro componentes adequados de (a) = 4
porgoes de frutas e verduras por dia, (b) =200 g de
peixe por semana, (c) = 2 porgoes de graos integrais
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ricos em fibra por dia, (d) < 450 kcal de bebidas
adocadas com aclicar por semana, e (e) consumo de
sédio <1500 mg/dia;

2. Atividade fisica: = 75 minutos / semana ou atividade
fisica rigorosa, ou = 150 minutos / semana de atividade
fisica moderada, ou = 150 minutos / semana de
atividade fisica moderada e atividade fisica vigorosa;

3. Tabagismo: nunca ter fumado ou ter idade ao parar de
fumar ao menos dois anos menor que a idade atual;

4. IMC < 25 kg/m?;

Pressao arterial: PAS < 120 mmHge PAD < 80 mmHg,
sem medicacdo anti-hipertensiva;

6. Glicemia de jejum: < 100mg/dL sem uso de
medicamentos hipoglicemiantes;

7. Colesterol total < 200 mg/dL, sem uso de
medicamentos hipolipemiantes.

Todas as informagoes para o escore ICVH foram obtidas
da segunda visita, exceto informacées relacionadas a dieta.
A métrica do ICVH correspondente a dieta foi avaliada a
partir de informagoes obtidas do questiondrio de frequéncia
alimentar, aplicado no momento basal do ELSA-Brasil.
O escore ICVH global foi calculado como a soma de todos
os perfis ideais (intervalo: 0 a 7 pontos) Escores do estilo
de vida dos participantes (dieta, atividade fisica, tabagismo,
e IMC, intervalo; 0-4) e salde (pressao arterial, glicemia
de jejum, colesterol total; intervalo 0-3) foram avaliados
separadamente.

Andlise estatistica

As variaveis categéricas foram apresentadas em contagens
e proporgdes, e as variaveis continuas em medianas e
intervalos interquartis. A normalidade dos dados foi avaliada
usando gréficos de densidade e o teste de Anderson-
Darling. N6s calculamos a sensibilidade e a especificidade
de diferentes pontos de corte do escore do ICVH global
para classificar individuos com ou sem FFA na amostra.
Construimos uma curva caracteristica de operacado do
receptor (ROC) usando esses valores e calculamos a drea
sob a curva ROC para estimar a capacidade discriminatéria
dos escores do ICVH para identificar os individuos com FFA
neste cendrio. Modelos de regressao logistica binaria foram
construidos para analisar a associagao de métricas e escores
do ICVH (global, estilo de vida, e satide) com o diagnéstico
de FFA. Esses modelos foram apresentados na forma bruta ou
ajustada quanto a idade, sexo e raga. Foram feitas andlises de
sensibilidade restringindo a amostra a individuos sem relato
de histéria de infarto do miocérdio, AVC ou insuficiéncia
cardiaca. Apds observar uma associagdo paradoxal entre
a métrica doo ICVH de colesterol total e FFA, realizamos
algumas analises a posteriori, (1) excluindo individuos em
uso de estatina, uma vez que alguns autores indicaram
um beneficio potencial das estatinas sobre incidéncia de
fibrilacao atrial;?2% (2) excluindo a métrica de colesterol total
do escore de satde e do escore global do ICVH. Os modelos
de regressao logistica bindria bruta e ajustada também foram
apresentados para analisar a associagdo entre esses escores
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modificados e o diagnéstico de FFA. As andlises foram
realizadas usando o programa R, versao 4.0.0. O nivel de
significancia foi estabelecido em 5%.

Resultados

A Tabela 1 resume as caracteristicas da amostra. A idade
mediana foi de 55 anos, e 7147 (54.4%) eram mulheres.
A maioria dos participantes era da raga branca, tinham
educagao superior e renda familiar entre seis e 15 saldrios
minimos brasileiros (aproximadamente 1860 a 4650 délares
americanos/més). A FFA foi detectada em tracados de ECG em
80 (0,6%) participantes. A métrica do ICVH mais frequente foi

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra do estudo

tabagismo, presente em 11548 (87,9%) participantes. A Tabela 1
Suplementar apresenta as caracteristicas dos participantes
do estudo apés exclusao daqueles com histéria de infarto do
miocérdio, AVC ou insuficiéncia cardiaca.

A Figura Suplementar 1 apresenta a curva ROC referente
a acurdcia dos escores de ICVH global em identificar
individuos com FFA na amostra. A drea sob a curva ROC é
0,59, indicando um poder discriminatério relativamente baixo
dos escores de ICVH global neste cendrio. Mais detalhes sao
apresentados na Tabela Suplementar 2, que mostra valores
de sensibilidade e especificidade para diferentes pontos de
corte do escore de ICVH global.

Idade (anos; média * DP)

Sexo feminino (N (%)) 7117 (54,5%)
Raga (N (%))
Branca 6750 (52,3%)
Mulata 3625 (28,1%)
Negra 2071 (16,0%)
Outras 471 (3,6%)

Nivel educacional, N (%)
Ensino médio incompleto 1472 (11,3%)
4110 (31,5%)

7476 (57,3%)

Ensino médio completo
Superior

Renda familiar mensal (N (%))

<6 SMs 2816 (21,7%)
6- 15 SMs 6112 (47,0%)
> 15 SMs 4073 (31,3%)
Uso de medicamento anti-hipertensivo (N (%)) 5800 (44,4%)
Uso de medicamento hipoglicemiante, N (%) 2577 (20,9%)
Uso de medicamento hipolipemiante, N (%) 6658 (51,0%)

Métricas do ICVH (N (%))

Dieta 177 (1,4%)

Atividade fisica 3488 (26,7%)
indice de massa corporal 4229 (32,4%)
Tabagismo 11474 (87,8%)
Pressdo arterial 4499 (34,4%)
Glicemia de jejum 5927 (45,4%)
Colesterol Total 5213 (39,9%)

Escore ICVH (média + DP)

Global 3,0([2,0-4,0]
Estilo de vida 1,0 [1,0-2,0]
Satde 1,0 [0,0 - 2,0]

55,0 [49,0 - 62,0]

64,5 [57,0 - 73,2] 55,0 [49,0 - 62,0]

30 (37,5%) 7147 (54,4%)
46 (60,5%) 6796 (52,3%)
21 (27,6%) 3646 (28,1%)
9 (11,8%) 2080 (16,0%)
0 (0,0%) 471 (3,6%)
13 (16,2%) 1485 (11,3%)

25 (31,2%)
42 (52,5%)

4135 (31,5%)
7518 (57,2%)

16 (20,0%) 2832 (21,6%)
29 (36,2%) 6141 (46,9%)
35 (43,8%) 4108 (31,4%)
61 (76,2%) 5861 (44,6%)
30 (39,5%) 2607 (21,0%)
37 (46,2%) 6695 (51,0%)

0 (0,0%) 177 (1,3%)
5 (18,8%) 3503 (26,7%)

7 (33,8%) 4256 (32,4%)
74 (92,5%) 11548 (87,9%)
7 (8,8%) 4506 (34,3%)

3 (28,7%) 5950 (45,3%)

8 (47,5%) 5251 (40,0%)
2,0[1,0 - 3,0] 3,0[2,0 - 4,0]
1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0 - 2,0]
1,0 [0,0 - 1,0] 1,0 [0,0 - 2,0]

SM: salario minimo; o saldrio minimo brasileiro durante a coleta de dados foi de aproximadamente 310 délares americanos. ICVH: ldeal cardiovascular

health (saude cardiovascular ideal). Fonte: os autores.
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A Tabela 2 apresenta os valores de odds ratio (OR)
e respectivos intervalos de confianga (IC95%) para a
associagao de escores e métricas de ICVH com prevaléncia
de FFA. Em toda a amostra, os escores de ICVH foram
inversamente associados com o diagnéstico de FFA no
modelo bruto (p<0,001) e no modelo ajustado (p=0,007).
A exclusao dos individuos em uso de estatina das anélises
levou a uma perda de significancia da associagdo entre
o perfil de colesterol total no ICVH e a FFA nos modelos
ajustados (OR: 2,22; 1C95%: 0,86 — 5,70; p=0,098).
Contudo, essa perda de significancia parece ser devida
principalmente a uma perda de poder estatistico, uma
vez que 46,2% dos participantes com FFA e 51,0% dos
participantes sem FFA usavam estatinas.

Uma vez que as associagoes da FFA com a pressao arterial
e a métrica de colesterol total do ICVH eram antagonicas, a
FFA nao se associou com escore de ICHV global nos modelos
ajustados (p=0.76). Apds exclusdo de individuos com relato
de infarto do miocardio ou insuficiéncia cardfaca prévia, as
associagoes da FFA com pressao arterial (p=0.023) e métrica
de colesterol total do ICVH (p=0,007) nos modelos ajustados
foram mantidas.

Também verificamos se os escores de salde e os escores
de ICVH global foram associados com FFA ap6s exclusao da
métrica de colesterol total. O escore de ICVH global mostrou-
se inversamente associado com um diagndstico de FFA nos
modelos brutos (OR: 0,70; 1C95%: 0,57 — 0,86; p=0,001)
com uma tendéncia nao significativa a uma associagao inversa
nos modelos ajustados (OR: 0,84; 1C95%: 0,67 — 1,04;
p=0,11). Os escores de satde do ICVH foram inversamente
associados com um diagnéstico de FFA no modelo absoluto
(OR: 0,41; 1C95%: 0,28 — 0,59; p<0,001) e no modelo
ajustado (OR: 0,63; IC95%: 0,42 — 0,93; p=0,020).

Discussao

Na amostra do ELSA-Brasil, os escores de ICVH global
foram associados com prevaléncia de FFA nos modelos
brutos. No entanto, os escores foram ajustados com
valores de drea sob a curva ROC e a significancia estatistica
desapareceu nos modelos ajustados para idade, sexo e raga.
Analisando as métricas de ICVH separadamente, encontrou-
se uma forte associagao inversa entre a métrica de pressao
arterial do ICVH e a FFA. Uma associagao positiva, mas
paradoxal, foi observada entre métrica de colesterol total
do ICVH e FFA: uma métrica de colesterol total ideal do
ICVH foi associada com diagnéstico de FFA. A restricao da
amostra para individuos sem relato de infarto do miocérdio,
AVC ou insuficiéncia cardfaca levou a resultados similares.
A exclusdo da métrica do colesterol total do ICVH levou a
uma associagdo inversa significativa entre escores de satde
do ICVH e FFA.

A importancia da hipertensdo como um fator de
risco para FFA esta bem definida na literatura. Em uma
revisdo sistemdtica de fatores de risco para FFA Allan et
al.** revisaram dados de 32 estudos de coortes de base
populacional, incluindo mais de 20 milhées de individuos.
Os autores encontraram que o diagndstico de hipertensao
e pressao arterial sistélica elevada foram consistentemente
associados com incidéncia de FFA. Recentemente, Rattani
et al.?® utilizaram dados do estudo ARIC para calcular o risco
atribuivel na populagao de hipertensao para FFA. Os autores
definiram hipertensdo de acordo com os critérios do Sétimo
Relatério do Joint National Committee (=140/90 mmHg) e
as diretrizes da American Heart Association/American College
of Cardiology de 2017 (=130/80 mmHg), e encontraram
valores de fragao atribuivel populacional de 11% e 13%,
respectivamente. Como esperado, a presenga de um perfil

Tabela 2 - Odds ratios (IC95%) para a associagcdo de escores e métricas de ICVH e diagndstico de fibrilacao ou flutter atrial

Escore de ICVH global 0,80 (0,67 - 0,95)*
0,95 (0,71 - 1,26)

Dieta t

Escore de estilo de vida do ICVH

0,96 (0,80 - 1,16)
0,96 (0,70 - 1,30)

0,87 (0,71 - 1,08)

1,01 (0,81 - 1,26)
0,96 (0,67 - 1,38)

t t t

1,00 (0,70 - 1,42)

Atividade fisica
indice de massa corporal
Tabagismo

Escore de saude do ICVH
Pressé@o arterial
Glicose

Colesterol Total

0,63 (0,36 - 1,11)
1,06 (0,67 - 1,69)
1,71 (0,74 - 3,93)
0,66 (0,51 - 0,85)*
0,18 (0,08 - 0,40)*
0,49 (0,30 - 0,79)*
1,36 (0,88 - 2,12)

0,65 (0,37 - 1,15)
1,19 (0,74 - 1,92)
1,40 (0,60 - 3,23)
0,96 (0,73 - 1,26)
0,33 (0,15 - 0,74)*
0,79 (0,48 - 1,31)
1,88 (1,19 - 2,98)*

0,71 (0,36 - 1,38)
1,33 (0,77 - 2,32)
1,08 (0,46 - 2,52)
0,77 (0,57 - 1,03)
0,23 (0,10 - 0,53)"
0,65 (0,37 - 1,13)

1,62 (0,95 - 2,79)

0,67 (0,34 - 1,31)
1,38 (0,79 - 2,40)
0,92 (0,39 - 2,18)
1,06 (0,77 - 1,46)
0,36 (0,15 - 0,87)*
0,97 (0,54 - 1,74)
2,14 (1,23 - 3,72)*

ICVH: Ideal cardiovascular health (satide cardiovascular ideal); f Estimativas de odds ratio para a associagdo entre métrica de dieta do ICVH e fibrilagdo ou flutter atrial
nao puderam ser estimadas devido a auséncia de individuos com um perfil 6timo de dieta e um diagnéstico de fibrilagdo ou flutter atrial; * p<0,05. Fonte: os autores

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):724-731



Santos et al.
Satide Cardiovascular e Fibrilacao Atrial

Artigo Original

ideal de pressao arterial também foi inversamente associada a
FFA nos estudos de tipo coorte ARIC,"® REGARDS,"" e MESA.?

Embora o colesterol total (principalmente por fracao
LDL-colesterol) seja um fator de risco importante para DCV
aterosclerética, sua associagdo com FFA ndo é tao bem
estabelecida. Outros autores indicaram o paradoxo do
colesterol na FFA, descrevendo niveis mais baixos de colesterol
em individuos com FFA, em comparagdo a controles em
varios cendrios, tais como individuos tratados em centros de
atengdo primaria,**?” ou mesmo individuos de amostras da
comunidade.?® Em uma revisao sistemdtica recente, Guan
et al.? encontraram que niveis elevados de colesterol total
(definidos em pontos de corte entre 220 e 260 mg/dL, ou com
base na distribuicao empirica na amostra) foram associados a
uma razao de risco agrupado (pooled hazard ratio) para FFA de
0,81 (IC95%: 0,72-0,92), o que foi consistente como nossos
achados. Na mesma revisdo sistemadtica, andlises utilizando
niveis de LDL-colesterol em vez de niveis de colesterol total
mostraram resultados similares.

Existem evidéncias de que as estatinas possam tem
potencial beneficio sobre a incidéncia de fibrilacao atrial.?%%*
No entanto, a métrica do ICVH considera um perfil como
nao ideal se os individuos estdo em uso de medicamentos
hipolipemiantes, independentemente de seus niveis de
colesterol total. Portanto, poderia ser argumentado que
a associacao paradoxal entre perfil de ICVH quanto ao
colesterol total e FFA é explicada pelo uso de estatina;
porém, nossos dados sugerem que esse ndo é o caso.
A proporgao de individuos de nossa amostra usando
medicamentos hipolipemiantes é similar. Ainda, embora a
exclusdo de individuos que usam estatinas tenha levado a
perda de significdncia estatistica, isso provavelmente tenha
ocorrido pelo elevado niimero de exclusdes dessa analise
de sensibilidade (51,0% da nossa amostra), uma vez que as
estimativas do OR também eram similares (1,88 para toda a
amostra; 2,22 ap6s exclusao dos pacientes usando agentes
hipolipemiantes).

O critério usado como a métrica de colesterol total do
ICVH (<200 mg/dL sem uso de hipolepimantes) é mais
rigido que aqueles adotados nos estudos incluidos nesta
revisao sistemdtica. Os estudos coorte®'" que avaliaram
os escores de ICVH e sua relagio com diagndstico de FFA
também investigaram a métrica de colesterol total do ICVH
separadamente. Em todos os casos, as estimativas do risco
sugeriram maior chance para FFA nos individuos com
colesterol total ideal, mas sem diferenca estatisticamente
significativa. Essa auséncia de significancia nesses estudos
contrasta com nossos achados de uma associagao significativa,
positiva, mas paradoxal entre a métrica de colesterol total
ICVH e o diagnéstico de FFA nos modelos ajustados. Essa
associagdo estatisticamente significativa em nosso estudo
foi evidente mesmo com menos casos de FFA na amostra,
em comparagao a publicagoes anteriores. Diferencgas
de populagbes e delineamento dos estudos, podem ser
parcialmente responsaveis por tal discrepancia. Similar ao que
se observa nos Estados Unidos, individuos brasileiros da raca
negra apresentam uma prevaléncia maior de hipertensao® e
uma prevaléncia mais baixa de dislipidemia®' em comparagao
aos de raca branca. Dada a forte associagao inversa entre

pressao arterial e FFA, poderia ser argumentado que a raga
seria um fator de confusao na associagao positiva entre perfil
de colesterol total do ICVH e diagnéstico de FFA. No entanto,
é importante notar que nossos resultados se mantiveram
mesmo apds o ajuste por raca. Andlises longitudinais futuras
do ELSA-Brasil, incluindo a ocorréncia de mais casos de FFA,
ird esclarecer se o paradoxo do colesterol em individuos com
FFA é particularmente forte na populacao brasileira.

Em 2018, Isakadze et al.** propuseram que o uso do
escore ICVH para melhorar a satde cardiovascular global
pode reduzir substancialmente a prevaléncia de FFA. Embora
evidéncias atuais sugiram que tal fato seja verdadeiro,
nossos resultados e dados prévios também destacam que
métricas individuais do ICVH podem ter efeitos diferentes
(e mesmo antagbnicos) sobre a prevaléncia da FFA. Assim, é
discutivel se o progresso na prevencgao da FFA resultante nao
s6 de melhorias nos escores do ICVH devam ser estimadas
considerando nao s6 o impacto de todas as métricas do ICVH
em conjunto como também cada métrica separadamente.

O presente estudo tem pontos fortes. Primeiro, o estudo
avaliou dados de uma grande amostra no Brasil. Em nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a analisar a associagao
entre FFA e métricas do ICVH em uma amostra da América
do Sul com diferentes caracteristicas comparadas as amostras
analisadas em estudos prévios. Os tracados de ECG também
foram analisados em um local de leitura centralizado, usando
um protocolo padronizado,' e os critérios de escore do ICVH
pode ser aplicado com minimas adaptagoes.

O estudo também precisa ser interpretado no contexto
de suas limitagoes. A amostra deste estudo incluiu um
pequeno ndmero de participantes com FFA. Isso deve-se
muito provavelmente a alta proporcao de individuos com
idade inferior a 60 anos de idade. Com o passar do tempo,
os casos incidentes de FFA podem aumentar o poder de
nossas analises. Isso pode ter influenciado nosso resultado de
ndo associacao entre diagnéstico de FFA e escores de ICVH.
O questionario de frequéncia alimentar nao foi aplicado
na segunda visita dos participantes no estudo ELSA-Brasil;
portanto, considerou-se que os participantes mantiveram o
status de dieta no ICVH ap6s o basal. A prevaléncia de uma
dieta ideal (segundo critérios do ICVH) foi muito baixa no
periodo basal do ELSA-Brasil (1,3%),?" que é consistente com
os achados de outras populagdes.®* Assim, é improvavel que
uma grande proporgao de participantes teria adotado uma
dieta ideal entre o periodo basal e a segunda visita. A FFA foi
definida com base somente nos tracados de ECG do ELSA-
Brasil e, apesar de conferir alta especificidade, FFA paroxistica
pode ser pouco representada em nossas analises.

Conclusoes

Nao foram observadas associagoes significativas entre
escores de ICVH global e diagnéstico de FFA em nossas analises,
devido, ao menos em parte, as associagoes antagdnicas de
FFA com pressao arterial e colesterol total. Nossos resultados
sugerem que estimar o efeito da prevengdo de FFA usando
escores de ICVH global pode nao ser adequado, e as métricas
do ICVH devem ser consideradas separadamente.
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Analysis of Atrial Fibrillation Prevalence and Cardiovascular Health in Cohort Derived from the ELSA-Brasil Project

Henrique Tria Bianco'

Universidade Federal de Sdo Paulo Escola Paulista de Medicina,’ Sdo Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Satide Cardiovascular e Fibrilagdo ou Flutter Atrial: Um Estudo Transversal do ELSA-Brasil

Este interessante estudo' de prevaléncia analisou a associagao
entre afibrilagao (FA) e o flutter atrial (FT), com o status da satide
cardiovascular, em coorte derivado do projeto ELSA-BRASIL, em
desenho observacional e do tipo transversal. Foram incluidos
nesta andlise 13.141 participantes. Métricas de biomarcadores
e dados epidemioldgicos foram inseridos, com posterior andlise
de associagdo, em modelo ajustado e em regressao logistica para
as varidveis de interesse.

Os mecanismos de associagao entre FA e o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) sao bem conhecidos. A FA esta associada
a estase sangufnea anormal, que envolve hipocontratilidade
atrial, remodelagdo estrutural atrial, ativacdo plaquetéria e da
cascata de coagulagao, promovendo a formagao de trombos e
isquemia.?* Desta forma, a FA é preditor independente de doencas
isquémicas, notadamente o AVC. O risco estimado de FA durante
avida é entre 22% e 26%.*> Métricas para avaliar o impacto desta
associagao sao constantemente publicadas em documentos, como
as recomendacdes do Comité de Metas e Métricas da Forga-Tarefa
de Planejamento Estratégico da American Heart Association, que
desenvolveu estratégias de monitoramento continuo e em longo
prazo.® Dentro de um conceito generalista, a satide cardiovascular
deve conter aspectos clinicos e comportamentais, como o estilo
de vida adequado (ndo fumar, evitar a obesidade), concomitante
a corregdo e adequagao de biomarcadores metabdlicos, como
niveis de colesterol e triglicérides; glicemia; e controle adequado da
pressao arterial. Desta forma, este comité propds um desafio para o
alcance destas metas: “Até 2020, melhorar a satde cardiovascular
de todos os americanos em 20%, reduzindo as mortes por doencas
cardiovasculares e AVC em 20%”. Desta forma, a identificacao de
individuos com risco para desenvolver FA é um imperativo clinico,
pois a modificagao de algumas variaveis pode reduzir a incidéncia
desta afecgao.”®

Em estudo recentemente publicado, foi demonstrado
que, em modelo utilizando “machine learning”, usando o
eletrocardiograma (ECG) para estimar o risco de FA, foram
robustos e validados em vdrias populagées utilizando-se de
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rigorosas métricas epidemioldgicas. A previsao de FA pode ser
realizada pela avaliagao dos fatores de risco clinicos ou andlise de
ECGs baseada em inteligéncia artificial. Entretanto, a combinagao
de ambos fornece maior precisao preditiva.’

No estudo intitulado: Satde Cardiovascular e Fibrilacio
ou Flutter Atrial: Um Estudo Transversal do ELSA-Brasil," ndo
foram observadas associagbes significativas entre os escores
globais (satide cardiovascular ideal) e o diagnéstico de FA, pelo
menos parcialmente, em virtude de correlages antagonicas
com a pressao arterial e com o colesterol total, dados estes
extensivamente discutidos neste manuscrito. Este paradoxo
entre o colesterol e a FA, foi consistente com dados previamente
publicados. Em revisao sistematica, Guan et al. apontaram que
niveis elevados de colesterol total (definidos em estudos com
pontos de corte entre 220 e 260 mg/dL), estavam associados
a FA, [HR 0,81 (IC 95%: 0,72-0,92)]. Na mesma revisio
sistemdtica, andlises usando LDL-C em vez de niveis de colesterol
total, produziram resultados semelhantes. Entretanto, existem
robustas evidéncias de que estatinas tém um beneficio potencial
na saldde incidéncia de FA ou FT."""? Desta maneira, métricas
devem considerar um perfil nao ideal de satde cardiovascular
se os pacientes estiveram sob medicagao hipolipemiante,
independentemente de seus niveis de colesterol total.

Com relagdo a hipertensao arterial, o presente manuscrito
proveniente da coorte ELSA-BRASIL, analisou de forma separada
as métricas dos escores globais de satde. Os autores deste
encontraram uma forte e inversa associagao da pressao arterial
com a presenga de FA. Destacando desta forma, a relevancia do
controle e do tratamento adequado deste importante fator de
risco, em consonancia com dados da literatura."*

Os autores declaram algumas limitagoes que poderiam
impactar nos resultados obtidos, como o pequeno niimero de
participantes e sobretudo pela alta proporgao de individuos com
menos de 60 anos, havendo possivel influéncia dos achados de
“ndo associacao” entre o diagndstico FA e os escores de salide
global avaliados.
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Clinical Features and Survival Analysis of Patients after Mechanical Heart Valve Replacement, with an
Emphasis on Prosthetic Valve Thrombosis
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Resumo

Fundamento: As doencas oro-valvares tém prevaléncia mundial expressiva, e a cirurgia de troca valvar melhorou a
sobrevida dos pacientes.

Objetivos: Descrever aspectos clinico-laboratoriais dos pacientes submetidos a implante valvar mecanico e determinar
a incidéncia de trombose de proteses valvares (TPV).

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com seguimento até nove anos; as variaveis de estudo foram buscadas em
prontuarios fisicos e eletrénicos. Os célculos foram realizados pelo programa Jamovi 1.2.2.; p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Foram construidas curvas de Kaplan Meier, e realizada analise de regressao de Cox para
fatores relacionados a mortalidade.

Resultados: Foram incluidos 473 pacientes com média de idade de 46,9 +11,3 anos. A doenca reumatica foi a principal
etiologia. Em média de acompanhamento de 4,43 anos, a mortalidade foi de 16,1%. Pacientes com implantes de préteses
na posicao adrtica tiveram sobrevida melhor que os portadores em posicao mitro-adrtica (p=0,026). Entre os fatores
ajustados para mortalidade, apenas classe funcional e insuficiéncia renal cronica apresentaram significancia estatistica.
A incidéncia de TPV foi de 0,24/100 pacientes/ano, com primeiro evento apés 1000 dias da cirurgia. Tabagismo e
pannus foram estatisticamente associados a TPV. Nao houve diferencas na variabilidade de INR entre pacientes com
e sem trombose por posicao protética, mas houve diferenca estatistica no INR pré-evento trombético comparado aos
que nao apresentaram trombose (INR= 2,20[1,80-2,20] vs 2,80[2,20-3,40]; p= 0,040). Identificamos 4,4% de acidentes
vasculares cerebrais e 5,2% de sangramentos.

Conclusoes: A populacao mostrou-se jovem e valvopatia reumatica foi frequente. A frequéncia de TPV foi semelhante a
descrita na literatura, apesar da baixa renda e escolaridade da amostra.

Palavras-chave: Anticoagulantes; Analise de Sobrevida; Brasil; Implante de Prétese de Valva Cardiaca; Trombose.

Abstract
Background: Valvular heart diseases are highly prevalent in the world, and surgical valve replacement has improved patients” survival.

Objectives: To describe clinical and laboratory data of patients undergoing mechanical valve replacement, and to determine the incidence of
prosthetic valve thrombosis (PVT).

Methods: Retrospective cohort study with a follow-up of up to nine years. The study variables were collected from conventional and electronic
medical charts. Statistical calculations were performed using the Jamovi software version 1.2.2.; a p<0.05 was considered statistically significant.
Kaplan Meier curves were constructed, and Cox regression analysis was performed for analysis of factors related to mortality.

Results: A total of 473 patients were included, mean age of 46.9 £11.3 years. Rheumatic disease was the most common etiology. In a mean
follow-up period of 4.43 years, mortality rate was 16.1%. Patients with aortic prosthesis showed higher survival than patients with double
implant (mitral and aortic) (p=0.026). Of the factors adjusted for mortality, only functional class and chronic renal failure showed statistically
significant association. The incidence of PVT was 0.24/100 patients/year, and the first event occurred more than 1000 days after the implant.
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Smoking and pannus formation were significantly associated with PVT. No differences were found in INR variability between patients with and
without thrombosis by prosthetic position, but significant differences were found in INR before thrombosis as compared with patients without
thrombosis (INR= 2.20 [1.80-2.20] vs. 2.80 [2.20-3.40]; p= 0.040). The incidence of stroke and bleeding was 4.4% and 5.2% respectively.

Conclusions: The study population was young, and rheumatic valve disease was common in this group. The prevalence of PVT was similar to
that described in the literature, despite the low income and low educational level of our sample.

Keywords: Anticoagulants; Survival Analysis; Brazil; Heart Valve Prosthesis Implantation; Thrombosis.

Introducao

As doengas orovalvares apresentam prevaléncia expressiva,
afetando mais de 100 milhdes de pessoas em todo o mundo.’
Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, as valvopatias
representam uma significativa parcela das internages por doenga
cardiovascular. Nesses paises, a doenca valvar reumatica incide de
maneira preponderante? e é um problema de satide publica, com
impacto socioecondmico, atingindo sobremaneira a populagao
mais humilde e jovem.?

Embora o manejo clinico seja eficaz na maioria dos casos, em
casos mais graves de doenga valvar, a terapia cirdrrgica para reparo
ou troca da valva afetada tem indicagdo absoluta. Na substituicao
de valvula cardiaca, sao usadas préteses constituidas por material
biolégico ou nao-biolégico (mecanicas), sendo as dltimas de
extensa durabilidade e largamente utilizadas em pacientes mais
jovens.*> Contudo, comparativamente, as valvulas protéticas
mecanicas associam-se a maior probabilidade de formacdo de
trombos e eventos tromboembélicos devido a suas caracteristicas
fisicas, com incidéncia total de trombose valvar mecénica de 0,4
por 100 pacientes por ano. Importante destacar que a trombose
de prétese mecanica em posicao mitral é de 0,5 por 100 pacientes
por ano, aproximadamente cinco vezes mais frequente que em
posicao adrtica (0,1 por 100 pacientes por ano).®

Neste sentido, o acompanhamento clinico pds-operatério
deve ser rigoroso visto que a anticoagulagao inadequada pode
favorecer a trombose de prétese com consequente disfungao,
com ou sem tromboembolismo.” Logo, a preferéncia pela vélvula
mecanica deve ser individualizada mesmo em pacientes mais
jovens, considerando as varidveis: risco de sangramento, nivel
educacional e de compreensao do paciente, seu local de moradia
e distancia dos recursos médico-hospitalares na regido, desejo
do paciente quanto ao tipo de prétese e desejo de engravidar
nas mulheres.*

No Brasil, sao escassos os estudos descrevendo trombose
protética e seu manejo.*? Portanto, o presente trabalho pretende
descrever as caracteristicas demogrificas, clinicas, cirdirgicas e os
desfechos de pacientes submetidos a implante de prétese valvar
mecanica em uma instituigdo publica tercidria referéncia em
cardiologia de alta complexidade no Sistema Unico de Satide,
com énfase na incidéncia de trombose de prétese mecanica.

Métodos

Desenho do estudo

Este é um estudo do tipo coorte retrospectivo. Os pacientes
foram identificados no banco de dados do Servico de
Doengas Orovalvares e no Registro de Cirurgias do Servigo

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

de Cirurgia de um hospital tercidrio. As variaveis de estudo
foram coletadas dos prontuarios fisicos e eletrénicos. Todos os
pacientes operados que foram seguidos na instituigao tiveram
a verificagdo do INR (razdo normalizada internacional) a cada
quatro a seis semanas no ambulatério de anticoagulagao.
Pacientes que vinham em acompanhamento regular, mas
faltaram por mais que 12 meses seguidos, foram pesquisados
quanto a possibilidade de ébito junto ao Portal Extrajudicial
do Estado do Rio de Janeiro, uma vez que todos os pacientes
com prétese valvar mecanica tém consultas agendadas pelo
menos semestralmente no ambulatério.

Populacao de estudo

Foram estudados todos os pacientes adultos que tiveram
proteses valvares mecanicas implantadas no Instituto Nacional de
Cardiologia, Rio de Janeiro, de janeiro de 2011 a dezembro de 2017.

Variaveis de estudo

Variaveis buscadas foram sexo, idade, condicao
socioecondmica, comorbidades, medicagoes em uso,
presenca de fibrilagao atrial; local de origem por regices
do Estado do Rio de Janeiro, etiologia e tipo de lesao valvar
original, classe funcional (NYHA) na consulta ambulatorial
mais recente, dados funcionais e hemodindmicos de
ecocardiografia pés implante valvar e o mais atual, marcas e
posigoes valvares implantadas, nivel de anticoagulagao pela
mensuragdo do tempo de ativagao da protrombina (TAP) e
valores de INR seriados nos Gltimos seis meses ou prévios
ao diagndstico de trombose valvar ou ébito. Foi calculada a
incidéncia de trombose valvar, de acidente vascular cerebral
e sangramentos, e avaliado tipo de intervencao e presenga
ou nao de pannus associado a trombose.

Definicoes operacionais

Trombose de prétese valvar (TPV) foi definida como
qualquer trombo, na auséncia de infecgao, inserido ou perto
da prétese valvar, ocluindo parte do fluxo sanguineo ou
interferindo com a funcgao valvar.

Novo episédio TPV foi definido como aquele ocorrido
mais de trés meses apés intervengdo terapéutica em que foi
documentada resolucao do trombo, confirmada pela avaliagao
clinica e por métodos complementares.

Sangramento grave foi definido como aquele em que
hé risco iminente de morte, com intervencao cirtrgica
de urgéncia ou nao, com uso de hemoderivados ou nao;
sangramentos maiores foram definidos como aqueles
potencialmente graves, com internagao obrigatéria, porém
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de conduta predominantemente conservadora, com uso ou
nao de hemoderivados.

Analise de dados

Os dados foram expressos como frequéncias (varidveis
categoricas), médias e desvio padrao (variaveis continuas
com distribuicao normal) ou mediana e intervalo interquartil
(varidveis continuas sem distribuicdo normal). A andlise
estatistica foi realizada utilizando-se o software especifico
Jamovi, versao 1.2.2. As varidveis categéricas foram analisadas
pelos testes do qui-quadrado e exato de Fisher. O teste t de
Student nao pareado foi usado para comparagao entre as
varidveis continuas com distribuicdo normal, e o teste de
Mann-Whitney para as varidveis continuas sem distribuigao
normal. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade da distribuicdo. A comparagao entre as médias
em mais de dois momentos foi realizada por andlise da
variancia (ANOVA) para medidas repetidas. A analise de
eventos (6bito e trombose de prétese) foi realizada por meio
da Curva de Kaplan-Meier. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Os efeitos de varidveis sobre
a sobrevida ap6s implante valvar foram avaliados usando-
se fndices de risco (hazard ratio, HR) ajustados (aHR) e
seus correspondentes intervalos de confianca de 95% (IC),
que foram estimados por meio dos modelos de regressao
mdltipla de risco proporcional de Cox. As suposi¢oes de
risco proporcional para os ajustes dos modelos de regressao
Cox foram testadas usando analises de correlacao e testes de
qui-quadrado baseados em residuos Schoenfeld escalonados
e tempos de sobrevivéncia transformados.

Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa do
Instituto Nacional de Cardiologia em 01/08/18, sob o nimero
CAAE: 87442918.3.0000.5272, parecer no. 2.793.851.

Resultados

No periodo de estudo, o total de trocas valvares na
instituicao foi de 1901 implantes, entre préteses bioldgicas
e mecanicas. Um total de 473 (24,9%) foram implantes
de préteses metdlicas (Figura 1) e, desses, 456 foram
acompanhados até dezembro de 2019, com um seguimento
médio por paciente de 4,4 anos. Dezessete pacientes nao
continuaram seguimento na instituicao.

Foram implantadas 609 préteses mecanicas no total, sendo
49,9% na posicao adrtica, 30,2% na posicao mitral e adrtica,
e 19,9% na mitral, das marcas St. Jude® (Minneapolis, USA),
(Nn=465, 74,2%), ATS Medical® (Minnesota, USA) (n=159,
25,4%), Carbomedics® (Austin, USA) (n=1, 0,2%); modelos
nao foram especificados em 0,3% dos casos (n=2).

ATabela T apresenta as caracteristicas clinico-demogréficas
dos 473 pacientes do estudo de acordo com a posicao
protética. A média de idade foi de 46,9 + 11,3 anos. A maior
parte dos pacientes possufa o ensino fundamental (completo
ou incompleto), e renda de até trés saldrios minimos. Dentre
as comorbidades, a hipertensao arterial sistémica essencial
foi a mais frequente, em mais da metade dos casos, seguida
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de dislipidemia em cerca de um quarto, e diabetes mellitus
tipo 2. De todos os pacientes, 46,5% eram do municipio do
Rio de Janeiro, e 37,3% eram oriundos de municipios da
Baixada Fluminense.

A doenca cardiaca reumatica foi a etiologia predominante,
em 57,7% dos casos, seguida da doenca valvar degenerativa
(12,9%) e valvula aértica bictspide (12,1%). A endocardite
infecciosa apresentou-se como a principal etiologia
secunddria, motivando a segunda troca valvar em 24 (5,1%)
dos casos. A Figura 2 mostra as etiologias por categorias mitral,
aodrtica e mitro-adrtica.

Foram encontradas como lesoes graves 107 casos de
estenose adrtica (45,9%), 93 (39,9%) de insuficiéncia adrtica
e 16 (6,8%) de dupla lesdo adrtica; estenose mitral grave em
41 (44%), insuficiéncia mitral em 30 (32,2%) e dupla lesao
mitral em 8 (8,6%).

A classe funcional (CF) da New York Heart Association
(NYHA) de 422 pacientes relatada na Gltima visita ambulatorial
foi CF | em 323 (76,5%); CF Il em 85 (20,1%), CF Il em 12
(2,8%), e CF IV em apenas dois (0,5%).

A Tabela 2 mostra os dados ecocardiogréficos de exames
realizados apés o implante valvar, e dados mais recentes
obtidos no acompanhamento do paciente. Na comparagao
do ecocardiograma realizado logo apds o implante cirdrgico
com o exame mais recente, as préteses em posicao aortica
apresentaram melhora de todos os parametros hemodinamicos
(p<0,001). Nas posigoes mitral e mitro-adrtica, houve melhora
na fragdo de ejecao média e gradiente pressorico médio entre
atrio esquerdo e ventriculo esquerdo.

A Figura 3 mostra a curva de sobrevida das proteses
implantadas estratificadas por posicdo. Pacientes com
implantes de préteses na posicao adrtica tiveram sobrevida
maior que os portadores em posicao mitro-adrtica (p=0,026).
Nao houve diferencas entre as demais comparagoes. Na
curva de sobrevida, ndo houve diferencas estatisticas entre
as faixas etdrias e género (Figuras Suplementares 1 e 2).
Quando analisamos separadamente a sobrevida nos pacientes
com doenca valvar de base reumética, nao houve diferenca
entre as posicoes valvares. No entanto, em relacao aos nao
reumaticos, houve diferenca de sobrevida entre as posigdes,
mas o nimero de individuos que operaram a valvula mitral ou
a mitral e adrtica foi muito pequeno, sendo maior o nimero
de individuos operados na posicao aértica (n=127) (Figuras
Suplementares 3 e 4). Quando comparados reuméticos e nao
reumaticos para a posicao adrtica, ndo houve diferenca na
sobrevida (Figura Suplementar 5).

A regressao de Cox para varidveis relacionadas a sobrevida
mostrou que o principal fator relacionado a 6bito foi classe
funcional apés o implante valvar. Para CF Il, o aHR foi de
5,18 (2,17-12,39; p<0,001), para CF Ill, aHR foi 41,13
(14,95-113,15, p<0,001) e para CF IV, aHR=200,48 (21,60-
1861,12, p<0,001). Outro fator associado foi a presenga de
insuficiéncia renal cronica, cujo aHR foi de 3,52 (1,12-11,09;
p=0,032). As posigoes de troca valvar mecanica nao tiveram
diferenca estatisticamente significante ap6s o ajuste. Esses
resultados sao apresentados na Figura Suplementar 6.

Houve 76 (16,1%) 6bitos por todas as causas; 36 (7,4%)
pacientes morreram em 30 dias. Considerando-se ébitos por
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v
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|
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(5,9%) (4,5%) (25%) (62,5%) (3,8%) (5,1%) (42,9%) (7,1%) (8,6%) (5,7%) (40,6%) (9,4%)

Figura 1 - Fluxograma de inclusao de pacientes com prétese valvar e desfechos conforme localizagdo da protese valvar.

diferentes posicdes das préteses, a mortalidade em pacientes
com préteses aorticas foi de 6%, em posicao mitral de 8,2% e
em posicao mitro-adrtica de 14,2%. As causas de morte mais
frequentemente encontradas foram choque cardiogénico
(R57.0), choque hipovolémico e coagulacao intravascular
disseminada (R57.1 e D65). Dos 17 pacientes que foram
perdidos para acompanhamento na instituigdo, um foi a 6bito
segundo Portal Extrajudicial do Estado do Rio de Janeiro,
contudo ndo estava explicitada a causa mortis.

A incidéncia total de trombose por paciente foi de 1,1%
(0,24 por 100 pacientes/ano), com sete eventos trombéticos
em cinco pacientes. A ocorréncia de trombose de prétese
mecanica ocorreu em tempo tardio ao implante valvar
protético, sendo o primeiro evento a partir do quinto ano apds
cirurgia. O Quadro 1 apresenta detalhadamente os dados dos
pacientes com TPV.

Na Tabela 3, é apresentada a comparagao da variabilidade
mensal do valor de INR, do més mais recente (INR6) ao mais
distante (INRT), entre os pacientes com TPV e aqueles sem
TPV. Nao houve variabilidade significante do INR entre esses
grupos ao longo do tempo. A auséncia de valores entre os
parénteses exprime nao haver desvio padrao pela presenga

de apenas um paciente com trombose na amostra. De modo
semelhante, ndao houve diferenca na variabilidade do INR
quando os pacientes com sangramento foram comparados
aos que nao tiveram sangramento.

A Tabela 4 mostra os valores de INR nas seis coletas
anteriores ao evento de trombose, nos pacientes que
evoluiram com TPV, e nas seis coletas anteriores a dGltima
consulta, nos que nao tiveram TPV. Nao houve diferenga
estatistica entre os valores de INR entre os pacientes com
trombose e sem trombose em relagdo a posicao do implante
protético valvar. A auséncia de valores em determinados meses
dos INRs das préteses em posigao mitral e aértica impossibilita
célculos para efeito comparativo. O INR dos pacientes que
evolufram com trombose foi significativamente menor que
de pacientes que nao apresentaram trombose [mediana 2,20
(1,80-2,20) e 2,80 (2,20-3,40), respectivamente, p=0,04] no
més anterior ao evento (INR més 6), independentemente da
posigao protética. Quando separamos por posicao protética,
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
INR dos pacientes que tiveram e nao tiveram TVP (Tabela 4).
Foi observada associacao entre TPV e tabagismo (2/5 dentre
os pacientes com TVP vs. 27/441 dentre os sem TPV).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes submetidos a troca valvar mecanica, Janeiro de 2011 a Dezembro de 2017

Masculino 148(62,7%) 31 (32,3%) 51 (36,2%)
(n = 473) p<0,01
Feminino 88 (37,3%) 65 (67,7%) 90 (63,8%)
<20 0 0 0
20-29 6 (2,5%) 2 (2,1%) 3 (2,1%)
30-39 26 (11,0%) 7 (7,3%) 14 (9,9%)
EED CTI AT 40-49 35 (14,8%) 19 (19,8%) 43 (30,5%) p=0,015
(n = 473)
50-59 70 (29,6%) 36 (37,5%) 46 (32,6%)
60-69 82 (34,7%) 25 (26,0%) 32 (22,7%)
>70 17 (7,2%) 6 (6,2%) 3 (2,1%)
Analfabeto 1(0,42%) 0 1.(0,7%)
Escolaridade Ensino Fundamental 95 (40,2%) 55 (57,3%) 77 (54,6%) 000
_ p=0,003
(n=382) Ensino Médio 73 (30,9%) 16 (16,6%) 32 (22,7%)
Ensino Superior 22 (9,3%) 1(1,0%) 9 (6,3%)
Até 1 23 1 15
Renda mensal Dela?2 19 2 19
(em salarios minimos) p=0,697
e De2a3 17 0 12
(n=153)
>3 29 1 15
as Sim 143(60,6%) 48 (50,5%) 66 (46,8%) 0017
p=0,
Nio 93 (39,4%) 47 (49,5%) 75 (53,2%)
oL Sim 78 (33,6%) 25 (26,6%) 19 (13,7%) 0001
p<0,
Nio 154(66,4%) 69 (73,4%) 120 (86,3%)
o2 Sim 31 (13,6%) 16 (17,2%) 8 (5,8%) 0020
p=0,
Nao 197(86,4%) 77 (82,8%) 129 (94,2%)
. Sim 19 (8,0%) 3(3,1%) 10 (7,1%) 073
apbagismo p=u,
Nao 217(92%) 92 (96,9%) 131 (92,9%)
AVE ortu Sim 5 (2,1%) 9(9,5%) 12 (8,5%) 0006
prévio p=0,
Comorbidades Nao 229(97,9%) 86 (90,5%) 129 (91,5%)
associadas At Sim 2 (0,8%) 0 1(0,7%) 0672
p=0,
Nio 232(99,2%) 95 (100%) 139 (99,3%)
R Sim 4(1,7%) 7 (7,3%) 5 (3,6%) 0038
p=0,
Nao 232(98,3%) 89 (92,7%) 135 (96,4%)
Spoc Sim 12 (5,1%) 2 (2,1%) 3(2,1%) 0224
p=0,
Nio 223(94,9%) 93 (97,9%) 137 (97,9%)
Sim 1(0,4%) 0 0
Etilismo p=0,605
Nio 233(99,6%) 95 (100%) 140 (100%)
Sim 0 0 3 (2,1%)
Hepatopatias p=0,029
Nio 233 (100%) 94 (100%) 137(97,9%)
Fibrilagao Atrial Presente 19.(8.0%) 52 (54.2%) 62 (44%) p<0,001
(n=473) Ausente 217 (92%) 44 (45,8%) 79 (56%) '

HAS: hipertensao arterial sistémica; DLP: dislipidemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; AVE: acidente vascular encefalico; AlT: ataque isquémico transitorio;
DRC: doenga renal crénica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Nota: Os numeros nas varidveis escolaridade, renda mensal, e comorbidades correspondem aqueles em que a informag&o estava disponivel nos prontudrios,
visto ser este um estudo retrospectivo
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Figura 2 - Etiologia de doenga valvar de base de acordo com a posigdo da
prétese mecénica inserida.

A presenga de pannus foi diagnosticada no ato cirtirgico em
11 pacientes, sendo quatro associados a trombose (p<0,001).
Dos sete eventos de TPV detectados em cinco pacientes,
ocorreu um 6bito em pés-operatério imediato de cirurgia de
troca valvar (Quadro 1).

Com relagao a eventos hemorragicos, foram identificados
23 pacientes com sangramento, sendo oito (1,7%) classificados
como grave, e 15 (3,5%) como maior. A taxa de sangramento
foi de 1,02 por 100 pacientes por ano. Ocorreram dois 6bitos
em pacientes com sangramento grave, um por tamponamento
cardfaco e outro por acidente vascular encefalico hemorragico.

Acidentes vasculares cerebrais isquémicos ocorreram em
4,4% da amostra, com incidéncia de 0,86 por 100 pacientes
por ano.

Foram identificados cinco pacientes com leak paraprotético.
Dois deles haviam tido endocardite infecciosa como motivo
da troca valvar mecanica, dois outros fizeram leak apds
retroca valvar, e um deles era um reumatico com doenga
mitro-aértica. Dos cinco, apenas um precisou ser operado
por conta do leak e foi a ébito; em dois foi feita oclusao
percutanea do leak.

Discussao

O presente estudo avaliou as caracteristicas demograficas,
clinicas, cirdrgicas e os desfechos de pacientes submetidos
a implante de prétese valvar mecanica em uma instituigao
publica terciaria de referéncia em cardiologia de alta
complexidade no Sistema Unico de Satde, com énfase na
incidéncia de trombose de prétese mecanica. Como resultados
principais, observou-se nessa amostra de 473 pacientes
proporcao semelhante entre os sexos, em consonancia com
a literatura mais recente,'' mas diferente do estudo de
Brandao et al.,® publicado ha trés décadas, no estado de Sao
Paulo, em que o género masculino correspondeu a 64,3%.
O perfil socioeconémico revelou-se baixo, com a maioria
apresentando renda mensal de até trés saldrios minimos e
ensino fundamental completo ou incompleto. A média de
idade de nossos pacientes foi 47 anos, mais baixa que os
descritos na literatura internacional,'>' mas semelhante as
médias de artigos brasileiros,’*"" o que se da essencialmente
por ser a etiologia reumatica a mais frequente causa de troca
valvar no SUS. A maior parte dos pacientes era oriunda do
municipio do Rio de Janeiro, seguida da regiao metropolitana
| (Baixada Fluminense). A importancia do local de moradia
diz respeito a possivel facilidade de acesso para um bom
seguimento ambulatorial da anticoagulagao.

A doenca valvar reumética foi a mais frequente etiologia
primdria, acometendo mais da metade dos pacientes. A
predominancia da valvopatia reumética foi semelhante a
dados nacionais, como em estudo no municipio de Salvador
e em artigo sobre dados de cirurgia de troca valvar nacional
do SUS, contrastando com paises desenvolvidos.*” Dados da
literatura brasileira, de populagdes com perfis semelhantes em
varios aspectos a da nossa amostra, mostram uma prevaléncia
de cirurgia em posigao mitral, diferentemente deste estudo,
que foi em posicao adrtica. Acreditamos que mdltiplos fatores
possam ser responsaveis por essa diferenga, sendo os mais
importantes i) a valvopatia reumética frequentemente resulta
em estenose mitral sobretudo em individuos do sexo feminino;
neste grupo, ha a preferéncia de implante de biopréteses na
fase reprodutiva das mulheres; ii) para a valvopatia mitral,
ha a possibilidade de intervencao por valvuloplastia mitral
percutdnea com baldo ou de comissurotomia cirdrgica (sem
troca); na valvula adrtica reumatica, isso ndo é possivel.
Em nossa amostra, de fato, houve casos de implante mitral
mecanico prévio a data do estudo e, na época do estudo, o
implante realizado se deu em posigao adrtica apenas. Dentre
0s 67 pacientes reumaticos que tiveram apenas a vélvula
adrtica trocada, a comissurotomia mitral cirdrgica associada ao
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Tabela 2 - Comparagao entre parametros ecocardiograficos pos-implante valvar e o mais atual conforme posicao da protese mecanica

Prétese posicao Adrtica
(n=233)

FEVE (%)
Gradiente VE/AO maximo (mmHg)

Gradiente VE/AO médio (mmHg)

Prétese posigcao Mitral
(n=93)

FEVE (%)
Gradiente AE/VE maximo (mmHg)
Gradiente AE/VE médio (mmHg)

Prétese nas posigoes Mitro-adrtico
(n=141)

FEVE (%)

Gradiente VE/AO maximo (mmHg)
Gradiente VE/AO médio (mmHg)
Gradiente AE/VE maximo (mmHg)

Gradiente AE/VE médio (mmHg)

54,1 (14,7) 62,6 (12,0) < 0,001
32,0 [25,0 - 41,8] 26,0 [20,0 - 34,0] < 0,001
18,0 [13,0 - 23,0] 14,0 [11,5 - 15,8] < 0,001
54,2 (2,7) 56,8 (13,4) 0,028
13,3 (4,55) 26,6 (4,04) 0,837
5,0 [4,0 - 6,0] 401[4,0-5,0] 0,036
55,5 (14,2) 61,2 (12,7) <0,001
30,0 [23,0 - 39,5] 29,0 [21,0 -40,5] 0,477
17,0 [11,0 -23,0] 16,0 [11,0 -22,3] 0,642
12,4 (5,05) 12,4 (5,1) 0,749
5,0[3,0 - 6,0] 401[3,0-5,0] 0,003

11Q: intervalo interquartil; FE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; AE: 4trio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; AO: aorta; Gradiente: gradiente pressorico;

teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann-Whitney.

Curva de sobrevida geral por posi¢éo protética
1.00
075 s
o
H
H
g e
E 0.50
Q2
®
Log-rank
0.25
p=0.036
0.00
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285
Tempo (dias)
Numero em Risco
Posiggo adrtica 231 208 186 153 110 74 41 25 10 0
Posicdo mitral 94 79 56 22 5 4 4 4 0 ]
Posicao 140 112 101 81 61 44 20 8 5 0
Mitroadrtica

Figura 3 - Curva de sobrevida por posicdo valvar em pacientes submetidos
a troca valvar, Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, janeiro de
2011 a dezembro de 2017.

implante valvar aértico mecanico foi realizada em sete (10,4%)
pacientes. Havia lesbes reumadticas mitrais leves associadas ao
implante aértico em 34 (50,7%) pacientes, e em dois pacientes,
observaram-se les6es mitrais moderadas concomitantes, que
nao sofreram intervengao no ato cirdirgico. As marcas ATS e
St. Jude foram quase que exclusivas nos implantes cirdrgicos.
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Verificamos melhor sobrevida nos pacientes com implante
na posicao adrtica em comparagao aqueles com dupla troca
mitro-adrtica (p=0,026), o que corrobora outros estudos.'®
Nao houve diferengas de sobrevida quanto ao género e idade
embora somente 10 pacientes (17,1%) tinham mais que 65 anos
em nossa amostra. Nossos resultados foram diferentes de um
estudo brasileiro’™ que apresentou taxa de sobrevida superior
do sexo feminino em relagao ao sexo masculino no primeiro e
quinto ano de seguimento.'® Pela andlise multivariada, os fatores
fortemente relacionados a 6bito pés troca valvar foram status
funcional cardiaco no seguimento ambulatorial e a presenca
de insuficiéncia renal crénica como comorbidade.

Nosso estudo mostrou mortalidade geral de 16%, sendo a
de 30 dias de 7,4%, sendo a mais elevada na posigao mitro-
adrtica. No estudo japonés de Tominaga et al.,"® publicado em
2005, em um acompanhamento por 10 anos em pacientes
portadores da prétese mecanica tipo bifolheto Carbomedics,
os autores relataram mortalidade precoce (hospitalar) de
2,8%, sendo 1,2% para posicao adrtica, 3,6% mitral e 3,8%
mitro-adrtica. Um artigo suigo da década de 90'* e um estudo
belga' descrevem obito intra-hospitalar de 5,7% e 5,2%
respectivamente, taxas de mortalidade um pouco inferiores
a nossa. Vale comentar que as populacbes de estudo sao
demograficamente muito diferentes, predominando idosos.
Em estudo nacional' de varios hospitais do SUS, verificou-
se taxa de mortalidade de 22,1%, superior ao nosso; em
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Quadro 1 - Aspectos clinicos e ecocardiograficos, e desfechos dos cinco pacientes, em sete eventos, diagnosticados com trombose de
protese valvar mecanica

Idade 43 44 52 38 54

Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino Feminino
Escolaridade Fundamental Fundamental Fundamental Superior Fundamental
Renda Familiar 2 sal. 1 sal. 5 sal. 5 sal. 4 sal.

Rio de Janeiro Sim Sim Sim Néo Sim
Etiologia primaria Reumética Reumética Reumética Reumética Congénita/Bicuspide
Proteses Mitral 27 fortca 19 fortca 2! fortca 2! Aértica 19
Marca da protese ATS ATS StAJT“Sde gt jﬂgz St Jude
Fibrilagdo atrial Sim Nao Sim Nao Nao
Tempo implante x evento(s) A -5 anos A -5 anos

trombose (s) 8 anos B -7 anos B -2 anos 6 anos 5 anos
Tabagismo Nao Nao Sim Sim Nao

CF (NYHA) 1l ;_ I:I Q_ ll\I/ Il I
Acompanhamento Atual Atual Atual Atual Nao atual (6bito)
Disfuncéo de VE Sim Sim NED) Nao Nao
Pannus associado Nao Sim Sim Sim Sim
Tratamento HNF+TT 'g B 2:\:5:;: 'g ~ 2#5;;: Cirurgia Cirurgia

A e B referem-se ao primeiro e ao segundo episddio de trombose valvar protética, respectivamente, em um mesmo paciente; CF: classe funcional (NYHA);
ATS: prétese valvar mecénica bifolheto da empresa Medtronic; St. Jude: prétese valvar mecanica bifolheto da empresa Abbott; HNF: heparina nao fracionada;
TT: terapia trombolitica; Disfungdo de VE (ventriculo esquerdo): Grau de insuficiéncia do ventriculo esquerdo caracterizada como fragdo de eje¢do (FE)

calculada pelo método de Teichholz igual ou menor que 52% de acordo com a American Society of Echocardiography; Sal: salério(s).

Tabela 3 - Variabilidade do valor de INR entre pacientes com e sem trombose de prétese valvar

Sim (n=5) 470(-) 1,50 (-)

Nao (n=451) 3,09 (1,45) 3,15 (1,30)

2,37 (0,61)
2,97 (1,12)

3,00 (2,02) 2,30 (0,673) 2,06 (0,42)

0,392
2,97 (1,23)

2,82 (1,00) 2,94 (1,26)

Valores estdo expressos em média (xDP); INR: international normalized ratio,; teste ANOVA para medidas repetidas.

um intervalo de dois anos, ocorreram 12,3% O6bitos, desses
8,5% na posicao aértica, 12,2% mitral e 18,4% na posigao
mitro- adrtica. A sobrevida em seguimento em cinco anos
em nosso trabalho foi de 83,4% versus 74,5% dos pacientes
deste estudo brasileiro."

Considerando a ocorréncia de TPV, nossos dados vao ao
encontro da literatura internacional, em que a taxa anual foi
de 0,1 a 5,7% e 0,3-1,3%, respectivamente.”'” Expresso de
outra maneira, a incidéncia de trombose da nossa populagao
foi discretamente inferior aos 0,31 por 100 pacientes por ano
no estudo de Van Nooten et al., o que demonstra a baixa
taxa deste evento em nosso centro. O tempo médio para o

primeiro evento de trombose em nosso estudo foi superior ao
encontrado em estudo canadense, em que foi de 39 meses.'
Considerando o nivel socioeconémico de nossa populagao,
a baixa taxa de trombose é um resultado positivo, o que nos
encoraja a considerar a recomendacao de préteses mecanicas
para pacientes mais jovens com menos temor.

O tabagismo, que se mostrou associado a TPV de maneira
estatisticamente significativa em nosso estudo, foi identificado
por meio de prontuario médico, e sabidamente considerado
um fator de hipercoagulabilidade secundaria, contribuinte
no mecanismo pré-trombético, como descrito na literatura.”

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):734-744
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Tabela 4 - Analise comparativa dos valores dos INR mensais entre os pacientes com trombose e sem trombhose conforme posigao da

protese mecanica implantada

é 4,70 2,80
INRmést e [4,70 - 4,70] 255-400 T T
Valordep ~ meeeeem e 0,193 e e
- 1,50 3,15
Ll e T B [1,50 - 1,50] [2,32 -3,60] B B
Valor de p s e 0,163 e e
INRmés3 e 2,70 3,00 1,70 2,70
[2,60 - 2,80] [2,30 - 3,50] [1,70-1,70] [2,10-3,30]
Valordep e e 0,600 0,161
INR més 4 o o 1,85 2,95 5,30 2,60
[1,68 - 2,03] [2,40 - 3,73] [5,30-5,30] [2,20-3,20]
Valor de p e e 0,063 0,098
R 2,70 2,60
INR més 5 1,30 (-) 2,94 (0,981) 2,60 (0,141) 3,05 (1,10) [2,70-2,70] [2,00-3,10]
Valor de p 0,100 0,565 0,865
INR més 6 2,60 3,00 2,20 2,90 1,80 2,60
[2,60-2,60] [2,2-3,70] [1,85-2,2] [2,20 - 3,50] [1,80-1,80] [2,10-3,30]
Valor de p 0,71 0,073 0,211

Valores de Referéncia para INR de acordo com Nishimura et al.’; teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann-Whitney; INR: international normalized ratio.

O diagnostico de TPV mecanica foi realizado por
presuncao clinica e utilizagdo de métodos complementares
disponiveis na instituicdo, sendo, para nés, o exame
ecocardiografico transesofagico o de maior importancia.
A radioscopia revelou-se de valia no auxilio diagnéstico
complementar ao ecocardiograma. As estratégias de
anticoagulagdo para préteses valvares mecdnicas nao
estdo bem definidas, havendo diferencas entre as
diretrizes europeia e americana, por exemplo. A diretriz
americana relata complicagdes relacionadas as flutuagoes
nos valores de INR com o uso da varfarina, sugerindo a
aplicagao de um indice alvo tGnico de INR." Para préteses
em posicao aortica, INR alvo de 2,5; posicao mitral ou
posicao adrtica com fatores de risco associados (fibrilagao
atrial, tromboembolismo prévio, disfuncdo ventricular
esquerda, condigao de hipercoagulabilidade), INR alvo de
3,0, associado ao uso de aspirina na dose de 75-100 mg
(classe IA). Ja a diretriz europeia determina o valor de
INR de acordo com a trombogenicidade da prétese e
fatores de risco associados do paciente, acrescentando a
aspirina se houver doenca aterosclerética concomitante
e/ou tromboembolismo apesar de INR adequado.?®
Considerando valores de INR alvo nas diretrizes (entre
2,0 e 3,5), tanto do ponto de vista de efeito protetor
antitrombotico como também o fator sangramento, nossos
pacientes com préteses mecanicas em posi¢cdo mitral ou
adrtica se apresentaram no alvo referido em apenas 40,6%
das vezes, com base nos resultados laboratoriais dos seis
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meses anteriores a sua Ultima consulta. Ha vdrios artigos
que dissertam sobre o desafio que é manter o alvo de
anticoagulagao.?** A variagao dos valores de INR nos seis
Gltimos meses nao mostrou diferencas estatisticamente
significantes entre pacientes que nao tiveram TPV e
pacientes com TPV, tampouco quando comparados entre
as posicoes protéticas. J& quando todos os pacientes
com TPV foram comparados aos sem TPV, detectamos
diferenga estatistica quanto ao Gltimo INR aferido. Embora
esperdssemos mais diferengas nessas comparagoes, isso
nao ocorreu possivelmente pelo pequeno nimero de
eventos da amostra.

A formacao de pannus associou-se de maneira
estatisticamente significante a presenga de trombos. Tal
fato estd em conformidade com a literatura, em que varios
estudos sugeriram que a trombose ocorre com outras causas
de disfungao de prétese valvar, como é o caso do crescimento
do pannus. A presenca de pannus é um fator pro-trombético.”

Com relacdo ao tratamento e desfechos dos pacientes
com TPV, dos cinco pacientes, trés pacientes utilizaram
tratamento medicamentoso com heparina ndo fracionada
seguindo-se a terapia trombolitica. Ha publicagdes que
dissertam sobre a efetividade da heparina nao fracionada
de longa duragao, associada a anticoagulagao oral, em
prevenir eventos tromboembdlicos precoces em trombos
obstrutivos e pequenos (< 5 mm) apds troca valvar
mitral.?* Ha consenso para seu uso somente em trombos
ndo obstrutivos e pequenos no lado esquerdo do coragao,
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ainda assim com efetividade reduzida, com recorréncia de
trombose em 16%.%° Ja em trombos obstrutivos, comenta-
se a inefetividade da heparina.?® Em nosso estudo, trés
pacientes submeteram-se a a terapia trombolitica com o
ativador do plasminogénio tissular recombinante (rT-PA).
Houve boa resposta em todos eles, com recorréncia de
trombose em dois pacientes em intervalo de tempo de
sete meses e dois anos respectivamente. A nossa amostra
diminuta ndo permite uma comparagdo precisa com
dados da literatura. A heparina nio fracionada se mostrou
inefetiva em nossos pacientes. As diretrizes americanas
e europeias definem que o tratamento cirtirgico é o de
escolha nas TPV mecanica para pacientes com classe
funcional NYHA IIl e IV, a menos que sejam de alto risco
cirdrgico (classe Ila). Relatos de literatura tém reforgado a
ideia de que a terapia trombolitica vem se consolidando
cada vez mais no tratamento da TPV, entre eles os estudos
TROIA e o PROMETEE,? utilizando baixas doses em
infusdo lenta e ultralenta de rT-PA respectivamente. O
ato cirargico na trombose de prétese mecanica é um
procedimento de retroca valvar e seus riscos ndo podem
ser subestimados; ha relatos de indices de mortalidade
em média de 12% nessas circunstancias.?® Cirurgia na
urgéncia ou emergéncia tem sido a estratégia de escolha,
mas acompanha-se de significante mortalidade, variando
de 7,1% a 69%, dependendo do estado funcional do
paciente.?” Dois de nossos pacientes submeteram-se
diretamente ao procedimento cirlrgico, sendo em um
deles evidenciada gravidez e endocardite infecciosa
associada ao quadro.

A taxa de sangramento em nosso estudo foi semelhante
ao estudo italiano de 2018.2° Todos necessitaram internacao
hospitalar, e tratamento e acompanhamento especificos.
Ha estudo brasileiro de acompanhamento em 40,6 meses
em pacientes que implantaram prétese valvar mecanica,
observando incidéncia de sangramento de 0,95% por
paciente-ano.? Outro trabalho comenta que em paciente sob
uso de varfarina com INR na faixa de 2,5-4,5, a possibilidade
de sangramento é de 3% por paciente-ano.”

Em relagdo a eventos cerebrais vasculares isquémicos, os
valores sao semelhantes aos de dados de literatura que relata
0,9 — 3,6 por 100 pacientes por ano.?’

As limitagdes do estudo sdo ser um estudo de Gnico centro,
abrangendo populagdo atendida pelo SUS, de modo que
as conclusdes podem ndo ser aplicéveis a outros centros.
Por ser de carater retrospectivo, alguns dados nao foram
passiveis de obtencdo. Além disso, o nimero de eventos
observado foi pequeno, como a prépria trombose de prétese e
sangramentos, sendo fator limitante para a analise de variaveis
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Minieditorial referente ao artigo: Aspectos Clinicos e de Sobrevida de Pacientes pés Implante de Valva Mecanica, com Enfase em Trombose de

Prétese Valvar

Desde a década de 60, a doenca valvar cardiaca
passou por importantes mudangas em relagao a sua
estratégia terapéutica. O inicio do emprego das cirurgias
de substituicao valvar utilizando préteses modificou o
prognostico de pacientes com doenga valvar em todo o
mundo. Anualmente, sdo implantadas mais de 280 mil
préteses valvares.'

Aincidéncia de doenca valvar de etiologia degenerativa,
tem aumentado nos paises industrializados enquanto,
infelizmente, a doenca cardiaca reumadtica ainda é
observada com frequéncia em muitas partes do mundo,
sendo a etiologia mais prevalente de valvopatia no Brasil.
A prétese valvar mecanica é a mais indicada para pacientes
mais jovens, muitas vezes acometidos pela doenga
reumadtica, explicando sua relevancia em nosso pais.**

Atrombose de prétese valvar é um evento incomum sendo
mais frequente em proéteses mecdnicas, principalmente em
posicao mitral.® Este evento é uma das complicagbes mais
graves do pés-operatério de troca valvar, com incidéncia
anual varidvel entre 0,5 e 6%° e possui alta mortalidade,
que, em alguns estudos, pode ultrapassar 30%.”

O estudo “Aspectos Clinicos e de Sobrevida de Pacientes
p6s Implante de Valva Mecanica, com Enfase em Trombose
de Prétese Valvar” trouxe uma importante visao sobre esse
tema.® Trata-se de uma grande coorte retrospectiva onde
foram identificados 473 implantes de préteses mecanicas
de 2011 a 2017. Por ser um estudo conduzido no Brasil,
a doenca reumdtica foi a principal causa de troca valvar,
justificando o perfil de idade mais jovem desta populagao.
Em contrapartida, a troca valvar aértica foi mais prevalente
(49,9%) seguida da troca mitro-aértica (30,2%) e mitral
(19,9%). Os autores justificaram esses achados baseados
em duas hipéteses: (1) preferéncia de biopréteses em
mulheres jovens e/ou (2) possibilidade de intervencao por
valvuloplastia percutanea na valvopatia mitral.
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A mortalidade geral observada neste estudo foi um
pouco mais elevada em comparagdo a outros estudos,
apesar de existir uma grande heterogeneidade nas
populagbes estudadas. De qualquer forma, a mortalidade
geral foi menor que a observada nacionalmente. Alguns
estudos ja demonstraram que o uso de préteses mecanicas
confere maior sobrevida em populagoes mais jovens,® com
mortalidade de 26,4% em 15 anos. O estudo de Tagliari
encontrou uma mortalidade de 16% no seguimento médio
de 4,4 anos. Destaca-se que a classe funcional apos a
cirurgia e insuficiéncia renal cronica foram as principais
variaveis associadas a mortalidade.

A trombose de prétese valvar foi um evento raro,
semelhante aos dados disponiveis na literatura. Além
disso, observamos que é um evento geralmente tardio,
com tempo médio de ocorréncia de 39 meses. A varfarina
é o anticoagulante de eleigao no paciente portador de
prétese mecanica. No entanto, seu perfil farmacolégico
que promove flutuagbes no nivel terapéutico, podem
expor o paciente & um maior risco de trombose. Neste
estudo, o INR dos pacientes que apresentaram trombose
ndo apresentou diferenga aos que nao apresentaram
trombose, demonstrando que outros fatores podem estar
envolvidos. A formagao do pannus, fator pré-trombético
conhecido, associou-se a maior ocorréncia de trombose de
protese. Por fim, o tabagismo, outro fator sabidamente pro-
trombético, também manifestou associagao. Dessa forma, a
identificagao de fatores que aumentam o risco de trombose
deve ser avaliada nesses pacientes rotineiramente.

O sangramento é uma complicagao temida em
pacientes portadores de prétese valvar. Sabemos que o
risco de sangramento é maior nessa populacao, comparada
aos portadores de biopréteses.’ No estudo de Tagliari,
esta complicagdo aconteceu em 23 doentes (4,86%),
sendo que todos demandaram internagao hospitalar.
O sangramento foi responsavel pela morte de 2 doentes.
Em estudo de Labaf et al, idade e sangramento prévio
foram importantes preditores de sangramento."’
Em pacientes com prétese mecanica mitral, insuficiéncia
renal também foi um preditor importante.

O estudo de Tagliari é, portanto, um interessante registro
sobre a doenga valvar em nossa populagao. Sobretudo por
mostrar a jovem populagao acometida por doenga reumatica
com alta frequéncia de realizagao de troca valvar mecanica
e suas complicagdes. A mortalidade da populagao estudada
é elevada, em concordancia com as variagoes observadas
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na literatura mundial. O status funcional e a presencga
de insuficiéncia renal cronica foram associados a maior
mortalidade. O tabagismo e a presenca de pannus foram
destacados como fatores a serem atentamente observados
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Resumo

Fundamento: Nao esta claro se o exercicio é seguro em pacientes com formas mais avancadas de doenca arterial
coronariana, como aqueles com angina refrataria (AR).

Objetivo: Visamos determinar o efeito de uma sessdao de exercicio aerébico agudo (SEAA) nos niveis de troponina T
cardiaca de alta sensibilidade (TnT-as) em pacientes com AR.

Métodos: Trata-se de um estudo clinico longitudinal, nao randomizado e nao controlado. Os participantes foram
recrutados de abril de 2015 a janeiro de 2019. Em uma escala visual de dor de 0 a 10, a dor classificada até 3 foi
considerada como o nivel maximo permitido para continuar o exercicio. Avaliamos TnT-as na linha de base e 3 horas
ap6s a SEAA. O protocolo consistiu em 5 minutos de aquecimento, 30 minutos de exercicio aerébico continuo na
frequéncia cardiaca correspondente ao limiar anaerébio ou limiar de angina obtido no teste de esforco cardiopulmonar
e 5 minutos de resfriamento. Foram considerados estatisticamente significativos valores de p menores que 0,05.

Resultados: Foram incluidos 32 pacientes com AR (61 * 9 anos, 59,4% do sexo masculino). A concentracao basal de TnT-
as foi de 10,9 ng/L (intervalo de confianca de 95%: 9,1 a 13,0 ng/L). A TnT-as coletada 3 horas ap6s a SEAA foi de 11,1 ng/L
(intervalo de confianga de 95%: 9,1 a 13,5 ng/L). Nenhuma diferenca ocorreu na TnT-as antes e apds a SEAA (p = 0,657).

Conclusdes: Uma tinica SEAA realizada no limiar de angina com correspondente escala visual de dor nao alterou a TnT-
as em pacientes com AR, sugerindo que nenhuma lesao miocardica significativa foi provocada pelo exercicio e que este
protocolo de exercicio pode ser considerado seguro.

Palavras-chave: Angina Pectoris; Exercicio Fisico; Troponina; Biomarcadores.

Abstract

Background: It is unclear whether exercise is safe in patients with more advanced forms of coronary artery disease, such as those with refractory
angina (RA).

Objective: We aimed to determine the effect of an acute aerobic exercise session (AAES) on high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT) levels in
patients with RA.

Methods: This was a longitudinal, non-randomized, and non-controlled clinical study. Participants were recruited from April 2015 to January
2019. On a visual pain scale from 0 to 10, pain rated up to 3 was considered as the top level allowed to continue exercising. We assessed hs-cTnT
at baseline and 3 hours after the AAES. The protocol consisted of 5 minutes of warm-up, 30 minutes of continuous aerobic exercise at heart rate
corresponding to the anaerobic threshold or angina threshold obtained in the cardiopulmonary exercise testing, and 5 minutes of cooling down. P
values less than 0.05 were considered statistically significant.

Results: Thirty-two patients with RA were included (67 = 9 years, 59.4% male). The baseline hs-cTnT concentration was 10.9 ng/L (95% confidence
interval: 9.7 to 13.0 ng/L).The hs-cTnT collected 3 hours after the AAES was 11.7 ng/L (95% confidence interval: 9.7 to 13.5 ng/L). No difference
occurred in hs-cTnT before and after AAES (p = 0.657).

Conclusions: A single AAES performed at the angina threshold with corresponding visual pain scale did not alter hs-cTnT in patients with RA,
suggesting that no significant myocardial injury was elicited by exercising and that this exercise protocol can be considered safe.

Keywords: Angina Pectoris; Exercise; Troponin; Biomarkers.

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

Correspondéncia: Luciana Diniz Nagem Janot de Matos ¢

Hospital Israelita Albert Einstein — Reabilitagao — Av. Morumbi, 627. CEP 05652-900, Sao Paulo, SP — Brasil
E-mail: luciana.matos@einstein.br

Artigo recebido em 06/09/2021, revisado em 17/03/2022, aceito em 01/06/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210564

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):747-753

747


https://orcid.org/0000-0003-1240-0856
https://orcid.org/0000-0003-3546-4166
https://orcid.org/0000-0002-4060-4672
https://orcid.org/0000-0002-4561-5717
https://orcid.org/0000-0002-6785-7506
mailto:luciana.matos@einstein.br

748

Montenegro et al.
Angina Refrataria e Troponina Cardiaca de Alta Sensibilidade

Artigo Original

Introducao

Aangina refrataria (AR) é uma condigéo cronica e debilitante
caracterizada por angina pectoris com duragao > 3 meses, com
importante comprometimento da qualidade de vida, como
resultado de insuficiéncia coronariana no quadro de doenga
arterial que ndo pode ser controlada por terapia medicamentosa
em pacientes nao elegiveis para revascularizagdo coronaria
(cirurgia ou angioplastia). Apesar da complexidade da
doenca, esses pacientes apresentam baixa incidéncia de
eventos combinados, incluindo uma incidéncia de morte de
aproximadamente 2% a 3% ao ano e uma incidéncia de infarto
do miocardio de 3,5% ao ano.’

Evidéncias crescentes mostram que o exercicio é uma
estratégia importante no tratamento de pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC).? Demonstrou-se que o exercicio
aumenta o fluxo sanguineo coronariano e periférico.? Da mesma
forma, o treinamento fisico melhora o controle neurovascular em
pacientes com DAC,* o que parece estar associado a melhora
do controle barorreflexo arterial. Além disso, o treinamento de
exercicio melhora a tolerancia ao exercicio e a qualidade de
vida* e reduz a mortalidade nesse grupo de pacientes.® Ainda
nao esta claro se o exercicio é seguro em pacientes com formas
mais avangadas de DAC, como aqueles com AR, porque, pelo
menos teoricamente, o exercicio poderia provocar isquemia
grave e/ou prolongada, levando a danos no miocardio.

A troponina T cardiaca de alta sensibilidade (TnT-as) é um
marcador especifico de lesdao miocdrdica.® Além disso, essa
proteina estd relacionada ao prognéstico de pacientes com
AR. Estudos anteriores mostraram que a TnT-as é um preditor
significativo de mortalidade e infarto do miocardio nao fatal.”
Alguns pesquisadores tém sugerido que a elevagao da TnT-as apds
o exercicio fisico € um sinal de isquemia induzida pelo exercicio,*'
que depende da intensidade e da duragdo do exercicio."

No presente estudo, relatamos os niveis de TnT-as apds
uma sessao de exercicio aerébico agudo (SEAA) em pacientes
com AR. Nés hipotetizamos que o exercicio de intensidade
moderada feito no limiar anaerébico ou limiar de angina
confirmado por uma escala visual subjetiva de dor nao alteraria
os niveis de TnT-as neste grupo de pacientes.

Métodos

Trata-se de um estudo clinico longitudinal, ndo randomizado
e nao controlado, realizado para avaliar as respostas a SEAA
programada em pacientes com AR acompanhados em um
hospital universitario terciario. A presente andlise fez parte do
estudo intitulado “Reabilitacdo Cardiaca em Pacientes com
Angina Refratdria”. O tamanho da amostra foi definido por
conveniéncia. O estudo foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (CAAE: 24308213.7.0000.0068),
submetido e aprovado no Clinical Trials (NCT03218891). As
investigagOes seguiram a Declaragdo de Helsinque. Todos os
pacientes forneceram consentimento informado por escrito.

Selecao de pacientes

De abril de 2015 a janeiro de 2019, foram incluidos
pacientes entre 45 e 75 anos de idade, de ambos os sexos,
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com angina sintomatica (classe funcional de angina da Canadian
Cardiovascular Society [CCS] de Il a IV) com pelo menos 3
meses de duragdo sob terapia medicamentosa otimizada,
que ndo eram elegiveis para procedimentos cirtirgicos ou de
revascularizagao miocardica percutdnea e nos quais foi possivel
documentar a isquemia miocardica por ecocardiografia de
estresse fisico.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram: 1) marca-passos permanentes
ou desfibriladores cardiacos implantaveis; 2) pacientes com
ritmo nao sinusal; 3) histérico recente (< 3 meses) de sindrome
coronariana aguda ou revascularizagao miocardica (percutanea
ou cirdrgica); 4) comprometimento funcional causado por
qualquer condigdo clinica que impega o exercicio; e 5) restricdo
de atividade (classe D) de acordo com os critérios da American
Heart Association para estratificagao de risco de eventos durante
o exercicio.”

Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado
em esteira motorizada (modelo T2100, GE Healthcare, EUA)
utilizando um protocolo de exercicio incremental (Balke 2,5
mph). A frequéncia cardfaca (FC) foi registrada continuamente
por meio de eletrocardiograma de 12 derivagbes (Ergo
PC, Micromed, Brasil). As saidas de oxigénio e dioxido de
carbono foram medidas por andlise respiragao-a-respiragao
(SensorMedics, VmaxAnalyzer Assembly, Encore 295, EUA). Foi
realizado o TECP seguindo as diretrizes, assim como os critérios
para definicao do esforco méaximo e a determinagao do limiar
anaerébio. O limiar de angina foi determinado na FC exata em
que o paciente se queixou de sintomas de angina.

Analise da troponina T cardiaca de alta sensibilidade

Foi utilizado um ensaio de alta sensibilidade comercialmente
disponivel para cTnT (Troponin T, kit Elisa, Roche Diagnostics,
Alemanha), com um limite de detecgao de 3 ng/L e um ponto
de corte do percentil 99 de uma populacao de referéncia
aparentemente saudavel de < 14 ng/mL. Considerando que
o pico de liberagao de TnT-as induzida pelo exercicio ocorre
nas primeiras 1 a 4 horas,"" medimos o nivel de TnT-as 3 horas
apos a SEAA.

Escala de dor

Uma escala visual numérica de dor foi adotada e utilizada
tanto para determinar a interrupgao do exercicio quanto para
reduzir a sua intensidade. A escala foi graduada de 0 (sem dor)
a 10 (dor intensa). A dor classificada até 3 (leve a moderada) foi
considerada como o nivel maximo permitido para continuar o
exercicio aerébico. Quando a dor atingiu intensidade superior
a 3 (moderada), o exercicio foi interrompido ou sua intensidade
foi reduzida.

Protocolo da sessao de exercicio aerébico agudo

O protocolo consistiu em um total de 40 minutos de
exercicio: 5 minutos de aquecimento, 30 minutos de exercicio
aerébico continuo em esteira motorizada na FC correspondente
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ao limiar anaerébio ou limiar de angina obtido no TECP e
5 minutos de desaquecimento. Foi recomendado exercicio
continuo; entretanto, interrupgoes breves ou reducao de
intensidade foram permitidas se o paciente apresentasse
angina moderada ou percepgao moderada de esforgo. O
exercicio foi reiniciado quando os sintomas ndo foram mais
observados. Os pacientes foram monitorados continuamente
por telemetria. A administragdo de 5 mg de dinitrato de
isossorbida sublingual foi administrada conforme necessario.

Andlise estatistica

As varidveis continuas sao expressas como média + desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil (11QQ), conforme
apropriado, e as varidveis categéricas sao expressas como
frequéncias absolutas e relativas. As distribuicbes das varidveis
numéricas foram estudadas por meio de histogramas e boxplots,
bem como por testes de normalidade de Shapiro-Wilk. Modelos
de equagbes de estimativa generalizada foram ajustados para
investigar variagoes entre as avaliagoes antes e ap6s uma sessao
de exercicio fisico para comparar grupos com e sem AR, uso de
nitrato durante a sessao de exercicio fisico e classe funcional da
CCS, em relagao a dosagem de troponina ultrassensivel. Foram
realizados ajustes com distribuicao gama e funcao de ligagao
logaritmica, considerando a correlacao entre as medidas de um
mesmo paciente nos dois momentos de avaliagao. Para comparar
a presenga de angina em relagao as variagoes observadas nas
dosagens de troponina, foi utilizado o teste nao paramétrico de
Mann-Whitney. As correlagdes entre as medidas numéricas foram
investigadas por meio do coeficiente de correlacao de Spearman.
Um modelo linear generalizado com distribuigao gama e fungao
de ligacao logaritmica foi ajustado para comparar os grupos com
e sem angina durante a sessao de exercicio fisico em relacao
a FC naquela sessdo. As andlises foram realizadas usando o
pacote estatistico SPSS para Windows, versao 20.0 (IBM Corp),
considerando um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Medidas basais

Foram recrutados 92 pacientes e 60 deles foram excluidos
por nao atenderem aos critérios de inclusao. O estudo incluiu
32 pacientes com AR (61 = 9 anos, 59,4% do sexo masculino),
40,6% com classe funcional de angina da CCS II, 21,9% com
classe Ill e 37,5% com classe IV. As caracteristicas clinicas
dos pacientes e as medicagdes antianginosas utilizadas séo
apresentadas na Tabela 1. A maioria dos pacientes (90,6%)
fazia uso de uma combinagao de pelo menos 3 antianginosos,
93,8% aspirina, 100% estatina e 34,4% insulina. A andlise
do TECP demonstrou um tempo total de exercicio médio de
344,5 = 139,5 segundos. A FC do limiar de angina e do limiar
anaerdbio foi de 88,5 + 15,9 batimentos por minuto (bpm) e
84,6 = 11,9 bpm, respectivamente. O consumo de oxigénio
de pico foi de 16,1 = 3,4 mL/kg/min.

A analise da isquemia documentada pelo ecocardiograma
de estresse demonstrou que 62,5% dos pacientes apresentavam
isquemia na artéria descendente anterior esquerda, 41% na
artéria circunflexa e 37% nos territérios da artéria coronaria
direita. A maioria (66%) dos pacientes apresentou isquemia

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas basais dos
pacientes

Dados clinicos (N=32)
Idade, anos (média = DP) 61+9
Sexo masculino (%) 59,4
IMC, kg/m? (média + DP) 29,1+4,0
CA, cm (média £ DP) 100,6%10,0

FC em repouso, bpm (média + DP) 617

PAS, mmHg (média + DP) 12416
PAD, mmHg (média % DP) 7711
Historico médico prévio (%)
Hipertensao 75,0
Diabetes mellitus 71,9
Hiperlipidemia 93,8
Tabagismo prévio 71,9
Obesidade 34,4
Histérico familiar de DAC 56,3
Infarto agudo do miocardio prévio 75,0
Tempo diagnostico das DAC, anos (média + DP) 1249
FEVE ecocardiografica, % (média + DP) 54+9
Padrao obstrutivo de DAC (%)
Doenca de 1 vaso 6,3
Doenca de 2 vasos 12,5
Doenga de 3 vasos 81,3
Achados laboratoriais (média £ DP)
LDL-colesterol, mg/dL 78,0£26,5
HDL-colesterol, mg/dL 44,3+12,9
Triglicerideos, mg/dL 129,6+54,3
HBA1C, % 7,217
Uso de medicamentos antianginosos (%)
Betabloqueadores 100
Bloqueadores dos canais de célcio 84,4
Nitratos de acdo prolongada 93,8
Trimetazidina 96,9
Ivabradina 15,6

CA: circunferéncia abdominal; DAC: doenga arterial coronariana; DP:
desvio padrdo; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressao arterial
diastélica; PAS: presséo arterial sistélica.

em apenas 1 territério coronariano, 28% em 2 territérios e 6%
em 3 territérios.

Respostas ao exercicio

A concentragao basal de TnT-as foi de 10,9 ng/L (intervalo
de confianga [IC] de 95%: 9,1 a 13,0 ng/L) e 3 horas apés a
sessao de exercicio foi de 11,1 ng/L (IC95%: 9,1 a 13,5 ng/L).
Nao foram encontradas diferengas significativas nas dosagens
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de TnT-as antes e apds a sessao (p = 0,657, Tabela 2).
Os niveis de TnT-as diminufram em 21,9% dos pacientes,
nao se alteraram em 31,2% e aumentaram em 46,9%.

A média da FC mantida durante a SAAE foi de 82,8
= 7,8 bpm, com 37,5% dos pacientes atingindo a FC do
limiar anaerébio. Durante a sessao, 53,1% dos pacientes
apresentaram angina na média de 81,2 = 8,5 bpm e, destes,
52,9% nao atingiram o limiar de angina do TECP. Por outro
lado, dos pacientes que nao apresentaram angina durante
a SEAA, 40% atingiram o limiar de angina do TECP. Os
pacientes que apresentaram angina durante a SEAA tiveram
FC da SEAA significativamente maior (diferenga média: 6,3
bpm) do que aqueles que nao apresentaram (p = 0,018;
IC 95%, 1,1 a 11,5 bpm). No entanto, ndo foi observada
correlagdo entre a FC da SEAA e os valores de delta do nivel
de TnT-as (R = —0,25; p = 0,176) (Figura 1). Os valores
de delta das concentragdes de TnT-as nao diferiram entre
o0s pacientes que apresentaram angina durante a sessao e
aqueles que nao apresentaram (medianas de 0,0 [I1Q: 0,0 a
2,0l e 1,0 [11Q: —1,0 a 1,0], respectivamente [p = 0,941]).

Apenas 12,5% de todos os pacientes necessitaram de
nitrato sublingual de curta duragao para alivio da angina
durante a SEAA, e destes, apenas 1 (25%) atingiu o limiar
de angina do TECP durante a sessdao. Ndo ocorreram
diferencas significativas entre os niveis de TnT-as e o uso
de nitrato durante a SEAA (p = 0,077) ou entre os niveis de
TnT-as e a classe funcional de angina da CCS dos pacientes
(p = 0,395). Nenhum evento adverso ocorreu durante a
SEAA ao longo do estudo.

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a
especificamente investigar lesdo miocardica por TnT-as
ap6s uma Unica sessao de exercicio em pacientes com AR.
Nossos resultados demonstram que uma SEAA realizada
até o limiar de angina correspondente ao nivel 3 na escala
visual de dor de 0 a 10 nado alterou a concentracao de
TnT-as nem causou complicagdes clinicas em pacientes
com AR. Portanto, o exercicio fisico pode ser indicado
de forma mais abrangente como parte do tratamento nao
farmacolégico desses pacientes.

Esses resultados sao um passo importante na pratica
clinica, pois uma das caracteristicas clinicas mais
importantes dos pacientes com AR é a baixa tolerancia
ao exercicio, limitando suas atividades diarias e piorando
sua qualidade de vida.” Nesse contexto, o exercicio fisico
poderia ser incluido como parte do tratamento clinico
seguro da AR. Habitualmente, esses pacientes apresentam
restrigoes a atividades fisicas devido ao medo de que o
exercicio possa exacerbar os sintomas ou desencadear
eventos cardiovasculares recorrentes. A reabilitacao
cardiaca, tratamento estabelecido para pacientes com
DAC (classe I, nivel de evidéncia A),"*>'* nao é claramente
recomendada para pacientes com AR, devido a falta de
evidéncias quanto a seguranca e aos efeitos benéficos.' '

A TnT-as é um biomarcador reconhecido para
diagnéstico de infarto do miocérdio e lesao miocardica.'”'®
As concentragbes de troponina, mesmo abaixo do percentil
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Tabela 2 - Valores médios estimados e intervalos de confianga
de 95% para dosagem de troponina ultrassensivel antes e apés
uma sessao de exercicio (n = 32)

Dosagem de troponina

Salincad ultrassensivel (ng/L)
Antes da SE 10,9 (9,1; 13,0)
Apos a SE 11,1 (9,1; 13,5)
Variagdo (ap6s a SE - antes da SE) 0,2 (-0,8; 1,2)

Valor p 0,657

Valores expressos como médias estimadas (intervalo de confianga de
95%); SE: sessao de exercicio. Teste estatistico: modelos de equagbes de
estimativa generalizada
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Figura 1 - Relagdo entre FC da SEAA e delta da TnT-as. bpm: batimentos por
minuto; FC: frequéncia cardiaca; SEAA: sessdo de exercicio aerébico agudo;
TnT-as: troponina T cardiaca de alta sensibilidade.

99, predizem resultados adversos em pacientes e na
populagao geral."” Em pacientes com DAC, incluindo
aqueles com AR," a TnT-as é um importante marcador
prognéstico de eventos cardiovasculares.”?%*' A baixa TnT-
as circulante foi identificada como o mais forte preditor
de morte e lesdo miocdrdica nao fatal. Uma possivel
explicagao se deve a ocorréncia de rupturas silenciosas
de placas ateroscleréticas vulnerdveis, que levam a
microembolizacdo e subsequentemente ao microinfarto
em areas do miocdrdio nao supridas por circulagao
colateral suficiente, elevando os niveis plasmaticos de
TnT-as antes da ocorréncia de lesdo miocédrdica e morte
cardiovascular.”

As troponinas cardiacas também podem ser liberadas
com o exercicio; porém, os mecanismos subjacentes e o
valor clinico real desse aumento ndo sdo completamente
compreendidos.®'%?2 Vdrias teorias tém sido propostas
para explicar o mecanismo subjacente a liberagao de
troponina, seguida em muitos casos por anormalidades da
fragdo de ejecao documentadas por ecocardiografia.?® A
lesao miocérdica é o mais preocupante dos mecanismos
propostos, pois pode resultar em desfecho clinico
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negativo. Outro mecanismo bem aceito é a liberacao
de uma troponina ndo ligada que existe no citosol do
cardiomidcito através do aumento da permeabilidade da
membrana do cardiomiécito (desencadeada pelo estresse
de cisalhamento do exercicio). Isso poderia explicar a
curta duragdo (< 1 semana) do aumento da TnT-as ap0s
o exercicio.

A magnitude da resposta da TnT-as depende da
duragao e, principalmente, da intensidade da atividade
fisica, e o significado prognéstico de longo prazo da
liberagao repetitiva de troponina induzida pelo exercicio
nao é completamente conhecido.’®?? Muitos autores
consideram benignos esses aumentos nas concentragdes
de troponina induzidos pelo exercicio, pois ocorrem
com frequéncia, estdo presentes mesmo em individuos
(aparentemente) saudaveis e ndo sdao acompanhados de
sintomas clinicos.?*?¢ Por outro lado, um estudo recente
observou que TnT-as basal e pds-exercicio foram preditores
independentes de mortalidade e eventos cardiovasculares
adversos maiores em uma coorte de idosos caminhantes
de longa distancia, chamando a atengao para o fato de
que altos niveis de troponina podem nao ser apenas um
resposta fisiol6gica benigna, mas um marcador prognéstico
precoce de eventos cardiovasculares.™

Considerando a falta de consenso sobre a relevancia
clinica da TnT-as pés-exercicio no prognéstico, a
interpretagao desses estudos deve levar os seguintes fatores
em consideragao: 1) a populacao avaliada, 2) a intensidade
e o volume de exercicio aplicado, 3) os ensaios de medida
de TnT-as, 4) a experiéncia de treinamento, 5) o tempo
de coleta de sangue e 6) a presenga de sintomas durante
o exercicio.'%?

Diante desses pontos controversos e dos nossos
achados, parece que a atividade fisica, especialmente em
pacientes com DAC, pode ser praticada com seguranga
quando ndo é seguida por aumento da TnT-as pés-
exercicio, orientando a prescricio de uma “dose-alvo
otimizada”. Dessa maneira, minimiza os possiveis efeitos
nocivos do exercicio, alcangando beneficios méximos
para a satde e, adicionalmente, mudando os paradigmas
de limitar a prescricao de exercicios abaixo do limiar de
isquemia ou de angina.

O treinamento fisico baseado no limiar de dor
associado a escala visual de dor é amplamente utilizado
e aceito em pacientes com doenca arterial periférica.””
Nesses pacientes, esse tipo de treinamento é considerado
uma forma de tratamento.?”” Em pacientes com DAC,
o exercicio é realmente recomendado na intensidade
abaixo da isquemia induzivel. A intensidade do exercicio
aer6bio deve ser prescrita 10 batimentos abaixo do
limiar de isquemia, geralmente controlada por alteragoes
eletrocardiogréficas.” Em pacientes com AR, que sdo
extremamente limitados na realizagao de tarefas diarias
devido a angina e cujos sintomas sao desencadeados por
estressores fisicos e emocionais, € um desafio definir a FC
baseada no exercicio.

Em nossos pacientes com AR, 25% apresentaram TnT-
as acima do percentil 99 da normalidade (> 14 ng/L), ou
seja, com maior risco de eventos cardiovasculares. Apesar
disso e da presenga de angina moderada (até 3 de 10 na
escala visual de dor), em mais da metade dos pacientes,
nao observamos aumento significativo de TnT-as ap6s SEAA
ou eventos clinicos durante a sessao. A angina, como outras
dores cronicas, € um sintoma subjetivo e muito individual
e, obviamente, deve ser levado em consideragao para a
seguranca desses pacientes. E essencial destacar que nossos
pacientes ndo apresentaram alteragoes eletrocardiograficas
durante a sessdo de exercicio, apesar de apresentarem
angina. Portanto, a prescrigao de intensidade de exercicio
baseada em modificacoes eletrocardiograficas nao parece
ser uma estratégia adequada em pacientes com AR.

E necessirio ressaltarmos que os pacientes que
apresentaram angina durante a sessdo de exercicio
apresentaram FC mais elevada do que os pacientes sem
angina. Porém, os pacientes sem angina treinaram até o
limiar anaerdbio ou esforco moderado, que € a intensidade
de exercicio recomendada para pacientes com DAC. Esses
resultados reforcam que nossa proposta de prescricao de
exercicios pode ser considerada segura para aplicagao em
pacientes com AR.

Limitacoes

A andlise da TnT-as foi feita com base em amostras em 2
pontos: antes e 3 horas apés a SEAA. A dltima foi definida
com base na evidéncia de que qualquer alteracdo no nivel
de TnT-as ja é detectavel naquele momento.'?® Portanto,
nao acreditamos que tenha interferido em nossos resultados.

Conclusao

Uma Unica SEAA realizada no limiar de angina com
correspondente escala visual de dor (até 3 de 10) ndo alterou
a TnT-as em pacientes com AR, sugerindo que nenhuma
lesdo miocérdica significativa foi provocada pelo exercicio.
Portanto, concluimos que este protocolo de exercicio pode
ser considerado seguro para pacientes com AR.

0 que se sabe sobre o assunto e o que este estudo
acrescenta?

O treinamento fisico melhora a tolerancia ao exercicio e
a qualidade de vida e reduz a mortalidade nesse grupo de
pacientes; entretanto, a seguranga da atividade fisica ainda
€ questionada para pacientes com angina refrataria e muitas
vezes é um impedimento para a realizagdo de reabilitagao
cardiaca, impactando assim na qualidade de vida desta
populagao. Este manuscrito cria um paradigma para estudos
futuros de reabilitagao em pacientes com angina refrataria.
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Minieditorial referente ao artigo: Ocorre Lesao Miocdrdica apés uma Sessdo de Exercicio Aerébico Agudo em Pacientes com Angina Refratdria?

A reabilitacdo cardiovascular (RC) é um tratamento eficaz
e seguro para pacientes com doenga arterial coronariana
(DAC) estével," com beneficios estabelecidos para melhorar
a qualidade de vida e reduzir a mortalidade cardiovascular
e a internacdo hospitalar.? Os efeitos da RC na reducao da
isquemia miocardica tém sido documentados,** justificando
a sua recomendacao Classe IA." No entanto, a RC ainda é
negligenciada e subutilizada em todo o mundo.®

A angina refratdria (AR) é uma condigdo incapacitante
que afeta pacientes com DAC sob terapia medicamentosa
otimizada, com carga isquémica residual por mais de trés
meses e inelegiveis para intervengdes de revascularizagao.
A AR esta associada a reducao da qualidade de vida, limitagao
ao exercicio e distdrbios biopsicossociais. Idealmente, o
manejo clinico deve ser orientado por centros especializados
com o objetivo de otimizar mdltiplas terapias farmacolégicas
e avaliar opgoes de intervengao.” Nesse contexto, a RC
abrangente é um tratamento valioso para a AR, considerando
sua abordagem multidisciplinar, incluindo gerenciamento
de fatores de risco, apoio psicolégico e treinamento fisico,®
embora estes (ltimos possuam evidéncias limitadas."

Ha uma década, Asbury et al.,® demonstraram em um
estudo piloto controlado randomizado os beneficios de uma
RC na melhora da capacidade fisica, sem comprometer dor
comorbida, angina ou risco de um evento adverso grave em
42 pacientes com AR. No entanto, neste estudo, a capacidade
fisica foi avaliada pelo teste Shuttle Walk, e a prescricao da
intensidade do exercicio (60-75% da reserva de frequéncia
cardfaca prevista para a idade ou 40-60% se insuficiéncia
cardiaca) foi diferente da recomendacao das diretrizes
atuais,’'° ressaltando a necessidade de estudos na drea.

Apesar dos potenciais beneficios, os pacientes com
AR geralmente ndo sao encaminhados para RC devido a
apreensao de eventos adversos durante o exercicio fisico,’
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principalmente relacionados ao desencadeamento de
isquemia miocardica durante o treinamento fisico. Por
outro lado, Noel et al.,"" demonstraram que o treinamento
isquémico prolongado e repetido pode ser bem tolerado
sem evidéncia de lesdo miocérdica, arritmias significativas
ou disfungao ventricular esquerda. No entanto, este estudo
nao se concentrou na AR, mas em 22 pacientes com DAC.
Da mesma forma, a real prevaléncia de desencadeamento
de isquemia miocérdica durante uma sessao de RC pode
estar subestimada, pois alguns estudos ja demonstraram uma
prevaléncia de 54 a 81% de isquemia cintilografica silenciosa
durante o treinamento fisico em pacientes com DAC com
carga de isquemia residual, embora sem eventos adversos
secundarios. >

2

Nesse contexto, é importante destacar os achados do
estudo intitulado “A lesdo miocdrdica ocorre apds uma
sessao aguda de exercicio aerébico em pacientes com angina
refrataria?”"* Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito
de uma sessdao aguda de exercicio aerébico nos niveis de
Troponina T cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTnT) em 32
pacientes com AR com classe funcional (CCS) acima de I
e isquemia miocardica documentada por ecocardiograma
de estresse. Neste estudo, a intensidade do exercicio
foi determinada de acordo com um teste de exercicio
cardiopulmonar prévio (TECP), um método padrao-ouro para
prescricao de exercicio.' A sessdo de exercicio foi realizada
em esteira rolante com intensidade de exercicio monitorada
pela frequéncia cardiaca de acordo com o primeiro limiar
ventilatério ou limiar de angina. Uma dor de angina de até
3 em uma escala de 0-10 (leve a moderada) foi permitida
durante o treinamento de exercicio agudo, e os niveis de hs-
cTnT foram determinados 3 horas apés a sessao."

O principal achado do estudo foi que as dosagens de hs-
cTnT nao revelaram diferengas significativas antes e apés uma
sessdo de exercicio, embora 53,1% dos pacientes tenham
apresentado sintomas de angina durante o exercicio, mas sem
alteragbes eletrocardiograficas. Além disso, ndo houve eventos
adversos ao longo do estudo, e os autores concluiram que o
protocolo de exercicios era seguro para pacientes com AR.™

Embora estimulante e extremamente promissora, a
conclusao foi baseada em uma Gnica sessdao de exercicio
de um estudo clinico ndo randomizado e nao controlado,
destacando mais uma vez a demanda por mais pesquisas
sobre o tema. Os autores podem ter dados adicionais a
serem publicados no futuro, pois o estudo esta registrado
no Clinical Trials (NCT03218891) como intervencionista.
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Minieditorial

Estamos ansiosos por esses proximos resultados para permitir
o aumento da recomendacao e o nivel de evidéncia de RC
em pacientes com AR em futuras diretrizes."

Até entdo, a seguranca da RC demonstrada por este
estudo™ e a seguranga e eficicia preliminares demonstradas
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Resumo
Fundamento: O manejo efetivo de pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) é tempo-dependente.

Objetivos: Avaliar os impactos da implantacao do atendimento pré-hospitalar nas taxas de internacao e de mortalidade
associadas ao IAM.

Métodos: Estudo retrospectivo e ecolégico, que avaliou dados do Sistema Unico de Saide, de todos os 853 municipios
de Minas Gerais, de 2008 a 2016. A assimetria excessiva da mortalidade geral e intra-hospitalar por IAM foi suavizada
usando o método empirico de Bayes. Este estudo avaliou a relacao entre o do Servico de Atendimento Médico de
Urgéncia (SAMU) em cada municipio e os seguintes 3 desfechos: taxa de mortalidade geral por IAM, taxa de mortalidade
intra-hospitalar por IAM e taxa de internacao por IAM, utilizando o modelo hierarquico de Poisson. As taxas foram
corrigidas pela estrutura etaria e destendenciadas pela sazonalidade e influéncias temporais. Foi adotado um intervalo
de confianca de 95%.

Resultados: As taxas de mortalidade por IAM diminuiram ao longo do estudo, em média 2% por ano, com variacao
sazonal. A mortalidade intra-hospitalar também apresentou tendéncia de queda, de 13,81% em 2008 para 11,43% em
2016. A implantacao do SAMU foi associada a diminuicao da mortalidade por IAM (odds ratio [OR] = 0,967, IC 95% 0,936
a 0,998) e mortalidade intra-hospitalar por IAM (OR = 0,914, IC 95% 0,845 a 0,986), sem associacao significativa com
internacoes (OR 1,003, IC 95% 0,927 a 1,083).

Conclusao: A implantacao do SAMU esteve associada a uma reducao modesta, mas significativa, na mortalidade intra-
hospitalar. Esse achado reforca o papel fundamental do cuidado pré-hospitalar no cuidado do IAM e a necessidade de
investimentos nesse servico para melhorar os desfechos clinicos em paises de baixa e média renda.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Servicos Médicos de Emergéncia; Mortalidade Hospitalar.

Abstract
Background: The effective management of patients with acute myocardial infarction (AMI) is time-dependent.
Objectives: To assess the impacts of the implementation of prehospital care on admission rates and mortality associated with AMI.

Methods: Retrospective, ecological study, which assessed data from the Brazilian Universal Health System, from all 853 municipalities of
Minas Cerais, from 2008 to 2016. Excessive skewness of general and in-hospital mortality rates was smoothed using the empirical Bayes
method. This study assessed the relationship between Mobile Emergency Care Service (SAMU) in each municipality and the following 3
outcomes: mortality rate due to AMI, AMI in-hospital mortality, and AMI hospitalization rate, using the Poisson hierarchical model. Rates
were corrected by age structure and detrended by seasonality and temporal influences. A confidence interval of 95% was adopted.

Results: AMI mortality rates decreased throughout the study, on average 2% per year, with seasonal variation. AMI in-hospital mortality
also showed a decreasing trend, from 13.81% in 2008 to 11.43% in 2016. SAMU implementation was associated with decreased AMI
mortality (odds ratio [OR] = 0.967, 95% confidence interval [CI] 0.936 to 0.998) and AMI in-hospital mortality (OR = 0.914, 95% ClI

0.845 to 0.986), with no relation with hospitalizations (OR = 1.003, 95% Cl 0.927 to 1.083).
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Conclusion: SAMU implementation was associated with a modest but significant decrease in AMI in-hospital mortality. This finding reinforces the key
role of prehospital care in AMI care and the need for investments on this service to improve clinical outcomes in low- and middle-income countries.

Keywords: Acute Myocardial Infarction, Emergency Medical Services, Hospital Mortality.

Introducao

O infarto agudo do miocérdio (IAM) continua sendo
uma das principais causas de morbimortalidade ao redor
do mundo."? O manejo efetivo dos pacientes com IAM
estd diretamente ligado ao tempo para assisténcia médica e
aproximadamente metade dos ébitos atribuidos a IAM resultam
de parada cardfaca fora do hospital, reforcando a importancia
do atendimento pré-hospitalar e do desenvolvimento de
sistemas de atengao para IAM baseados em evidéncias.

Especificamente, em relagdo ao infarto do miocérdio com
supradesnivelamento do segmento ST, o diagnéstico precoce e
a terapia de reperfusao adequada sao de extrema importancia
para a redugao da mortalidade. A intervencao coronaria
percutanea (ICP) primaria, primeira escolha para reperfusao,
quando disponivel, é mais eficaz do que a terapia trombolitica,
mas idealmente deve ser realizada até 120 minutos ap6s
o primeiro contato médico, ou em até 90 minutos se o
paciente for atendido em uma unidade capaz de PCI primaria.
A trombdélise é mais eficaz quando administrada dentro de 3
horas do inicio dos sintomas. Qualquer uma das estratégias
deve ser administrada em até 12 horas apés o inicio dos
sintomas.> Na prética clinica, uma proporcao significativa de
pacientes nao recebe atendimento que cumpra essas metas
de tempo e a situagao é ainda pior em comunidades rurais e
areas com poucos recursos.*”

Ainda faltam dados contemporaneos sobre o impacto
do uso do atendimento pré-hospitalar no cenéario do
IAM, especialmente em paises de baixa e média renda,
principalmente na perspectiva mais generalizvel de uma
investigagdo de base comunitaria, bem como informagoes
sobre os resultados hospitalares de pacientes transportados
por ambulancia. No entanto, sabe-se que os primeiros
minutos ap6s o inicio do IAM sdo cruciais para o progndstico
e sobrevida do paciente e, considerando isso, é importante
avaliar objetivamente os possiveis impactos do atendimento
pré-hospitalar de emergéncia no manejo e nos desfechos do
IAM.® Porém, é dificil obter esse tipo de informagao a partir
de estudos observacionais, pois ndo ha controle sobre a
classificagao das variaveis estudadas e, muitas vezes, é dificil
isolar a variavel dependente.

Portanto, objetivamos avaliar os impactos da implantagao
do Servigo de Atendimento Médico de Urgéncia (SAMU) nas
taxas de internagao e na mortalidade geral e hospitalar por
IAM no estado de Minas Gerais (MC), na Regiao Sudeste
do Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e
ecolégico, que avaliou dados do Sistema Unico de Salde
(SUS, DataSUS TabNET),’ de todos os 853 municipios do

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

estado de MG, no periodo de 2008 a 2016, de acordo com a
declaragdo RECORD para estudos que usam dados de satide
coletados rotineiramente.

MG é o estado com maior nimero de municipios (853)
no Brasil, estando localizado na Regidao Sudeste do Brasil.
E 0 segundo estado mais populoso do Brasil, com 21 milhes
de habitantes distribuidos em uma area comparavel a da
Franca. O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) médio
é de 0,731 e 14,46% da populagao é considerada pobre ou
muito pobre, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)." MG pode ser considerada representativa
do pais, pois a distribuigdo etéria, o percentual de urbanizagao
e a desigualdade social sdo semelhantes ao padrao nacional
geral. As regides norte e nordeste de MG apresentam os
menores IDH, semelhantes as regides Norte e Nordeste do
Brasil, enquanto as regioes oeste e sul do estado apresentam
IDH semelhante as areas de maior IDH do pafs.'®"

O servigo nacional de ambulancias, denominado SAMU,
foi implantado no estado de MG em 2003 por um programa
nacional denominado “Politica Nacional das Urgéncias”.
O programa teve inicio em alguns municipios selecionados,
que ficaram responsaveis pela gestao de seu préprio sistema.
A partir de 2009 foram criados sistemas de atendimento
pré-hospitalar regionalizado, denominados “consércios”,
que atualmente correspondem ao modelo principal de
atendimento e abrangem diversas regides do estado. No
periodo analisado, havia 5 consércios no estado: Consércio
Intermunicipal de Satde da Macrorregidao do Sul de Minas
(CISSUL), Consoércio Intermunicipal de Sadde da Regiao
Sudeste (CISDESTE), Consorcio Intermunicipal de Satde da
Rede de Urgéncia Centro Sul (CISRU), Urgéncia do Norte de
Minas (CISRUN) e Consércio Intermunicipal de Satide Rede
de Urgéncia Macro Nordeste/Jequitinhonha (CISNORJE),
abrangendo 469 municipios nas regioes sul, sudeste, centro-
sul, norte e nordeste, respectivamente (Figura 1).

As datas de implantagao do SAMU foram obtidas junto
ao governo estadual e coordenadores locais do SAMU.
O primeiro consorcio intermunicipal foi implantado em 2009.
Em 2011, foi implantado um, em 2012, dois e em 2015, mais
um. Alguns servigos foram implantados antes do periodo
analisado, enquanto outros foram implantados no periodo
do estudo. Ao mesmo tempo, alguns municipios ja haviam
implantado consércios de SAMU no inicio da andlise, enquanto
outros implantaram o SAMU durante o periodo do estudo e
outros nao possufam SAMU durante esse periodo. Catorze
municipios possufam SAMU no periodo analisado (SAMU
municipais). O SAMU foi implantado em 86 municipios em
janeiro de 2009 (CISRUN), em 94 municipios em novembro
de 2014 (CISDESTE), em 86 municipios em abril de 2012
(CISNORJE), em 51 municipios em junho de 2012 (CISRU) e
em 152 municipios em julho de 2015 (CISSUL). Os demais
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Figura 1 - Distribuigdo de SAMUs municipais e consoércios de SAMU em Minas
Gerais. Acronimos: CISDESTE: Consdrcio Intermunicipal de Satde da Regido
Sudeste; CISNORJE: Consdrcio Intermunicipal de Saude Rede de Urgéncia
Macro Nordeste/Jequitinhonha; CISRU: Consércio Intermunicipal de Satde da
Rede de Urgéncia Centro-Sul; CISRUN: Consdrcio Intermunicipal de Satude
da Rede de Urgéncia do Norte de Minas; CISSUL: Consércio Intermunicipal
de Saude da Macrorregido do Sul de Minas; SAMU: Servigo de Atendimento
Médico de Urgéncia. Fonte: SES-MH 2016.

municipios do estado (n = 370) permaneceram sem SAMU
durante todo o periodo do estudo. A Figura Suplementar 1
mostra a evolugdo da cobertura do SAMU no estado, a medida
que cada consorcio regional foi implementado.

Os desfechos de interesse foram as taxas de mortalidade
geral e intra-hospitalar por IAM e taxa de internagoes por
IAM, avaliadas no periodo de 2008 a 2016. A escolha desses
desfechos justifica-se pelo fato de serem de maior relevancia
clinica e epidemiolégica e de maior potencial de associagao
com a implantacdo do SAMU, além das altas taxas de
preenchimento, enquanto variaveis obrigatorias.

Os dados sobre a populagao de cada municipio foram
obtidos do IBGE, o Instituto Demogréfico e Estatistico oficial do
Brasil."™ Para 6bitos e internacoes, os dados foram extraidos do
DATASUS TabNET,” um banco de dados eletronico que coleta
informagoes em nivel de paciente do SUS. Foram utilizadas
informacoes de ocorréncias mensais desses desfechos, das
bases de dados do Sistema de Informagbes sobre Mortalidade
(SIM) e do Sistema de Informagoes Hospitalares (SIH),
respectivamente, para a populagdo dos 853 municipios de
MG, de 2008 a 2016.™

Os 6bitos foram considerados 6bitos por IAM quando a
causa principal do ébito apresentava os seguintes cédigos
da CID-10 (121 a 124): 121 “infarto agudo do miocdrdio”,
122 “infarto do miocardio recorrente”, 123 “algumas
complicagbes atuais subsequentes a infarto agudo do
miocardio”, 124 “outras cardiopatias isquémicas agudas”.
Os dados do SIH foram utilizados para obtengao dos dados
das internagoes por IAM: procedimento “tratamento do
IAM”, cédigo SIH/DATASUS 03.03.06.019-0 e “angioplastia
coronaria primaria”, cédigo 040.603.004-9. Neste estudo,
a mortalidade intra-hospitalar por IAM foi calculada a partir
do ndmero de ébitos pelos codigos citados, dividido pelo
ndmero de internagbes por esses mesmos c6digos em cada
municipio por més de analise.
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Como o estudo utilizou dados publicos disponiveis na
plataforma DATASUS, nao foi necessdria a aprovagao por
um comité de ética em pesquisa.

Analise de dados

Foi utilizado o software R versao 3.3.4 para andlise
estatistica.' A unidade de analise foi o municipio. Foi realizada
uma analise mensal dos desfechos, de janeiro de 2008 a
dezembro de 2016, para cada um dos 853 municipios de
MG, considerando a populagao por estimativas de cada ano."

Os 3 desfechos foram ajustados pela estrutura etdria, com base
na populagdo de 2010." As taxas foram estimadas para cada
municipio e més considerando o ajuste por idade. Os municipios
foram indexados pori = 1, ..., n, onde n = 853 é o nmero
total de municipios, enquanto os meses foram indexados por
t=1,...,T,onde T é o nimero de meses no periodo analisado.

A assimetria excessiva da mortalidade geral e intra-
hospitalar por IAM foi suavizada pelo método empirico de
Bayes.'® O método foi usado para estimar as taxas em vez da
abordagem classica de estimativa de taxas. Na abordagem
classica, a taxa é calculada como a razao do nimero de
eventos (6bitos, internagbes) pela populagao sob risco.
Portanto, a variabilidade das taxas estimadas é fortemente
afetada por pequenas mudangas no nimero de eventos
(6bitos) quando computados para pequenas areas onde o
valor esperado para eventos é baixo. O método empirico
de Bayes visa minimizar as variagbes das taxas estimadas por
meio de uma média ponderada entre a taxa municipal e a
taxa regional. No presente estudo, a regido foi definida como
o estado de MG. Os pesos foram interpretados pelo tamanho
da populagao; quanto maior a populagao, menor o peso
da taxa de regidao. As taxas de mortalidade e hospitalizagao
por IAM foram modeladas usando a distribuicao de Poisson,
enquanto a mortalidade intra-hospitalar por IAM foi pela
distribuicdo binomial. Em seguida, foram estimadas pelo
método empirico de Bayes (Figuras Suplementares 2 e 3).
Foram avaliadas as internagoes com os referidos codigos de
internacao do SIH/DATASUS de 2008 a 2016 em todos os
municipios de MG e, como essa varidvel também esta sujeita
a variagoes significativas em municipios com pequenas
populagoes, foi utilizado para ajuste o método empirico
global de Bayes, conforme explicado para andlise da taxa
de mortalidade.

Foram observadas tendéncias sazonais e temporais de
queda das taxas de mortalidade geral e hospitalar, com
tendéncia semianual na oscilagdo entre as taxas mais
baixas e mais altas e redugao gradativa das mesmas ao
longo do periodo analisado. Portanto, a sazonalidade e
a temporalidade foram incluidas nos modelos de andlise
estatistica. O presente estudo avaliou a relacdo entre
a disponibilidade de atendimento do SAMU em cada
municipio e os seguintes 3 desfechos: mortalidade por IAM
na populagdo geral, mortalidade por IAM intra-hospitalar
e nGmero de internagdes por IAM, utilizando o modelo
hierarquico de Poisson, e as taxas analisadas foram corrigidas
pela estrutura etdria e destendenciadas por influéncias
temporais e sazonais. Um intervalo de confianga de 95%
(IQ) foi usado para todos os resultados.
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Resultados

As taxas de mortalidade por IAM, ajustadas pela
distribuigao etdria, apresentaram tendéncia decrescente
ao longo do estudo, variando de 35,7 ébitos por 100.000
habitantes em 2008 a 30,4 6bitos por 100.000 habitantes
em 2016, ou seja, cerca de 2% por ano em média (Tabela 1).
Também foi observada variacdo sazonal nas taxas de
mortalidade por IAM, sendo maior no inverno e menor no
verao (Figura 2).

A mortalidade intra-hospitalar por IAM corrigida pela
idade também apresentou tendéncia decrescente, de
13,81% em 2008 para 11,43% em 2016 (Tabela 1), com
amplas variagdes mensais e padrao sazonal, embora menos

evidente quando comparada a taxa de mortalidade por
IAM (Figura 3).

Tabela 1 - Taxas anuais de mortalidade, internacao e mortalidade
intra-hospitalar por IAM, ajustadas por idade, no estado de Minas
Gerais, de 2008 a 2016

Ano Mortalidade Mortal_idade intra- Internacoes
(por 100.000) hospitalar (%)* (por 100.000)
2008 35,7 (35,3 - 36,1) 13,81 152 (146 - 158)
2009 34,1 (33,8 - 34,5) 13,65 150 (144 - 156)
2010 35,0 (34,6 - 35,3) 13,78 140 (134 - 145)
2011 33,8 (33,4 -34,1) 11,82 147 (142 - 152)
2012 32,4 (32,1-32,6) 11,29 146 (141 - 151)
2013 31,9 (31,7 -32,2) 11,99 142 (137 - 146)
2014 30,9 (30,6 - 31,1) 12,15 137 (132 - 141)
2015 29,9 (29,7 - 30,2) 10,82 138 (133 - 142)
2016 30,4 (30,1 - 30,6) 11,43 147 (142 - 151)

*As taxas sdo expressas com intervalo de confianga de 95%.

A implantagdo do SAMU foi associada a diminuigdo da
mortalidade por IAM (odds ratio [OR] = 0,967, 1C 95% 0,936
a 0,998) e mortalidade intra-hospitalar por IAM (OR = 0,914,
IC 95% 0,845 a 0,986), sem associagao significativa com o
ntimero de internagdes (OR 1,003, IC 95% 0,927 a 1,083).
Nao houve variagao sazonal no nimero de internagoes por
IAM durante o periodo do estudo.

Discussao

No presente estudo, foi observado que a implantagao
do SAMU no estado brasileiro de MG esteve associada
a reducdo das taxas gerais de mortalidade por IAM.
A mortalidade intra-hospitalar por IAM corrigida pela idade
também apresentou tendéncia decrescente ao longo do
tempo, com padrao sazonal. No entanto, nao foi encontrada
associagao significativa com as taxas de internagao por IAM
no perfodo analisado.

Apesar dafalta de evidéncias em paises em desenvolvimento,
esses resultados estdo de acordo com estudos desenvolvidos
em paises de alta renda, e provavelmente estdo relacionados
ao maior acesso do paciente a algum tipo de tratamento do
IAM e a diminuicao do tempo entre o inicio dos sintomas
e o inicio da terapia especifica, incluindo reperfusao
quando indicada.>®'”'8 Por outro lado, alguns estudos nao
conseguiram demonstrar associagao entre a implantagao de
sistemas de atencdo ao IAM e diminuicao da mortalidade,
apesar da melhora na qualidade da assisténcia, adesao as
recomendagoes guiadas por diretrizes e tempo de tratamento
reduzidos.**8121920 |sso ocorreu mesmo com o uso de
protocolos elaborados com mudltiplas intervengoes além do
atendimento pré-hospitalar. Dentre esses estudos, destaca-se o
Reperfusion of Acute myocardial infarction in North Carolina
Emergency departments (RACE). Foi realizado no estado da
Carolina do Norte, EUA, levando a redugao do tempo de
consulta e dos atrasos na administracdo do tratamento de
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Figura 2 - Ocorréncia de variagdo sazonal nas taxas de mortalidade de 2008 a 2016. Uma maior taxa de mortalidade é observada durante o inverno e taxas

mais baixas sdo observadas durante o verao.
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Figura 3 - Taxas de letalidade e mortalidade mensais para os municipios de Minas Gerais, de 2008 a 2016. Os pontos verdes representam taxas mensais de
letalidade para toda a populagdo analisada, que apresenta variagdo mensal consideravel sem padréo sazonal definido. A linha vermelha representa a tendéncia
da taxa ao longo do tempo, com uma redugdo acentuada de 2008 para 2012, estagnagdo em 2013 e uma nova redugdo mais lenta de 2014 para 2016.
Observamos que a implantacdo do Servigo de Atendimento Médico de Urgéncia (SAMU), representado pelas linhas verticais azuis, ndo teve influéncia clara

na letalidade na andlise descritiva.

reperfusao apds a implantagao e sistematizagdo de protocolos
de atendimento ao paciente com IAM. 2

Diferentemente de relatos anteriores, nosso estudo foi
realizado em um pafs de renda média, fato que pode ajudar
a explicar nossos resultados positivos em termos de desfechos
duros. Em estudos realizados em paises desenvolvidos,
a qualidade de linha de base do atendimento ao IAM é
geralmente superior a observada em nosso pafs.®®* Assim,
demonstrar a magnitude do beneficio incremental de
qualquer intervencao é mais dificil nessa situagao, enquanto
em locais onde hd baixa qualidade e prestacao de cuidados,
intervengdes menos complexas podem ter um impacto
maior nos resultados. Uma avaliagao prévia da adesdo aos
critérios de qualidade da atengdo ao IAM em Minas Gerais
ilustra essa lacuna assistencial na regidao.?'"** Apesar da
implantagao do atendimento pré-hospitalar nao fazer parte da
implementagao dos sistemas de atengao ao IAM, as unidades
intervencionistas ou unidades especializadas em cardiologia
nessas regioes, pode ter influenciado na melhora da qualidade
do atendimento no periodo do estudo, uma vez que maior
proporcao de pacientes pode ter recebido diagnéstico preciso
e tratamento adequado.

Os desfechos associados ao IAM estao relacionados
a mdltiplas variaveis, principalmente a estrutura para o
atendimento dos pacientes.?*?* Vale destacar alguns elementos
relevantes na formulagao de uma rede de alta complexidade
em cardiologia: 1) a relagao inversa entre o tamanho e volume
de procedimentos realizados em hospitais de referéncia e
mortalidade por IAM; 2) beneficio da estratégia “farmaco-
invasiva”, que consiste em fibrinélise pré-hospitalar ou
intra-hospitalar precoce seguida de ICP de rotina entre 3
e 24 horas, comparavel a ICP primdria em pacientes com
sintomas de IAM de curta duragao, sempre que for possivel
a transferéncia oportuna para unidades com capacidade
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de ICP;" 3) custo-efetividade da expansdo do atendimento
pré-hospitalar em relacdo a construgdo de novos servigos de
cardiologia intervencionista, que foi demonstrada nos EUA,
onde a distancia até os servigos de hemodinamica é em torno
de 70 km na grande maioria dos locais."*?

Como esperado, houve maior variagao de taxas em locais
com menor populacdo, como nas regides leste e centro-
sul do estado, que possuem os menores IDH do estado,
respectivamente cobertos pelos consércios CISDESTE e
CISRU. Esse achado possivelmente estd associado a menor
qualidade do preenchimento da declaragao de ébito, com
maior proporgao de ébitos por causas indefinidas e “cédigos
lixo” (condigoes de satde que ndo podem ser diretamente
atribuiveis a mortalidade), associados a influéncia de outras
causas de mortalidade nessas populagdes, como as doengas
infecciosas, condizente com o observado em outras regioes
de baixo IDH no Brasil e mundialmente (OMS, 2017).%4-%¢ Esse
achado reitera a importancia do uso de métodos de ajuste
analitico para variagbes extremas. Nesse sentido, a andlise
metodolégica com a aplicagdo do método de Bayes empirico
global foi eficaz em reduzir a variagao das taxas em pequenas
populagbes, sem alterar os valores em locais com maiores
populagoes, conforme mostra a Figura 4. A utilizagao das taxas
observadas no estado de MG como referéncia para suavizagao
permitiu que esse processo fosse feito com uma populagao
de referéncia semelhante aos municipios analisados, mas com
uma populagao maior.

Com relacdo a variagdo sazonal das taxas de mortalidade
por IAM, essa variagdo nao era esperada em uma regiao
com variacao de temperatura muito menor em comparagao
com paises da América do Norte ou da Europa, ou mesmo
com regides mais frias do Brasil, como Sao Paulo e a Regido
Sul. Levanta a possibilidade de outras explicagoes além
da temperatura, ou alteracdes fisiolégicas relacionadas
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Figura 4 - Taxas anuais de mortalidade bruta no estado de Minas Gerais de 2008 a 2016. Uma tendéncia de redugdo temporal.

a temperatura, como alteragdes na viscosidade do
sangue, volume plaquetario e pressao arterial.?” Outras
doengas mais comuns durante o inverno, especialmente
infeccoes respiratdrias por virus e pneumonia adquirida na
comunidade demonstrou afetar o sistema cardiovascular
de vdrias maneiras e precipitar desfechos cardiacos
adversos, como insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocérdio e arritmias cardiacas.?® Como a doenca arterial
coronariana é essencialmente uma doenca inflamatéria, foi
demonstrado que a inflamagédo relacionada a patégenos
respiratérios pode desencaded-la.?” Em uma série de casos
autocontrolados usando dados nacionais de vigilancia
de infecgbes, vinculada ao Scottish Morbidity Record, as
taxas de IAM e acidente vascular cerebral aumentaram
substancialmente na semana seguinte a uma infeccao
respiratéria.’® Além disso, uma meta-andlise recente
mostrou o impacto da vacina pneumocécica polissacaridica
23-valente em fornecer protegao contra qualquer evento
cardiovascular (risk ratio [RR]: 0,91; IC 95%: 0,84 a 0,99),
infarto do miocardio (RR: 0,88; IC 95%: 0,79 a 0,98) e
mortalidade por todas as causas (RR: 0,78; IC 95%: 0,68
a 0,88) em individuos de todas as faixas etdrias.’’ Por
outro lado, um ensaio clinico em andamento realizado no
Brasil comparando vacina contra influenza em dose Gnica
e em dose dupla apés um evento coronariano agudo foi
interrompido precocemente devido a aparente falta de
beneficio nas andlises provisorias.?

A poluicao do ar, especialmente a exposigao ao material
particulado, também tem sido associada a um maior
risco de doencas cardiovasculares, incluindo I1AM.3334
Um estudo recente observou que um aumento de cerca de
10 microgramas por m? de ar foi associado a um aumento
de 16% de mortalidade por IAM.* Enquanto isso, outro

estudo usando um modelo global de quimica atmosférica
mostrou que mais de 60% das mortes cardiovasculares ao
redor do mundo estdo relacionadas a poluigao do ar, e
aumentos de curto prazo na polui¢ao do ar estao associados
ao IAM.** Sunyer et al., observaram que o aumento dos
niveis de di6xido de enxofre no ar de sete cidades europeias
aumentou as internagdes por doengas cardiovasculares
no dia anterior e no dia de maior teor de poluentes.®
Essa associagao permaneceu significativa mesmo apds
o ajuste para particulas com tamanho inferior a 10 um
entre individuos com menos de 65 anos. A polui¢do do ar
tende a ser maior nos meses em que os niveis de chuva
sdao mais baixos. Portanto, no Brasil, onde os verdes sdao
chuvosos e os invernos predominantemente mais secos, a
sazonalidade pode, de fato, ter um papel importante na
mortalidade por IAM.

Nosso estudo tem algumas limitagdes que devem ser
mencionadas. A implementacdo do atendimento pré-
hospitalar é acompanhada de co-intervengdes, como
a articulagdo da vinculacao das instituicoes de satde
do sistema de atencao ao IAM e aumento dos servigos
locais de emergéncia, que nao foram sistematicamente
estudados nesta pesquisa e podem ter influenciado os
achados. Por meio de informagdes publicas disponibilizadas
pelo Ministério da Satde, Secretaria de Estado de Satde
de Minas Gerais, Secretarias Municipais de Sadde e
bancos de dados dos SAMUs, é possivel afirmar que as
redes disponiveis eram incipientes e que havia falta de
infraestrutura, insumos, recursos humanos e processos
organizacionais e de administragdo na maior parte
do estado e do pais." "3 Exemplos incluem a baixa
disponibilidade de servicos de cardiologia intervencionista
e a concentracdo de recursos de satide em regi6es com
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melhores perfis sociodemograficos; a baixa utilizagao dos
servigos de telessatde pelas equipes pré-hospitalares; a
auséncia de fibrinoliticos nas ambulancias do SAMU; a
falta de protocolos clinicos e padronizagdo de cuidados
baseados em evidéncias; a infraestrutura precdria da
maioria dos departamentos de emergéncia do estado,
principalmente unidades de emergéncia pré-hospitalar e
hospitais de pequeno porte; e o treinamento insuficiente
do pessoal de satde envolvido no atendimento de
emergéncia. Por fim, esses fatores somam-se a dificuldade
de implantagdo das redes de atengao a satde por motivos
financeiros e politicos.

O presente estudo nao abordou o impacto de outros
niveis de atencao nos desfechos estudados, como a atengao
primdria a saGide (APS). Embora existam dados consistentes
na literatura mostrando o papel fundamental da APS na
prevencao, promogao e tratamento de condicoes de satide
que sao fatores de risco para IAM, com sua capacidade de
reduzir as taxas de incidéncia de IAM, o foco deste estudo
foram eventos agudos que ocorrem, embora em proporgao
menor, em sistemas de APS bem estabelecidos. %0820
Como os efeitos na satide associados a APS sao tipicamente
observados a longo prazo, nao foi feito ajuste para essa
variavel, dadas as dificuldades técnicas inerentes a esse
processo e a escassez de bases de dados para realiza-lo.

Outra limitagao esta relacionada ao fato de o modelo
ecolégico ndo incluir varidveis clinicas individuais
relevantes; portanto, nao é possivel estabelecer relacoes
entre tais caracteristicas e os desfechos estudados
ou estabelecer uma relagdo causal definitiva entre a
implantagdo do SAMU e esses desfechos. Finalmente,
como todos os estudos observacionais, o risco de viés foi
minimizado, mas nao pode ser completamente excluido,
em particular o viés de confusao residual.

No entanto, o maior ponto forte do nosso estudo
é sua contribuigdo metodolégica, ou seja, apresenta
um método capaz de levar em conta a sazonalidade
e as tendéncias temporais para observar o efeito de
uma intervengao. A tendéncia temporal de reducdo da
mortalidade foi considerada na analise e foi observada
a reducdo da mortalidade com a implantacdo do SAMU
independentemente dessa tendéncia temporal.
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Conclusao

No presente estudo, observou-se uma pequena redugao
nas taxas de mortalidade geral e hospitalar atribuiveis ao IAM
ap6s a implantagdo do SAMU em MG no periodo analisado,
sem alteracOes significativas nas taxas de internagao
hospitalar. Os resultados sugerem que o atendimento pré-
hospitalar desempenha um papel importante no sistema
de satde, especialmente considerando a crescente carga
de doengas cardiovasculares, especialmente sindromes
coronarianas agudas.
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Tendo Sintomas de um Infarto Agudo do Miocardio?
Ligue para o seu Servico Médico de Emergéncia Imediatamente!

Having Symptoms of an Acute Myocardial Infarction? Call Your Emergency Medical Service Immediately!

Daniel Ferreira™?
Hospital da Luz Digital," Lisboa — Portugal

Servico de Medicina Intensiva — Hospital da Luz Lisboa,? Lisboa — Portugal
Minieditorial referente ao artigo: Avaliagdo do Impacto da Implantagao de um Sistema de Ambulancia Pré-Hospitalar sobre Mortalidade por

Infarto Agudo do Miocérdio em um Pais em Desenvolvimento

A reperfusao oportuna das artérias corondrias ocluidas é
fundamental para salvar as células miocérdicas isquémicas
em risco no infarto agudo do miocardio com elevacao do
segmento ST (STEMI). Esse fato levou ao conceito de “Tempo
é musculo” relacionado ao manejo do infarto agudo do
miocardio (IAM).!

Independentemente de qual estratégia de reperfusao é
escolhida (litica ou intervengdo corondria percutanea (ICP),
o tempo desde o inicio dos sintomas até a reperfusdao bem-
sucedida é fundamental para o prognéstico do paciente a
curto e longo prazo.??

O tempo isquémico total é o principal determinante do
tamanho do infarto no STEMI. Ele foi dividido, desde o artigo
de Terkelsen et al.,* em ‘atraso do paciente’ e ‘atraso do
sistema’, sugerindo que o dltimo, mas nao o primeiro, pode
ser influenciado pelos sistemas e provedores de salde.

O atraso do paciente (definido como o tempo entre o
inicio dos sintomas e o primeiro contato médico (PCM), pode
ser atribuido a vdrias caracteristicas individuais, mas também
societarias dos pacientes que apresentam STEMI e tem sido
objeto de muitos estudos no passado. Depende em grande
parte do conhecimento do paciente sobre os sintomas e a
apresentagao da doenga coronariana.>®

Por outro lado, as organizagbes hospitalares tém feito
grandes esforcos nas Gltimas décadas para alcangar a
reperfusdao oportuna das artérias coronarias ocluidas,
reduzindo os tempos porta-agulha ou porta-baldo e
buscando modalidades melhores e mais seguras de terapias
de reperfusao.

No entanto, ha outra fragao crucial do tempo total
de isquemia sempre que o PCM ocorre no ambiente
pré-hospitalar. O chamado atraso do Sistema Médico
de Emergéncia (SME) pode ter um papel importante na
redugao do intervalo do primeiro contato médico (PCM) até
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a reperfusdo, seja pelo inicio da terapia litica na fase pré-
hospitalar ou pelo redirecionamento dos pacientes para o
hospital mais préximo com instalagbes de ICP disponiveis,
ignorando assim os hospitais regionais que podem ndo ter
essas instalagoes disponiveis.

As diretrizes STEMI da Sociedade Europeia de Cardiologia
de 20177 indicam que todos os componentes do atraso do
sistema (incluindo o atraso do SME) representam a qualidade
do atendimento, e recomenda-se mensurd-los como
indicadores de qualidade.”

O atraso do SME depende em grande parte das politicas
das autoridades locais, regionais ou nacionais quanto a
organizagao dos servigos de ambuldncia e dos protocolos
implementados no atendimento pré-hospitalar da sindrome
coronariana aguda.

Neste nimero dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Vieira et al.® apresentam uma avaliagdo muito minuciosa da
implantagdo de um sistema de ambuldncia pré-hospitalar
sobre mortalidade por IAM no estado de Minas Gerais no
sudeste brasileiro.®

Os principais desfechos deste estudo foram as taxas de
mortalidade total e intra-hospitalar por IAM e as taxas de
internacao por IAM. Como mencionam os autores, esses
desfechos foram escolhidos devido a sua alta relevancia
epidemioldgica e clinica e ao maior potencial de associagao
com a implantagao do sistema de ambulancia.

Apds um estudo muito abrangente dos mdltiplos fatores
que podem influenciar os desfechos do IAM durante o periodo
2008-2016, foi encontrada uma redugao modesta (como
assumido pelos autores), mas significativa na mortalidade
atribuivel ao IAM, e um dos principais fatores deste resultado
poderia ser explicado pela implementagao de um sistema de
primeira resposta de ambulancia pré-hospitalar.

Esses resultados estdo de acordo com os relatados por
Ferreira et al.,” Eles publicaram uma analise da mortalidade
por IAM nas diferentes regies do Brasil, ao longo de 21 anos.
Seus achados mostraram uma impressionante redugao de
68% nas taxas de mortalidade por IAM na regido Sudeste do
Brasil, o que pode ser, pelo menos parcialmente, explicado
pelos resultados do estado de Minas Gerais no periodo de
sobreposicao do estudo de Vieira et al.?

A boa articulacao entre os servicos de emergéncia médica
e os hospitais locais/regionais, com a adogdo de protocolos
comuns de atendimento ao IAM e a implantacao de sistemas
coronarianos acelerados, sdo bons exemplos de politicas de


https://orcid.org/0000-0002-4683-0179
mailto:dferreira@hospitaldaluz.pt

Ferreira
Tendo Sintomas de um IAM?

Minieditorial

satde e iniciativas de salde publica que se traduzem em
melhores resultados ap6s um AMI. 101

No entanto, nem mesmo o sistema de ambulancia
mais bem implementado ou os melhores protocolos de
atendimento pré-hospitalar darao os resultados desejados
se 0s pacientes nao ativarem oportunamente a resposta
do SME.
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Resumo
Fundamento: O exercicio fisico exaustivo pode causar alteracoes significantes nas propriedades elétricas do miocardio.

Objetivo: Avaliar, através do mapeamento potencial de superficie corporal, a atividade elétrica do coracao de
ratos durante a despolarizacao ventricular apés exercicio exaustivo agudo.

Métodos: Ratos machos com doze semanas de idade foram submetidos a exercicio agudo em esteira a 36 m/min
até a exaustdo. Eletrocardiogramas unipolares (ECGs) da superficie do tronco foram registrados em ratos
anestesiados com zoletil trés a cinco dias antes (Pré-Ex), 5 e 10 minutos apés exercicio exaustivo (P6s-Ex 5 e
P6s-Ex 10, respectivamente) simultaneamente com ECGs nas derivacoes dos membros. Os mapas potenciais de
superficie corporal instantaneos (BSPMs, body surface potential maps) foram analisados durante a despolarizacao
ventricular. Os valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados: Comparado com o Pré-Ex, uma conclusao precoce da segunda inversao de distribuicoes de potencial,
uma conclusao precoce da despolarizacao ventricular, bem como uma diminuicao na duracao da fase média e a
duracao total da despolarizacao ventricular nos BSPMs foram reveladas no Pés-Ex5. Além disso, em comparacao
com o Pré-Ex, um aumento na amplitude do extremo negativo do BSPM no pico da onda R no ECG na derivacao
Il (pico RIl) e uma diminuicao na amplitude do extremo negativo do BSPM a 3 e 4 ms apds o pico RIl foram
demonstrados no Pés-Ex 5. No P6s-Ex 10, os parametros dos BSPMs nao diferiram daqueles do Pré-Ex.

Conclusdo: Em ratos, o exercicio exaustivo agudo causa alteracdes reversiveis nas caracteristicas temporais e de
amplitude dos BSPMs durante a despolarizacao ventricular, provavelmente relacionadas a alteracdes na excitacao
da massa principal do miocardio ventricular.

Palavras-chave: Ratos; Ventriculos do Coracao; Miocardio; Exercicios; Agudo; Mapeamento de Potencial de
Superficie Corporal.

Abstract
Background: Exhaustive physical exercise can cause substantial changes in the electrical properties of the myocardium.

Objective: To evaluate, using body surface potential mapping, the electrical activity of the heart in rats during ventricular depolarization after
acute exhaustive exercise.

Methods: Twelve-week-old male rats were submitted to acute treadmill exercise at 36 m/min until exhaustion. Unipolar electrocardiograms
(ECGs) from the torso surface were recorded in zoletil-anesthetized rats three to five days before (Pre-Ex), 5 and 10 minutes after exhaustive
exercise (Post-Ex 5 and Post-Ex 10, respectively) simultaneously with ECGs in limb leads. The instantaneous body surface potential maps (BSPMs)
were analyzed during ventricular depolarization. P values <0.05 were considered statistically significant.

Results: Compared with Pre-Ex, an early completion of the second inversion of potential distributions, an early completion of ventricular
depolarization, as well as a decrease in the duration of the middle phase and the total duration of ventricular depolarization on BSPMs were
revealed at Post-Ex 5. Also, compared with Pre-Ex, an increase in the amplitude of negative BSPM extremum at the R-wave peak on the ECG in
lead Il (R-peak) and a decrease in the amplitude of negative BSPM extremum at 3 and 4 ms after R -peak were showed at Post-Ex 5. At Post-Ex
10, parameters of BSPMs did not differ from those at Pre-Ex.
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Conclusion: In rats, acute exhaustive exercise causes reversible changes in the temporal and amplitude characteristics of BSPMs during
ventricular depolarization, most likely related to alterations in the excitation of the main mass of the ventricular myocardium.

Keywords: Rats; Heart Ventricles; Myocardium; Exercises; Acute; Body Surface Potential Mapping.

Introducao

Os efeitos benéficos do exercicio fisico regular na
satde publica, incluindo a redugao do risco de doencas
cardiovasculares, estio bem estabelecidos.’? Entretanto,
o0 excesso de exercicio pode causar danos ao organismo,
principalmente ao coragdo. Varios estudos demonstraram uma
deterioragao transitéria da fungdo cardiaca apés episddios
agudos de exercicios de resisténcia prolongados em individuos
aparentemente sauddveis.>* O excesso de exercicio fisico
pode ser um gatilho para arritmias ventriculares malignas,
infarto agudo do miocérdio e morte stbita cardiaca em
pessoas suscetiveis.®

A pesquisa sobre o impacto do exercicio exaustivo no
sistema cardiovascular é essencial. Mas, em humanos, é
dificil determinar objetivamente a exaustao em condigoes
de laboratério, uma vez que ela é medida pela incapacidade
do individuo de manter o regime de exercicios por esforgo
volitivo.®” Nesse sentido, a vantagem dos modelos animais
(por exemplo, ratos, camundongos) na avaliacao de respostas
fisiolégicas a exercicios exaustivos é que existem critérios
objetivos para a definigao de exaustdo, como a incapacidade
de um animal continuar correndo apesar dos estimulos
externos durante um teste de corrida em esteira®? ou afundar
em uma piscina durante um teste de natagao forcada."

Numerosos estudos em animais de laboratério mostraram
danos ao tecido miocardico e comprometimento da fungao
cardfaca associados a apoptose de cardiomidcitos, estresse
oxidativo e respostas inflamatérias ap6s episédios agudos de
exercicio exaustivo."* E relatado que o exercicio exaustivo
agudo causa alteragdes nos padroes eletrocardiograficos em
ratos, sugerindo alteragdes na despolarizagao ventricular.’*'>

O mapeamento potencial da superficie corporal com base
em um registro simultdneo de potenciais gerados pelo coragao,
a partir de varios locais, em toda a superficie do tronco, fornece
mais informagoes fisiologicas e diagndsticas sobre eventos
elétricos no miocardio em comparagao com a eletrocardiografia
convencional.'®"® Ao utilizar o mapeamento potencial da
superficie corporal, o presente estudo teve como objetivo avaliar
a atividade elétrica do coragao em ratos de laboratério durante
a despolarizagdo ventricular apds exercicio exaustivo agudo.

Métodos

Animais experimentais

Ratos albinos machos ndo consanguineos de doze
semanas de idade (n=24), pesando entre 200 e 300 g, foram
adquiridos da Stolbovaya Branch of the Scientific Center for
Biomedical Technologies of the Federal Medical-Biological
Agency (Federagao Russa). Os ratos foram alojados em gaiolas
grupais em uma sala com temperatura controlada (22 + 2°C)
sob um ciclo claro/escuro de 12 horas e alimentados com

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

racao comercial padrdo para roedores e agua ad libitum.
Todos os procedimentos e protocolos experimentais foram
realizados de acordo com o Guia para o Cuidado e Uso de
Animais de Laboratério publicado pelo National Institutes
of Health (Publicacao NIH No. 85-23, revisado em 1996) e
aprovado pelo Comité de Etica da Komi Science Centre of the
Ural Branch of the Russian Academy of Sciences (Syktyvkar,
Federagao Russa).

Protocolo de exercicio

Uma esteira motorizada para roedores (Panlab / Harvard
Apparatus, Espanha) foi utilizada para criar o exercicio
agudo exaustivo para ratos. Pulsos elétricos leves (0,5 mA)
da grade eletrificada na parte traseira da esteira motivaram
os animais a se exercitarem. Antes do experimento, os ratos
foram acostumados ao exercicio em esteira por trés dias
consecutivos (10 min/dia, 12-36 m/min, 0° de inclinacao).
Apenas alguns ratos, capazes de correr em modo adaptativo,
foram selecionados para o estudo mais aprofundado. No dia
do teste de exercicio, os ratos correram a uma velocidade de
36 m/min e inclinacao de 0° até a exaustao. A exaustao foi
definida como o ponto em que o rato ndo conseguia mais
correr, apesar de ser empurrado contra a grade de choque pela
esteira em movimento.® O tempo de corrida até a exaustao
foi calculado com o software Sedacom versao 2.0 (Panlab /
Harvard Apparatus, Espanha).

Eletrocardiografia convencional e mapeamento potencial
de superficie corporal

O registro da atividade elétrica cardfaca foi realizado trés
a cinco dias antes (Pré-Ex), 5 e 10 minutos apés (Pés-Ex 5 e
Pés-Ex 10, respectivamente) o exercicio agudo exaustivo.
Os ratos foram anestesiados com Zoletil (combinacao
de tiletamina/zolazepam, Virbac, Franca) na dose de 3,5
mg/100 g, i.m. e colocados em decibito dorsal sobre uma
almofada de aquecimento para manter a temperatura corporal
aproximadamente em 37°C. Eletrocardiogramas unipolares
(ECGs) foram registrados a partir de eletrodos agulha
subcutaneos, distribuidos uniformemente ao redor do tronco,
desde o nivel da jungdo cervicotoracica até as margens costais
inferiores (Figura 1). Foram utilizados 64 eletrodos no Pré-Ex
e 32 eletrodos no Pés-Ex 5 e Pés-Ex 10. Simultaneamente
com ECGs unipolares da superficie do tronco, ECCs foram
registrados em derivagdes de membros bipolares. O terminal
central Wilson serviu como referéncia para derivagbes
unipolares do tronco. Os dados foram adquiridos utilizando
um sistema de computador multicanal (largura de banda de
0,05-1000 Hz, taxa de amostragem de 4000 Hz e precisao
de 16 bits). Os ratos tiveram um periodo de trés a cinco dias
para se recuperar da anestesia antes do exercicio exaustivo.
Para registro dos potenciais cardiacos p6s-exercicio, os ratos
foram anestesiados imediatamente apds a exaustao.
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Figura 1 - Posigdes dos eletrodos na superficie corporal do rato utilizando
64 derivagdes unipolares no tronco. Quatro fileiras de eletrodos de agulha
foram colocados na superficie ventral e quatro fileiras na superficie dorsal
do corpo (oito eletrodos em cada fileira). Ao usar 32 derivagbes unipolares
do tronco, o nimero de fileiras de eletrodos nas superficies ventral e dorsal
do corpo diminuiu duas vezes.

A duragdo dos intervalos R-R e os pardmetros de
despolarizagao ventricular (duragao do QRS, duragao e
amplitude das ondas R e S, soma das amplitudes das ondas R e
S) foram analisados no ECG na derivacdo Il do membro (ECG,).
Os intervalos R-R foram usados para calcular a frequéncia
cardiaca (FC). Com base nos ECGs unipolares, foram
construidos mapas equipotenciais (isopotenciais) instantaneos
da superficie corporal, refletindo a distribuigao dos potenciais
cardiacos em cada instante de despolarizacao ventricular
em um padrdo plano da superficie tordcica alinhado a um
plano retangular. Os mapas potenciais de superficie corporal
(BSPMs, body surface potential maps) analisaram a localizagao
espacial e as trajetdrias de deslocamento das areas e extremos
de potenciais positivos e negativos na superficie do térax, as
amplitudes dos extremos em instantes sequenciais de tempo
durante a despolarizagdo ventricular, as amplitudes maximas
dos extremos para toda a despolarizagao ventricular e o
momento em que os extremos atingiram amplitudes maximas.
As caracteristicas temporais dos BSPMs foram apresentadas
em ms em relacdo ao pico da onda RII (até o pico R, - com
sinal negativo).

De acordo com a dindmica espago-temporal da distribuicao
do potencial de superficie corporal, as seguintes fases de
despolarizacao ventricular foram diferenciadas:"

1. Fase inicial — desde a formagdo de um padrao de
distribuigao potencial cardfaco, correspondente a
despolarizagao ventricular, até a conclusao da primeira
inversao de dreas potenciais positivas e negativas.

2. Fase média — desde a concluséo da primeira inversao
até a conclusdo da segunda inversao de areas
potenciais.

3. Fase terminal — desde a conclusdo da segunda
inversao de areas potenciais até o desaparecimento
do padrao de distribuicao potencial correspondente a
despolarizacao ventricular.

Para cada rato, as caracteristicas do ECG, e BSPMs foram
determinadas de trés a cinco batimentos no Pré-Ex, P6s-Ex 5
e Pés-Ex 10.
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Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo pacote de software
Statistica (versao 10.0, StatSoft, Tulsa, OK, EUA). A normalidade
dos dados continuos foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. As
varidveis com distribuicdo normal foram expressas como média
+ desvio padrao e as varidveis com distribuicdo nao-normal
foram apresentadas como mediana, primeiro e terceiro quartis.
Para os dados com distribuicdo normal, foi utilizada a andlise
de variancia (ANOVA) de medidas repetidas, seguida do teste
de comparagao midiltipla de Dunnett como analise post-hoc.
Quando os dados nao estavam distribuidos normalmente, foi
realizado o teste ndo-paramétrico de Friedman, seguido do teste
de Wilcoxon com ajuste de Bonferroni. A significancia estatistica
foi estabelecida em nivel alfa de 0,05, exceto para o teste de
Wilcoxon, no qual o nivel alfa foi ajustado para 0,025 (de acordo
com o niéimero de comparagoes pareadas) para evitar erro tipo
I. O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia.
Foram considerados dados* indicando que até 10% dos ratos
de fornecedores comerciais se recusam a correr em esteira e
precisam ser eliminados dos estudos de exercicios.

Resultados

Desempenho no exercicio

Dos 24 ratos utilizados em sessoes de familiarizacdo de
corrida, 20 foram selecionados para o exercicio exaustivo
agudo de acordo com sua capacidade de corrida. Nesses ratos,
o tempo de corrida até a exaustao foi de 19,5 = 5,6 min.

Parametros convencionais de ECG

A Tabela 1 mostra os achados do ECG,. Nao houve
alteragoes estatisticamente significantes nos valores de FC
apos exercicio exaustivo em esteira. Comparados aos valores

Tabela 1 - Pardmetros ECG, antes e apds exercicio exaustivo
agudo em esteira

Pré-Ex Pés-Ex 5 Pos-Ex 10
FC, bpm 4803+233 4845+252  490,7 £ 28,8
Duragdo do QRS,, ms 16,0 £ 1,1 15,3+ 1,2* 15,8 £ 1,7
Duragdo da onda 9710 9.1+00" 9.4+ 10
R, ms
i olidendd 6,3+ 1,4 62%15 6,3+1,7
S“, ms
Amplitude daonda 671016 065015  063£0,14
R, mV
AR R G 0,28+015 -035+0,18* -0,35+0,19*
S, mV
Soma das amplitudes 904 919 099+020*  0,98:0,20*

dasondas R e S, mV

Os dados sdo expressos como média * desvio padrdo (n = 20).
Pré-Ex: antes do exercicio exaustivo; Pos-Ex 5: 5 minutos apos exercicio
exaustivo; Pés-Ex 10: 10 minutos apds exercicio exaustivo. FC: frequéncia
cardiaca. ANOVA de medidas repetidas e teste post-hoc de Dunnett;
*p < 0,05 vs. Pré-Ex.
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do Pré-Ex, a duragao do QRS e a duracdo da onda R foram
menores no Pés-Ex 5. Comparados com os do Pré-Ex, a
amplitude da onda S, e a soma das amplitudes das ondas
R, e S, foram maiores no P6s-Ex 5 e Pés-Ex 10. Nao houve
mudangas significantes na duragao da onda S, ou na amplitude
da onda R apés corrida exaustiva em esteira.

Padrao espacial dos BSPMs

Antes do exercicio exaustivo, o padrao de distribuigdo
potencial de superficie corporal, correspondente ao inicio
da despolarizacao ventricular, foi observado antes do
aparecimento do complexo QRS no ECG, (Figura 2, instante
Pré-Ex,—9 ms). Nesse caso, a area dos potenciais cardiacos
positivos cobria a parte cranial do térax ventral e todo o dorso
do térax, com o extremo positivo localizado principalmente

no terco cranial do térax lateral esquerdo. A drea de
potenciais negativos e o extremo negativo localizavam-se na
parte caudal do térax ventral. Durante a subida daonda R,
ocorreu a primeira inversao das distribuigdes de potencial
nos BSPMs e, como resultado, as areas positivas e negativas
mudaram suas posicoes relativas (Figura 2, Pré-Ex, instante
-5,5 ms). Ao término da primeira inversdo, o extremo
positivo localizava-se de forma caudal no térax ventral,
e o extremo negativo localizava-se cranialmente, mais
frequentemente no dorso. No instante do pico daonda R,
a localizagdo das dreas e extremos nos BSPMs permaneceu
essencialmente inalterada (Figura 2, Pré-Ex, instante O ms).
Durante a descida das ondas R e S,, a segunda inversao das
distribui¢bes de potenciais foi observada nos BSPMs e, como
consequéncia, a drea de potenciais negativos se localizou
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Figura 2 - Mapas equipotenciais da superficie corporal durante a despolarizagdo ventricular antes e apds exercicio exaustivo em esteira do mesmo rato. As
dreas de potenciais positivos (preenchidas) e negativos sdo mostradas. Os sinais, mais e menos, denotam a localizagdo dos extremos positivo e negativo,
respectivamente. Abaixo de cada mapa, sdo mostrados o tempo relativo ao pico da onda Rll e as amplitudes dos extremos positivo e negativo. Perto de cada
mapa, o ECGIl é mostrado com um marcador de tempo (linha vertical). O espagamento de contorno isopotencial é de 0,2 mV. Em cada mapa, a parte esquerda
representa a superficie ventral do corpo e a direita representa a superficie dorsal do corpo. Pré-Ex: antes do exercicio exaustivo; Pés-Ex 5: 5 minutos apds
exercicio exaustivo; Pés-Ex 10: 10 minutos apds exercicio exaustivo.
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na parte caudal do térax, lateralmente ou ventralmente a
esquerda, enquanto a drea de potenciais positivos ocupou a
superficie toracica remanescente (Figura 2, Pré-Ex, instante
4,0 ms). Ao completar a segunda inversao, o extremo positivo
se deslocou cranialmente e lateralmente a direita, com o
extremo negativo sendo localizado caudalmente no lado
esquerdo do térax. Durante a transicdo da onda S, para
a onda T,, foi registrado um padrdo nos BSPMs de uma
posicdo instavel das dreas positiva e negativa, que indicava
a conclusao da despolarizagao ventricular (Figura 2, Pré-Ex,
instante 5,5 ms). Ap6s o exercicio exaustivo, as distribuigoes
potenciais espaciais durante a despolarizagao ventricular
foram bastante semelhantes as do Pré-Ex (Figura 2, P6s-Ex 5
e P6s-Ex 10).

Caracteristicas temporais dos BSPMs

Nao houve alteragoes significantes no momento do inicio
da despolarizagao ventricular ou no momento da conclusao
da primeira inversao de distribuigdes potenciais nos BSPMs
apos exercicio exaustivo em esteira (Figura 3). Comparada com
a do Pré-Ex, a segunda inversao de distribuicoes potenciais
nos BSPMs foi concluida significantemente mais cedo no
P6s-Ex 5 (Figura 3). Além disso, em comparagdo com o Pré-
Ex, a despolarizacao ventricular nos BSPMs foi concluida
significantemente mais cedo no Pés-Ex 5 (Figura 3).

Nao foram observadas alteragbes significantes na
duragdo das fases inicial e terminal da despolarizacao
ventricular nos BSPMs apds corrida exaustiva em esteira
(Figura 4). Em comparagdo com as do Pré-Ex, a duragdo da

fase média e a duragao total da despolarizagao ventricular
diminufram no Pés-Ex 5 (Figura 4).

Caracteristicas dos extremos de BSPM

Durante a despolarizagao ventricular, as amplitudes dos
extremos positivo e negativo dos BSPMs pré e pés exercicio
exaustivo em esteira aumentaram progressivamente,
atingindo valores maximos préximos ao pico da onda R,
depois diminuiram (Figura 2, Tabela 2). Nao houve alteragbes
significantes nas amplitudes maximas dos extremos dos BSPMs
durante a despolarizacao ventricular, nem no momento em
que os extremos atingiram amplitudes maximas apds exercicio
exaustivo agudo (Figura 5).

As amplitudes dos extremos de BSPM em diferentes
instantes de tempo durante a despolarizagao ventricular sao
mostradas na Tabela 2. Devido as variagoes individuais nos
tempos de inicio e término da despolarizagao ventricular nos
BSPMs, o intervalo de tempo correspondente a despolarizagao
dos ventriculos em todos os animais estudados (ou seja, de
-5 a 4 ms em relagdo ao pico R) foi analisado. Em cada
momento analisado do intervalo de tempo escolhido, nao
foram observadas alteragdes significantes na amplitude do
extremo positivo do BSPM apds exercicio exaustivo em esteira.
No momento do pico R, aamplitude do extremo negativo do
BSPM no Pés-Ex 5 foi maior em comparagao com o Pré-Ex
(Tabela 2, momento 0 ms). Além disso, a 3 e 4 ms apds o pico
R, as amplitudes do extremo negativo do BSPM no Pés-Ex 5
foram menores em comparacao com as do Pré-Ex (Tabela 2,
momentos 3 e 4 ms).

Tempo (ms)

2 4

6 -

-8 4

12 J
Pré-Ex

Pés-Ex 5

M Inicio da despolarizagéo ventricular

B Conclusdo da primeira inversdo de distribuicdes potenciais
B Conclusdo da segunda inversdo de distribuigdes potenciais
O Conclus@o da despolarizagdo ventricular

Pés-Ex 10

Figura 3 - Pardmetros temporais dos BSPMs durante a despolarizagdo ventricular, antes e apos exercicio exaustivo em esteira. O tempo é mostrado em relagdo
a0 pico da onda RIl. Os dados sdo expressos como média + desvio padrdo (n = 20). Pré-Ex: antes do exercicio exaustivo; Pos-Ex 5: 5 minutos apds exercicio
exaustivo; Pés-Ex 10: 10 minutos apds exercicio exaustivo. ANOVA de medidas repetidas e teste post-hoc de Dunnett; *p < 0,05 vs. Pré-Ex.
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1 1
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Figura 4 - Duragdo das fases individuais e duragdo total da despolarizagdo ventricular nos BSPMs antes e apds exercicio agudo exaustivo em esteira. Os dados
s80 expressos como média * desvio padréo (n = 20). Pré-Ex: antes do exercicio exaustivo; Pés-Ex 5: 5 minutos apds exercicio exaustivo; Pés-Ex 10: 10 minutos
apos exercicio exaustivo. ANOVA de medidas repetidas e teste post-hoc de Dunnett; *p < 0,05 vs. Pré-Ex.

Discussao

No presente estudo, avaliamos a atividade elétrica do
coragao durante a despolarizagdo ventricular apés exercicio
exaustivo agudo em esteira em ratos previamente nao
treinados, utilizando mapeamento potencial de superficie
corporal em combinagao com eletrocardiografia convencional.

A resposta cardiovascular imediata ao exercicio forcado
em esteira em roedores é o aumento da FC*'*? garantindo o
aumento do débito cardiaco. Em ratos Wistar, a aceleracao
da FC, durante a corrida em esteira, é determinada
predominantemente pela atividade do nervo autonémico
cardiaco, especialmente pelo aumento do fluxo simpatico.?
A diminuicao da FC, apéds a cessagao do exercicio fisico, é
provavelmente a manifestacao da reativacao vagal.?* Estudos
anteriores em ratos nao treinados demonstraram o declinio da
FC para o nivel inicial aos 10 minutos ap6s corrida exaustiva
aguda em esteira.?” No presente estudo, em ambas as situagoes
apos exercicio exaustivo (Pés-Ex 5 e Pés-Ex 10), os valores da
FC foram quase iguais aos da linha basal (Pré-Ex). Em nossa
opiniao, esses resultados podem ser explicados por uma
diminuicao da FC para o nivel pré-exercicio nos primeiros 5
minutos ap6s a corrida até a exaustao.

Em seres humanos saudaveis, a resposta do ECG ao
exercicio fisico consiste tanto em uma diminuigao na duragao
do QRS ou em nenhuma alteracao na duragao do QRS.?*%”
O encurtamento da duragdo do QRS com o exercicio em
individuos saudaveis € atribuido ao aumento da velocidade
de conducao intraventricular, devido ao aumento do ténus
adrenérgico.? Enquanto isso, o prolongamento do QRS com
o exercicio é considerado um achado anormal do ECGC e
pode servir como marcador de isquemia miocardica.?® Foi
observado o prolongamento significante da duragao do
QRS, acompanhado pelo comprometimento da capacidade
funcional cardiaca em ratos Sprague-Dawley saudaveis, que
foram submetidos a exercicio exaustivo aguda em esteira, em
comparagao com seus controles sedentarios.'® Encontramos
uma diminuicao na duracao do QRS e da duragdo da onda

R, no Pés-Ex em comparacdo com a do Pré-Ex, enquanto
no Pés-Ex 10, esses parametros retornaram ao nivel
préximo ao Pré-Ex. E geralmente aceito que, em humanos,
a onda R nas derivagdes de membros no ECG representa a
despolarizacao dos ventriculos esquerdo e direito, e a onda
S reflete predominantemente a excitacdo das partes basais
dos ventriculos.?® A génese das ondas R e S em ECGs em
ratos é semelhante a de humanos.*® Assim, nossos resultados
sugerem que as mudancas na duragao do QRS ap6és exercicio
exaustivo agudo em ratos estavam relacionadas a uma
diminuigao transitéria na duracao da excitagao da maior parte
do miocardio ventricular.

Em humanos aparentemente saudaveis, uma diminuigao
da amplitude da onda R, com ou sem aumento da amplitude
daonda S, é observada nos ECGs no exercicio maximo.*'32 A
redugao na amplitude da onda R, com exercicio extenuante,
é atribuida a uma diminuicao do volume diastélico final
ventricular,?” bem como a alteracbes na ativacao elétrica
cardiaca,®' enquanto presume-se que o aumento na amplitude
da onda S esta relacionado a deslocamentos do eixo elétrico
ou alteragbes de condugdo ventricular.®® Nesse estudo, a
amplitude da onda R nao se alterou apés a corrida exaustiva
em esteira. Entretanto, em comparagao com o Pré-Ex, a
amplitude da onda S, aumentou no Pés-Ex 5 e Pés-Ex 10.
Uma vez que a soma das amplitudes das ondas R e S, também
aumentou no Pés-Ex 5 e Pés-Ex 10, as variagdes na amplitude
daonda S apés exercicio exaustivo provavelmente nao foram
resultado de um desvio do eixo QRS. Devido a falta de um
segmento ST isoelétrico em ratos, o aumento da amplitude
da onda S no ECG de ratos é considerado como depressao
do segmento ST e é interpretado como um sinal de isquemia
miocardica.**?** Assim, no presente estudo, o aumento da
amplitude da onda S, em ratos exaustos pode ser causado por
alteragoes isquémicas induzidas pelo exercicio nos ventriculos
cardfacos. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
confirmar essa suposigao.

Mudangas na distribuicao espacial dos potenciais cardiacos
na superficie do corpo, durante a despolarizagao ventricular,
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Figura 5 - Amplitudes maximas de extremos positivo (A) e negativo (B) nos BSPMs durante despolarizagdo e o momento em que os extremos positivo e
negativo atingiram amplitudes maximas (C e D, respectivamente) antes e apds o exercicio exaustivo agudo em esteira. O tempo é mostrado em relagdo ao pico
da onda RIl. Os dados sdo expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis, valores minimo e maximo (n = 20). Pré-Ex: antes do exercicio exaustivo, P6s-Ex
5: 5 minutos apds exercicio exaustivo; Pés-Ex 10: 10 minutos apos exercicio exaustivo. Teste de Friedman, p > 0,05.

sauddveis. Outros autores®” revelaram a diminuicdo da
amplitude maxima do extremo positivo do BSPM durante
0 QRS, com exercicio maximo em voluntérios saudaveis, o
que eles supuseram ser resultado das mudangas nas frentes
de onda de ativagdo na parede do ventriculo esquerdo. Em
nosso estudo, as amplitudes maximas dos extremos positivo
e negativo do BSPM durante a despolarizacao ventricular e o
tempo em que os extremos atingiram as amplitudes maximas
nao se alteraram significantemente apds o exercicio exaustivo
em esteira. Enquanto isso, em comparagao com o Pré-Ex,
a amplitude do extremo negativo do BSPM no instante
do pico R e 3 e 4 ms ap6s o pico R, mudou no Pés-Ex 5.
As causas exatas dessas alteracoes ndo sdo claras. Como
mostramos, no momento de 3 ms apés R -pico, a segunda
inversdo das distribuicdes de potencial nos BSPMs ainda
continuava no Pré-Ex, ao passo que ja estava completa no
Pés-Ex 5. Portanto, a diminuicao da amplitude dos extremos
negativos do BSPM 3 e 4 ms apés o pico R, no Pés-Ex 5
em comparagao com o Pré-Ex pode estar associada a uma
conclusdo precoce da segunda inversao de distribuigbes dos
potenciais nos BSPMs.

Em resumo, de acordo com os resultados, este é o
primeiro estudo a mostrar as distribuiges potenciais de
superficie corporal durante a despolarizagao ventricular
em ratos apds exercicio exaustivo agudo. Sugerimos que

as mudancgas transitérias nas caracteristicas temporais e de
amplitude dos BSPMs observadas em ratos, apés corrida
em esteira até a exaustao, foram fisiolégicas e refletiram
o comportamento elétrico do coragao em exercicio fisico
extenuante.

O presente estudo tem limitagoes. Primeiro, nossos
resultados sdo restritos apenas a ratos machos adultos jovens
e ndo podem ser aplicados diretamente a populagao de
ratos de laboratério como um todo. Em segundo lugar, no
presente estudo, o registro da atividade elétrica cardiaca foi
realizado em animais anestesiados com zoletil. Embora tenha
sido demonstrado que o zoletil tem um efeito cardiovascular
minimo,*" a influéncia desse anestésico nos dados obtidos
ndo pode ser completamente excluida.

Conclusao

Em conclusdo, nossos dados mostraram que o exercicio
agudo em esteira até a exaustdo nao alterou o padrao
espacial das distribuigbes de potenciais de superficie
corporal durante a despolarizagao ventricular, mas induziu
a diminuigao da duracdo da fase média e da duragao total
da despolarizacdo ventricular, bem como as mudangas
na amplitude do extremo negativo dos BSPMs durante a
despolarizacao ventricular em ratos.
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Exaustivo Agudo

Ha mais de 100 anos, mapas registrando os potenciais
elétricos do coragao tentam representar a distribuicao, na
superficie do térax, desses eventos elétricos internos. Os
registros, em seu inicio com Waller, tentaram definir um
vetor resultante de uma fonte bipolar, o “vetor do coragdo”,
presumindo essa distribuigdo de potenciais como se um
bipolo elétrico fosse colocado dentro do térax e aplicado a
superficie corporal, com um terceiro eletrodo adicionando o
componente sagital do vetor. Os trés seriam suficientes para
fornecer toda a informagao do eletrocardiograma (ECC) a
ser extraida das medigbes da superficie corporal. Somente
nas décadas de 30 e 40 procurou-se aumentar o nimero
de eletrodos no térax para detectar eventos ocorrendo
em regides cardfacas préximas as derivagdes precordiais.
Apos 1950, finalmente, estudos demonstraram que a
complexidade das informagdes elétricas geradas no interior
do coragao era muito maior que as geradas por um bipolo
Gnico, com miltiplas frentes de ondas nos ventriculos criando
correntes que fluem para fora e para dentro do coragao
em locais diversos; a distribuicdo dos potenciais exibiria,
portanto, méximas e minimas variando no tempo, localizadas
geralmente em dreas nao exploradas pelo eletrocardiograma
convencional.

Novos métodos complementando o ECG e o
vetorcardiograma (VCQC) adicionaram mais eletrodos (dorso
e precordial direito), e a partir de Wilson, o ECG de 12
derivacoes passou a contar com trés eletrodos bipolares e
trés unipolares modificados no plano frontal, além de seis
unipolares no térax anterior (precordiais). Esses sao suficientes
para registrar a maior parte das informagoes sobre os eventos
elétricos no coragao. Porém, a expressao global da atividade
elétrica miocdrdica nao pode ser captada sem que haja um
ndmero maior de derivacoes registradas simultaneamente.

Palavras-chave

Exercicio; Condicionamento Fisico Animal; Mapeamento
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O Mapeamento Eletrocardiografico de Superficie
(BSPM, body surface potential mapping) tem a possibilidade
de detalhar espacialmente, de forma ndo invasiva, os
componentes elétricos ndo bipolares, além do componente
bipolar da atividade elétrica do coragdo. E sensivel aos
eventos regionais dentro do coragao, pois capta a distribuigao
potencial na superficie corpérea e permite avaliar os varios
aspectos do campo cardifaco.

Avaliar manualmente um grande niimero de eletrogramas
registrados ao mesmo tempo exige processamento
computadorizado, razdo pela qual somente a partir da década de
60, com a evolucao da informdtica, a técnica de BSPM tornou-se
utilizével na pratica. Nas décadas de 70 e 80, foram desenvolvidos
vdrios sistemas de colocagao de eletrodos toracicos.

A experiéncia do BSPM no Brasil teve inicio em 1990,
quando conseguimos adquirir o equipamento da Fukuda
Denshi 7100, o primeiro a ser fabricado no mundo e para uso
do qual realizamos treinamento no Japao (Téquio).

Desta forma, desenvolvemos, nestas trés tGltimas décadas,
trabalhos pioneiros em todas as especialidades da Cardiologia,
nas quais tivemos a parceria no desenvolvimento de pesquisas
e teses publicadas de diversos colegas do InCor.*"

A Bioengenharia do InCor-HCFMUSP tem trabalhado no
desenvolvimento de um sistema BSPM com 64 derivacoes
totalmente nacional desde 2016, para o qual a Unidade de
Eletrocardiografia de Repouso tem contribuido.

Nessa construcao ja foram aprovadas e publicadas as
primeiras experiéncias na andlise do BSPM, incluindo
vetorcardiografia.'*'®

A evolucdo da utilizagio do BSPM tem sido muito
promissora, principalmente do ponto de vista experimental,
pois agrega a possibilidade de colocar um ntimero muito maior
de derivagoes que o ECG convencional e uma avaliacao de
mapas isopotenciais e isécronos.

Nesta publicagdo do grupo russo liderado pela Dra.
Irina Roshchevskaya,'® muito reconhecida em trabalhos
experimentais com pequenos animais na Eletrocardiografia,
encontramos experiéncias interessantes.

A primeira delas é a utilizagdo do BSPM em pequenos
animais, cuja adaptacao dos eletrodos é um grande desafio,
trazendo uma experiéncia inovadora neste campo.

Os autores avaliaram a atividade elétrica do coragao
durante a despolarizagao ventricular apés exercicios exaustivos
agudos em esteira, em ratos nao treinados, utilizando o BSPM
em combinagao com o ECG convencional.
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A utilizagao dos mapas isopotenciais, através do BSPM, para
avaliar a atividade elétrica do coragao durante a despolarizagao
ventricular é uma ferramenta bem estudada. Neste estudo, a
originalidade estd no uso deste recurso em ratos submetidos a
exercicio fisico exaustivo. A avaliagdo do BSPM, nesses animais
submetidos ao exercicio exaustivo, ndo mostrou alteragao do
padrao espacial das distribuigbes dos potenciais de superficie
corporal durante a despolarizacao ventricular. Houve, sim, uma
diminuicdo da duragao da fase média e na duracao total da
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Amplitude das Ondas F como Preditor de Tromboembolismo e de
Sucesso da Cardioversao Elétrica em Pacientes com Fibrilacao Atrial
Persistente

F Wave Amplitude as a Predictor of Thromboembolism and Success of Electrical Cardioversion in Patients with
Persistent Atrial Fibrillation

Renan Teixeira Campelo,’™ Luciana Armaganijan,” Dalmo A. R. Moreira,” Matheus Kiszka Scheffer,” Guilherme Dagostin
de Carvalho,"™ Jodo Italo Dias Franca’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial (FA) é classificada, de acordo com a amplitude das ondas fibrilatérias (f), em ondas finas (FAf)
e ondas grossas (FAg).

Objetivos: Correlacionar aamplitude das ondas f com variaveis clinicas, laboratoriais, eletrocardiograficas e ecocardiograficas
que indiquem alto risco de tromboembolismo e avaliar o seu impacto no sucesso da cardioversao elétrica (CVE).

Métodos: Estudo retrospectivo, observacional, que incluiu 57 pacientes com FA nao valvar persistente submetidos a CVE.
A amplitude maxima das ondas f foi aferida na derivagao V1. FAg foi definida quando f=1,0 mm e FAf quando f<1,0mm.
Os achados foram correlacionados com as variaveis indicadas. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados: FAg (n=35) associou-se a maior sucesso na CVE (94,3% vs. 72,7%, p=0,036) mesmo apos ajuste para variaveis
como idade e IMC (p=0,026, OR=11,8). Pacientes com FAf (n=22) necessitaram mais choques e maior energia para reversao
ao ritmo sinusal (p=0,019 e p=0,027, respectivamente). Nao houve associacao significativa entre a amplitude das ondas f e
parametros clinicos, ecocardiogréficos e laboratoriais.

Conclusées: A amplitude de f nao se associou a parametros ecocardiogrificos, clinicos e laboratoriais que indicam alto risco de
tromboembolismo. FAg associou-se a maior chance de sucesso na reversao ao ritmo sinusal por meio da CVE. Maior niimero de
choques e energia foram necessarios para reversao ao ritmo sinusal em pacientes com FAf.

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Eletrocardiografia; Tromboembolia; Eletrofisiologia.

Abstract
Background: Atrial fibrillation (AF) is classified according to the amplitude of fibrillatory waves (f) into fine waves (fAF) and coarse waves (cAF).

Objectives: To correlate the amplitude of f waves with clinical, laboratory, electrocardiographic, and echocardiographic variables that indicate
a high risk of thromboembolism and to assess their impact on the success of electrical cardioversion (ECV).

Methods: Retrospective, observational study that included 57 patients with persistent non-valvular AF who underwent ECV. The maximum
amplitude of f waves was measured in lead V1. cAF was defined when f = 1.0mm and fAF when f < 1.0mm. The findings were correlated with
the indicated variables. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results: cAF (n = 35) was associated with greater success in ECV (94.3% vs. 72.7%, p = 0.036) even after adjusting for variables such as age and
BMI (p = 0.026, OR = 11.8). Patients with fAF (n = 22) required more shocks and more energy to revert to sinus rhythm (p = 0.019 and p =
0.027, respectively). There was no significant association between f-wave amplitude and clinical, echocardiographic, and laboratory parameters.

Conclusions: The amplitude of f wave was not associated with echocardiographic, clinical and laboratory parameters that indicate a high risk
of thromboembolism. cAF was associated with a higher chance of success reverting to sinus rhythm employing ECV. A greater number of shocks
and energy were required for reversion to sinus rhythm in patients with fAF.

Keywords: Atrial Fibrillation; Electrocardiography; Thromboembolism; Electrophysiology.
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Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é classificada, de acordo com a
amplitude das ondas fibrilatérias (f), em: FA de ondas finas
(FAf) e FA de ondas grossas (FAg). Crande controvérsia existe
quanto ao valor da amplitude de f como marcador para
inferir riscos e contribuir no direcionamento de estratégias
terapéuticas em pacientes com FA."™

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagao entre aamplitude
das ondas f e o risco de tromboembolismo determinado por
pardmetros clinicos, laboratoriais, eletrocardiograficos e
ecocardiograficos, assim como a avaliagdo do seu impacto no
resultado da cardioversao elétrica (CVE) em pacientes com
FA ndo valvar (FANV) persistente.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, com
base na andlise de prontudrios de 57 pacientes, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa local.

Pacientes de ambos os sexos, portadores de FANV
persistente (duracao >7 dias, nao revertidos previamente)
submetidos a CVE com ou sem sucesso e que possuiam
eletrocardiograma (ECG) pré e pés CVE (realizados
imediatamente antes e apds 1 hora da CVE, respectivamente)
foram incluidos na andlise.

Constituiram critérios de exclusao: flutter atrial, pacientes
que apresentaram cardioversao quimica e prontudrios nao
identificados ou ECGs pré/pés CVE extraviados ou com
qualidade técnica comprometida.

Analise eletrocardiografica

Os ECGs pré e p6s CVE, registrados com velocidade de
25mmy/s, foram digitalizados. A aferi¢ao da amplitude das ondas
f foi realizada com auxilio do programa Cardio Calipers 3.3 na
derivagao V1. A FA foi classificada de acordo com a amplitude
das ondas f em FAg, quando a amplitude maxima era = 1,0mm,
e FAf quando <1,0mm, medida pela deflexdao maxima da
onda por técnica previamente descrita (Figura 1). A amplitude
méxima da onda f em V1 foi calculada com ampliagao do sinal
em até 10x para melhor precisao (Figura 2). Foram identificadas
sempre dentro do intervalo T-QRS, atentando-se para distincao
correta das ondas U e ondas T. As medigOes foram feitas por
dois examinadores independentes e cegos para os resultados
do ecocardiograma transesofagico (ECOTE) e da CVE.

A duracao da onda p em DIl assim como a forga terminal
da onda p em V1 (indice de Morris) foram analisadas no ECG
p6s CVE, conforme técnica descrita por Peter et al.®

Realizacao e analise do ECOTE

O ECOTE foi realizado com ecocardiégrafo Ceneral Eletric
com transdutor transesofagico. A aquisigao das imagens seguiu
a orientagdo da secao de ecocardiografia institucional e foi
baseada nas diretrizes atuais.®

Dados como tamanho e volume do étrio esquerdo (AE), fragao
de ejegdo, presenga de trombo/contraste espontaneo e velocidade
de fluxo no apéndice atrial esquerdo (AAE) foram obtidos.
Contraste espontaneo foi definido pela presenca de “fumaga”
em redemoinho na cavidade atrial, e classificado em discreto

3

- HH

Figura 1 - Subtipos de FA com base na amplitude das ondas f em V1. No topo, FAg. Abaixo, FAf. Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 2 - Célculo da amplitude da onda f, partindo do pico ao vale. Fonte: arquivo pessoal.

(quando vista apenas com grande ganho de sinal) e significativo
(quando ocupava grande parte da cavidade atrial e visualizada
mesmo com baixo ganho do sinal). Trombo atrial foi definido
como massa intracavitdria circunscrita, uniformemente consistente
e ecorrefletiva, diferente do endocérdio atrial e da musculatura
pectinada, e presente em mais de um plano de imagem.

Realizacao e analise da CVE

A prescrigao de farmacos antiarritmicos por pelo menos
uma semana antes da CVE foi permitida. Os pacientes
também poderiam estar em uso de medicagdes coadjuvantes
a depender das condigdes clinicas subjacentes e do controle
da resposta ventricular.

Os choques foram realizados por médico assistente, cego
para o resultado do ECOTE contanto que o paciente estivesse
em uso de anticoagulante oral de agdo direta (DOAC) ou
antagonista de vitamina K (INR alvo entre 2-3) por pelo menos 3
semanas. Utilizou-se cardioversor de corrente continua bifasica
com pés colocadas na regiao anterior do térax (segundo espago
intercostal direito) e linha hemiclavicular esquerda (sexto espaco
intercostal). Os choques eram sincronizados com o pico da
onda R e realizados com intensidades crescentes de energia.
O protocolo era interrompido apéds restabelecimento do ritmo
sinusal ou ap6s se encerrarem as aplicagbes das cargas.

Em caso de recorréncia imediata, o procedimento era
repetido seguindo o mesmo protocolo. Considerado o insucesso,
era realizado apenas o controle da resposta ventricular. Sucesso
foi definido como a manutengao do ritmo sinusal por pelo
menos 1 hora apds o procedimento. A anticoagulagao oral foi
mantida por no minimo 4 semanas apés a CVE.

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram expressas pela média
e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil (11Q),
conforme normalidade dos dados, e as varidveis categéricas
pela frequéncia absoluta e porcentagem.

Para a andlise de diferenca entre os grupos, utilizou-se o
teste t-Student para amostras independentes ou o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney para varidveis quantitativas

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):778-788

(dependendo da suposicao de normalidade dos dados testados
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov). Nas varidveis categéricas
empregou-se o teste Exato de Fisher.

Para avaliar o poder discriminativo da amplitude maxima
de f medida em V1 no sucesso do procedimento, ajustou-se
uma curva ROC. Para a determinacao do ponto de corte foi
considerado o critério de Youden.

O método de Regressao Logistica foi usado para ajuste
univariado e multivariado da f maxima como preditora do
sucesso na CVE. No modelo multivariado foram incluidas as
varidveis explicativas com p valores <0,10 na andlise univariada
ou na comparagao dos grupos FAg e FAf.

O coeficiente de correlagdo de concordancia (CCC) e o
C.b (correct bias) foram utilizados para medir a concordancia
intraobservador e interobservador, respectivamente.

O tamanho da amostra foi calculado com base na avaliagao
dos primeiros 20 pacientes incluidos no estudo. Destes, 2
apresentaram insucesso na CVE (10%) e 18 tiveram sucesso
(90%), com médias de f-max em V1 respectivamente iguais a
0,45 e 1,01 e desvio padrao comum igual a 0,37. Considerando
o nivel de significancia de 5%, poder do teste de 90% e alocacao
de 9 para 1 (supondo que a cada 10 pacientes 9 tém sucesso),
para detectar uma diferenca de 0,56 na f-max em V1 na
comparagao de casos com sucesso e insucesso, um total de
53 casos seria necessdrio. O cdlculo foi feito com o programa
Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA.

Os dados foram analisados no programa SPSS versao 19.0.
O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Dos 92 pacientes selecionados, apenas 57 atingiram os
critérios de elegibilidade. Em 8 (14%; 1C95%: 5,0%-23,1%)
deles ndo se obteve sucesso na CVE (Figura 3).

Caracteristicas clinicas

A maioria dos pacientes era idosos do sexo masculino.
A comorbidade mais frequente foi hipertensdao e mais da
metade apresentava CHA DS ,VASc=2. O anticoagulante mais
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75 pacientes com FA

9 excluidos por:
* Dados perdidos
* Prontuéarios ndo encontrados
» Ma qualidade do ECG
* 1 reclassificado como
estenose mitral

49 CVE ¢/ sucesso

33 FAg 16 FAf

92 pacientes com FA / Flutter
persistente ndo valvar

66 pacientes com FA persistente
nao valvar

57 pacientes com FA persistente
ndo valvar

17 pacientes com Flutter atrial
(excluidos)

8 CVE s/ sucesso

2 FAg 6 FAf

Figura 3 - Fluxograma dos pacientes incluidos e excluidos do estudo. FA: fibrilagdo atrial, ECG: eletrocardiograma; CVE: cardioverséo elétrica; FAg: fibrilagdo

atrial de ondas finas; FAf: fibrilagdo atrial de ondas grossas.

utilizado foi a varfarina e cinco pacientes estavam sob uso de
DOAC. A maioria foi pré-tratada com amiodarona e grande
parte vinha em uso de betabloqueador (Tabela 1).

Caracteristicas laboratoriais e ecocardiograficas

A FEVE média da maioria dos pacientes era preservada.
Apenas 7 (12,3%) apresentavam valores < 40%. A despeito
da anticoagulagdo, trombo e/ou contraste espontaneo
significativo no AE foram observados em 35 pacientes. Os
valores médios de PRO-BNP e PCR (Proteina C reativa) pré-
CVE foram elevados. (Tabela 1).

Caracteristicas eletrocardiograficas

A amplitude das ondas f-méaxima medidas em V1 variou de
0,3 a2,9mm. O indice de Morris esteve alterado na maioria dos
pacientes que restauraram o ritmo sinusal e a duragao média da
onda P em DIl nesses pacientes era elevada (Tabela 1).

Caracteristicas com base na amplitude de f

N&o se observaram diferengas entre os grupos quanto as
caracterfsticas clinicas e ecocardiogréficas, exceto o peso.
O grupo FAf era composto por pacientes com valores de peso
mais elevados em comparagao ao grupo FAg (Tabela 1).

Sucesso na CVE

Nenhum parametro interferiu no sucesso da CVE.
Apenas a presenga de FAg favoreceu esse desfecho (94,3%
vs 72,7%, p=0,036; OR6,17; 1C95% 1,21-34,5) (Tabela 2
e Figura 4).

Ajustou-se uma curva operacional com vistas a determinar
o melhor ponto de corte da f méxima em V1 associada ao
sucesso da CVE. O valor de 1,0mm foi o que apresentou melhor
acurdcia (Figura 5).

Pacientes com FAf receberam, em mediana, 3 (2-3,5) choques
comparados com 2 (1-3) no grupo com FAg (p=0,019). Quando
analisados apenas os que obtiveram sucesso na CVE, o grupo FAf
necessitou maior nlimero de choques para reversao ao ritmo
sinusal [3 (1-3) vs 2 (1-2), p=0,064] (Figura 6). Da mesma forma,
as energias maxima e cumulativa (soma das cargas) utilizadas
para reversao ao ritmo sinusal foram maiores no grupo FAf [150)
(150-200)) vs 150 (100-150)), p=0,027 e 320) (200-450)) vs
200J (100-300J), p=0,020; respectivamente] (Figura 7).

Na analise multivariada, a presenga de FAg associou-se ao
sucesso da CVE (B=2,470, p=0,026), independentemente de
idade e IMC, favorecendo em 11,8 vezes o evento reversao
para o ritmo sinusal.

Variabilidades intra e interobservador

O célculo da variabilidade intraobservador mostrou CCC
e Cb de 0,90 e 0,98 para f maxima em V1, respectivamente.
Da mesma forma, os valores de CCC e Cb para variabilidade
interobservador foram de 0,90 e 0,98, respectivamente.

Discussao

No presente estudo, aamplitude das ondas f ndo se associou
com parametros clinicos, laboratoriais e ecocardiogréficos
sugestivos de maior risco de tromboembolismo. No entanto,
contribuiu na predigao da reversdao ao ritmo sinusal por
meio da CVE.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):778-788
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e com base na amplitude de f maxima em V1

Variavel Populagio geral FAg (i—méx V121mm) FAf (f_-méx V1<imm) p*
N=57 N=35 (61,4%) N=22 (38,6%)

Idade (anos) 61,53+10,86 61,43+12,41 61,688,07 0,933
Sexo masculino 40 (70,2%) 23 (65,7%) 17 (77,3%) 0,391
Peso (Kg) 86,1£22,8 81,0£18,13 94,23+27,31 0,032
Superficie corporea (m?) 2,79%0,28 1,9040,25 2,05£0,30 0,054
IMC (Kg/m?) 29,77+6,04 28,44+4,62 31,88+7,42 0,061
HAS 47 (82,5%) 27 (77,1%) 20 (90,9%) 0,287
DM 14 (24,6%) 8 (22,9%) 6 (27,3%) 0,758
DAC 9 (15,8%) 4 (11,4%) 5(22,7%) 0,286
ICC 4(7,0%) 4 (11,4%) 0 (0%) 0,151
AVC 7 (12,3%) 4 (11,4%) 3 (13,6%) 1
IVP 4 (7,0%) 3 (8,6%) 1 (4,5%) 1
CHA,DS,VASc 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,880

0 5(8,8%) 3 (8,6%) 2(9,1%)

1 17 (29,8%) 11 (31,4%) 6 (27,3%)

>2 35 (61,4%) 21 (60%) 14 (63,6%)
Duragdo da FA (dias) 210 (90-365) 210 (90-365) 225 (60-365) 0,938
Varfarina 52 (91,2%) 31(88,6%) 21 (95,5%) 0,639
DOAC 5 (8,8%) 4 (11,4%) 1 (4,5%)
Amiodarona 54 (94,7%) 34 (97,1%) 20 (90,9%) 0,553
Propafenona 3 (5,3%) 1(2,9%) 2 (9,1%) 0,553
Betabloqueador 42 (73,7%) 26 (74,3%) 16 (72,7%) 1
FEVE (%) 55,44£11,55 54,09+13,64 57,596,85 0,948
Diametro AE (mm) 46,91£5,14 47,2045,31 46,45+4,94 0,599
Volume indexado AE (ml/m?) 52,38+13,73 53,57+14,57 50,38+12,28 0,405
Velocidade fluxo AAE (cm/s) 30,26+9,69 28,71£8,99 32,83+10,49 0,125
Contraste espontaneo 32 (56,1%) 20 (57,1%) 12 (54,5%) 1
Trombo AE 5(8,8%) 4 (11,4%) 1 (4,5%) 0,639
PRO-BNP pré-CVE 1090 (595-1960) 1280 (565-2450) 870 (626-1344) 0,254
PCR pré-CVE 0,61 (0,30-1,10) 0,50 (0,25-1,00) 1,10 (0,50-1,50) 0,070
INR pré-CVE 2,73 (2,47-3,28) 2,73 (2,50-3,29) 2,63 (2,43-3,21) 0,948
F-méxima V1 (mm) 1,11+0,51 1,41+0,41 0,64+0,16 <0,001
indice Morris pés-CVE 29 (58%) 21 (63,6%) 8 (47,1%) 0,366
Duragdo p-DII pés CVE (ms) 128,41+26,42 130,38£20,54 124,35£36,16 0,542

Varidveis quantitativas descritas por média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil); variaveis categoricas descritas por frequéncia (percentual);
*Associagdo entre FAg e FAf: teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (varidveis quantitativas); teste
exato de Fisher (varidveis categoricas); p<0,05. FAg: fibrilagdo atrial de ondas grossas; FAf: fibrilagdo atrial de ondas finas; IMC: indice de massa corpdrea;
HAS: hipertensdo: DM: diabetes mellitus; DAC: doenca arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC: acidente vascular cerebral; IVP:
insuficiéncia vascular periférica; FA: fibrilagdo atrial; DOAC: anticoagulante oral de agdo direta; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; AE: atrio
esquerdo; AAE: apéndice atrial esquerdo; CVE: cardioverséo elétrica; PCR: Proteina C reativa; INR: relagdo normalizada internacional.

Diversos fatores que proporcionam o aumento do  uso de varfarina e com controle rigoroso do INR pré-CVE).
risco de tromboembolismo em pacientes com FA estaio  Nas publicagdes que propuseram avaliar a correlagao entre
relacionados entre si dificultando a andlise individual como  a amplitude de f e tromboembolismo, nenhuma amostra
fatores independentes. Na amostra estudada, todos os ~ era composta por 100% dos pacientes anticoagulados
pacientes estavam sob anticoagulagao plena (maioria sob  adequadamente. No estudo de Icen et al.,” por exemplo,
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Tabela 2 - Associagoes entre parametros ecocardiograficos, laboratoriais e eletrocardiograficos com o sucesso na cardioversao elétrica

Idade (anos) 62,55+10,40 55,25+12,22 0,088
Sexo Feminino 17 15 (88,2%) 2 (11,8%)
Masculino 40 34 (85%) 6 (15%) 0,748

Peso (Kg) 84,82+23,39 94,00+£18,39 0,296
Superficie corporea (m?) 1,94£0,29 2,07+0,23 0,244
IMC (Kg/m?) 29,46+6,03 31,656,17 0,344
HAS 47 42 (89,4%) 5(10,6%) 0,126
DM 14 12 (85,7%) 2 (14,3%) 0,975
DAC 9 9 (100%) 0 (0%) 0,332**
IcC 4 4 (100%) 0 (0%) 1**
AVC 7 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,977
IVP 4 4 (100%) 0 (0%) 1**
CHA,DS,VASc 2 (1-3) 1(0,5-3) 0,200

0 ® 3 (60%) 2 (40%)

1 17 14 (82,3%) 3(17,6%)

>2 35 32 (91,4%) 3 (8,6%)
Duragdo da FA (dias) 210 (100-370) 135 (75-270) 0,190
Amiodarona 54 48 (88,9%) 6 (11,1%) -
Propafenona 3 1(33,3%) 2 (66,7%) -
Betablogueador 42 37 (88,1%) 5 (11,9%) 0,443
FEVE (%) 55,67+11,68 54%11,39 0,702
Didgmetro AE (mm) 47,2451 44,885,19 0,229
Volume indexado AE (ml/m?) 52,67+14,12 50,29+11,32 0,665
Velocidade fluxo AAE (cm/s) 29,4318,81 35,25+13,54 0,125
Contraste espontaneo 32 29 (90,6%) 3 (9,4%) 0,262
Trombo AE & 4 (80%) 1 (20%) 0,690
PRO-BNP pré-CVE 1195 (564-2005) 776 (649-1272) 0,607
PCR pré-CVE 0,60 (0,25-1,10) 0,71 (0,55-1,50) 0,142
INR pré-CVE 2,72 (2,50-3,29) 2,72 (2,24-2,95) 0,836
F-maxima V1 (mm) 1,15+0,50 0,850,47 0,118

>1 (FAg) 35 33 (94,3%) 2 (5,7%)

<1 (FAf) 22 16 (72,7%) 6 (27,3%) 0,036

Variaveis quantitativas descritas por média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil); varidveis categdricas descritas por frequéncia (percentual);
*Modelos de Regressao Logistica univariados e teste de Wald, p<0,05. ** Teste exato de Fisher, p<0,05. FAg: fibrilagdo atrial de ondas grossas; FAf: fibrilagao
atrial de ondas finas; IMC: indice de massa corpdrea; HAS: hipertenséo: DM: diabetes mellitus; DAC: doenga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; AVC: acidente vascular cerebral; IVP: insuficiéncia vascular periférica; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; AE:
atrio esquerdo; AAE: apéndice atrial esquerdo,; CVE: cardioverséo elétrica; PCR: Proteina C reativa; INR: relagdo normalizada internacional.

89% dos pacientes estavam em uso de anticoagulantes e
relatos de eventos tromboembdlicos foram descritos em
pacientes fora da faixa de anticoagulagdo. No estudo por
Nakagawa et al.® apenas 54% dos pacientes estavam sob
anticoagulagao plena. Ja na pesquisa realizada por Yamamoto
etal.,” apenas aqueles com contraste espontdneo ou trombo
tinham indicacdo de anticoagulacdo (75%). Todos esses
estudos apresentavam diferencas percentuais quanto a

terapéutica anticoagulante entre os grupos definidos com
base na amplitude de f.

Apesar da anticoagulagao adequada em todos os pacientes
da amostra, 56,1% exibiam contraste espontdneo significativo
e 8,8% possuiam trombo no AE, evidenciando que outros
mecanismos, nao tratados pela anticoagulagao, ainda estariam
presentes aumentando o risco de tromboembolismo. Mesmo
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(andlise univariada). FAg: fibrilagdo atrial de ondas grossas; IMC: indice de massa corporea; HAS: hipertensdo: DM: diabetes mellitus; DAC: doenca arterial
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Figura 5 — Curva ROC da méaxima amplitude de f em V1 como preditor de sucesso da cardioversao elétrica.

assim, nao houve correlagdo significativa desses achados com
a amplitude das ondas f, fato este também encontrado por
Nakagawa et al.? A presenca de contraste espontaneo também
nao se associou a amplitude de f na andlise de Yamamoto et al.,’
entretanto, os autores reportaram maior percentual de pacientes
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com trombo no AE e eventos tromboembdlicos no grupo FAf, o
que pode ser explicado pela menor porcentagem de pacientes
sob anticoagulagao nesse grupo durante o seguimento.

Contrariando esses achados, Li et al.’® encontraram relacao
entre FAg e a presenca de contraste espontaneo, trombo no
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Figura 6 - Numero de choques aplicados em cada grupo (A) e numero de
choques necessarios (B) para reverséo ao ritmo sinusal em ambos 0s grupos.
FAg: fibrilagdo atrial de ondas grossas; FAf: fibrilagdo atrial de ondas finas.

AE e disfungdo no AAE. Apesar de ambos os grupos serem
mais uniformes em relacao a terapia anticoagulante, os autores
nao reportaram sobre as diferencas no escore CHA,DS,VASc
entre os grupos, o que poderia estar influenciando na variagao
de trombogénese entre eles. Além disso, havia uma diferenga
de um més entre a realizagdo do ECOTE e do ECG, o que
pode ter contribuido com os achados. No presente estudo,
pacientes com FAg e FAf apresentavam valores semelhantes
para CHA,DS VASc, idade, IMC e outros parametros clinicos.
Todos estavam sob anticoagulagao e o ECOTE e ECG foram
realizados no mesmo momento.

Na presente amostra, ndo foram incluidos pacientes com
estenose mitral. O motivo foi que a estase sanguinea causada
pela obstrugdo do fluxo na valva mitral predispde a alteragoes
ecocardiograficas, que no caso estariam mais relacionados ao
préprio fator obstrutivo do que com a amplitude das ondas
f. Particularmente, portadores de estenose apresentam AE
dilatados e hipertréficos, com aumento da pressao intracavitaria
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Figura 7 - Energias maxima (A) e cumulativa (B) necessérias para reversao
ao ritmo sinusal em ambos os grupos. FAg: fibrilagdo atrial de ondas grossas;
FAf: fibrilagdo atrial de ondas finas.

atrial. Uma vez que pacientes com estenose mitral sao, na
sua maioria, de etiologia reumatica, apresentam idade mais
jovem e menos comorbidades, apesar de maiores, os trios
sao menos remodelados eletricamente gerando circuitos
reentrantes maiores, que se expressam por um vetor resultante
mais proeminente no ECG (FAg).""-"

Quanto ao tamanho do AE, ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupos e esses achados estao de acordo
com diversas outras publicagdes.®''#'* Isso se dd pelo fato de
que a dilatacao atrial ndo traduz de maneira fidedigna o grau
de remodelamento elétrico, estrutural e histolégico sofrido
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pelo atrio. Em ambos os grupos, os valores encontrados para
diametro e volume atriais eram elevados o que diminuiu a
influéncia dessa varidvel sobre as ondas f.

Ja quanto a avaliagdo do AAE, observamos redugao da
velocidade de fluxo do AAE em ambos os grupos, porém,
sem diferengas entre eles. Apesar de ser uma estrutura anexa
ao AE, o AAE contribui para a atividade elétrica e mecanica
atrial. Correlacionar suas alteragées com a amplitude de f é
um desafio uma vez que muitos fatores podem influenciar na
sua performance, tais como: a morfologia, fungao (medida
pela velocidade de fluxo ou fragao de ejegdo), grau de fibrose
e a area do orificio de entrada.’

Li et al."® mostraram correlagdao entre FAg, em pacientes
com FANV, e baixa velocidade de fluxo no AAE, resultados
contraditérios aos de Yamamoto et al.” e Nakagawa et al.?
que mostraram associagdo com o grupo FAf. Por outro lado,
Blackshear et al.,"* ao avaliarem 53 pacientes envolvidos no
SPAF 111, ndo encontraram associagdo entre a amplitude de
f e a velocidade de fluxo no AAE, justificando o achado por
discordancia temporal entre o0 ECG e o ECOTE. No presente
estudo, houve correlagao temporal satisfatéria entre o ECG
e o ECOTE e, mesmo assim, nao se demonstrou associagao
significativa com a amplitude de f.

Da mesma forma, as varidveis clinicas nao mostraram
associagdo com a amplitude da onda f. Os grupos continham
pacientes com idades, sexo e escore CHA, DS, VASc semelhantes,
conferindo maior homogeneidade e diminuindo a interferéncia
sobre outras variaveis. Dado que a amplitude de f traduz
informagoes sobre o remodelamento atrial, esperariamos
que pacientes com FAf apresentassem maiores escores
CHA,DS,VASc, duracao de FA e idades mais elevadas. Nesse
contexto, o tamanho da amostra pode ter sido um fator limitante.

Dentre as comorbidades apresentadas, a hipertensao foi mais
prevalente no grupo FAf (90,9% vs. 77,1%) concordando com
achados de Yilmaz etal.' e Icen et al.” em pacientes com FANV.
O IMC também tendeu a ser maior no grupo FAf o que pode
ter sido um fator confundidor, uma vez que esta relacao nao foi
descrita na literatura.

Em relagdo aos dados laboratoriais, no grupo FAf, os valores
de PCR foram mais elevados, apesar de nao ser estatisticamente
significativos. Dado que este representa a presenca de processo
inflamatério e estd relacionado com o risco de AVC e progndstico
em pacientes com FA, é plausivel esperar-se valores mais
elevados em pacientes com FAY, ja que estes apresentam atrios
remodelados com mais frequéncia em decorréncia de mdltiplos
fatores, inclusive aqueles que geram inflamagao."? Ja os niveis de
PRO-BNP encontraram-se elevados em ambos os grupos. Esse
achado é frequente em portadores de FA e atua como marcador
de cardiopatia atrial, além de ser indicativo de maior risco de
AVC e morte nessa populagao.’

No tocante a taxa de sucesso da CVE, esta foi de 86%,
semelhante a estudos prévios.**** No estudo de Zhao et al.,
apesar da presenca de FAg associar-se a maiores taxas de
manutengdo do ritmo sinusal apés 6 semanas da CVE (72% vs.
42%), nao houve diferenca no sucesso imediato do procedimento
entre os grupos (100% FAg vs. 94% FAf). Dados sobre doenca
valvar mitral, entretanto, ndo foram mencionados e isso justificaria
arecorréncia precoce da FA ap6s CVE.*?* Ja no presente estudo,
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a presenga de FAg foi fator preditor independente para reversao
imediata ao ritmo sinusal. Além de maiores taxas de sucesso
da CVE, a presenca de FAg resultou na necessidade de menor
nimero de choques, assim como menor energia maxima e
cumulativa comparada com a FAf. Isso é relevante na pratica
clinica pois contribui como mais um fator para a decisao de
indicagdo ou ndo da CVE em pacientes com FA persistente.

E possivel que a FAg esteja relacionada a presenca de mais
misculo vidvel nos atrios que acomodam circuitos de reentrada
mais organizados, facilitando a anulagao das frentes de onda
por meio da cardioversao. A idade, o tipo de arritmia e duragao
da FA, fatores que influenciam nas taxas de sucesso da CVE,*
nao influenciaram no poder discriminatério da amplitude das
ondas f por nao diferirem entre os grupos formados.

Quanto a derivagao analisada, escolhemos V1 por ser a que
mais expressa alteragdes nos atrios devido a proximidade, por
apresentar valores mais elevados da amplitude de f facilitando
amedicdo, e por ter sido derivagao aplicada pela maioria dos
estudos publicados no tépico desde 1966.

Quanto ao ponto de corte utilizado para classificar a FA,
optamos pelo valor de 1,0 mm baseado no fato de que nao
ha diferenca significativa entre os achados quando se utiliza
o valor de 0,5mm e Tmm, conforme demonstrado por Peter
etal., e o valor mais alto facilita sua mensuracdo.® A utilizacao
de pontos de corte menores implica na utilizagao de técnicas
mais acuradas de medicdo e mais erros de afericao, sendo
poucos os ganhos em sensibilidade e especificidade.

A utilizagdo de farmacos antiarritmicos como pré-
tratamento antes da CVE foi permitida para melhor
estabilizacdo da atividade elétrica atrial e como prevencao de
recorréncia precoce da arritmia.** O fato de a quase totalidade
ter usado amiodarona diminui as interferéncias entre os grupos
no resultado da CVE. Além disso, Nault et al.>* demonstraram
nao haver influéncia de antiarritmicos como amiodarona na
amplitude de f.

E possivel que o tamanho pequeno da amostra possa
ter influenciado nos resultados, particularmente quanto a
associagao entre parametros ecocardiogréficos e a amplitude
de f. Estudos com maior niimero de pacientes sao necessarios
para firmar essas relagoes.

Conclusoes

A amplitude de f ndo se associou a alteracdes
clinicas e ecocardiogréficas que sinalizam maior risco de
tromboembolismo. Onda f médxima =1,0mm medida na
derivacdo V1 associou-se a maior chance de sucesso na
reversao ao ritmo sinusal por meio da CVE em pacientes com
FANV persistente. Maior niimero de choques e energia foram
necessarios para reversao ao ritmo sinusal em pacientes com
FAf comparados com FAg.
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Pacientes com Fibrilacao Atrial Persistente

Afibrilagao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais prevalente
em todo o mundo e estd associada a um aumento da morbidade
e mortalidade em diferentes cendrios clinicos, mesmo para
pacientes com anticoagulagdo ideal e tratamento de controle
do ritmo."? Embora estudos anteriores nao tenham mostrado
o beneficio da estratégia de controle do ritmo em comparagao
com o controle da frequéncia,** dados recentes sugerem que
as estratégias atuais de controle do ritmo, além do controle
dos sintomas, podem melhorar os desfechos clinicos duros,
incluindo mortalidade e acidente vascular cerebral.>®

A estratégia de controle do ritmo refere-se as tentativas de
restaurar ou manter o ritmo sinusal e inclui drogas antiarritmicas,
cardioversao elétrica e ablagdo de fibrilagao atrial.” Apesar
da melhora progressiva nas estratégias de controle do ritmo
ao longo dos anos, uma quantidade substancial de falhas na
manutengao do ritmo sinusal,® principalmente em pacientes
com formas persistentes de FA, ressalta a importancia de
selecionar adequadamente os pacientes para estratégias de
controle do ritmo.

Existem fatores bem conhecidos associados ao aumento
do risco de recorréncia de FA apés a cardioversio, como
idade avancada, sexo feminino, cardioversao prévia, doenga
pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia renal, cardiopatia
estrutural, maior indice de volume atrial esquerdo e
insuficiéncia cardiaca." No entanto, considerando o impacto
da FA sobre os pacientes e a economia da satde, os esforgos
continuos para melhorar a selegao do paciente para o controle
do ritmo continuam sendo fundamentais no manejo da FA.

Nestes Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Campelo et al.?
exploram a amplitude da onda fibrilatéria como um preditor
de cardioversao elétrica bem-sucedida e sua associacdo com
miiltiplos marcadores de eventos tromboembdlicos aumentados.
Avaliaram retrospectivamente 57 pacientes submetidos a
cardioversdo elétrica. A onda fibrilatéria foi classificada de acordo
com a amplitude na derivagao V1. Onda fibrilatéria =0,1 mV
foi usada para definir FA de onda fibrilatéria grossa.
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A onda fibrilatéria grossa nao foi associada a presenga
de trombo atrial esquerdo nem ao contraste ecografico
espontaneo. A duracao da FA, o volume do atrio esquerdo e a
velocidade do fluxo do atrio esquerdo foram semelhantes em
ambos o0s grupos.

Entretanto, o principal achado deste estudo foi a associagao
da amplitude da onda fibrilat6ria com o sucesso da cardioversao
elétrica. A cardioversao elétrica foi realizada com aumento
progressivo de energia, e o sucesso agudo foi definido se o
ritmo sinusal foi mantido uma hora apés o procedimento.
Embora semelhante a muitos estudos, essa definicao dificulta a
obtengao de conclusdes amplas sobre questdes fisiopatologicas
ou clinicas, uma vez que a recorréncia imediata e a auséncia
de reversdo ao ritmo sinusal provavelmente tém significados
muito diferentes.

Na populagao de Campelo et al.,” a onda fibrilatéria grossa
foi associada ao sucesso agudo da cardioversao (94,3% vs.
72,7%, p=0,036; OR 6,17; IC 95% 1,21-34,5). Além disso,
as energias maxima e cumulativa foram maiores no grupo FA
fina. Esses achados estdo intimamente relacionados a outros
estudos que mostram uma associacao da FA fina ao aumento
da prevaléncia de fibrose atrial esquerda,’®'" uma vez que a
fibrose atrial deve ser um importante marcador de ma resposta
as terapias de controle do ritmo.

No que diz respeito a ablagdo de FA por cateter, a
ferramenta mais eficaz para controle de ritmo,"*"* ha estudos
conflitantes correlacionando a amplitude da onda p fibrilatéria
ao sucesso da ablagao da FA. Em 2009, Nault et al.™ avaliaram
a associagao da amplitude da onda fibrilatéria com variaveis
clinicas, ecocardiogréficas e recorréncia de FA em 90 pacientes
submetidos a ablacao de FA. Foi observada associagao entre
amplitude da onda F e recorréncia de FA. Quarenta e trés por
cento dos pacientes com amplitude média da onda f <0,05 mV
na derivagdo V1 tiveram recorréncia de FA em comparagao com
12% daqueles com onda F =0,05 mV (p = 0,004).

Mais recentemente, Squara et al.'® avaliaram a associagao
da amplitude da onda fibrilatéria com a extensdo das areas
de baixa voltagem em 29 pacientes submetidos a ablacao por
cateter para FA. A amplitude da onda fibrilatéria correlacionou-
se inversamente com a extensdo das dreas de baixa voltagem
do endocérdio atrial esquerdo. No entanto, a amplitude da
onda fibrilatéria ndo predisse a recorréncia da FA apés um
seguimento de 23,3 = 9,8 meses.

No contexto da cardioversao elétrica da FA, Zhao et
al.” avaliaram 94 pacientes estratificados pela amplitude
da onda fibrilatéria e determinaram as taxas de sucesso
agudo (4 h apés cardioversao) e médio prazo (6 semanas
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ap6s cardioversao). Nao houve diferenga na taxa de
sucesso agudo, energia maxima utilizada ou o nimero de
choques necessdrios. Em 6 semanas, no grupo de onda
fibrilatoria grossa, 75% dos pacientes mantiveram SR
vs. 40% no grupo de onda fibrilatéria fina (p = 0,006).
Apesar da diferenga nas taxas de sucesso agudo, ambos os
estudos mostram que as ondas fibrilatérias podem ter um
papel na previsao de sucesso agudo ou de médio prazo
na estratégia de controle do ritmo.
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O conhecimento do eletrocardiograma permanece em
constante evolugdo na pratica médica. As novas interfaces
de correlagdo do eletrocardiograma com as imagens
cardiacas e alteragdes funcionais do coragdo propiciam
o aumento da aplicabilidade do método. Entretanto, em
criangas e adolescentes, a constante mudanca gerada
pelo desenvolvimento corporal e funcional destes jovens,
muitas vezes geram ddvidas na interpretagao dos tracados
eletrocardiograficos mesmo nos profissionais mais experientes.
Recentemente, dados importantes sobre a interpretacao do
eletrocardiograma (ECC) foram amplamente revisados nas IV
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Andlise
e Emissao de Laudos Eletrocardiograficos publicada em 2022

Mas qual é o papel do eletrocardiograma, em especial
aplicado a pediatria, no século XXI? O que é normal
para a crianca? Qual é a prevaléncia das alteragdes do
eletrocardiograma em assintomaticos?

Um estudo nacional utilizando o sistema de tele ECG
na populagao pediatrica de 0 a 10 anos assintomaticos
evidencia a presenca de alteragoes eletrocardiograficas com
possibilidade de repercussao clinica. Foram avaliadas 3.139
criangas entre 0 e 10 anos assintomdticas e observamos
a presenga de bloqueios atrioventriculares em 0,41% e
0,44% de sindrome de pré-excitagdo ventricular. O intervalo
QTC prolongado foi observado em 0,35% da populagao
da populagdo estudada.? Durante o Congresso Europeu
de Cardiologia em 2022 Fuziy et al. apresentaram dados
de mais de 11.000 adolescentes assintomaticos tragando o
perfil eletrocardiografico destes jovens. Foi observado 0,5%
de arritmias cardiacas sendo em sua maioria arritmias de
origem atrial. Alteragdes eletrocardiograficas com risco de
arritmias graves foram 0,13% de pré-excitagdo ventricular
e alteragdes de repolarizacao incluindo QT prolongado em
1,8% da populagado.?
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O ECG também é fundamental durante a avaliagdo de
emergéncia da crianga nas unidades de pronto atendimento.
Nestes casos a identificacao correta de um tragado pode
permitir o tratamento adequado e melhores resultados
terapéuticos.* Em nosso meio, a Diretriz Brasileira de Arritmias
Cardiacas em Criangas e Cardiopatias Congénitas fornece um
guia fundamental para abordagem dos distdrbios do ritmo
nesta populagdo.’

Dados da tabela de Davignon, principalmente sobre a
FC média para cada faixa etdria, podem estar certamente
superestimados devido as técnicas de fixagdo dos eletrodos,
choro, estresse de outra origem ou condigdes clinicas adversas
que possam motivar a realizagdo do ECG. A utilizagdo da
tabela de Davignon como referéncia dos ECG normais de
criancas é baseada em levantamento de 2.141 criancas
brancas sem alteracoes sintométicas ou estruturais realizado
na cidade de Quebec, no Canad4, publicado em 1979. Assim,
tragar parametros de normalidade em criancas de outras etnias
e fruto de miscigenagdo, podem evidenciar diferengas em
relagdo aos relatos iniciais de Davignon.

A avaliagdo eletrocardiografica de rotina assim como o
teste da saturacdo em neonatos poderia ser utilizada de
rotina nos primeiros meses de vida com o intuito de detectar
precocemente alteragdes eletrocardiograficas envolvidas na
sindrome de morte stbita no leito.

O uso de dispositivos (relégios e celulares) para detectar
alteragoes do ritmo cardiaco nestes jovens também vem
ganhando volume na produgao cientifica mundial e podem
ser aplicados a diferentes faixas etarias, incluindo neonatos.
As alteragbes de ritmo baseados na analise do complexo QRS,
mas ndo na onda P, ndo apresentam diferencas em relagdo ao
ECG para andlise de ritmo com uma factibilidade de realizagao
de mais de 94%.° As diferentes modalidades diagnédsticas que
utilizam o ECG como base (Holter, teste ergométrico, monitor
de eventos, teste de inclinagdo e estudo eletrofisiolégico,
por exemplo) estdo em constate ampliacdo de indicacoes na
populacao pediatrica e nas cardiopatias congénitas.”®

Apesar da extrema importancia da abordagem clinica
pura, esta muitas vezes nao permite ao médico descartar
alteracoes fenotipicas elétricas que podem resultar em
eventos cardiovasculares na infancia e adolescéncia.” Realizar
um ECG como rotina na pratica médica permite identificar
precocemente grande parte das canalopatias e também
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descartar alteragdes que podem se agravar durante a prética
esportiva, e atividades adrenérgicas que podem colocar a vida
destes individuos em risco. O ECG é um método de triagem
de baixo custo e ainda permite a profilaxia de eventos stbitos,
partindo do diagnéstico precoce, o que tem um forte impacto
sobre a satide de uma familia ou uma comunidade.

Neste século, a utilizagao dos sistemas de telemedicina
propicia o levantamento de grande nimero de exames
em curto perfodo e um retrato fidedigno dos padrées
eletrocardiograficos normais e da densidade de alteragdes
eletrocardiograficas assintomaticas na populagao pediatrica.
O ECG, sem sombra de divida, é o método ideal de
triagem em jovens para detecgdo de anormalidades
elétricas e algumas alteragdes estruturais, pois possui
rapida exequibilidade, baixo custo, amplo conhecimento
técnico divulgado, e acessibilidade nos diversos pontos de

Referéncias

1. SamesimaN, God EG, Kruse JCL, Leal MG, Franga FFAC, Pinho C, et al. Diretriz
da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre a Andlise e Emissao de Laudos
Eletrocardiograficos — 2022. Arq Bras Cardiol. 2022. Epub ahead of print. doi:
10.36660/abc.20220623.

2. AndalaftR, CeruttiVB, Lervolino RL, Ragognete RG, Felicioni S Almeida C, Nogueira
ME, Moreira DAR, Franga FFA. Diagnésticos de ECG na populacao pediétricacom o
uso de umsistema de tele ECG. Arq Bras Cardiol. 2011.v.97. p.51-51.

3. NogueiraMF, AndalaftRB, Berbert GH. Electrocardiographic Profile of Asymptomatic
Adolescents by the TELE ECG System in Brazil: Analysis of 11058 Patients. 2022; ESC.
Epubahead of print.

4. Guimaraes, HP AndalaftRB, Carvalho P Costa FA, Correa DC, Caldeira Petal. Suporte
Avangado de Vida em Pediatria Manual do Profissional. Chicago: American Heart
Association; 2017.

5. Magalhaes LP, Guimaraes I, Melo SL, Mateo E, Andalaft RB, Xavier L, et
al. Diretriz de Arritmias Cardiacas em Criangas e Cardiopatias Congénitas

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):791-792

nosso pafs. Ainda, o acesso a centros especializados em
laudos eletrocardiogréficos poderd detectar por meio da
telemedicina alteragdes precoces em neonatos e lactentes,
assim como condigbes de risco na avaliagdo pré-pratica
esportiva. Em um pais de dimensoes continentais onde 65%
dos municipios de acesso mais remotos estdo nas regioes
norte e centro oeste do pais, a telemedicina representa o
encurtamento de distancia e principalmente a possibilidade
de diagndsticos mais precoces e ajustes terapéuticos mais
adequados particularmente no que se refere as canalopatias
na populagao pediatrica.

Frente ao exposto podemos concluir que apés mais
de 100 anos de existéncia o eletrocardiograma ainda nao
atingiu seu dpice, vem se expandindo em indicagoes e usos,
mudando sua forma de andlise e ampliando seu uso em
populagdes especificas.
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Resumo

O raciocinio clinico nasceu 2500 anos atrds com
Hipocrates, tendo evoluido ao longo dos séculos,
e se tornado uma mistura de arte e ciéncia. Varias
personalidades ao longo da histéria contribuiram para
melhorar a acurdcia diagnéstica. Contudo, o erro
diagnéstico é ainda comum e causa um grande impacto
nos sistemas de satde. Para lidar com esse desafio, varios
modelos de raciocinio clinico surgiram para sistematizar
o processo de pensamento clinico. Este artigo descreve
a histéria do raciocinio clinico e os métodos atuais de
raciocinio diagnéstico, propée um novo modelo de
raciocinio clinico chamado Raciocinio Integrativo, e traz
perspectivas sobre o futuro do raciocinio clinico.

Introducao

O diagndstico clinico nasceu ha 2500 anos com
Hipocrates, tendo evoluido ao longo dos séculos,
e se tornado uma mistura de arte e ciéncia. Muitas
personalidades ao longo da histéria da medicina
contribuiram para a melhoria da acurdcia diagnéstica.
Contudo, o erro diagnéstico ainda é muito comum, com
estudos prévios com pacientes em tratamento ambulatorial
nos EUA mostrando uma prevaléncia de 5% de erros."? Um
relatério da Organizagdo Mundial da Sadide (OMS) mostrou
que cerca de 138 milhdes de pessoas sao afetadas por
erros médicos todo ano, dos quais 2,6 milhdes perderam
suas vidas.?

Sabe-se que a capacidade diagnéstica diferencial e a
acurdcia diagnéstica tendem a melhorar com a experiéncia
clinica.* Estudos recentes, no entanto, mostram que é
dificil para os médicos tomarem decisoes assertivas.
Esse fendmeno é agravado pelo fato de que o raciocinio
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clinico e os processos cognitivos envolvidos na tomada de
decisdo pelo médico nao sdo bem abordados nos curriculos
das faculdades de medicina.* Médicos mais experientes
normalmente necessitardo de menos dados para alcancar
a mesma conclusao que profissionais menos experientes
ou em treinamento.”

Ensinar raciocinio clinico é desafiador, pelo fato de ser
subjetivo e requerer miltiplas habilidades (p.ex., avaliacdo
da histéria do paciente, exame fisico, solicitagao de exames
complementares adequados, e analise de diagnosticos
diferenciais).” Em cardiologia, o desafio é ainda maior,
dada a sobreposigao de sintomas de diferentes doengas
cardiovasculares.’ Recentemente, muitos autores sugeriram
ferramentas para sistematizar o processo do pensamento
clinico, reduzir erros diagnésticos, e facilitar o ensino a
estudantes de graduacdo e médicos menos experientes.®
Contudo, revisdes que abordam de maneira abrangente o
raciocinio clinico em cardiologia sao escassas. Assim, este
artigo descreve a histéria do raciocinio clinico e os métodos
atuais de raciocinio diagnéstico, e propde um novo modelo
de raciocinio clinico chamado Raciocinio Integrativo, e traz
perspectivas sobre o futuro do raciocinio clinico.

Passado

O raciocinio clinico é o processo mental utilizado pelos
médicos para gerar hip6teses diagndsticas para uma doenga.
Tem um papel importante na capacidade médica em formular
e testar hipdteses diagndsticas, resolver problemas, e tomar
decisoes assertivas.” Assim, o raciocinio clinico é considerado
o centro da competéncia médica e uma parte integral da
prética clinica, combinado com experiéncias acumuladas
ao longo da carreira.? Portanto, o raciocinio clinico é um
processo continuo, ndo linear, extremamente complexo que
requer processos cognitivos, aquisicdo de conhecimentos
tedricos e praticos, capacidade de resolugdo de problemas,
e metacognicao.’

Historicamente, o diagndstico clinico surgiu com
Hipécrates (hd 2380 anos, em 370 a.c.). Muitos médicos
deram importantes contribuigées ao longo da histéria, com
a descoberta de doengas e seus processos fisiopatolégicos,
e desenvolvimento de tecnologias para aprimorar o exame
fisico.'® Particularmente para as doengas cardiacas, os
desenhos de Andreas Vesalius e a descricdo da circulagao
sanguinea e da fisiologia cardfaca por William Harvey
foram os primeiros passos para a fundagao da cardiologia
moderna.’"* Anos depois, Giovanni Battista publicou seu
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grande trabalho: “De Sedibus et Causis Morborum per
Anatomen Indagatis” (“Dos sitios e causas de doengas,
por autdpsia”), pelo qual foi marcado como fundador
da anatomia patolégica, o que permitiu a associagao de
autépsias com o estado clinico do paciente.”°

A escola francesa foi outro grande contribuidor para
o nascimento da cardiologia moderna. Corvisart deu
sua contribuicdo importante com a valorizagdo de uma
anamnese a beira do leito e exame fisico detalhados."
Além disso, Corvisart reintroduziu e aperfeicoou o método
de percussao toracica no diagnéstico clinico, traduzindo
o manuscrito de Leopold von Auenbrugger “Inventum
Novum” do latim para o francés.'” Tal fato levou ao
seu reconhecimento como o fundador da cardiologia
clinica. Ainda da escola francesa, René Théophile
Hyacinthe Laennec inventou o estetoscépio, instrumento
indispensavel para se realizar um exame fisico completo,
capaz de trazer pontos chave ao processo cognitivo
de formulagdao do diagndstico.’™ Laennec inventou e
descreveu vdrios termos utilizados até hoje, tais como
“murmdrio vesicular”, “som bronquial”, “crepitagoes”,
“ronco”, “pectoriloquia”, “atrito pleural”.’ Outro membro
da escola francesa, Marie-Francois-Xavier Bichat, descobriu
a independéncia do coracdo em relagao ao cérebro,
o primeiro passo para se compreender o sistema de
condugao cardiaca.??!

Passando para a escola germanica, Rudolf Ludwig Karl
Virchow e William Osler devem ser reconhecidos por sua
importancia na construgdo do pensamento médico no
diagnéstico de doencas cardiovasculares. Virchow cunhou
termos que sao usados ainda hoje, como trombose, embolia,
agenesia, cromatina, parénquima, mielina, leucocitose,
leucemia, endarterite, amiloide, degeneracao, e osteoide,
além de descrever o mecanismo de formacao de trombos
nos vasos sanguineos, conhecido como triade de Virchow.?*?3
Osler destacou a importancia da relagdo médico-paciente,
da observagao, e do rigor cientifico, e de avaliar o paciente
e seus sintomas em detalhes, descrevendo cada alteragao no
exame fisico.?* Outra grande contribuigao de seu trabalho foi a
crianca da residéncia médica, em defesa da educacdo médica
continuada.?” Osler também criou o a “Regra de Osler”, em
que cada paciente deve receber apenas um diagnéstico que
explique sua doenca. Essa regra foi seguida até o século vinte,
quando os pacientes apresentavam uma baixa expectativa
de vida e por isso morriam antes de desenvolverem vérias
comorbidades.?*

Outro importante médico foi o Sir Arthur Ignatius Conan
Doyle, da escola de Edimburgo. Sir Arthur Doyle, inspirado
pela arte da dedugao de seu professor Dr. Joseph Bell, criou o
personagem Sherlock Holmes, descrito como um investigador
meticuloso, o que mostra como Sir Doyle via a importancia
da construgao de scripts na formulagdo do diagnéstico.?”

Apbs o periodo de estudos anatomopatoldgicos e andlise
meticulosa dos sintomas dos pacientes, novas ferramentas
foram desenvolvidas para ajudar no diagnéstico em
cardiologia, especialmente a eletrocardiografia (1902), pelo
fisiologista holandés Willem Einthoven. Entao, Dr. Paul
Dudley White contribuiu para a descoberta de importantes
achados eletrocardiograficos que ainda compdem as listas
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de problema hoje, com énfase na descricao da sindrome de
Wolff-Parkinson-White 232

Outro importante nome na histéria do desenvolvimento
do raciocinio clinico, Paul Hamilton Wood, é reconhecido
como um fcone na transicao da cardiologia antiga para a
cardiologia moderna, assim como Paul Dudley White e
Ignacio Chavez Sanchez.’*3' Wood redefiniu a sindrome
de Eisenmenger como um estado patolégico atribuido
a hipertensdao pulmonar com um shunt bidirecional ou
invertido, o que minimiza seus efeitos. Wood também
descreveu que a hipertensdo pulmonar é capaz de produzir
vasoconstri¢do arterial pulmonar,*® a qual pode ser revertida
por injecao de acetilcolina na artéria pulmonar, e prop6s
que vasoconstrigao arterial pulmonar agiria como um
mecanismo protetor contra o edema pulmonar agudo.?'3?
Ignacio Chavez Sanchez contribuiu para a descrigdo dos
achados clinicos da hipertensao pulmonar. Além de trazer
a cardiologia mexicana a linha de frente, construiu as bases
para a inclusdo do humanismo como a principal forca
motriz por tras das agdes médicas, o que é importante para
o estabelecimento de uma boa relagdo médico-paciente, e
favorece a coleta de informacoes na anamnese e no exame
fisico.?3** Finalmente, o cardiologista Eugene Braunwald, que
desenvolveu um método de célculo, que posteriormente
se tornou conhecido como fracao de ejecdo, essencial na
avaliacao da condicao de insuficiéncia cardiaca.’ Em 1967,
Eugene Braunwald e seu grupo identificaram os principais
determinantes do consumo de oxigénio: o desenvolvimento
de tensdo, e a velocidade e frequéncia de contragdo.*® Em
1984, ele criou o grupo de estudo TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction),” que envolveu varios hospitais e
comparou estreptoquinase, um antigo medicamento, com
alteplase (TPA), demonstrando a superioridade do segundo,
o que foi importante para a sua aprovagao pelo Food and
Drug Administration dos EUA.*® Contribuicdes importantes
para a fundacao do raciocinio clinico em cardiologia estao
descritas na Tabela 1 e Figura 1.

Presente

Hoje, o raciocinio clinico tem sido estudado por
pesquisadores de vdrias areas, tais como medicina, educagao,
psicologia clinica, e psicologia cognitiva.’®#® Essas dreas
investigam o processo de diferentes maneiras, mas sao
unanimes em destacar que é necessario habilidade para
a tomada de decisao médica.*® Nesse contexto, estudos
em psicologia cognitiva sobre cognigao trouxeram insights
importantes aos processos mentais.*’ Essa area investiga
questoes tais como metacognigdo, memoria, reconhecimento
de padrao, percepgao, atencgao, criatividade, raciocinio, e
resolucao de problemas.*'#2Nesse sentido, podemos afirmar
que a psicologia cognitiva retine a cognigao estrutural com
processos de raciocinio critico, tais como raciocinio dedutivo
e indutivo, o que gera o chamado pensamento sistémico.

O raciocinio clinico é governado por dois sistemas de
pensamento, conhecido como “sistema 1”, ou raciocinio
clinico geral, e “sistema 2", ou raciocinio clinico particular;
a interacdo entre esses dois sistemas determina o pensamento.
Tais sistemas baseiam-se no livro de Daniel Kahneman,
“Rapido e devagar duas formas de pensar”.** O sistema 1
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Tabela 1 - Séculos de trabalho para o entendimento do
diagndstico em cardiologia, descritos por médicos e suas

principais contribuigdes

Médicos

Hipocrates

Andreas Vesalius

William Harvey

Giovanni Morgagni

Jean-Nicolas Corvisart-
Desmarets

René Theopphile Laennec

Marie Frangois Xavier Bichat

Rudolf Virchow

William Osler

Arthur Conan Doyle

Paul Dudley White

Ignacio Chavez Sanchez

Paul Hamilton Wood

Eugene Braunwald

Contribuicoes

Pioneiro  na  documentacdo e
interpretacdo do estudo de caso™

A correlagdo anatomoclinica esta
eternizada no atlas de anatomia "De
Humani Corporis Fabrica"!!

Descricdo do coragdo como uma
bomba e do sistema circulatério como
um circuito fechado™

Definicdo de estenose mitral, angina
pectoris, endocardite na obra "De
Sedibus et Causis Morborum per
Anatomen Indagatis"'®

Publicou o primeiro tratado em
cardiologia e reintroduziu o método
de Auenbrugger de percussao toracica
para o diagnéstico clinico''

Inventou o estetoscopio, descreveu
conceitos de semiologia respiratoria
(De L'auscultation médiate) e sons
cardiacos'”

Descoberta do automatismo cardiaco®

Descri¢do do mecanismo de formagao
de trombo, conhecido como “Triade de
Virchow”)?

Criou regra de Osler, fundou a
residéncia médica, e participou da
descoberta das plaquetas??

Descreveu alteragbes vasomotoras
da neurossifilis e defendeu a busca
exaustiva por dados clinicos para o
diagnostico e, baseado nisso, criou o
personagem Sherlock Holmes.?

Participou da descoberta da Sindrome
Wolff-Parkinson-White e da criagdo
da American Heart Association, e
defendeu a relagdo entre estilo de vida
e doenca arterial coronariana?®

Fundou o Instituto Nacional de
Cardiologia no México e escreveu
artigos sobre sincope, hipertensdo
essencial, hipertensdo pulmonar, e
doenga cardiaca isquémica associada a
aterosclerose. >34

Trabalhou com cardiopatia congénita,
doenca valvar reumatica, e hipertensdo
pulmonar, e escreveu o livro "Diseases
of the heart and circulation".®

Descreveu a relagdo entre niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e risco de ataque cardiaco; participou
no grupo de estudo TIMI, que levou a
aprovagdo da alteplase pela FDA para
o tratamento de sindrome coronariana
aguda.’’

FDA: Food and Drug Administration.

é rapido, automdtico, impulsivo, e intuitivo, e geralmente
atua sem controle voluntario. Por outro lado, o sistema 2, é
calculista, deliberado, e analitico, e responsavel pelo raciocinio
e tomada de decisdo. Esse tltimo sistema busca focar no objeto
de interesse e evitar distragbes para alcangar um objetivo.**

Durante o processo de raciocinio clinico, o reconhecimento
de padrao utiliza o sistema 1. Médicos experientes, apds anos
de prética e estudos de casos, tendem a formular o diagndstico
final principalmente pelo sistema 1, uma vez que o longo
caminho de actimulo de conhecimento os permitiu acumular
uma série de padroes, conhecidos como scripts de doengas.
O método usado por esses médicos mais experientes é
também o que a Psicologia Cognitiva chama de “heuristica”,
que consiste em simplificar a busca de solugoes de um
problema, para minimizar o esforco da mente.** Por outro
lado, estudantes e médicos que iniciaram recentemente suas
carreiras tendem a usar o sistema 2, uma vez que o aciimulo
de experiéncia e de conhecimento ocorre de forma gradual.

A heuristica é um modelo de raciocinio rapido, nao
analitico e intuitivo para se estabelecer, de maneira nao
consciente, a relagdo entre a apresentagao do paciente e
padrées de doenga armazenados na meméria de longo
prazo. A heurfstica é caracterizada pela rapidez com que
o médico levanta hipéteses diagnésticas.**** Essa atividade
é acionada no modelo tradicional de raciocinio cientifico
chamado método hipotético-dedutivo, que consiste em
encontrar uma solugdo a um problema utilizando tentativas
(conjeturas, hipéteses, teorias), e eliminando erros.*® Esse
método nasceu na epistemologia cientifica, o resultado de
discussoes sobre método indutivo versus método dedutivo.*”
De acordo com esse pensamento, o médico busca por uma
solugao para um problema (doenca) por meio de possiveis
respostas, em um processo de tentativas, conjunturas,
e refutacdo.*” O conjunto de dados obtidos sobre um
problema do paciente é registrado, e inclui a primeira
impressdao médica, a histéria, e o exame fisico do paciente.*®
As hipéteses encontradas sao divididas em hipéteses principais
e alternativas. O médico testa as hipéteses até encontrar
um grau de probabilidade que serd usado para confirmar
o diagndstico e excluir outros, e guiar o plano terapéutico
individualizado.?” Nesse modelo de raciocinio, a experiéncia
do médico em compreender as doencas é colocado como um
determinante da probabilidade de um diagnéstico correto.
Nesse sentido, pesquisadores comegaram a questionar como
podemos compreender o padrao de raciocinio usado pelo
médico experiente e apresentd-lo ao médico iniciante.*’
A pesquisa nessa drea comegou a se intensificar nos anos 70,
quando estudos sobre o raciocinio clinico mostraram que o
que diferenciava estudantes dos médicos experientes nao era
o modelo cognitivo, e sim a assertividade e a qualidade das
hipéteses. Assim, com base nesse ponto de vista, a acurdcia
da hipétese inicial prediz a acuracia do diagnéstico.*

Os scripts de doenga sao dados armazenados na meméria
do médico, acessados mediante apresentacdo do paciente,
bem no inicio do processo de raciocinio clinico.”' Os scripts
sao construidos de acordo com a experiéncia vivida pelos
médicos e estudantes, ou seja, sao organizados com base nos
padroes de doengas analisadas ao longo de suas trajetérias.
Quanto maior a frequéncia com que esses padrdes sao vistos
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1975 Eugene Braunwald - Estudo TIMI

1968  Paul Wood - Diseases of the heart and circulation

1954  Paul White - Coronary Heart Disease in young adults - A multidisciplinary study
1944  Ignacio S. Chavez - National Institute of Cardiology

1892  Arthur C. Doyle - The Adventures of Sherlock Holmes

1892

Figura 1 — A maioria desses médicos descreveram suas descobertas em seus livros, listados na figura.”

e discutidos, mais refinados se tornam os scripts. Contudo, a
formagdo e o estabelecimento de scripts de doenga por um
profissional se ddo ndo somente com sua experiéncia prdtica,
mas também com estudos e conhecimento tedrico.*'*?

Ap6s aprender e acumular muitos scripts, ao ser
apresentado a uma doenca de um paciente, o médico
acessa diagnosticos memorizados e escolhe a doenga que
rapidamente vem a mente devido a suas caracteristicas muito
similares as encontradas naquela ocasidao.* Esse processo
muito rapido e intuitivo envolve o chamado “viés cognitivo”,
caracterizado pelo uso de atalhos que levam a uma diregao
para simplificar o pensamento, i.e., um viés é uma tendéncia
ou uma distorcao a favor ou contra algo.* Isso pode levar
a um diagnéstico incorreto, e consequente transmissao de
informagao inapropriada ao paciente, e inicio de terapia
inadequada. Existem varios tipos de vieses e, na Tabela 2,
descrevemos os cinco principais tipos na prética clinica, e
como reduzir seu impacto sobre o raciocinio diagnéstico.
O conhecimento desses vieses pode levar a estratégias
analiticas para corrigi-los, reduzindo, provavelmente a
ocorréncia de erros diagnésticos.>3

De maneira similar, o chamado “ruido” também pode
contribuir para a ocorréncia de erros diagnésticos. Esse
conceito foi abordado no livro “Noise: a flaw in human
judgment”, também de Daniel Kahenman, que define
o conceito como a “variabilidade nos julgamentos que
deveriam ser idénticos”.** Ainda, o livro apresenta dois
tipos principais de ruidos, o ruido ocasional, quando fatores
externos influenciam as decisdes de um individuo ou um
grupo. E o ruido sistémico, que descreve a variabilidade
indesejada que ocorre quando um grupo de experts tentam
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Tabela 2 - Principais vieses na pratica clinica e como reduzir seu
impacto sobre o raciocinio clinico

Parar de considerar diagnésticos diferenciais
apos atingir o diagnéstico inicial.* E o tipo
mais comum de viés no erro diagndstico
segundo o artigo "Diagnostic error in internal
medicine"s364

Encerramento
prematuro

Quando um diagndstico é definido com a
hipétese mais facil de ser lembrada, sem se
pensar muito no caso.%%

Disponibilidade

Maior apreciacdo dos fatos que confirmam o

Confirmagao e
¢ diagndstico que daqueles que o refutam.®365
Moldura/ A maneira como os dados sdo apresentados
ao médico tem influéncia no raciocinio e pode
enquadramento e
levar a erro.%
0 diagnéstico mais provavel é aquele justificado
pela historia clinica do paciente. O ponto inicial
Ancoragem do raciocinio clinico passa a ser a comorbidade

do paciente, reduzindo as possiblidades de
outros diagnosticos.5364

avaliar, separadamente, eventos similares. Ter opinides
diferentes é saudavel e importante para a medicina e
construgao do conhecimento. No entanto, quando ha
variabilidade nos julgamentos que deveriam ser idénticos,
o processo de raciocinio torna-se confuso e ainda mais
propenso a erro.** Assim, de acordo com Kahneman,
quando uma combinagao de vieses e ruidos ocorre, erros
complexos ocorrem.*
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Raciocinio Integrativo

Com base em evidéncias de teorias cognitivas, modelos
contemporaneos de diagnéstico clinico e andlise dos erros
mencionados neste artigo, estruturamos uma proposta para
abordar o raciocinio clinico que nés chamamos Raciocinio
Integrativo, que engloba os passos detalhados na Figura 2.
O primeiro contato com o paciente consiste em uma histéria
clinica e um exame fisico detalhados. Em seguida, o médico
deve organizar os dados mais importantes, formulando
um quadro de sintomas e uma lista de problemas. Essa
etapa é essencial para transformar as queixas trazidas pelos
pacientes em qualificadores semanticos e um resumo de
casos. Ap6s analisar essa Gltima etapa, passamos para a
formulagao de hipéteses baseada no conhecimento prévio e
padrdes aprendidos, e ja pensamos em possiveis diagnésticos
diferenciais, considerando a epidemiologia. No minimo, trés
diagnésticos diferenciais devem ser listados. Se necessario,
exames complementares sao solicitados, sendo que podem
ser necessarios testes de custo baixo, médio ou alto.
E importante enfatizar que, no modelo proposto, quando
as hipoteses diagnésticas sao feitas de maneira assertiva, os
exames solicitados serao apenas os estritamente necessarios.
Apbs essas etapas, o diagndstico final é alcangado, mas o
processo de metacognigao deve ser realizado. Quando
necessario, o médico pode retornar a coleta de dados da
histéria do paciente, gerar novas hipéteses, e/ou solicitar novos
exames. Dessa forma, o médico pode adicionar ou remover
novos dados da lista de problemas e gerar novas hipéteses e
diagnésticos diferenciais. Retornar aos processos ja aplicados
envolve metacognicdo, a qual é definida como a capacidade
humana em monitorar e autorregular processos cognitivos,
e é baseada na caracteristica humana de estar consciente
de suas acoes e pensamentos. A metacognicao é importante
nao sé para a formulagao do diagnéstico final, como também

para médicos e estudantes reconhecerem suas limitagoes, e
principalmente para perderem o medo de pedir uma segunda
opinido. Esse processo é essencial para o diagnéstico de
doengas, uma vez que o pensamento recorrente durante o
raciocinio clinico pode conter vieses, ruido, e levar ao erro
diagnéstico.*** A falha no diagndstico ocorre quando um
diagnéstico correto para um problema de satide nao é dado
em tempo apropriado (o que pode ser fatal) ou quando esse
fato ndo é explicado ao paciente.> Outro fator que contribui
para se evitar erros diagndsticos € o estimulo de se aprender
os processos mentais do raciocinio clinico precocemente
durante o treinamento médico. Para isso, desde o inicio do
curso de medicina, os estudantes devem ser encorajados a
estabelecerem uma boa relagao médico-paciente, juntamente
com uma coleta de dados detalhada, envolvimento do
paciente e dos familiares no diagnéstico, e revisao cuidadosa
dos resultados dos exames.***> Obter uma histéria médica
completa é de extrema importancia para o raciocinio clinico.
Em seguida, discussoes sobre os casos devem ser realizadas,
e 0 processo proposto acima seguido. Deve-se enfatizar a
importancia de se formular diagnésticos diferenciais, e revisar
dados coletados e as hipéteses propostas. Além disso, os
estudantes devem ser encorajados a praticar pedir ajuda a
outros profissionais para discutirem o caso, analisarem exames
complementares, e formulares o diagnéstico final.*' Ainda, a
discussao sobre vieses de ruido e erros diagnésticos deve ser
constantemente promovida durante o treinamento. A falha em
qualquer ponto do pensamento mental durante o raciocinio
clinico pode gerar erros diagndsticos.*®>” Além disso, com o
avango de tecnologias, o uso de aplicativos e websites que
ajudam na formulagao de diagnésticos diferenciais e hipéteses
é inevitavel e positivo. No entanto, algumas faculdades
de medicina, principalmente as mais tradicionais, ainda
apresentam certa recusa em estimular tais ferramentas, o que

A influéncia dos vieses
deveria ser diminuida
antes de se atingir o
diagnéstico completo final

Diagnéstico final e
metacognicao

Testes de alta tecnologia
podem ser solicitados
para ajudar no alcance do
diagnéstico final

Exames
adicionais

Pelo menos 3 DDx devem
ser considerados e
associados aos padroes
de script de doenca

Raciocinio clinico
diagnostico em
Cardiologia

A Historia cardiovascular e
exame fisico detalhados e
revisdo de exames basais e
posteriores sao o primeiro
passo para o diagnéstico final

Coleta de dados
basais (historia,
exame fisico, exames
de baixa tecnologia)

Com base na queixa
cardiovascular inicial,
devem ser realizados

exame fisico direcionado e
analise de exames basicos

Lista de sintomas
e problemas

Classificadores
semanticos e descritores
médicos devem ser
usados para facilitar a
investigacdo dos DDx

Figura 2 - Fluxograma do raciocinio clinico diagndstico em cardiologia; DDx: diagnésticos diferenciais.®
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consiste em uma barreira que deve ser superada na melhoria
do processo mental do raciocinio clinico tanto do estudante
como do médico.?*”

Futuro

Muitas ferramentas sao promissoras em melhorar a acurdcia
diagnéstica e auxiliar médicos a chegarem a um diagnéstico
final. Por exemplo, a inteligéncia artificial e o Big Data
certamente irdo exercer um papel na selegao de doengas
com alta probabilidade em cada apresentagao de caso. Este
é o caso do Isabel Healthcare,*® uma ferramenta médica que
ajuda médicos a chegarem a diagnésticos diferenciais, e o
estudo CHAMPION que demonstrou a eficacia clinica do
sistema de monitoramento hemodinamico para melhorar
o manejo clinico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
sintomatica. Esses aparelhos variam desde simples braceletes
ou relégios que medem saturacdo de oxigénio, pressao
arterial e frequéncia cardiaca, até aparelhos hemodinamicos
invasivos que registram o status de volume em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.” Os aparelhos de telemedicina também
auxiliarao a coletar dados e direcionar a tomada de decisao a
distancia. Por fim, a impressao 3D podera um dia ser usada
para orientar cirurgioes cardiacos no planejamento de cirurgias
com precisao, evitando desfechos indesejaveis.®**!

Conclusoes

O desenvolvimento do raciocinio clinico iniciou-se séculos
atrds, e ainda esta em progresso constante. No entanto, esse
tema ndo é muito explorado em faculdades e residéncias
médicas. Conforme apresentado neste artigo, o0 modelo de
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“Nao se aprende, Senhor, na fantasia
Sonhando, imaginando ou estudando
Sendo vendo, tratando e pelejando”

Camoes, sobre a arte militar, em Os Lusiadas.
O mesmo se aplica a arte médica.

O ensino e a pratica médica brasileiros sofrem de
inGmeras limitagdes, entre as quais destaca-se a deficiente
formacdo cientifica. Ultimamente surgiu a figura do
médico-pesquisador como elemento capaz de suprir, em
parte, tal deficiéncia. Aqui procuro avaliar seu papel.

A medicina tradicional ocupa-se da aplicagao
do conhecimento médico. Portanto, lida com as
caracteristicas gerais das doengas, isto é, sintomas,
evolugao, comprometimento fisiopatolégico de érgaos e

sistemas, etiologia, métodos diagndsticos e terapéutica.

Requer estruturas hospitalares, ambulatoriais e
laboratoriais classicas que permitam fazer testes diagnésticos
como imagens e perfil bioquimico. No exercicio da clinica
nao se permite experimentagao. O exercicio da profissao
médica baseia-se na aplicagao judiciosa do conhecimento
atual.

Uma das grandes dificuldades nesse processo é
que as doengas ndao ocorrem como puros fenémenos
biolégicos, bioquimicos ou fisicos. Ao contrario, como
as doencas ocorrem nas pessoas, suas manifestagdes sao
dependentes da individualidade de cada um. As escolas
médicas procuram mostrar aos alunos o estado atual das
enfermidades e como elas sdo investigadas e tratadas.
Ocorre que as verdades biomédicas mudam com a evolugao
do conhecimento, e isto esta ocorrendo atualmente com
grande velocidade dado a evolugdo das pesquisas e do
conhecimento médico. Um aspecto essencial do ensino

Palavras-chave

Médicos; Pesquisadores; Faculdades de Medicina;
Educacao Médica; Pesquisa Médica.

Correspondéncia: Protasio Lemos da Luz *

Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 5andar —
Bloco Il sala 08. CEP 05403-000, Sao Paulo, SP — Brasil

E-mail: protasio.luz@incor.usp.br

Artigo recebido em 10/02/2022, revisado em 19/04/2022, aceito em
11/05/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220099

médico é o conceito de que se deve ndo apenas ensinar o
que se sabe hoje, mas ensinar o aluno a pensar criticamente
para poder julgar as novidades publicadas e aplicar apenas
conhecimentos bem estabelecidos com base em pesquisas
de alto nivel. Evidentemente, se o professor, ele mesmo,
ndo vivenciar este conceito, ndo podera transmiti-lo aos
alunos. Portanto, a qualidade da pratica médica depende
nao apenas do ensino, mas também das estruturas do
sistema de satide como um todo.

A qualidade do ensino médico atual no Brasil é
inadequada. Por exemplo, o exame do Conselho Regional
de Medicina do Estado de Sao Paulo (CREMESP), que é
feito voluntariamente por alunos ao final do curso médico,
mostra um fndice de aprovagao de apenas 50%."' Ora, o
CREMESP esta restrito ao estado de Sao Paulo, que tem
justamente algumas das melhores escolas médicas do
pais. Pode-se imaginar qual seria o resultado de exame
semelhante se fosse aplicado a todas as escolas médicas
do pafs, muitas das quais nao tém estrutura técnica nem
corpo docente qualificado. A criagdo desordenada de
escolas médicas nos dltimos anos é causa de imensa
preocupacdo entre os profissionais dedicados ao ensino
médico. Evidentemente, pode-se esperar que grande
nimero de médicos pouco qualificados passe a exercer a
profissdo nos préximos anos. Isso representa uma ameaca
ao atendimento médico da populagdo em geral.

Para complicar, o ndmero de hospitais de ensino é
notoriamente insuficiente. Assim, das 353 escolas médicas
apenas 69 (19,5%) tém hospitais de ensino.?* Além disso,
os hospitais de ensino, em geral, ndo possuem estruturas
para treinamento em pesquisa.

Em resumo, pode-se concluir que o ensino médico
no Brasil, em geral, é de baixa qualidade. Por extensdo a
pratica médica é também de baixo nivel. Como nao ha
nenhum controle externo cada médico exerce a profissao
segundo suas préprias convicgdes. Daf resultam aplicagdes
“off-label” e inimeros procedimentos questionaveis,
tais como uso excessivo de exames laboratoriais e de
imagens e prescricoes inadequadas de medicamentos
sem comprovacao de eficdcia. Isso, obviamente, onera o
sistema de satide sem vantagens para os pacientes. E neste
contexto que se insere o médico-pesquisador, tanto de
formagdo em ciéncia basica quanto clinica.

Para comegar, a formagao do pesquisador requer uma
formulagao especial. O pesquisador precisa entender
de metodologia cientifica lato sensu. Especificamente,
precisa compreender a importancia dos modelos
experimentais, sejam de bancada, experimentacao animal
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ou clinicos. Registros baseados em prontudrios médicos
eletrdnicos, com grande nimero de pacientes, sao hoje
amplamente utilizados como complementagao aos estudos
randomizados, e representam o chamado “mundo real”.*
O pesquisador precisa entender principios basicos de
estatistica, que hoje se tornou uma disciplina por si s6,
tornando-se indispensavel. Precisa compreender bem
a questao de vieses diversos, como os de selecdo de
amostras e a presenga de fatores de confusao, sobretudo
em estudos observacionais. E obrigatério o entendimento
da adequacao das amostras e modelos para a resposta
de perguntas especificas. Um exemplo muito ilustrativo
é o de Eric Kandel,® que no seu magnifico livro Em busca
da memdria relata que passou quatorze meses em Paris,
somente estudando as caracteristicas da lesma marinha
Aplysia, que se revelou o modelo ideal para seus estudos
de meméria. Ele ganhou o Prémio Nobel de Medicina
e Fisiologia em 2000, pelas suas descobertas sobre
a meméria. Além disso, tecnologias modernas como
biologia molecular, genética e epigenética, randomizagao
mendeliana, vérias técnicas de imagem de érgaos, tecidos
e estruturas intracelulares como moléculas e sinalizagao
paracelular e intracelular, acrescentaram recentemente
instrumentos poderosos para a criagdo de conhecimento.

Diferentemente do que se observa na pratica clinica,
os resultados de pesquisas sdao em geral de longo
prazo, podendo consumir anos ou até a vida inteira do
investigador. Em resumo, a formagao do pesquisador é um
aprendizado em servigo, que envolve muitas disciplinas, e
cuja finalidade precipua é a busca da verdade e a criagao
de novos conhecimentos.

A relevancia do médico-pesquisador fica clara dentro
do escopo de associar clinica e pesquisa; alguém que
tenha visdo conjunta, integrada dos grandes problemas
médicos. Isso tem a ver com eficiéncia, relevancia,
inovacao e a nogao de custo/beneficio. No entanto,
é preciso conhecimento minimo da parte do médico-
pesquisador sobre aspectos essenciais da medicina de
hoje: genética e epigenética, biologia molecular, biologia
vascular, sistemas de sinalizacao celulares e intracelulares,
sistemas redox entre outros. Especificamente cabe a este:
a) analisar criticamente os resultados de pesquisas sejam
experimentais ou aplicadas, com o objetivo de verificar
se os procedimentos empregados sdo de alta qualidade
e, portanto, confidveis. Exemplos recentes de publicagoes
sem base cientifica sélida, sao os mdltiplos estudos
relativos ao tratamento medicamentoso da Covid-19;
varias propostas terapéuticas se revelaram totalmente
in6cuas ou até prejudiciais, causando sérios transtornos
no tratamento dessa pandemia.® Parte desse problema se
deve as publicagoes “pré-print”, sem aval de uma revisao
por pares. Casos similares sao os de vitamina E,” reposicao
hormonal® e antioxidantes.? cujas hipéteses de beneficios
nao se comprovaram; b) interpretar e divulgar os achados
de investigagbes para o clinico, ja salientando os prés e
contras desses achados; c) gerar protocolos relevantes que
possam ser desenvolvidos no nosso meio; d) criar os meios
adequados para o desenvolvimento de pesquisas, de novas
tecnologias ou a implementagao de desenvolvimentos
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recentes. Esta talvez seja a missdo mais importante do
médico-pesquisador. Hospitais, com excecdo dos de
ensino, sdo normalmente preparados para atendimento
médico. Portanto ndo tém estruturas préprias para
pesquisas. Habitualmente gestores administrativos estao
mais preocupados com finangas e eficiéncia do complexo
hospitalar. No entanto, conceitos modernos indicam
que ao praticar investigagoes clinicas, a qualidade do
atendimento médico melhora. Assim, associar atendimento
e pesquisas € uma maneira de aprender com a prépria
experiéncia e maximizar os efeitos do trabalho. E uma
maneira de se evitar erros repetitivos, pela avaliagao critica
e constante dos procedimentos de uma instituigao. Esta é
uma tendéncia da medicina moderna.

Estas funcées do médico-pesquisador, sdo essenciais
na medicina translacional,’ compreendendo desde a
divulgacao de achados bésicos, passando pela elucidacao
de mecanismos fisiopatolégicos e sindromes clinicas
e sobretudo encurtando o periodo entre descobertas
de ciéncias bdsicas e sua aplicagao clinica. Portanto,
a atuagao do médico-pesquisador é essencial para o
exercicio qualificado da profissdao médica, bem como para
o desenvolvimento cientifico do pais.

Em conclusdao, o médico-pesquisador pode exercer
papel fundamental no aperfeicoamento do ensino
e da pratica médica. Seu conhecimento do método
cientifico pode contribuir para o exercicio de uma
medicina criteriosa, baseada em investigacoes realmente
qualificadas.

Felizmente, temos observado nos uGltimos anos, no
Brasil um ndmero crescente de médicos-pesquisadores.
Porém, estes ndmeros sdo ainda insuficientes. Portanto,
devemos incentivar iniciagoes cientificas e cursos de p6s-
graduacao qualificados no Brasil e no exterior e sobretudo
adequar escolas médicas para ndo apenas exercer seu
papel tradicional mas também criar estruturas de pesquisa.
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Introducao

O Brasil é um dos principais paises afetados pela
pandemia causada pelo novo coronavirus (COVID-19),
com mais de meio milhdo de mortes em junho de
2021, o segundo maior nimero de mortes no mundo.’
O surto de COVID-19 parece ter afetado a prestagao
de cuidado em salide a pacientes sem COVID-19,
particularmente pacientes com doengas cardiovasculares
(DCV), aumentando o nimero de mortes pela pandemia.
Estudos mostraram uma redugao em hospitalizagoes e um
aumento em mortalidade por DCV durante o surto de
COVID-19 em muitos paises.*® Contudo, a maioria desses
estudos envolveram pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) em paises desenvolvidos, com poucos dados
sobre admissées por insuficiéncia cardfaca (IC), e as
causas para o aumento na mortalidade nao foram bem
esclarecidas. Nés avaliamos as mudancas na gravidade,
causas de descompensacdo da IC, e mortalidade em 30
dias de pacientes admitidos por IC em hospitais ptblicos
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incluidos no programa Boas Praticas Clinicas (BPC) em
Cardiologia no Brasil durante a pandemia da COVID-19
e comparadas com periodos prévios.

Métodos

Realizamos um estudo do tipo coorte usando dados do
programa BPC, o qual encontra-se em andamento, e consiste
em uma adaptagao da iniciativa Get With The Guidelines,
para melhorar a qualidade do cuidado cardiovascular e
desfechos dos pacientes no Brasil. O delineamento, racional
e procedimentos do estudo foram previamente publicados.’
Incluimos pacientes consecutivos, com idade igual ou superior
a 18 anos, admitidos com IC descompensada em hospitais
puiblicos terciérios afiliados ao Sistema Unico de Sadde (SUS)
durante a pandemia por COVID-19 entre 12 de margo de
2020 a 31 de outubro de 2020 (semanas epidemioldgicas
11 a 44). Os pacientes foram comparados com pacientes
admitidos nos mesmos hospitais durante as mesmas semanas
epidemioldgicas em 2019 e 2018.

Caracteristicas basais especificas a IC foram coletadas
prospectivamente durante a hospitalizagao, por investigadores
locais treinados, usando prontudrios médicos e entrevistas
estruturadas com o paciente. Calculou-se o escore do
algoritmo do registro ADHERE — Acute Decompensated
Heart Failure National Registry (ADHERE) — usando uma
abordagem do tipo stepwise de acordo com medidas de
pressao arterial, creatinina, e nitrogénio ureico sanguineo, para
estratificar pacientes com IC em risco baixo, intermediario
e alto."®" O desfecho foi mortalidade por todas as causas
em um seguimento de 30 dias. Obito e data de 6bito foram
verificados por meio de prontudrios médicos, descendentes
e atestados de 6bito.
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Consentimento informado foi obtido de cada paciente,
e o estudo foi aprovado pelo comité de ética do centro
coordenador do estudo (no. 48561715.5.1001.0060).

Analise estatistica

As variaveis continuas foram avaliadas quanto a
distribuicao normal usando a forma, simetria e curtose da
distribuicao, e o teste de Kolmogorov-Smirnov se necessario.
No6s comparamos caracteristicas clinicas, medidas de
gravidade e tratamento entre os periodos de tratamento
usando o teste t ndo pareado para variaveis com distribuicao
normal, apresentadas como média = desvio padrao, e o
teste de Mann-Whitney para variaveis sem distribuicao
normal, apresentadas como mediana (percentis 25 e 75).
Os dados categoricos foram apresentados como proporgoes
e comparados usando o teste do qui-quadrado. Para avaliar
a associagao entre os periodos do estudo e os desfechos,
n6s calculamos estimativas de Kaplan-Meier e comparamos
a probabilidade de mortalidade por todas as causas usando
o teste de log-rank. Realizou-se andlise de regressao (riscos
proporcionais) de Cox ajustado por idade, sexo, etiologia da
IC (isquémica, doenga de Chagas, outros), fragao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE), terapia de ressincronizacao
cardfaca (TRC), cardioversor desfibrilador implantavel (CDI),
e nivel educacional, e estratificado por renda, doenca renal
cronica (DRC) e IC prévia. A suposigao de risco proporcional
foi testada com base nos residuos de Schoenfeld, sem
violagdo da suposigao de risco proporcional para os
grupos estudados. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. As analises foram realizadas
usando o programa Stata versdao 15.1 (Stata Corp., College
Station, TX).

Resultados

Durante as semanas epidemiolégicas 11 a 44 nos anos
2018, 2019 e 2020, um total de 1084 pacientes foram
admitidos com IC em sete centros elegiveis, representando
seis estados (Alagoas, Bahia, Ceard, Minas Gerais, Pard e Sao
Paulo) no Brasil. Desses pacientes, nés excluimos 218 por
auséncia de medidas de pressao arterial sistélica (n=86),
creatinina (n=43), ureia no sangue (n=20) ou perda de
seguimento (n=69). A andlise final foi realizada em 866
pacientes admitidos por IC.

Em comparagao aos dois anos anteriores, observamos uma
redugao de 20% no nimero de pacientes admitidos com
IC durante a pandemia de COVID-19, principalmente nos
primeiros quatro meses (9,2 * 4,2 internagdes por semana
durante a pandemia vs. 11,6 + 3,0 antes da pandemia).

A maioria das caracteristicas basais permaneceram as
mesmas, mas a FEVE foi mais baixa. Doenga de Chagas
e doenga isquémica do coragao foram as etiologias mais
comuns de IC, e histéria de DRC foi mais prevalente durante
a pandemia. Ainda, a gravidade da IC na admissao parece
ter aumentado durante o surto da COVID-19. Embora os
perfis clinicos ndo foram diferentes entre os periodos de
estudo, os pacientes admitidos durante o surto da COVID-19
apresentaram escore de risco ADHERE significativamente
pior (Tabela 1).

Mortalidade por todas as causas de pacientes internados
por IC aumentou significativamente durante o surto da
COVID-19 (Figura 1). No periodo de acompanhamento de
30 dias, 50/637 (7,8%) e 31/229 (13,5%) pacientes morreram
antes e durante o surto da COVID-19, respectivamente. Apds
ajuste quanto a potenciais fatores de confusao no basal, o
risco de morte em 30 dias foi aproximadamente duas vezes
maior em pacientes admitidos durante o surto da COVID-19
(HR ajustado = 1,89 [IC95% 1,19, 3,03]; p=0,007), em
comparagao aos dois anos anteriores.

Uma baixa adesao as recomendagbes de tratamento
medicamentoso ou dietético, e doenga renal aguda foram
mais comumente relatados como fatores desencadeantes
de descompensagao de IC durante o surto de COVID-19,
em comparagao ao periodo anterior (Figura 2). A frequéncia
de infeccdo como razdo de descompensagao durante o
surto da COVID-19 nao foi diferente em comparagdo a
antes do surto.

Discussao

Neste grande registro de hospitalizagdes por IC no
Brasil, nossos principais achados foram: 1) a mortalidade
em 30 dias aumentou aproximadamente duas vezes
durante o surto de COVID-19 em comparagao a antes
da pandemia; 2) pacientes com IC eram mais propensos
a desenvolverem IC descompensada por baixa adesao ao
tratamento e por doenga renal aguda; e 3) os pacientes
foram admitidos em condigoes piores, como indicado por
um pior escore de risco ADHERE. Esses achados ajudam
a entender o impacto da pandemia em pacientes com
IC no Brasil, afetando o comportamento dos pacientes,
interrompendo a prestagdo de servicos de salde, e
aumentando o risco de morte por IC aguda.

Até o momento, existem poucos relatados do impacto
da pandemia da COVID-19 sobre pacientes com IC.
Similar a nossos achados, estudos da Alemanha e da
Inglaterra descreveram que a mortalidade em curto prazo
aumentou significativamente entre pacientes admitidos por
IC durante o inicio da pandemia, o que ndo foi descrito
em estudos posteriores conduzidos na Dinamarca.?** Tal
fato indica que pacientes com DCV foram afetados em
graus diferentes, dependendo do nivel de resposta de cada
pais & pandemia. Nosso estudo mostrou um aumento na
mortalidade por IC aguda em um pafs amplamente afetado,
e que tal impacto teve duragao mais longa que os primeiros
meses da pandemia.

As causas para uma maior mortalidade sao multifatoriais.
A ndo adesao ao tratamento dietético e medicamentoso
como fatores desencadeantes de IC descompensada
durante a pandemia da COVID-19 pode fornecer insights
sobre os mecanismos para esses piores desfechos.
O tratamento da IC é complexo, e geralmente requer
uma abordagem multidisciplinar centrado no paciente
para melhorar a adesdo ao tratamento em longo prazo.'?
Os piores desfechos da IC aguda pode refletir uma ruptura
na prestagdao do cuidado no ambiente ambulatorial.
Os servigos ambulatoriais foram interrompidos, e as
equipes de cardiologia foram reorganizadas e transferidas

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):804-808
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Tabela 1 - Caracteristicas na admissao dos pacientes internados por insuficiéncia cardiaca antes e durante o surto da COVID-19

Idade, anos 59,83 + 16,00
Mulheres, n(%) 275 (43,2)
IMC, Kg/m?* 26,16 + 5,56
Etiologia*

Isquémica 109 (17,1)

Chagas 54 (8,5)

Outros 474 (74,4)
FEVE, % 43,51+ 17,62
IC prévia, n(%) 395 (62,0)
DRC, n(%) 66 (10,4)
TRC, n(%) 3(0.5)
CDI, n(%) 44 (6,9)
Baixo nivel educacional, n (%) 265 (41,6)
Baixa renda, n (%)* 469 (73,7)

Tempo de internag@o, dias 19,0 [10,0, 33,0]

Perfil clinico
Quente e seco 56 (10,3)
Quente e umido 368 (67,9)
Frio e tmido 92 (17,0)
Frio e seco 26 (4,8)
Risco ADHERE, n(%)
Baixo 290 (45,5)
Intermediario 319 (50,1)
Alto 28 (4,4)

61,00 + 14,05 0,33
93 (40,6) 0,50
27,03 £ 6,30 0,05
0,028
47 (20,5)
31(13,5)
151 (65,9)

37,33 + 15,07 < 0,001
153 (66,8) 0,20
50 (21,8) < 0,001

3(13) 0,19
16 (7,0) 0,97
119 (52,0) 0,007
170 (74,6) 0,81
17,0 [9,0, 28,0] 0,17
0,62
13.(7.7)
114 (67,9)
34(20,2)
7(42)
0,009
79 (34,5)
134 (58,5)
16 (7,0)

IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal crénica; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca;, CDI: cardioversor
desfibrilador implantéavel; BUN: nitrogénio ureico no sangue. * Dados do perfil clinico de 156 pacientes; dados de indice de massa corporal de 56 pacientes;
dados de renda de dois pacientes; e dados de fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo de 23 pacientes eram faltantes.

para a prestagao de cuidado da COVID-19 em muitos
centros, alterando o foco das medidas efetivas essenciais
para reduzir mortalidade dessa populacao. Além disso, a
perda do apoio social devido ao isolamento social pode
ter afetado a continuidade do tratamento, particularmente
entre individuos vulneraveis.

Vale notar que as orientagdes para o manejo de DCV
durante a pandemia da COVID-19 focaram principalmente
SCA, mas pacientes com IC também foram muito afetados
pela pandemia. Esforgos sdo necessarios para continuar a
prover cuidado adequado a esses pacientes.' Politicas de
salide visando essa populagao, incluindo estratégias para

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):804-808

se manter a prestacao de cuidado no ambulatério, tais
como telemedicina e monitoramento remoto, pode ajudar
a reduzir a mortalidade durante a pandemia.

Nosso estudo tem limitagoes: incluimos somente hospitais
publicos, a maioria hospitais universitarios. Ainda, todos os
hospitais em nosso estudo participavam do programa BPC,
cujo objetivo é melhorar a qualidade do cuidado de DCV
e desfechos dos pacientes, de modo que as internagoes no
estudo podem nao refletir as internagdes por IC em todos
os hospitais publicos no Brasil. Finalmente, nossos resultados
nao representam os pacientes que nao foram internados ou
aqueles que nado vieram ao hospital.
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Figura 1 — Estimativas de Kaplan-Meier da probabilidade de morte em
pacientes admitidos por insuficiéncia cardiaca e antes e durante o surto de
COVID-19. Antes do surto de COVID-19: semanas epidemioldgicas 11 a 44
em 2018 e 2019; durante o surto de COVID-19: semanas epidemioldgicas
11 a 44 em 2020

Conclusao

Neste grande registro de pacientes admitidos com IC em
hospitais publicos incluidos no programa BPC no Brasil, um
dos pafses mais afetados pela pandemia da COVID-19, a
baixa adesdo ao tratamento e doenca renal aguda foram
as principais causas da descompensacao da insuficiéncia
cardiaca, e a mortalidade em 30 dias aumentaram duas
vezes durante o surto da COVID-19 em comparagao
a periodos anteriores. Estratégias de satde publica em
resposta a pandemia deveria garantir manutengao do
cuidado a pacientes com IC, particularmente nos paises
mais afetados.
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Aneurisma Perfurado da Valvula Mitral: Um Problema de Inflamacao

ou Gradientes de Pressao?

Mitral Valve Perforated Aneurysm: An Issue of Inflammation or Pressure Gradients?

Inés Oliveira,’™ Isabel Cruz,’ Ana Neto,’

Bruno Braganca,’

Gléria Abreu,’ Joao Azevedo,” Aurora Andrade’

Departamento de Cardiologia, Centro Hospitalar Timega e Sousa,” Penafiel — Portugal

Relato de caso

Aneurismas da vélvula mitral (AVM) sdo incomuns e
geralmente evoluem de forma aguda como manifestagao
de endocardite infecciosa (El)." O AVM como uma
complicagao tardia de El em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva (CMH) é bastante incomum,
levantando consideragoes em relagao ao papel do processo
infeccioso e das condigbes hemodinadmicas inerentes a
cardiomiopatia."? Apresentamos um relato de caso de um
paciente com CMH e ruptura de aneurisma no folheto da
valvula mitral (VM) secunddrio a El tratada anteriormente.

Um paciente do sexo masculino de 68 anos de idade
com diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia foi internado
com um histérico de 3 semanas de mal-estar, febre e
dor abdominal recente no lado esquerdo. O exame
fisico revelou um sopro cardiaco sistélico de grau 11/
VI no apex cardiaco, febre, sensibilidade abdominal
no quadrante superior esquerdo e lesdes purpdricas
nos membros inferiores. O exame de sangue indicou
neutrofilia, proteina C reativa de 211 mg/L, além de
culturas sanguineas positivas para Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina. A tomografia computadorizada
abdominal revelou embolizacido do baco, sem abcessos.Os
ecocardiogramas transtordcico (ETT) e transesoféagico (ETE)
revelaram uma massa polipoide altamente mével e no lado
atrial do folheto anterior da VM sugestiva de vegetacao,
com regurgitagdo mitral leve sem evidéncia de abscesso,
aneurisma ou perfuracao da vélvula; hipertrofia assimétrica
do ventriculo esquerdo (VE) sem presenga de gradiente
sistélico intraventricular (GSIV) e movimento sistélico
anterior (MSA) da VM (Figura 1). O diagndstico de El e
CMH foi estabelecido, sendo tratado adequadamente com
flucloxacilina com evolugao clinica favoravel. Depois de
trés meses de acompanhamento, foi realizada ressonancia
magnética cardfaca, confirmando o diagnéstico de CMH:
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aumento da massa do VE (96 g/m2) com hipertrofia do
ventriculo esquerdo (espessura maxima de 20 mm na
parede inferoseptal), sem defeitos de perfusao, mas com
evidéncia de realce tardio pelo gadolinio intramural
na parede inferoseptal, e MSA da VM (figura 2).
O ecocardiograma foi repetido e, além de evidéncia de
CMH obstrutiva com um GSIV em repouso de 44 mmHg,
foi identificado um aneurisma do folheto anterior da VM.
Foram observados dois jatos mitrais regurgitantes, um
devido a coaptacao incompleta dos folhetos e outro devido
ao aneurisma perfurado, quantificando a regurgitagao
mitral (RM) global em moderada (grau II/IV) (figura 3).
A dose de betabloqueador foi aumentada e adotou-se
a estratégia de acompanhamento préximo. Verificou-
se a manutencdo das caracteristicas do aneurisma no
acompanhamento ambulatorial do paciente apés 2 anos.

O AVM é uma doenca rara, mas potencialmente séria.
A literatura publicada mostra que ela se desenvolve
principalmente no folheto anterior da VM na manifestagao
aguda da El da vélvula adrtica (VA), devido a diregao do
jato adrtico regurgitante e disseminagao secundaria do
processo infeccioso até a VM."? Isso leva a inflamagao
localizada, fraqueza de tecidos, formacao de abscesso
com drenagem posterior e, eventualmente a formagao de
aneurisma.'? As caracteristicas ecocardiograficas variam
de uma protuberancia sacular, geralmente dificil de
identificar devido a presenca de vegetacoes, a uma grande
protuberdncia do folheto na direcao do atrio esquerdo,
que pode estar associada a varios graus de RM e formagao
de trombos."? As manifestagoes clinicas e a indicagao
cirtrgica dependem do significado hemodinamico das
lesdes valvulares.”® Num manuscrito de Reid et al.," cinco
pacientes com AVM do folheto anterior da VM (como
manifestacdo da El da VA) sdo descritos considerando as
caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e patoldgicas.
Foram relatados sintomas de insuficiéncia cardiaca e
varios graus de regurgitagdo valvular. Quatro passaram pela
substituigao de VA e apenas dois tiveram intervengao da
VM, ja que os AVM néo haviam sido diagnosticados — foram
identificados na autdpsia, destacando a importancia de
uma avaliagdo pré-operatéria detalhada.’ Os estudos de
autépsia detectaram que o AVM tinha material necrético
cercado por vegetagoes no folheto anterior, poupando-se
os folhetos posteriores da VM.!

Menos frequente ainda é o achado de AVM em
pacientes como doencas do tecido conjuntivo, que
raramente foram relatados, sugerindo uma conexao entre
fragilidade do tecido e seu desenvolvimento.?
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Figura 1 -A) Avaliagdo ecocardiografica transesofagica bidimensional revelando hipertrofia do ventriculo esquerdo e movimento sistélico anterior da valvula
mitral, como massa polipoide mével no lado atrial do folheto anterior da vélvula altamente sugestivo de vegetagdo (—); B) Avaliagdo ecocardiogréfica
transesofagica tridimensional, vista frontal da valvula mitral revelando uma estrutura polipoide aderente a seu folheto anterior (—), correspondendo a uma
vegetacdo. FAVM: folheto anterior da valvula mitral; Ao: aorta; VA: vélvula adrtica; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; FPVM: folheto posterior
da vélvula mitral.

Figura2 - A, B, C, E) Avaliagdo de imagens por ressonédncia magnética mostrando hipertrofia assimétrica do ventriculo esquerdo, com espessura
méxima de 20 mm na parede inferoseptal (C)); D) vista de trés cdmaras mostrando movimento sistélico anterior do folheto da valvula mitral (*);
F) Vista do eixo curto médio-ventricular revelando a presencga de realce tardio pelo gadolinio localizado na parede média inferoseptal (—), sugerindo
fibrose miocérdica
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Figura 3 - A) Avaliagédo ecocardiogréfica transesofdgica bidimensional revelando uma protuberdncia sacular no folheto anterior da valvula mitral com
expansao sistolica na diregéo do atrio esquerdo, sugerindo um aneurisma no folheto (—); B) Regurgitagdo mitral moderada (grau Il/1V) através do aneurisma
do folheto anterior da valvula mitral; C) Avaliagdo ecocardiografica transesofégica tridimensional, vista frontal mostrando a protuberancia sacular localizada
no folheto anterior da vélvula mitral correspondendo ao aneurisma do folheto (—). FAVM: folheto anterior da vélvula mitral; Ao: aorta; VA: valvula adrtica;
AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; FPVM: folheto posterior da valvula mitral.

O folheto anterior da VM também é o folheto da
valvula mais frequentemente afetado na El em pacientes
com CMH.?# Embora atualmente ndo exista associacao
direta estabelecida entre El e CMH, essa cardiomiopatia
era considerada uma condigao de risco moderado para
o desenvolvimento do El, tendo em vista os relatérios
publicados mostrando uma associagdo entre a doenca
infecciosa e CMH.? O aumento da suscetibilidade a El
parece se dever principalmente a anormalidades estruturais
nos folhetos da VM, tais como o alongamento do folheto,
deslocamento dos musculos papilares e microtrauma
continuo do endocardio valvular pelo contato mitral-septal
durante MSA.2#5 Também foi sugerido que a obstrugao do
canal de saida do VE é um fator contribuinte importante
no desenvolvimento de MSA e El, ja que a grande
diferenca de pressao e o estresse de cisalhamento na VM
nessa manifestacdo leva a MSA, e a alta velocidade e o
fluxo sanguineo turbulento na CMH obstrutiva lesiona o
endocardio da vélvula.>#°

Neste caso, o AVM se desenvolveu como complicagao
tardia da El da prépria VM, que é incomum, ndo apenas
por ser encontrado com mais frequéncia na El de VA, mas
também devido a sua apresentagao subaguda. Acreditamos
que caracterfsticas estruturais do folheto anterior da
VM tipicas de CMH formaram um substrato suscetivel a
formacao de vegetagoes nesse folheto. Especulamos que a
inflamagao ap6s a conclusdo da terapia com antibiético e
a resolucao dos marcadores inflamatérios sistémicos, além
da presenga de MSA da VM e alto GSIV, tiveram um papel
na formacdo de aneurisma no folheto anterior da VM.

Dependendo das condigdes hemodinamicas e do
ambiente local, o tamanho do aneurisma pode aumentar e
complicar, levando a deterioragao clinica.>” A complicacao
mais nefasta é a RM grave aguda com edema pulmonar,
devido ao rompimento do AVM, ou como resultado do
defeito de coaptagao do folheto causada por seu efeito
de massa."? Na manifestacdo da CMH obstrutiva, a
presenga de um GSIV significativo parece contribuir para o
crescimento do aneurisma, aumentando sua propensao de
gerar uma protuberancia na direcao do atrio, crescer e se

perfurar.” Em nosso caso, o tamanho do AVM permaneceu
razoavelmente estdvel ao longo do tempo. Nossa hipétese
é de que o aumento na dose de betabloqueador impediu
o crescimento do AVM, diminuindo o GSIV caracteristico
dessa cardiomiopatia e a turbuléncia do fluxo contra o
folheto da VM - uma hipétese que ainda requer estudo
confirmatérios, ja que faltam dados publicados sobre
a questao.

Em relagao ao diagnéstico, o ETT e o ETE sao os métodos
de escolha para a identificagdo de AVM e de perfuracao
dos folhetos da valvula.®® O ETE tem mais sensibilidade
e especificidade para lesdes aneurismdticas, permitindo
uma caracterizagdo morfolégica mais precisa do tecido.’
A tomografia computadorizada e as imagens por
ressonancia magnética sao Gteis na avaliacao valvular, mas
ha poucos dados que consideram sua fungao na avaliagao
e no diagnoéstico dos aneurismas valvulares. '

A abordagem ideal ao AVM nao foi definida, dependendo
do tamanho e das consequéncias hemodinamicas da
lesdo valvular. Em pequenos aneurismas com RM leve ou
moderada, uma abordagem conservadora parece razodvel,
conforme decidido neste caso; porém, na RM grave, a
cirurgia é a Unica opgao razoavel.>’

Em conclusdo, o AVM é uma complicagdo rara, mas
potencialmente fatal, da El. O objetivo deste caso é
destacar possiveis complicagoes desse processo infeccioso
e lembrar que certas doengas cardiacas podem ter maior
propensao a desenvolver complicagdes e resultados
desfavoraveis, devido a interacao entre inflamacao e
gradientes de pressao.
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Caro Editor,

Lemos com grande interesse o artigo: Razao Neutréfilo-
Linfécito e Aterosclerose da Aorta Abdominal entre
Individuos Assintomdticos que avaliou se a razao neutrdéfilo-
linfécito (RNL) poderia estar associada a aterosclerose da
aorta abdominal (AtAA). Foi demonstrada uma associagao
positiva entre o aumento da RNL e AtAA ao comparar
portadores com nao portadores da doenca. Entretanto, ao
se ajustar a analise estatistica para idade e fatores de risco,
essa associagao nao permaneceu verdadeira.’

Esta melhor estabelecido na literatura que a RNL esta
associada a fase aguda da aterosclerose coronariana. Além
disso, é sabido que o aumento do niimero de neutréfilos
presentes na parede da aorta é significativamente maior
nas placas instaveis, rotas e/ou recentes quando comparado
aos ateromas estaveis fibréticos. Estes Gltimos apresentam
reducao nao somente do nimero de neutréfilos, como
também de células dendriticas e natural killer (NK).?

A adogao da ultrassonografia convencional apresenta
sensibilidade de 62% para deteccao de oclusoes arteriais
com volume inferior a 8mm* e apenas 25% de sensibilidade
para placas carotideas instaveis.** Tal técnica pode ter
influenciado o resultado do estudo, haja vista que placas
recentes em crescimento e placas instaveis nao calcificadas
podem nao ter sido identificadas. Uma possivel solucao
teria sido adotar outro método de triagem. A elastografia
em tempo real apresenta uma sensibilidade de 50% para a
deteccao das mesmas placas instaveis, ou a associagao de
ambos os métodos — o que teria aumentado a sensibilidade
para 62,5%.* A adogao de um método mais sensivel de
triagem poderia ndo apenas identificar um ndimero maior
de pacientes com processo aterosclerdtico em curso, como
também detectaria ateromas recentes e/ou instaveis em
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maior nimero, o que alteraria de forma significativa a
estatistica final.

A aterosclerose pode acometer diferentes territérios
vasculares com prevaléncias distintas. Mesmo os fatores
confundidores bem destacados, deve-se notar a alta
prevaléncia dessa doenga em outras artérias, além da
aorta, em individuos mais velhos. Pode-se questionar a
possibilidade dos pacientes de idade avangada do grupo
controle, aos quais a estatistica foi ajustada para idade,
apresentarem processo aterosclerético para além da aorta
abdominal. Este fator de confusao poderia ser evitado com
a investigagao da presenga de aterosclerose em outras
artérias, entrando como critério de exclusao, ou que a RNL
fosse abordada como um possivel preditor de aterosclerose
sistémica e ndo apenas da aorta abdominal.

Por fim, a proporcao de sexo masculino nos quintis de
RNL na tabela 1 é epidemiologicamente semelhante assim
como entre aqueles com/sem aterosclerose na tabela 2.
Como a amostra nao foi selecionada aleatoriamente, isso
pode retratar apenas um maior acesso ao exame preventivo
pelo sexo masculino. O que ocorre também com a varidvel
tabagismo atual. Soma-se a isso estatisticas analiticas ausentes
da modelagem multivariada como indicadores de qualidade
dos modelos ajustados que impedem uma interpretacao
critica do leitor quanto a validade associativa informada.
Estimativa de risco dos ajustes também melhoraria a
interpretacdo dos modelos. Além disso, em estudos com
dados de desfecho (aterosclerose) e independentes (RNL)
coletados ao mesmo tempo (desenho transversal), o uso
de regressoes logisticas superdimensiona os estimadores
intervalares como o 1C95%, podendo ter ocorrido nos
modelos 1 e 2. A melhor indicacdo nestas andlises sdo as
regressoes de Poisson ou Cox adaptada.®
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Carta-resposta

Gostarfamos de agradecer pelos comentarios a respeito
do nosso artigo. Como deixamos claro em nosso artigo,
o objetivo foi investigar a associagdo da razao neutréfilo-
linfécito com aterosclerose de aorta abdominal em pacientes
assintomdticos." Apesar de a relacao ter sido mais comumente
descrita em quadros de instabilidade de placa, publicagbes
prévias reportam seu aumento em associacdo com doenga
coronariana estével.

Como apontado, também reconhecemos que a
ultrassonografia abdominal tem limitagdes na avaliagdo
da aterosclerose de aorta. No entanto, devido a rotina de
investigacdo de rastreamento de pacientes assintomaticos,
particularmente em grandes bancos de dados como o de nosso
recente estudo, este é o tinico método que pode ser utilizado
em larga escala com baixo custo e risco para os pacientes.
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5. Coutinho LMS, Scazufca M,Menezes PR. Métodos para estimar
razao de prevaléncia em estudos de corte transversal. Rev Satde
Publica.2008;42(6):992-8. PMID: 19009156.

Quanto a modelagem proposta na carta, discordamos
do ponto de vista dos autores da carta. Modelos de Cox sao
modelos de sobrevida e somente podem ser utilizados com
varidveis com tempo até o desfecho. No caso de coletas
simultdneas, nao ha tempo até o evento e a modelagem
recomendada para desfechos bindrios é a realizada com
regressdao logistica. A referéncia citada discute sobre
estimativa de prevaléncia, o que nao foi realizado em
nosso estudo.

A despeito das adequadas criticas propostas, acreditamos
que nosso estudo fornece informacdes inovadoras que
contribuem para o conhecimento cientifico na érea.

Marcio Sommer Bittencourt

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons
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0 relatdrio abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o

periodo de desenvolvimento deste posicionamento, 2022

Especialista

Tipo de relacionamento com a induistria

Alexandra Oliveira de Mesquita

Nada a ser declarado

Alexandre Jorge Gomes de Lucena

Nada a ser declarado

Andréa Araujo Brand@o

Declarac@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Servier: Acertil, Acertalix, Acertanlo, Triplixan.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigbes para congressos
€ cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Servier: Acertil, Acertalix, Acertanlo, Triplixan.

Ariane Vieira Scarlatelli Macedo

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulac@o e insuficiéncia cardiaca; Pfizer: Anticoagulagéo e amiloidose; Jannsen: Leucemia.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag&o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Insuficiéncia cardiaca.

Carisi Anne Polanczyk

Nada a ser declarado

Carla Janice Baister Lantieri

Nada a ser declarado

Carlos Japhet da Matta Albuquerque

Nada a ser declarado

Celi Marques Santos

Nada a ser declarado

Claudia Maria Vilas Freire

Nada a ser declarado

Daniel Born

Nada a ser declarado

Eduardo Belisario Falchetto

Nada a ser declarado

Elizabeth Regina Giunco Alexandre

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor
de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros
comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Lilly: Trulicity, Jardiance, Glyxambi.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigbes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk: Ozempic.

Erika Olivier Vilela Braganca

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor
de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros
comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Xarelto; Pfizer: Eliquis; Biocath: dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis e arritmias cardiacas.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Xarelto; Pfizer: Eliquis; Daiichi Sankyo: Lixiana; Boehringer Ingelheim: Pradaxa.

Participag@o societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas na area de satde, de
ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Area de Saude.
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Fabiana Goulart Marcondes Braga

Nada a ser declarado

Fernanda M. Consolim Colombo

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Daiichi; Ache; Servier; AstraZeneca; Merck: Anti-hipertensivos.

Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Nada a ser declarado

leda Biscegli Jatene

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- AstraZeneca: Palivizumabe.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- AstraZeneca: Palivizumabe.

Isabela Bispo Santos da Silva Costa

Nada a ser declarado

Ivan Romero Rivera

Nada a ser declarado

Jaqueline Ribeiro Scholz

Nada a ser declarado

José Xavier de Melo Filho

Nada a ser declarado

Lucelia Batista Neves
Cunha Magalhdes

Nada a ser declarado

Ludhmila Abrahdo Hajjar

Nada a ser declarado

Magaly Arrais dos Santos

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Edwards: Implante transcateter valvar; Boston: Implante transcateter valvar; Medtronic: Implante.

Marcia de Melo Barbosa

Nada a ser declarado

Maria Alayde Mendonga Rivera

Nada a ser declarado

Maria Cristina Costa de Almeida

Nada a ser declarado

Maria Cristina de Oliveira lzar

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Amgen: Repatha; Amryt Pharma: Lojuxta; AstraZeneca: Dapaglifiozina; Aché: Trezor, Trezete; Biolab: Livalo; Abbott: Lipidil;
EMS: Rosuvastatina; Eurofarma: Rosuvastatina; Sanofi: Praluent, Zympass, Zympass Eze, Efluelda; Libbs: Plenance, Plenance
Eze; Novo Nordisk: Ozempic, Victoza; Servier: Acertamlo, Alertalix; PTCBio: Waylivra.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- PTCBio: Waylivra; Amgen: Repatha; Novartis: Inclisiran, Pelacarsen; NovoNordisk: Ziltivekimab.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk: Diabetes.
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Maria Elizabeth Navegantes
Caetano Costa

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Libbs: Plenance Enze; Servier: Vastarel.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Libbs; Servier: participagdo em congresso.

Maria Fatima de Azevedo

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigBes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk: Diabetes; Boehinger: Diabetes; Biolab: Hipertensdo e anticoagulante.

Vinculo empregaticio com a industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras, assim como se tem relagdo vinculo empregaticio com operadoras de planos de satde ou em auditorias
médicas (incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esta declarando:

- Unimed Natal.

Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva

Nada a ser declarado

Marildes Luiza de Castro

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da induUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- AstraZeneca: Forxiga/Insuficiéncia cardiaca; Servier: Acertil/Hipertens@o arterial.

Milena dos Santos Barros Campos

Nada a ser declarado

Olga Ferreira de Souza

Nada a ser declarado

Orlando Otavio de Medeiros

Nada a ser declarado

Regina Coeli Marques de Carvalho

Nada a ser declarado

Sheyla Cristina Tonheiro
Ferro da Silva

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Boehringer Ingelheim, Novartis Farmacéutica, AstraZeneca, Servier, Libbs.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Boehringer Ingelheim, Novartis Farmacéutica, Novo Nordisk, AstraZeneca.

Stéphanie Itala Rizk

Nada a ser declarado

Thais de Carvalho Vieira Rodrigues

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- AstraZeneca.

Thais Rocha Salim

Nada a ser declarado

Viviana de Mello Guzzo Lemke

Nada a ser declarado

Walkiria Samuel Avila

Nada a ser declarado
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Lista de Abreviaturas e Siglas

Lista de Abreviaturas e Siglas

AAS
Angio-TC
APS

AVC

CAC

cc

CDI

cv

DA

DAC

DALYs

DAP
DApC
DCR
DCV
DEAC
DG
DHG
DIC
DM
DMV
DOACs
DPP-4
DRC
DSS
ECG
EMI
FA
FEVE
FPR
FR
FROV
GBD
HAS
HG

Acido Acetilsalicilico
Angiotomografia de Coronarias
Atengdo Primaria a Saude
Acidente Vascular Cerebral
Escore de Calcio Coronariano
Cardiopatia Congénita
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Legendas para as tabelas de recomendacao e nivel de evidéncia:

Classe de recomendacao:

W 1 - Condicdes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, em sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro e Util/eficaz.

11 - Condiges para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca, e utilidade/eficacia do
procedimento.

11A - Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria aprova
1IB - Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndo havendo predominio de opinides a favor.

w 111 - CondicBes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é util/ eficaz e, em alguns casos, pode ser
prejudicial.

Nivel de evidéncia:

Dados obtidos a partir de mdltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanélise robusta de estudos clinicos

Nivel A .
randomizados.

Nivel B Dados obtidos a partir de metanalise menos robusta, a partir de um Unico estudo randomizado ou de estudos ndo randomizados
(observacionais).

Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.
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Introducao

Entre as doengas cronicas nao transmissiveis, as DCV
constituem a principal causa de morte no mundo e no Brasil,
que apresenta uma das mais altas taxas de mortalidade da
América do Sul." As DCV respondem por um tergo das mortes
por todas as causas e acometem homens e mulheres em todas
as faixas etarias, representando mais do que o dobro das mortes
por todas as neoplasias associadas." Nas mulheres, observa-se
aumento da prevaléncia de DCV e de morte por DCV ap6s a
menopausa, 0 que agrava as perspectivas em futuro préximo pelo
envelhecimento e adoecimento da populacio feminina no Brasil.

Atualmente a DIC é responsavel pela maioria das mortes
em todas as unidades da federagdo, seguida pelas doengas
cerebrovasculares." Um aspecto particular é a desigualdade de
acometimento entre as regides, no acesso tanto ao diagnéstico
como ao tratamento, de acordo com as particularidades
determinadas pelos indicadores sociais e econémicos, nas
macrorregides, estados e cidades de diferentes portes no
Brasil. Cerca de metade da mortalidade por DCV antes dos 65
anos pode ser atribuida a pobreza e as desigualdades sociais.?
Alimentacao inadequada, baixa atividade fisica, consumo de
alcool e tabagismo sdo outros importantes FR para as DCV em
mulheres, mais prevalentes nas classes sociais menos favorecidas
da populagao, incluindo as criangas e as adolescentes brasileiras.?
Assim, os programas de prevencao primdria e secunddria, bem
como o maior acesso ao diagnéstico, nessa camada da populacao
poderao ter impacto ainda maior na morbimortalidade por DCV.

Na maioria das vezes, as DCV podem ser prevenidas por agdes
de satde pablica que envolvem o controle de FR e o manejo
clinico otimizado dos pacientes. A reducao das DCV em mulheres
no Brasil e no mundo é uma tarefa complexa, que depende de
inGmeros agentes e de um esforgo continuado.

A SBC, que reline a maioria dos cardiologistas brasileiros
e tem em seus quadros um terco de cardiologistas mulheres,
vem desenvolvendo agdes continuadas para a diminuigao
da morbimortalidade por DCV através do Departamento de
Cardiologia da Mulher.

Desse modo, foi publicada, nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, a “Carta das Mulheres”,* que avancou em
estabelecer deliberagbes de agbes concretas para diminuir a
morbimortalidade por DCV em mulheres. Dentre elas destacam-
se: trabalhar coletivamente em defesa das metas globais para
prevencdo e controle de doengas cronicas ndo transmissivesis,
especialmente as DCV nas brasileiras; estabelecer campanhas
de prevencdo cardiovascular, promovendo esforgos consistentes
para obter a meta de redugdo de 30% da taxa de mortalidade até
2030; elaborar e sugerir politicas governamentais para promover
ambientes adequados para a reducdo da exposi¢ao ao risco,
facilitando a adocao de habitos saudaveis em ambientes escolares,
de trabalho e de lazer, voltadas ao combate as DCV na mulher;
atuar junto aos governos para o desenvolvimento e a aplicacao
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de programa de prevencao cardiovascular, além da incorporagao
de tecnologias custo-efetivas para a reducao da morbimortalidade
por DCV nas mulheres; mobilizar os meios de comunicagao
para levar informagdes continuadas sobre a importancia das
DCV nas mulheres, seus principais FR e formas de prevencao,
ampliando a divulgacao para a populagao sobre a importancia
do diagndstico precoce; fornecer o mais alto nivel de educacao
médica continuada; promover o intercambio técnico-cientifico,
cultural e social entre as cardiologistas do Brasil e do mundo; e
fomentar o conhecimento cientifico necessario para aumentar a
participacao das mulheres nas ciéncias e nos eventos cientificos
das éreas de satde e ciéncias afins.

Mesmo tendo em vista os enormes avancos cientificos e
tecnoldgicos ja alcancados ou em perspectiva na cardiologia,
precisamos modificar o paradigma de satide e doenga, com o
objetivo de abordagem populacional, que viabilize o beneficio de
tais conquistas a toda a populagao. Para tanto, faz-se necessario
um grande pacto entre a sociedade civil, as sociedades de
especialidades, o governo e a comunidade para que seja
implementada uma reforma na educacao médica e na educacao
dos demais profissionais da satide, paralelamente a uma ampla
discussao na sociedade, contribuindo para conscientizacao,
prevengao, diagndstico e tratamento das doengas que mais
causam mortes em homens e mulheres no Brasil.

O Brasil, ao estabelecer na Constituicdo Federal o compromisso
inalienavel com a preservagao da dignidade da pessoa humana,
definiu a satde como direito social, assegurando o acesso
universal, integral e gratuito a todos os brasileiros.

Mesmo com as garantias constitucionais, as iniquidades em
relagao as mulheres persistem e ainda espreitam a sociedade
brasileira. Por isso, necessario se faz, por intermédio de agoes
afirmativas, remarcar a necessidade de assegurar a igualdade
imprescindivel entre homens e mulheres, particularmente

em relagdo a conscientizagao das DCV na mulher, que
lamentavelmente ainda sao negligenciadas no Brasil.2

Desse modo, foi proposto o “Dia Nacional de Conscientizagao
das Doengas Cardiovasculares nas Mulheres” pelos autores
da “Carta das Mulheres”, aprovado pela Lei 14.320 de 2022,
sancionada pelo presidente da Republica e publicada no Didrio
Oficial da Uniao de 12 de abril. Esse dia teve origem no Projeto
de Lei 1.136/2019, de autoria da deputada federal e cardiologista
Mariana Carvalho. Sera comemorado no dia 14 de maio em
homenagem ao nascimento da médica Bettina Ferro de Souza,
que foi a primeira presidente mulher da SBC.

E fundamental promover iniciativas para aumentar o
conhecimento sobre a importancia da satide cardiovascular ao
longo da vida da mulher. Além disso, é fundamental compreender
melhor as disparidades locais na satdde cardiovascular das
mulheres para definir politicas pablicas e assisténcia a satde,
reduzir lacunas e promover a equidade de sexo na atengao a
satide brasileira.

Nesse sentido, o Departamento de Cardiologia da Mulher
da SBC apresenta seu Posicionamento sobre a Sadde
Cardiovascular nas Mulheres com foco na prevencao primaria.
Com esse documento, pretendemos contribuir para atingir
o objetivo que tragamos na “Carta das Mulheres” de exercer
um papel de lideranga nas politicas brasileiras para a satde,
fornecendo aos gestores uma visao geral da relevancia das DCV

nas mulheres. Tal visdo vai permitir a eles tragar agoes estratégicas
para reduzir a prevaléncia de FR, melhorar o diagnéstico
e a abordagem terapéutica, reduzindo assim os desfechos
cardiovasculares, com impacto na sadde fisica, mental e espiritual
das mulheres brasileiras.

1. Destaques deste Posicionamento

Neste capitulo 1, apresentamos os principais destaques
dos capitulos 2 a 10 deste documento.

Epidemiologia das doencas cardiovasculares nas mulheres

* Houve aumento da prevaléncia de DCV nos Gltimos
30 anos nos jovens de 15-49 anos, de ambos os sexos,
bem como maior prevaléncia porcentual das DCV nas
mulheres em relagao aos homens até o ano de 2011,
a partir do qual, a prevaléncia de DCV nos homens
foi proporcionalmente maior.’

* As DCV sao a principal causa de morte em adultos
de ambos os sexos, representadas nesse segmento
etario principalmente pela DIC e pela doenga
cerebrovascular. A DIC foi responsavel por porcentual
de 6bitos similares em mulheres e homens, enquanto
o porcentual dos 6bitos por AVC foi maior em
mulheres do que em homens.®

¢ Nas demais faixas etdrias, do nascimento ao inicio
da vida adulta, as malformacbes cardiacas, as
complicagoes cardiacas da febre reumadtica e as
cardiomiopatias, dentre outras, tém papel importante
na mortalidade da populacdo em ambos os sexos.®

* Entre os FR tradicionais, o excesso de peso, a obesidade
e o diabetes mellitus foram mais frequentes nas
mulheres. Cabe ressaltar também que a prevaléncia
de HAS autorreferida no Brasil foi maior no sexo
feminino do que no masculino.

Fatores de risco cardiovascular nas mulheres

* O reconhecimento dos FR da mulher, quer especificos,
mais prevalentes ou similares aos dos homens, assim
como o conhecimento do risco de 10 anos para DCV
aterosclerdtica, € um passo fundamental na estratificagao
de risco das DCV no sexo feminino.?

* Nas mulheres, os FR tradicionais para DCV mais
impactantes incluem: diabetes mellitus, HAS,
dislipidemia, tabagismo, obesidade e sedentarismo.

* A prevaléncia dos FR tradicionais citados vem
aumentando mesmo em mulheres mais jovens e,
quando associados a FR especificos do sexo, contribuem
para o aumento da morbimortalidade; em geral, porém,
nado sao considerados na estratificagao de RCV.”®

* Fatores de risco especificos do sexo, como sindrome
dos ovarios policisticos, uso de contraceptivo hormonal,
doenca hipertensiva da gravidez, eventos adversos da
gravidez, THM, riscos agregados as doengas inflamatérias
e autoimunes (artrite reumatoide, lGpus eritematoso
sistémico) e disttrbios depressivos sao considerados FPR.®
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Na avaliacdo de RCV nas mulheres, devem-se
considerar, além dos estratificadores de risco, os
agravantes de risco associados com diabetes mellitus, os
FPR e os FR inerentes ao sexo, a fim de instituir mudanga
do estilo de vida e recomendar medidas de prevengao
primaria das DCV, com o objetivo de identificar e tratar
mais precocemente um maior nimero de mulheres
em risco.”®

Doencas cardiovasculares nas mulheres

1 -

Doenca isquémica do coragao

Atualmente sao bem definidos mecanismos adicionais
de isquemia coronariana, sendo mais apropriado falar
em DIC por se referir as diversas afeccdes coronarias
geradoras de isquemia, como o infarto do miocérdio
na auséncia de obstrucdo arterial corondria, isquemia
corondria ndo obstrutiva, dissecgdo espontanea da
artéria corondria, doenga microvascular, vasoespasmo
coronariano e embolia/trombose coronariana. Nas
mulheres, muitos dos mecanismos fisiopatoldgicos de
DIC estao relacionados a uma ou mais dessas afeccoes,
que podem estar presentes mesmo nas mais jovens e
gestantes.

Insuficiéncia cardiaca

Em relagao a fisiopatologia da IC, devido as respostas
hormonais, as mulheres mostram diferengas quanto
a epidemiologia, apresentagao clinica, desfechos e
tratamento da doenga.”' Existem fendtipos de IC
mais prevalentes em mulheres, como a sindrome
de Takotsubo, e especificos, como a cardiomiopatia
periparto. Porém, tanto na IC cronica quanto na aguda,
ensaios clinicos/registros voltados especialmente para
mulheres sdo escassos e as evidéncias sdo provenientes
de subanalise de grandes estudos em que as mulheres
estdo sub-representadas. Registros prospectivos
multicéntricos poderiam trazer evidéncias mais precisas
na populagdo feminina, com o envolvimento de
maior ndmero de mulheres tanto na IC com fragao de
ejecao reduzida, quanto na IC com fragdo de ejecao
preservada.

Arritmias

As mulheres tém mais taquicardia sinusal e taquicardia
por reentrada nodal, sendo que a gravidez aumenta o
risco de taquicardias supraventriculares."

Na sindrome do QT longo tipo 2, é conhecido um
maior risco de morte stbita entre as mulheres e um
maior risco de pré-arritmia. No puerpério, o QT longo
aumenta o risco de torsades de pointes.'?

Nas mulheres, a morte stbita de etiologia cardfaca
ocorre mais por causas nao isquémicas, sendo os
homens mais reanimados e tratados com desfibrilador.
O implante de cardiodesfibrilador implantavel, como
prevengao tanto primaria quanto secundaria, € mais
comum nos homens, porém o risco de complicagoes
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relacionadas ao procedimento é maior nas mulheres."

Embora a incidéncia de FA seja maior nos homens,
as mulheres mais idosas tém mais FA, mais sintomas
e pior qualidade de vida. A HAS e a obesidade sao
fortes preditores de risco de FA nas mulheres. Elas
mais frequentemente apresentam FA paroxistica,
AVC, tromboembolismo, IC e hospitalizagdes, além
de maior CHA,DS,-VASc e maior risco de mortalidade
cardiovascular e por todas as causas.''

Doenca cardiovascular e cancer

A cardiotoxicidade é um desafio no tratamento dos
canceres na mulher, especialmente o de mama,
por ser um dos mais frequentes e por levar a
incidéncia aumentada de eventos cardiovasculares
e de mortalidade cardiovascular e por todas as
causas em comparagao a mulheres sem neoplasia.
Os riscos variam de acordo com o tratamento do
cancer. Esse pode agredir o sistema cardiovascular
levando a disfuncao ventricular, desde assintomética
e reversivel até IC sintomética e irreversivel, sindrome
coronariana aguda, pericardite, miocardite, arritmias
ventriculares, HAS, doenca vascular periférica, entre
outras. Variantes genéticas sao fatores relacionados ao
risco de cardiomiopatia, explicando porque pacientes
com o mesmo perfil desenvolvem cardiotoxicidade e
outras nao.

A andlise dos FR cardiovasculares antes, durante
e ap6s o diagnéstico e o tratamento oncolégico, a
intervengao nos FR modificaveis de forma efetiva,
além do diagnéstico e do tratamento precoces de
cardiotoxicidade dos quimioterdpicos irdo impactar o
progndstico dessas pacientes.

AVC, doenca arterial periférica e deméncia

Pesquisas futuras voltadas para o reconhecimento
dos FR de AVC especificos do sexo feminino e uma
pontuagdo para identificagdo desse grupo de maior
risco sao urgentemente necessarias para elaborar
estratégias de prevengao do AVC nas mulheres.

Adoenga arterial periférica tem correlacaio com DIC e, na
sua vigéncia, o tratamento dos FR tradicionais é medida
preventiva em ambos os sexos. O reconhecimento
de FR especificos da mulher, como gravidez e suas
complicagdes, ou de fatores predominantemente
femininos pode permitir uma adequada estratificagao
de risco e a adogao de medidas de prevencao precoces.

As mulheres parecem ter maior risco de desenvolver
deméncia e alteragbes de meméria relacionadas a
idade do que os homens. Apesar de existirem estudos
mostrando que o estrogénio tem papel importante na
funcao cognitivaem mulheres, a THM nao demonstrou
efeito benéfico em reduzir essas alteracoes, mesmo em
mulheres mais jovens.'®

Em pacientes com menos de 55 anos,

independentemente do sexo, as principais causas
de alteragbes cognitivas e deméncia sdao doenca de
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Alzheimer, deméncia vascular, deméncia frontoparietal
e deméncia relacionada ao alcoolismo.

Existem FR vasculares relacionados a deméncia precoce,
como AVC, ataque isquémico transitério, doenga
renal, DCV, HAS, alcoolismo cronico e intoxicagao
por drogas. O controle de FR cardiovascular tem
importante papel na prevencao de doencas demenciais
e cognitivas, principalmente em mulheres mais jovens.

Doencgas valvares

O seguimento das mulheres portadoras de estenose
adrtica ou doenca valvar mitral exige cuidadoso e
continuo julgamento sobre o melhor modelo de
tratamento. As decisdes quanto a conduta clinica ou
intervencionista dependem do diagndstico anatdmico
e funcional da doenca e da cuidadosa avaliacio da
paciente.

Quando comparadas aos homens, considerando
o mesmo grau de calcificagdo valvar, as mulheres
apresentam uma tendéncia a maior gravidade da
estenose adrtica em razao da fibrose do aparelho
valvar, que é mais pronunciada do que a calcificagao.
Apresentam também perfis distintos relacionados a
apresentagao clinica, a resposta ao tratamento e aos
resultados apés intervencao valvar.'”

Nas substituicoes valvares adrticas transcateter, mulheres
sao mais idosas e apresentam melhor fungao ventricular
esquerda e menor prevaléncia de doenca arterial
coronariana; contudo, apresentam comorbidades,
como diabetes mellitus e FA. Caracteristicas anatomicas
do sexo feminino, tais como menor distancia entre os
6stios coronarianos e o anel valvar e maior prevaléncia
de calcificagdo valvar e da aorta, sdo responsaveis pela
maior incidéncia de obstrucao coronariana durante o
procedimento. O menor didmetro dos vasos periféricos
também causa maiores complicagdes vasculares e
sangramento.'®

Dentre as medidas preventivas nas doencas valvares,
destacam-se a prevengao primdria e secundaria
da doenga reumatica e a profilaxia antibiética da
endocardite infecciosa, notadamente no parto.
A doenca valvar nas mulheres tem caracteristicas
peculiares com impacto significativo nos resultados do
tratamento e progndstico da doenga.

As indicagoes de profilaxia de endocardite infecciosa
na gravidez sao: mulheres portadoras de valvopatia
reumdtica, préteses valvares, cardiopatia congénita
cianogénica e passado de endocardite infecciosa.

7 — Diabetes mellitus, pré-eclampsia e doencas
hipertensivas na gravidez

Diabetes gestacional esta associada a complicagoes
materno-fetais, tais como PE, prematuridade e
morte perinatal. Mudanga de estilo de vida, como
atividade fisica regular na gravidez, na auséncia de
contraindicagbes obstétricas ou cardiovasculares, reduz
os riscos dessas complicagbes de forma substancial.”

A hipertensao na gravidez como FR para DCV no futuro
esta bem embasada na literatura; mulheres primigestas
que desenvolveram HG tiveram maior risco de DCV
no futuro, notadamente apds a menopausa. Portanto,
a melhor recomendagdo € iniciar a prevengao da PE e
outras formas de HG antes da gravidez, incluindo peso
corporal adequado, dieta saudével e orientada, além de
exercicios fisicos regulares. Nas mulheres de alto risco,
o uso do acido acetilsalicilico no primeiro trimestre e
a reposicao de célcio nas gestantes com baixa ingesta
didria devem ser indicados.?

Gravidez na adolescéncia

A gravidez na adolescéncia aumenta complicagoes
maternas, fetais e neonatais, além de agravar problemas
socioecondmicos previamente existentes e influenciar
o futuro de geragoes, devendo assim, ser abordada
de forma eficiente e continua em todos os niveis
socioecondmicos de nossa sociedade.

Um dos mais importantes fatores de prevencgao
da gravidez na adolescéncia é a educagao sobre
a sexualidade e a salde reprodutiva, apoiada em
evidéncias cientificas e em programas de promogao a
satide.”” A instrucdo deve ser direcionada a aspectos
biolégicos, respeito reciproco, atividades sexuais com
responsabilidade e uso de métodos contraceptivos
seguros e eficazes na prevengao da gravidez e na
protecao contra infecgdes sexualmente transmissiveis.*?

Adolescentes que sdo orientados por provedores
determinados a enfrentar temas dificeis, como
prevencdo da gravidez e contracepgdo, estao mais
engajados em seu bem-estar. A orientagao qualificada
e bem feita sobre a sexualidade na adolescéncia é um
investimento para um futuro com mais satide, proveito
e autoestima.

Peculiaridades dos métodos propedéuticos nas mulheres

O eletrocardiograma nas mulheres difere em relacao a
magnitude dos sinais elétricos, com menor amplitude
do QRS, do ponto J e da onda T e maior intervalo
QT corrigido. A inversao da onda T anterior, isso €,
além de V1, ocorre em cerca de 2,3% da populagao
e é mais comum em mulheres, independentemente
do status de atividade fisica. E um padrao benigno
desde que ocorra em assintomaticas e de baixo risco,
pois estudos com RMC sugerem que possa refletir
um deslocamento lateral do ventriculo direito.
Alteragoes eletrocardiograficas sdo observadas em 45%
das portadoras de implantes mamarios: inversao de
ondas T, depressao do segmento ST inferolateral, baixa
progressao de R de V1-V4, intervalo QT prolongado e
hipertrofia ventricular esquerda, podendo assim levar
a interpretagbes enganosas.**

No TE, as mulheres mostram mais depressdo do
segmento ST de carater falso-positivo e a acurdcia varia
com a probabilidade pré-teste de DIC. Nas mulheres,
a associagao de cintilografia miocdrdica de estresse
ao TE tem melhor acuracia diagnéstica do que o TE
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isoladamente. Essa associagdo tem excelente valor
preditivo negativo em mulheres de risco pré-teste
intermedidrio/alto.?

A medida da espessura médio-intimal para a
reclassificagdo de risco pode ser utilizada em mulheres
com pelo menos dois FR cardiovascular.®* A presenca de
placa como fator agravante para estratificagdo de risco
pode ser usada em mulheres com risco intermedidrio.*®

Mulheres com escore de calcio maior que zero e
calcificagao arterial mamadria tém risco de eventos
isquémicos maior do que homens. A angiotomografia
coronariana evidencia o padrao nao obstrutivo de
coronarias, que é mais prevalente em mulheres.??”

Corondrias normais na coronariografia sao mais comuns
em mulheres. O risco de complicagdes vasculares
da coronariografia é maior entre as mulheres, que
apresentam maior tendéncia para desenvolver lesao

renal aguda ap6s contraste.?

A RMC é excelente opgao para as mulheres, especialmente
em idade fértil, em gestantes e naquelas em tratamento de
cancer de mama. Além disso, pode evidenciar alterages
perfusionais e/ou miocdrdicas, auxiliando no diagndstico
diferencial da dor tordcica e sendo particularmente (til
na abordagem da DIC em mulheres.

Representacao das mulheres nos estudos clinicos sobre
fatores de risco e doenca cardiovascular

A DCV é a maior causa de morte no mundo e cada
vez mais reconhecida como tendo caracteristicas
especificas em relacao ao sexo quanto aos processos
de adoecer, manifestagoes clinicas e resultados dos
tratamentos. A identificacdo de diferencas na expressao
da DCV em homens e mulheres determina, portanto,
que as mulheres devam ser igualmente representadas
em ensaios clinicos cardiovasculares.

Apesar do aumento da representagdo das mulheres
nos estudos clinicos mais recentes, isso nao ocorreu
em todas as areas de investigacao da DCV. As mulheres
permanecem em minoria nos estudos de arritmias,
doenca arterial coronariana aguda e crénica e IC, em
especial naqueles que envolvem intervengdes com o
uso de dispositivos implantaveis e procedimentos de
alta complexidade.

A identificacao das barreiras a serem transpostas, para
que se obtenha equidade no cenario da representagao
dos sujeitos nos estudos clinicos, oferece inimeras
oportunidades para que a sua resolugdo permita a
equidade na selegao e manutengao das mulheres como
sujeitos de estudos clinicos sobre DCV e seus FR.

Essa equidade é necessdria para o acurado
conhecimento da expressdao da DCV e seus FR nas
mulheres, bem como do impacto do tratamento no
prognostico cardiovascular das mulheres.

Medidas de prevencao primaria nas mulheres

A APS é geralmente o primeiro contato da mulher com
o setor satide e ocorre de forma eletiva ou por busca
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ativa dos agentes comunitdrios de satde. As equipes
de APS devem contemplar todo o curso de vida das
mulheres, com agdes voltadas para a promocao da
satide integral, com énfase no bem-estar fisico, mental
e espiritual.

Ao longo do tempo, observou-se uma descentralizagao
dos servigos publicos iniciada pelo Programa de
Assisténcia Integral a Satide da Mulher e consolidada
pela Politica de Atencdo a Sadde da Mulher. A
garantia do acesso das mulheres a todos os niveis
de atencao a salde e a integracdo das agoes e dos
servigos permanecem como desafio, assim como o
planejamento local e o monitoramento dos indicadores
para promover a reducdo de agravos e de ébitos
evitaveis.

Faz-se necessdria uma mudanca de paradigma nas
politicas publicas voltadas para a sadde integral das
mulheres, especialmente quando consideramos que
as DCV sdo a principal causa de morte das mulheres,
na maior parte de seu ciclo de vida.

Burnout, qualidade de vida e espiritualidade nas mulheres

Burnout associa-se positivamente com o consumo
de bebidas alcodlicas, distarbios do sono, depresséao,
sedentarismo, obesidade e dores musculoesqueléticas,
sendo um preditor significativo de hipercolesterolemia
e diabetes tipo 2, relacionando-se com maior
incidéncia de DIC e hospitalizagdes por DCV.?

As condigoes de trabalho tém impacto conhecido
na satide dos trabalhadores e as mulheres, por
estarem mais inseridas no mercado de trabalho
e sobrecarregadas com atividade laboral dupla,
apresentam altas taxas de burnout.

O curso de vida das mulheres é permeado por
experiéncias de perda, estresse, ansiedade e medo,
que aumentam a vulnerabilidade psicoldgica e facilitam
o0 aparecimento de sintomas de ansiedade-depressao.
Entretanto, resiliéncia, espiritualidade e crengas
pessoais parecem desempenhar um papel mediador
em algumas dessas varidveis psicoldgicas, associando-se
com melhor qualidade de vida e menor frequéncia de
DCV nas mulheres.

Implicacoes cardiovasculares da COVID-19 na gestacao

A gravidade da infeccao por SARS-CoV-2 é maior
em mulheres gravidas em comparacao com ndo
gravidas, com admissao em unidades de terapia
intensiva, uso de ventilacdo mecanica e aumento
da mortalidade e morbidade, incluindo infarto do
miocardio, eventos tromboembdlicos venosos e outros
eventos trombéticos, PE, trabalho de parto e parto
prematuros.*® Além disso, a COVID-19 foi associada a
uma taxa mais alta (e proporgdes combinadas) de parto
prematuro, PE, cesariana e morte perinatal.’’

O manejo das complicagoes cardiacas na gravidez
deve envolver o acompanhamento multidisciplinar
com cardiologista, obstetra e neonatologista.
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* Ainfeccao por SARS-CoV-2 na gravidez é importante no
diagnéstico diferencial com outras complicagdes, como
dissecgao coronariana e cardiomiopatia periparto.*?

* O inicio e a duragdo da anticoagulagdo profilatica
na gravidez associada com infecgao por SARS-CoV-2
devem considerar a gravidade da doenca, a necessidade
de internacao, a relacao temporal entre a ocorréncia da
doenga e o momento do parto e o risco pré-trombético
conferido pelas comorbidades adicionais.’'

* Nessa populagao, deve-se reforcar a vacinagao,
principal forma de prevengao de complicagoes
relacionadas a COVID-19. As medidas de prevengao,
como uso de mascara, higiene das maos e evitar
aglomeragdo, devem ser mantidas.

Perspectivas futuras para a melhoria do cuidado
cardiovascular das mulheres

* As taxas de mortalidade por DCV nas mulheres
permanecem elevadas e estagnadas na maioria
das regides do mundo, com pequena ou nenhuma
reducdo nos Gltimos anos. O RCV na mulher ainda é
subestimado pela populacao em geral e, em especial,
pelas préprias mulheres e pelos profissionais de satde.
A ndo implementacdo das diretrizes de prevengao
de DCV em mulheres retarda o diagnéstico de varias
DCV, em especial da cardiopatia isquémica, que é
frequentemente negligenciada nas mulheres.*

* A compreensao clara das disparidades de sexo e de
género na mortalidade prematura por DCV é essencial

para o desenvolvimento de agdes preventivas e de
controle dessas doencas. A falta de estudos clinicos
robustos e a sub-representagao do sexo feminino
nos ensaios clinicos contribuem para o escasso
conhecimento sobre as DCV nas mulheres.* E
mandatério investir em mais pesquisas sobre o papel
dos hormonios sexuais no RCV global feminino.

* Reduzir a carga de DCV em mulheres até 2030 é uma
meta ambiciosa, porém um imperativo, especialmente
porque, em grande parte, os FR cardiovasculares
podem ser modificados e mitigados.

2. Epidemiologia das Doencas
Cardiovasculares nas Mulheres

A prevaléncia de DCV, segundo o Estudo GBD 2019,
foi de 6,1% da populagao em 2019, 12.946.932 (Il 95%,
11.899.752 — 13.617.524) individuos, sendo 51% do
sexo masculino. Os homens apresentaram maior taxa de
prevaléncia padronizada por idade do que as mulheres
em 2019 (Figura 2.1). Entre 1990 e 2019, houve redugao
da taxa de prevaléncia de 8,7% nos homens, que foi
menor do que a das mulheres, 12,8%. Houve aumento da
prevaléncia de DCV nesse perfodo nos jovens de 15-49
anos de ambos os sexos, bem como maior prevaléncia das
DCV nas mulheres até o ano de 2011, a partir do qual a
prevaléncia das DCV nos homens foi maior (Tabela 2.1 e
Figura 2.2).'°

6000

4000

2000

Taxa de prevaléncia padronizada por idade

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Sexo Ambos

Ano

Feminino Masculino

Figura 2.1 - Taxas de prevaléncia de doenga cardiovascular padronizadas por idade, por 100 mil habitantes, por sexo, Brasil, 1990-2019. Fonte: Estudo Global

Burden of Disease (GBD) 2019."
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Tabela 2.1 - Namero de casos e taxas de prevaléncia, incidéncia, mortes e DALYs de doenca cardiovascular padronizadas por idade
nas mulheres, por 100 mil habitantes, e variagdo percentual das taxas, por grupo etario, no Brasil, em 1990 e 2019.

PREVALENCIA

15-49 anos
50-69 anos
5-14 anos

70+ anos

Padronizada por
idade

Todas as idades
Abaixo de 5

INCIDENCIA
15-49 anos
50-69 anos
5-14 anos

70+ anos

Padronizada por
idade

Todas as idades

Abaixo de 5
MORTES

15-49 anos

50-69 anos

5-14 anos

70+ anos

Padronizada por
idade

Todas as idades

Abaixo de 5
DALYs

15-49 anos

50-69 anos

5-14 anos

70+ anos

Padronizada por
idade

Todas as idades

Abaixo de 5

81840.1 (71524.9;92783.6)
102496.1 (91526.7;114514.7)
26514.1 (17557.2;37666.8)
77895.9 (69702.8;86822.5)
294962.9 (275518.3;317426.8)

294962.9 (275518.3;317426.8)

6216.7 (4434;8521.4)

81840.1 (71524.9;92783.6)
102496.1 (91526.7;114514.7)
26514.1 (17557.2;37666.8)

77895.9 (69702.8;86822.5)

294962.9 (275518.3;317426.8)

294962.9 (275518.3;317426.8)

6216.7 (4434,8521.4)

769476.9 (739810.4;801490.1)

1154563.6
(1117881.8;1194713.4)

38226.4 (34169.5;42955.7)

976778.1 (898018.1;1019807.9)

3017512.3 (2897630.7;3117428)

3017512.3 (2897630.7;3117428)

78467.3 (65203.6;97481.4)

769476.9 (739810.4;801490.1)

1154563.6
(1117881.8;1194713.4)

38226.4 (34169.5;42955.7)

976778.1 (898018.1;1019807.9)

3017512.3 (2897630.7;3117428)

3017512.3 (2897630.7;3117428)

78467.3 (65203.6;97481.4)

210.2 (183.7;238.3)
1255.7 (1121.3;1402.9)
151.7 (100.4;215.5)

3321.7 (2972.3;3702.4)

557.5 (523.8;597.3)

391.9 (366;421.7)

74,5 (53.1;102.1)

210.2 (183.7;238.3)
1255.7 (1121.3;1402.9)
151.7 (100.4;215.5)

3321.7 (2972.3;3702.4)

557.5 (523.8;597.3)

391.9 (366;421.7)

745 (53.1;102.1)

1976.3 (1900.1;2058.5)

14144.8 (13695.4;14636.7)

218.7 (195.5;245.7)

41652.6 (38294.1;43487.5)

6191.2 (5895.3;6408.3)

4008.9 (3849.7;4141.7)

940.3 (781.4;1168.2)

1976.3 (1900.1;2058.5)

14144.8 (13695.4;14636.7)

218.7 (195.5;245.7)

41652.6 (38294.1;43487.5)

6191.2 (5895.3,6408.3)

4008.9 (3849.7;4141.7)

940.3 (781.4;1168.2)

105700 (92430.3;120336.2)
208399.3 (186607.1;232143.7)
24476.1 (16014.6;34617.6)

200343.1 (180509.1;222408)

544515.2 (512491.4,581529.1)

544515.2 (512491.4;581529.1)

5596.8 (3974;7644)

105700 (92430.3;120336.2)
208399.3 (186607.1;232143.7)
24476.1 (16014.6;34617.6)

200343.1 (180509.1;222408)

544515.2 (512491.4;581529.1)

544515.2 (512491.4,581529.1)

5596.8 (3974;7644)

679263.9 (631272.6;728617.3)

1485239.2 (1407973.4;1568445)

22398 (18744.9;26627.2)

1661643.2
(1472104.5;1785160.2)

3875201.6
(3604407.9;4099252.4)

3875201.6
(3604407.9;4099252.4)

26657.3 (21657.1;32912.1)

679263.9 (631272.6;728617.3)

1485239.2 (1407973.4;1568445)

22398 (18744.9;26627.2)

1661643.2
(1472104.5;1785160.2)

3875201.6
(3604407.9;4099252.4)

3875201.6
(3604407.9;4099252.4)

26657.3 (21657.1;32912.1)

180.7 (158.1;205.8)
973.2 (871.4;1084)
154.6 (101.1;218.6)

2653.3 (2390.6;2945.5)

437.4 (411;468.6)

491.1 (462.3;524.5)

73.8 (52.4;100.8)

180.7 (158.1;205.8)
973.2 (871.4;1084)
154.6 (101.1;218.6)

2653.3 (2390.6;2945.5)

437.4 (411;468.6)

491.1 (462.3:524.5)

73.8 (52.4;100.8)

1161.5 (1079.5;1245.9)

6935.6 (6574.8;7324.2)

141.4 (118.4,168.2)

22006.3 (19496.1;23642.2)

3019.5 (2810.8;3195.6)

3495.4 (3251.1;3697.5)

351.4 (285.5:433.9)

1161.5 (1079.5;1245.9)

6935.6 (6574.8;7324.2)

141.4 (118.4,168.2)

22006.3 (19496.1;23642.2)

3019.5 (2810.8;3195.6)

3495.4 (3251.1;3697.5)

351.4 (285.5;433.9)

-14 (-16.8;-10.9)
22.5 (-25,-19.8)
1.9 (-1.45.7)
-20.1 (-22.9;17.2)
-21.5 (-23.3;-20)
25.3 (21.7;29.1)

1 (-42.2)

-14 (-16.8:-10.9)

-22.5 (-25;-19.8)

1.9 (-1.45.7)

-20.1 (-22.9;-17.2)

-21.5 (-23.3;-20)

25.3 (21.7;29.1)

-1 (-42.2)

-41.2 (-44.5,-37.8)

-51 (-53.4;-48.4)

-35.3 (-42.9;-28.7)

-47.2 (-50.2;-44.7)

512 (-53.4;-49.1)

-12.8 (-17;-8.6)

-62.6 (-73.6;-49.5)

-41.2 (-44.5,-37.8)

-51 (-53.4;-48.4)

-35.3 (-42.9;-28.7)

-47.2 (-50.2;-44.7)

-51.2 (-53.4;-49.1)

-12.8 (-17;-8.6)

-62.6 (-73.6;-49.5)

Fonte: Estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019. Taxa/100 mil habitantes.” II: intervalo de incerteza.
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Em 2019, no Brasil, as taxas de incidéncia de DIC,
principalmente infarto do miocéardio, padronizadas
por idade foram 78 e 148 por 100 mil habitantes em
mulheres e homens, respectivamente. Em relagao a DIC
cronica (infarto do miocardio prévio, angina estavel ou IC
isquémica), as taxas de prevaléncia padronizadas por idade
foram 1.046 e 2.534 por 100 mil em mulheres e homens,
respectivamente (Tabela 2.1).

Na anélise dos dados do GBD 2019, observa-se redugao
na taxa de mortalidade por DCV padronizada por idade
para mulheres. No inicio do periodo, em 1990, existia
acentuada diferenga entre as regides geograficas brasileiras,
com redugao da diferenca das taxas de mortalidade ao
final do periodo. Tal fato pode ser explicado por uma
redugdo mais pronunciada no Sudeste e Sul, regides
que concentram as maiores populagoes e renda, e mais
modesta no Norte e Nordeste (Figuras 2.3 e 2.4)."°

As DCV sao a principal causa de morte no Brasil, em
mulheres e homens, tendo diminuido 50,6% entre 1990
e 2019 (Tabela 2.1). Embora as taxas de mortalidade
padronizadas por idade fossem maiores nos homens em
todo o periodo, a reducao porcentual foi similar para
ambos os sexos, 48% para homens e 52% para mulheres. A
mortalidade proporcional por DCV foi maior nas mulheres
durante todo o periodo de 1990 a 2019 (Figura 2.3)."?

De acordo com as estimativas do Estudo GBD 2019,
entre as DCV, a DIC foi a primeira causa de morte no Brasil,
seguida pelo AVC. A DIC foi responsavel por 12,03% e

12,2% dos 6bitos em mulheres e homens, respectivamente,
e o porcentual dos 6bitos por AVC foi maior em mulheres
do que em homens, 10,39% e 8,41%, respectivamente. Os
DALYs estimados por DIC foram 1.276,6 (1.165,2;1.359)
e 2.179,4 (2.054,4;2.296,3) e por AVC foram 1.235,6
(1.133,8;1.322,5) e 1.410,1 (1.323,5;1.487,9) em
mulheres e homens, respectivamente (Figuras 2.5 e 2.6)."°

A prevaléncia de FA e flutter atrial foi maior nos
homens em 2019 do que nas mulheres, mas as mulheres
apresentaram maior taxa de mortalidade e DALYs
padronizada por idade em 2019. A FA ocorre associada
com a DCR avangada, especialmente a estenose mitral,
mais frequente em mulheres, na razao de 3 para 2.

A prevaléncia padronizada por idade de DCR
apresentou discreto aumento de 2,1%, sendo mais alta
nas mulheres (3,5%). No entanto, houve reducdo das
taxas de mortalidade padronizadas por idade atribuiveis
a DCR e a redugao porcentual foi similar em ambos os
sexos nos Gltimos 30 anos (Figuras 2.5 e 2.6). Também as
mulheres apresentaram maior mortalidade proporcional
por estenose adrtica no Brasil em 2019. Observam-se ainda
taxas decrescentes de DALYs entre 1990 e 2019, que foram
similares para homens e mulheres (Figuras 2.5 e 2.6)."*

Segundo dados do Sistema de Informagao sobre
Mortalidade do Ministério da Satde, 1.185.120 6bitos
ocorridos entre 1980 e 2018 tiveram a IC listada como sua
causa bdésica (49,3% [584.155] em homens).>> As razoes
entre as taxas brutas de mortalidade por IC em ambos os

6,0%

5,0%

Prevaléncia (%)

4,0%

Sexo Ambos

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano

Feminino Masculino

Figura 2.2 - Prevaléncia de doenga cardiovascular, por sexo, no Brasil, 1990-2019. Fonte: Estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019."
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Figura 2.3 - Mortalidade proporcional por doenga cardiovascular, por sexo, Brasil, 1990-2019. Fonte: Estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019."

B.2 - Doencas cardiovasculares
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Figura 2.4 - Taxas de mortalidade por doenga cardiovascular padronizadas por idade, por 100 mil habitantes, nas mulheres, no Brasil e suas regides, 1990-2019.
Fonte: Estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019.
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Figura 2.5 - Mortalidade proporcional por doenga cardiovascular nas mulheres (A) e nos homens (B), por faixa etéria, no Brasil, 2019. Fonte: Estudo Global

Burden of Disease (GBD) 2019."
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Figura 2.6 — DALYs (%) por doenca cardiovascular nas mulheres (A) e nos homens (B), por faixa etdria, no Brasil, 2019. Fonte: Estudo Global Burden of

Disease (GBD) 2019."
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sexos, por grupo etario e regido geografica sao mostradas
na Tabela 2.2. Observamos razdes maiores ou iguais a 1 em
quase todo o periodo, faixas etdrias e regioes geogréficas,
mostrando maior mortalidade nos homens, exceto nas
regides Norte (1985-1989), Nordeste (1980-1984) e Sul
na faixa etdria de 60 anos e mais, onde a mortalidade das
mulheres foi maior.>>3¢

Entre os FR para DCV em brasileiras, destacam-se HAS,
riscos dietéticos, obesidade, aumento do colesterol sérico
e glicemia de jejum elevada (Figura 2.7).” O FR que mais
aumentou no Brasil, de 1990 a 2019, foi o IMC elevado.”
Os FR especificos nas mulheres com AVC incluem gravidez,
pré-eclampsia, diabetes gestacional, uso de contracepgao
oral, uso de hormdnios na menopausa e alteragbes no
estado hormonal.”

A prevaléncia de HAS autorreferida no Brasil em 2019
foi de 23,9%, maior no sexo feminino do que no masculino
(26,4% versus 21,1%, respectivamente).’” A mortalidade
cardiovascular atribuida a HAS foi maior nas mulheres de
65 a 79 anos e nos homens de 50 a 79 anos.® Os riscos
alimentares foram o segundo FR mais importante para DCV
em 2019, respondendo por 5,0% e 5,7% das mortes por
DIC e 2,6% e 2,4% das mortes por AVC em mulheres e
homens, respectivamente.? A inatividade fisica, outro FR

comportamental, aumentou de 1990 a 2019 no Brasil,
com predominio de mulheres, 4,7%, em relagao aos
homens, 3,1%.? Segundo dados do IBGE, no Brasil, em
2019, os porcentuais de adultos (idade =18 anos) com
excesso de peso e obesidade foram 62,6% e 29,5% para
mulheres e 57,5% e 21,8% para homens, respectivamente.
Observou-se aumento progressivo da obesidade com o
aumento da idade, com maior prevaléncia de excesso de
peso e obesidade nas mulheres em todas as faixas etarias.”
A prevaléncia de diabetes aumenta com o aumento da
prevaléncia de obesidade.” Dados da PNS de 2014 a
2015, no Brasil, mostraram que a prevaléncia de diabetes
foi maior em mulheres, individuos com idade superior a
30 anos e entre aqueles com sobrepeso ou obesidade.?”
O diabetes é um FR para DAC mais importante para as
mulheres do que para os homens, mesmo entre mulheres
na pré-menopausa.’*’

Ansiedade, depressao e vitimizagdo por violéncia
foram estudadas em 31.847 mulheres provenientes da
PNS de 2013. Os episddios depressivos maiores e a
ideacao suicida foram avaliados com o Patient Health
Questionnaire e a vitimizagao por violéncia foi autorreferida.
As mulheres apresentaram maiores prevaléncias de episédio

Tabela 2.2 - Razao entre as taxas brutas de mortalidade nos sexos masculino e feminino, em grupos etarios, em periodos de 5 anos,

por regido geografica.

0-29 Norte 1,0 0,9 1,2
Nordeste 0,9 1,0 1,0
Sudeste 11 1,2 1,3
Sul 1,1 1,2 1,2
Centro-Oeste 1,1 1,1 1,1
30-59 Norte 1,5 1,4 1,5
Nordeste 1,2 1,3 1,4
Sudeste 1,4 1,5 1,6
Sul 1,4 1,5 1,5
Centro-Oeste 1,2 1,5 1,6
60+ Norte 1,1 1,1 1,1
Nordeste 1,2 1,2 1,2
Sudeste 1,1 1,1 1,0
Sul 1,1 1,0 1,0
Centro-Oeste 1,1 1,1 1,0

1,0 1,2 1,3 1,3 1,8
1,1 1,1 1,4 1,4 1,6
1,3 1,2 1,6 1,5 1,8
1,6 15 1,3 1,5 1,1
1,1 1,9 1,5 2,7 1,0
1,4 1,6 1,9 1,8 1,5
1,3 1,3 1,4 1,5 1,6
1,5 1,6 1,7 1,6 1,5
1,4 1,4 1,5 1,4 1,2
1,6 1,8 1,9 1,7 1,7
1,1 1,2 1,3 1,3 1,2
1,1 1,2 1,2 1,2 1,2
1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
0,9 0,9 0,9 0,9 0,9

1,0 1,1 11 1,1 1,2

Fonte: Sistema de Informagédo em Satide-Datasus.>>%
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A- Taxa de Mortalidade - Mulheres

A- Taxa de DALYs - Mulheres

Posicdo Taxa Fator de Risco

Posicdo Taxa Fator de risco

12 76,8  Pressdo arterial sistélica elevada 12 1552  Pressdo arterial sistolica elevada
22 38,4  Riscos alimentares 28 924 [ndice de massa corporal elevado
32 36,2 indice de massa corporal elevado & 831 Riscos alimentares

42 33,8  Colesterol LDL elevado 42 692 Colesterol LDL elevado

G 27,2 Glicemia de jejum elevada & 524 Tabagismo

62 20,0  Tabagismo 62 484 Glicemia de jejum elevada

7 12,3 Baixo nivel de atividade fisica 78 262 Poluigéo do ar

82 11,0  Disfungéo renal 82 204 Disfungao renal

92 10,8  Poluigdo do ar 9 197 Baixo nivel de atividade fisica
10 510 Outros riscos ambientais 10° 69 Outros riscos ambientais

112 3.1 Temperatura ndo ideal 112 55 Temperatura ndo ideal

122 0,2 Uso de alcool 122 15 Uso de alcool

B- Taxa de Mortalidade - Homens

B- Taxa de DALYs — Homens

Posicdo Taxa  Fator de Risco

Posicdo Taxa  Fator de risco

i 113,0 Pressdo arterial sistolica elevada 2 2561 Pressao arterial sistolica elevada
23 65,7  Riscos alimentares 78 1546  Riscos alimentares
& 54,2 indice de massa corporal elevado 32 1315  indice de massa corporal elevado
42 47,9  Colesterol LDL elevado 42 1311 Colesterol LDL elevado
5 47,1 Glicemia de jejum elevada & 972 Tabagismo
6% 36,9  Tabagismo 6° 906 Glicemia de jejum elevada
7° 16,8  Disfungéo renal 7 421 Polui¢do do ar
8 16,6  Poluigéo do ar 8 352 Disfuncéo renal
92 15,4  Baixo nivel de atividade fisica 92 276 Baixo nivel de atividade fisica
102 7,8 Outros riscos ambientais 102 183 Uso de alcool
112 6,5 Uso de alcool 112 150 Qutros riscos ambientais
122 4,4 Temperatura néo ideal 122 88 Temperatura nao ideal
Riscos metabolicos Riscos ambientais/ocupacionais Riscos comportamentais

Figura 2.7 - Ranking de taxas de mortalidade e de DALYs por doengas cardiovasculares atribuiveis a fatores de risco padronizadas por idade, em 2019,
no Brasil, para mulheres (A) e homens (B). DALYs: anos de vida ajustados por incapacidade; DCV: doenga cardiovascular; GBD: Global Burden of Disease;
LDL: lipoproteina de baixa densidade. Fonte: Estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019."°
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Mulheres, 15-49 anos, 2019

| Hemorragia materna
Sepse materna

| Hipertensdo materna

| Parto distocico

| Aborto

| Gravidez ectopica

| Causas maternas indiretas
Materna tardia

Mortes por 100 mil

| HIV materno
Outros disttirbios maternos

Mulheres, 15-49 anos, 2019

m "
= . = oo

| Hemorragia materna
Sepse materna

| Hipertensdo materna

| Parto distocico

| Aborto

| Gravidez ectopica

|Causas maternas indiretas
Materna tardia

100

DALYs por 100 mil

I HIV materno
g -(\G’ e
N Outros distarbios maternos

Figura 2.8 - Taxas de mortalidade e DALYs por causas maternas nas unidades federativas, por 100 mil habitantes, nas mulheres, Brasil, 2019. Fonte: Estudo
Global Burden of Disease (GBD) 2019."

Tabela 2.3 - Mortalidade proporcional e taxa de mortalidade por grupo de causas em criangas, segundo sexo e grupo etario, Brasil,
de 2000 a 2015.¢

834

Obitos 57802 31077 26444 2901 766 625 641 26815 22016 2972 728 593 506
MAC MP(%) 42 37 62 41 18 14 03 515 66 50 24 17 08
Mort100mil 53 se2 1079, 27, 06 04 05 50 7, 29, 05 04 04
Gbitos 86.165 45237 39715 34338 95 725 708 40928 35720 3009 &0 720 600
Outras MC  MP(%) 63 54 93 44 23 13 03 778 108 51 29 20 09
Mort100mil 79 82 1626, 29, 07 05 05 77 187, 29, 07 05 04
Obitos 20904 16706 3735 2084 1493 2749 6645 13198 3280 2045 1376 2197 4300
DApC MP(%) 22 20 09 29 36 48 26 2554 10 34 45 62 66
Mort100mil 28 30 153, 19, 20 47 25 1“1, 20, 10 16 31
Gbitos 85458 49040 25007  7.602 3019 3679 9643 35518 10414 6431 2408 2700 4565
dMei":ni s PO 62 59 6.1 109 72 65 38 6,82 59 108 79 77 70
Mort100mil 79 90 1080, 70, 22 26 68 67 835, 62, 18 20 33
Gbitos 340974 274627 10816 16304 16384 20287 201836 66347 7431 10328 8801 11992  27.795
Externas  MP(%) 249 325 25 230 391 516 804 1275 22 74 288 340 425
Mortioomil 314 w7 43, 150, M9 209 1425 125 320, 99, 68 89 202
Gbitos 1367355  845.481 424932  70.854 41904 56775 251016 521874 331260 50430 30518 35203  65.364
I:ﬂ:::s MP(%) 100,0 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 10,0
Morti0omil  126,0 1830 17393, 652 04 405 1773 980 14247, 570 230 261 476

(1)

(2)

()

@)

MAC: malformagdes do aparelho circulatério; Outras MC: outras malformagdes congénitas excluindo as MAC; DApC: doengas do aparelho circulatério; MP(%):
mortalidade proporcional em percentual; Mort100mil: taxa de mortalidade por 100mil (1) Mortalidade por 100 mil nascidos vivos (2) Mortalidade por 100 mil na
populagéo de 0 a 4 excluidos os nascidos vivos.
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depressivo (OR = 2,36; IC 95% 2,03-2,74), ideacao suicida
(OR = 2,02; 1C 95% 1,73-2,36) e vitimizacdo por violéncia
(OR = 1,73; IC 95% 1,45-2,06).%

Os fatores inerentes ao sexo sao de fundamental
importancia e irdo afetar a ocorréncia de DCV ao longo
da vida das mulheres. Estudo transversal multicéntrico
com 27 maternidades de referéncia de todas as regioes
do Brasil e 82.388 parturientes, de julho de 2009 a junho
de 2010, identificou 9.555 casos de morbidade materna
grave, 140 mortes e 770 casos de near miss materno. A
principal causa determinante de complicagao materna foi a
doenca hipertensiva.* Pré-eclampsia, diabetes gestacional,
hipertensdo induzida pela gravidez, parto prematuro e
recém-nascido pequeno para a idade gestacional sdo
considerados indicadores precoces de risco cardiovascular
materno. Segundo dados do GBD 2019, as doengas
hipertensivas da gravidez foram a segunda maior causa
de mortalidade e DALYs nas mulheres em idade fértil
(Figura 2.8)."

2.1. Doencas do Aparelho Circulatério em Criancas e
Adolescentes do Sexo Feminino no Brasil

As DApC nos menores de 20 anos, no Brasil, possuem
etiologias que variam de acordo com a faixa etdria, o sexo
e o local de residéncia. As MAC sdo a principal causa de
6bito até 4 anos, sendo as cardiomiopatias a principal
causa de 5 a 19 anos.*

No Brasil, os 6bitos por MAC no periodo de 2000 a
2015 apresentaram maior ocorréncia entre 0s menores
de 4 anos, principalmente no primeiro ano de vida e no
sexo masculino (Tabela 2.3).° No sexo feminino, as MAC
com maior incidéncia foram persisténcia do canal arterial,
anomalia de Ebstein da valva tricispide e defeito do septo
atrial tipo ostium secundum. As DApC ocorreram mais
entre 5 anos e 19 anos, com predominio no sexo feminino,
provavelmente por competicdo das causas externas de
6bito, mais prevalentes no sexo masculino.®

Ha aumento em importancia dos ébitos por DApC com
a progressao da idade (Figura 2.9).>4° Devemos considerar
que criangas que apresentam MAC, até mesmo corrigidas,
e que ndao morreram no primeiro ano de vida poderao
apresentar complicagoes e sequelas, como IC, arritmias,
endocardite, com 6bito na adolescéncia. Outra possivel
explicagao é a maior negligéncia diagnéstica das MAC
e DApC no sexo feminino em todas as faixas etdrias no
Brasil, desencadeada por menor acesso ao sistema de
satde e a recursos diagndsticos em comparagdo ao sexo
masculino. 640

A Tabela 2.4 mostra a mortalidade proporcional
atribuida a DApC e MAC nos menores de 1 ano por causas
especificas e macrorregiao brasileira.” Mais de 83% das
mortes por DApC foram devidas a MAC em todas as regioes,
com énfase na regiao Sul, onde aquela porcentagem foi de

Mortalidade proporcional de causas DApC
segundo idade - Sexo feminino

Febre reumatica
Hipertensivas
Isquémicas

Cardiaca pulmonar
Membranas

Valvares

Miocardite
Cardiomiopatia [
Condugéo
Insuficiéncia cardiaca
Complicagdes de cardiopatias
DCBV hemorragica
DCBV isquémica

DCBV nao especificada

Outras DCBY [

[r——
Vasos
Outras DACpC nao especificadas
I
0

s e e e e S e I
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Mortalidade proporcional %
I Venor de 1 ano I De 124 anos
I De 5 a 11 anos De 12 a 17 anos

Mortalidade proporcional de causas DApC
segundo idade - Sexo masculiino

Febre reumatica
Hipertensivas

Isquémicas

Cardiaca pulmonar
Membranas

Valvares

Miocardite

Cardiomiopatia

Conducéo

Insuficiéncia cardiaca
Complicagdes de cardiopatias
DCBV hemorragica

DCBV isquémica

DCBV néo especificada
Outras DCBV

Vasos

Outras DACpC nao especificadas

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Mortalidade proporcional %

I Menor de 1 ano [ De 1a4anos
I De 5a11anos De 12 217 anos

Figura 2.9 - Mortalidade proporcional anual por causas especificas do aparelho
circulatério em criangas e adolescentes, por sexo e grupo etdrio, no estado
do Rio de Janeiro, de 1995 a 2012.“° DApC: Doengas do Aparelho Circulatério,
DCBV: Doengas Cerebrovasculares

93%. As MAC nao especificadas corresponderam a metade
das mortes dos menores de 1 ano no Brasil, sem distingao
entre os sexos, com predominio na regiao Sudeste (44%).
A mortalidade proporcional por DApC foi 2,5 vezes maior
na regido Norte do que na regiao Sul, com predominio
no sexo feminino. A cardiomiopatia representou 32% das
mortes por DApC, emergindo como a principal causa de
morte, em todas as regides, em ambos os sexos.*'

Na dltima década o aumento da obesidade, resisténcia
insulinica e HAS em criancas e adolescentes foi um fator
que contribuiu para o aumento do risco cardiovascular
em jovens. Estima-se que nos préximos anos ocorra um
incremento da prevaléncia da DApC nessa populagao.?*+?

As meninas e adolescentes do sexo feminino morreram
mais de DApC do que aqueles do sexo masculino, o que
demanda estratégias de salde publica voltadas para elas,
como a equidade de acesso aos recursos de salde, o
diagnéstico precoce e a instituicao de medidas terapéuticas
especificas para o sexo feminino.
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Tabela 2.4 - Mortalidade proporcional por doencas do aparelho circulatorio e malformagdes do aparelho circulatério, com subdivisdo
por causas especificas, em menores de 1 ano, sexo feminino, por macrorregiao do Brasil, de 2000 a 2015.*

DOENGA CARDIACA PULMONAR E Obitos m 131 244 39 41 532
DA CIRCULAGAO PULMONAR MP (%) 3,00 1,99 2,33 1,15 1,75 2,10
Obitos 13 32 69 9 14 137
PERICARDITE E ENDOCARDITE
MP (%) 0,52 0,48 0,66 0,27 0,60 0,54
Obitos 3 14 49 23 4 93
MIOCARDITES
MP (%) 0,12 0,21 0,47 0,68 0,17 0,37
Obitos 130 360 469 61 71 1091
CARDIOMIOPATIAS
MP (%) 5,22 5,46 4,47 1,80 3,02 4,31
) , Obitos 74 170 140 33 25 442
INSUFICIENCIA CARDIACA
MP (%) 2,07 2,58 1,33 0,08 1,06 1,75
DOENGAS CEREBROVASCULARES E Obitos e £ Uy & . i
QLD g MP (%) 1,84 1,38 1,78 0,02 1,45 1,64
OUTRAS DOENGAS DO APARELHO Obitos 83 188 243 37 45 596
CIRCULATORIO MP (%) 3,33 2,85 2,32 1,09 1,92 2,36
Obitos 426 986 1401 233 234 3280
SUBTOTAL DApC
MP (%) 17,11 14,07 13,36 6,89 9,96 12,07
) Obitos 300 715 1943 630 370 3085
CAMARAS E SEPTOS
MP (%) 12,05 10,75 18,52 18,64 15,75 15,75
Obitos 87 196 691 203 138 1405
VALVAS
MP (%) 3,49 2,07 6,59 8,67 5,87 5,55
) Obitos 1284 3749 4666 1733 1324 12756
NAO ESPECIFICADAS
MP (%) 51,57 56,90 44,48 51,27 56,36 50,43
Obitos 235 547 712 166 126 1786
OUTRAS
MP (%) 9,57 8,30 6,79 4,91 5,36 7,06
Obitos 158 395 1049 325 157 1727
VASOS
MP (%) 6,34 5,99 10,00 9,62 6,68 8,24
Obitos 2064 5602 7859 3147 2115 22016
SUBTOTAL MAC
MP (%) 82,89 85,04 74,93 93,11 90,04 87,03
Obitos 2490 6588 10489 3380 2349 25296
TOTAL DApC + MAC
MP (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

DApC: doencgas do aparelho circulatério; MAC: malformagdes do aparelho circulatério; MP (%): mortalidade proporcional em percentual.
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3. Fatores de Risco Cardiovascular

3.1. Introducao

Nas dltimas décadas, segundo dados do GBD 2019,
houve uma reducdo global da taxa de mortalidade por
DCV, com tendéncia a estagnagao nos dltimos anos." Nas
mulheres, na faixa etaria de 35-54 anos, houve crescente
aumento na taxa de mortalidade por DIC nos Estados
Unidos da América,*** atribuido & maior prevaléncia dos
FRCV tradicionais.

Segundo dados do Estudo GBD 2019, para a mulher
brasileira (Figura 2.7), no ranking de taxas de mortalidade
e de DALYs por DCV atribuiveis a fatores de risco,
padronizadas por idade, destacaram-se em ordem
decrescente os seguintes fatores de risco: elevagao da
pressdo arterial sistélica, IMC elevado, riscos alimentares,
colesterol LDL elevado, tabagismo e glicemia de jejum
elevada. Importante ressaltar o aumento da prevaléncia
de DCV nas mulheres jovens de 15-49 anos, entre 1990
e 2019.7#

Com relagao ao risco de DCV aterosclerética, as
mulheres compartilham alguns FRCV tradicionais com os
homens, enquanto outros FRCV sao sub-reconhecidos nas
mulheres (Quadro 3.1 e Figura 3.1)? e outros ainda sao
especificos do sexo/género feminino (Figura 3.2).

Quadro 3.1 - Agravantes do risco cardiovascular do diabetes
mellitus na mulher.%

» Idade > 56 anos nas mulheres e tempo de diagndstico do
diabetes >10 anos

» Historia familiar: parente de primeiro grau com DCV prematura
(homens <55 anos e mulheres <65 anos)

» Tabagismo

» Hipertensdo arterial sistémica

+ Sindrome metabélica

+ Albumindria >30 mg/g de creatinina

+ Taxa de filtragdo glomerular <60 ml/min
» Retinopatia ndo proliferativa

» Neuropatia autondmica cardiovascular incipiente

Nos ensaios clinicos, apesar da importancia da relagao
dos FRCV com DCV, as mulheres sao pouco representadas
e os escores para estratificacdo de risco cardiovascular
utilizados, Framingham, SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluatlon SBC/SBD/SBEM, ndo contemplam os

FATORES DE RISCO
ESPECIFICOS

* Menopausa prematura

« Diabetes gestacional
Distarbios hipertensivos

da gravidez

Parto prematuro

Sindrome dos ovérios policisticos
Inflamagao sistémica
Doengas autoimunes

Terapia hormonal

Menarca

FATORES DE RISCO
SUB-RECONHECIDOS
Depress@o e ansiedade

Abuso sexual e violéncia
Privagédo socioecondmica
Baixa educagdo em saude
Fatores de risco ambientais
Discriminag@o racial

Acesso aos sistemas de saude
Orientagdo sexual

Tratamento oncoldgico
Estresse cronico

Recém-nascido com baixo peso

Hipertensdo
Dislipidemia
Diabetes

Dieta ndo saudavel

FATORES DE RISCO BEM ESTABELECIDOS

Sobrepeso, Obesidade
Sindrome metabélica

Estilo de vida sedentério

o e s s e s e s e

Tabagismo
Doenca Renal Crénica
L
Inflamagé@o = Disfungdo Endotelial = Aterosclerose Subclinica
Disfungdo Autondmica, Disfungdo Imune
L 2 L 2 L 2
DOENGA CARDIOVASCULAR

infarto do-miocardio; acidente vascular cerebral

insuficiéncia: cardiaca, morte subita cardiaca; fibrilacao atrial, deméncia

Figura 3.1 - Fatores de risco para doenga cardiovascular nas mulheres. Os fatores de risco bem estabelecidos, comuns a ambos 0s sexos, sdo incorporados
nos escores de risco da doenga cardiovascular aterosclerética. Porém, os fatores de risco especificos do sexo e os fatores de risco sub-reconhecidos interagem

com os tradicionais, agregando risco especialmente nas mulheres.
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EVIDENCIAS FATOR DE RISCO ESPECIFICO RECOMENDACOES
« Tratar as irregularidades menstruais com
Risco aumentado de desenvolver Sindrome dos BERIFEERHNGS OFElS © e ETmie:
SM, obesidade abdominal, DM, Ovarios « Diretrizes internacionais recomendam  que
dislipidemia e hipertensdo 4667 Policisticos mulheres com SOP sejam rastreadas para risco de

conhecida mutag&o trombogénica“®

Aumento da DCV aterosclerética (incluindo
doenca coronariana e periférica e AVC isquémico)6-47
Aumenta 3x o risco de IM 45

Doengas hipertensivas
da gravidez
(hipertenszo cronica,
hipertensao gestacional, PE)

DCV com monitoramento anual do peso, PA,
painel lipidico e controle de glicemia.486”

rrru - Uso de + Métodos reversiveis de longa duragdao (DIU e
N‘;ex'sm{]c'lage ml.llltlplots_ RV, :JAC& i contraceptivo implante) e esterilizagdo permanente sdo seguros
S acawavopalalcompncaca, hormonal e mais eficazes para mulheres cardiopatas

selecionadas - taxa de falha de <1%.4

Nas mulheres de alto risco de PE, iniciar baixas
doses de Aspirina, 75 a 150mg, entre a 12° e a
28" semana de gestacdo e continuar até antes
do parto. Melhor periodo para iniciar: antes da

16 semana.’’

Eventos
adversos da gravidez
(Diabetes Gestacional Descolamento
de placenta, Parto Prematuro, Baixo
peso ao nascer, Retardo do
crescimento intrauterino -
Abortamento)

Acompanhamento com obstetra e cardiologista
ou médico da atengdo primaria de saude
durante o primeiro ano pés-parto. Considerar
os trés primeiros meses pos-parto como
“quarto trimestre da gestagdo”. 647

Aumento da DCV aterosclerética
(doenga coronariana e periférica)“546
Diabetes gestacional aumenta 4x o risco de DIC e
59% o risco de IM*

A THM é apropriada no tratamento de sintomas
vasomotores, dentro dos 10 primeiros anos de
menopausa: mulheres < 60 anos, saudaveis no
to da iderar os FRCV
individuais. Adotar decisdo compartilhada.’?

Dados observacionais demonstram que THM
minimiza RCV em mulheres com menopausa
precoce cirdrgica’?

Terapia Hormonal
na Menopausa

Alcangar em qualquer idade, principalmente
mulheres >20 anos e em idade média, niveis
ideais de IMC, atividade fisica, dieta, colesterol,
PA, glicemia de jejum e evitar o tabagismo.
Estes minimizam riscos na pés-menopausa.*

Aumento da DCV aterosclerética
(doenga coronariana e periférica)*6-47

Diabetes gestacional aumenta 4x o risco de DIC e

59% o risco de IM*S

Menopausa

Figura 3.2 - Fatores de risco especificos do sexo feminino para doengas cardiovasculares, com evidéncias e recomendagdes. "% AVC: acidente vascular
cerebral; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; DIC: doenga isquémica do coragdo; DIU: dispositivo intrauterino; DM: diabetes mellitus;
FRCV: fatores de risco cardiovascular; HA: hipertenséo arterial; IM: infarto do miocardio, IMC: indice de massa corporal; PA: press&o arterial; PE: pré-eclampsia;
RCV: risco cardiovascular; SM: sindrome metabdlica; SOP: sindrome de ovarios policisticos; THM: terapia hormonal da menopausa.

RISCO MUITO ALTO RISCO ALTO (ERG > 10% em 10 anos)

Aterosclerose significativa (obstrugao = 50%) « Doenga aterosclerotica subclinica

com ou sem eventos clinicos em territorio: * Aneurisma de aorta abdominal

» Coronario * DRC (TFGe < 60 ml/min)

» Cerebrovascular « LDL =190 mg/dI

»  Vascular periférico 1IN Diabetes +fatores de risco/aterosclerose subclinica

METAS: LDL-c<50mg/dL, ndo-HDLc <80mg/dL
Estatinas de alta poténcia e associagdes recomendadas

METAS: LDL-c<70mg/dL, ndo-HDLc <100mg/dL
Estatinas de alta poténcia recomendadas

RISCO INTERMEDIARIO (ERG 5-10% em 10 anos)
» Diabetes sem: DAC Subclinica
ou Estratificadores de risco

RISCO BAIXO (ERG <5% em 10 anos)
METAS: LDL-c <100mg/dL, nao-HDLc <130mg/dL -
Estatinas recomendadas

METAS: LDL-c<100mg/dL, ndo-HDL-c<130 mg/dL
Estatinas opcionais

Presenca de Fatores Potencializadores de Risco

\’

Considerar a avaliagdo do CAC em mulheres selecionadas. Se o CAC for zero, a estatina nao deve ser iniciada,
exceto se DM, historia familiar de DAC prematura ou tabagismo estiverem presentes. Um CAC entre 1 e 99

favorece o uso de estatinas, especialmente em mulheres > 55 anos. Se CAC > 100 ou acima do percentil 75 para
idade e sexo, orientar a introdugao de estatinas.

Aterosclerose subclinica: placas na carétida e/ou espessamento médio-intimal; CAC > 100; ITB < 0,9 e/ou placas ateroscleréticas na angio-TC. Fatores de risco no DM: idade > 48 anos
(homem) ou 54 anos (mulher); DM 2 10 anos; histéria familiar de cardiopatia prematura; tabagismo; hipertenséo, sindrome metabdlica; retinopatia; microalbumindria e/ou TFGe< 60 ml/min.

Figura 3.3 - Algoritmo para avaliagdo do risco cardiovascular nas mulheres e recomendagdo do uso de estatinas.*® angio-TC: angiotomografia coronariana;
CAC: escore de célcio coronariano; DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; DRC: doenga renal crénica; ERG: Escore de Risco Global; ITB: indice
tornozelo-braquial; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
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Quadro 3.2 - Fatores de risco para doenca cardiovascular mais prevalentes nas mulheres, além dos fatores de risco semelhantes em
homens e mulheres, com evidéncias.-4345,53,55-58,65-67

Fatores de risco e
doencgas

Diabetes mellitus

Hipertensao arterial
sistémica

Dislipidemia (*)

Obesidade (*)

Sedentarismo (*)

Tabagismo (*)

Fibrilagao Atrial

Sindrome Metaboélica (*)

Artrite
Reumatoide

Lipus
Eritematoso
Sistémico

Depressao (**)

Estresse Mental
(ansiedade, estresse
psicossocial)
Exaustao vital

Determinantes Sociais
de Saude

> risco para
DCV em
mulheres

Evidéncias

Hipertensao e dieta inadequada estdo associadas a alto risco de pré-diabetes.

Mulheres com DM tém 45% maior risco de DIC.#

DM2 mais comum em mulheres < 40 anos com maior mortalidade ao longo da vida.

Risco relativo de mortalidade por DCV maior em mulheres do que em homens, como também o excesso
de risco de mortalidade por DCV é maior em mulheres.*7

Eventos ateroscleroticos acarretam mais IC congestiva nas mulheres.®

Maior risco de infarto do miocardio (INTERHEART).®”

Maior prevaléncia de hipertensdo secundaria na pré-menopausa.

Mulheres na p6s-menopausa tém menos descenso noturno e mais eventos.

Mulheres desenvolvem mais hipertrofia ventricular, ICFEp, rigidez arterial, DRC e DM.
Mulheres apresentam mais efeitos colaterais com os anti-hipertensivos.

Ocorre em 80% das mulheres > 75 anos. Apenas 29% tém controle adequado da HAS.*

No SWAN, colesterol total, LDL-c e triglicérides tiveram pico na transi¢do da menopausa para a fase
precoce ap6s a menopausa.®
Recente meta-analise ndo demonstrou diferengas significativas de HDL-C entre a pré- e pés-menopausa.®!

No Framingham Heart Study, houve aumento de risco de DAC: 64% nas mulheres versus 46% nos homens.*
Mais prevalente nas mulheres brasileiras do que nos homens.

FR mais importante para HAS nas mulheres.

Associada com desfechos adversos na gravidez.

Maior prevaléncia de inatividade nas mulheres.
25% das mulheres néo praticam atividade fisica regular.4

As mulheres tém 25% maior risco de DAC em comparagdo aos homens, exceto na faixa etaria mais jovem
(30-44 anos).*367

Em comparagdo aos homens com FA, as mulheres tém 20% a 30% maior risco de AVC, maior gravidade e
pior resultado a longo prazo em termos de incapacidade permanente.

0 sexo feminino foi associado a idade >65 anos ou >2 fatores de risco no CHA2DS2-VASc em FA ndo
valvar.”

No estudo SWAN, os riscos de SM em mulheres na pré-menopausa e menopausa sao 1,45x e 1,25x
maiores, respectivamente.®®

Aumento de 50% no risco de mortalidade por DCV em comparagéo a populagéo geral.*”

Trés vezes maior o risco de DIC.#

Prevalente em asiaticas, afro-americanas, afro-caribenhas e hispanicas em comparagéo com caucasianas.
As mulheres negras sdo 2-4x mais propensas a ter LES do que as mulheres brancas.

A DIC é a causa principal de mortalidade de LES.®

Comum em portadoras de DIC.
Fator de risco independente para piores desfechos.*
Mulheres sdo mais suscetiveis, com aumento do risco de DIC em 2x.%

Estudos demonstram associagdo entre estresse mental, disfungdo microvascular e vasoespasmo
coronarianos em pacientes com INOCA, principalmente nas mulheres.

DSS geram desfechos negativos que, somados as FRCV classicos e especificos do sexo/género,
promovem inflamagao vascular e disfungdo endotelial, culminando em DCV.%®

(*) fatores de risco semelhantes em ambos os sexos; (**) Questdes basicas: Como vocé acha que as coisas estardo com sua saude no futuro? Com que
frequéncia vocé sente prazer ou felicidade em sua vida? Vocé ja se sentiu grato por sua saude, ja se sentiu grato por outras coisas em sua vida? - analisam
otimismo, afeto positivo, gratiddo, respectivamente,® e podem auxiliar o reconhecimento e a abordagem especifica. AVC: acidente vascular cerebral;
BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; CT: colesterol total; DAC: doenga arterial coronariana; DIC: doenga isquémica do coragdo;, DM: diabetes
mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DCV: doenga cardiovascular; DOAC: anticoagulantes de agéo direta; DRC: doenga renal crénica; DSS: determinantes
sociais de saude; FA: fibrilagdo atrial; FR: fator de risco; FRCV: fatores de risco cardiovascular; HAS: hipertensdo arterial sistémica; HDL-c: colesterol
da lipoproteina de alta densidade; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada; IECA: inibidor da enzima de
conversao da angiotensina; IMC: indice de massa corporal; INOCA: isquemia na auséncia de obstrugdo arterial coronariana; LES: lupus eritematoso sistémico;
LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; SM: sindrome metabdlica.
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Quadro 3.3 - Recomendagdes para o manejo da dislipidemia nas mulheres.

A terapia nutricional, a perda de peso e a pratica de atividade fisica devem ser
recomendadas a todos os pacientes

Reduzir o consumo de sédio e manter adequado consumo de frutas frescas, hortaligas e
produtos lacteos com baixo teor de gordura.
Manter peso corpéreo e a medida da cintura dentro da normalidade

Pelo menos 30 minutos de exercicio aerébico dinamico de intensidade moderada (caminhada,
corrida, ciclismo ou natagdo) em 5 a 7 dias por semana. Aumento gradual da atividade fisica
aerdbica para 300 minutos por semana de intensidade moderada ou 150 minutos por semana
de atividade fisica aerébica de intensidade vigorosa, ou uma combinagdo equivalente dos
mesmos, idealmente com exercicio diario supervisionado

Mulheres de muito alto risco e alto risco cardiovascular: o LDL-c deve ser reduzido
para < 50 mg/dL e < 70 mg/dL e o ndo HDL-c para < 80 mg/dL, e < 100mg/dl,
respectivamente

Mulheres de risco cardiovascular intermediario: o LDL-c deve ser reduzido para < 100 mg/dL
€ 0 ndo HDL-c para < 130 mg/dL

Mulheres de baixo risco cardiovascular: a meta de LDL-c deve ser < 130 mg/dL e
0 ndo HDL-c < 160 mg/dL

Nao é recomendado tratamento medicamentoso nas gestantes

Os sequestrantes de &cidos biliares sdo considerados seguros para uso
durante a amamentagéo

Rosuvastatina e pravastatina em baixas doses foram estudadas e podem ser consideradas
durante a amamentagado se os beneficios superarem os riscos potenciais

S8 I 8 @ S S

26,43,51,67

26,51,53,67

26,43,51,67

51,52,53,

51,52,63

51,52,53

11,43,47,67

11,43,47,67

11,43,47,67

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa
densidade. O tempo de reavaliagdo apds o tratamento medicamentoso deve ser de pelo menos um més. Adaptado da Atualizagdo da Diretriz de Dislipidemias
e Prevengéo da Aterosclerose.® Semelhantemente ao uso de medicamentos durante a gravidez, os autores deste artigo recomendam a tomada de deciséo
compartilhada entre paciente e clinico para determinar o curso clinico ideal para pacientes individuais.
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FRCV especificos do sexo feminino, tais como (Figura
3.2): SOP, uso de contraceptivo hormonal, DHG, eventos
adversos da gravidez, terapia hormonal na menopausa,
riscos agregados ao status socioeconémico, psicossocial
e ambiental. Além disso, os escores ndo contemplam a
associagao com doengas inflamatérias (HIV) e autoimunes
(artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, psoriase),®
disttrbios ansiosos-depressivos e DSS, considerados FPR
nas mulheres.

Torna-se fundamental considerar na avaliagao do risco
cardiovascular, além dos estratificadores de risco (Figura 3.3),
os agravantes de risco associados com DM (Quadro 3.2),
os FPR e os fatores de risco inerentes ao sexo/género. Desse
modo, mudangas do estilo de vida podem ser instituidas,
além da recomendacao de medidas de prevencao primaria
das DCV, com o objetivo de identificar e tratar mais
precocemente um maior nimero de mulheres em risco.”#4

A estimativa do risco de eventos cardiovasculares na
mulher para prevencao primaria é limitada. A diretriz do
ACC/AHA identifica situagdes particulares em mulheres
aparentemente sauddveis com FPR, nas quais a decisao
sobre a utilizagdo de estatina de média poténcia para
risco baixo ou intermediario deve ser compartilhada entre
cardiologista, gineco-obstetra e paciente. Ndo ha evidéncia
claramente estabelecida sobre o uso de estatinas e sera
necessdrio considerar a avaliacio do CAC em mulheres
selecionadas. Se o CAC for zero, a estatina nao deve ser
iniciada, exceto na presenga de: DM, histéria familiar
de DAC prematura ou tabagismo. O CAC entre 1 e 99
favorece o uso de estatinas, especialmente em mulheres
> 55 anos. Se o CAC > 100 ou acima do percentil 75 para
idade e sexo, deve-se orientar a introducdo de estatinas
(Figura 3.3).5"°2

Quadro 3.4 - Recomendagdes para o manejo de diabetes e sindrome metabdlica nas mulheres.

As estratégias de controle de peso, atividade fisica, orientagdo dietética e cessagdo do
tabagismo devem ser oferecidas a todas as mulheres com intolerancia a glicose, SM ou DM,

de maneira a reduzir o risco CV

Nao é recomendavel estratificar o risco de eventos corondrios por meio de métodos

anatémicos ou funcionais em mulheres assintomaticas com SM ou DM

Recomenda-se o uso de CAC em mulheres com DM ou SM e risco CV intermediério
(ERG 5-10% em 10 anos). Com CAC = 0, em geral, recomenda-se nao iniciar estatina

Em prevengéo primaria, mulheres diabéticas ou com SM cuja terapia com estatina esta
indicada devem receber doses de alta poténcia dessas e/ou de ezetimiba, com alvo de

LDL-c < 70 mg/dL

Alternativamente, em mulheres com DM ou SM de risco elevado ou muito elevado,

uma meta de LDL-c < 50 mg/dL deve ser buscada

0 uso de AAS n@o é recomendado como estratégia de prevengéo primaria em mulheres com

SM ou DM, independentemente do risco CV

0 uso de AAS é recomendado como estratégia de prevengado em mulheres com SM ou DM,

A 26,43,50,51,52,67

A 26,43,50,51,52,67

B 26,43,50,51,52,53,67

26,43,50, 51,52,67

A 26,43,50,51,53,67

ICIS IS I

B 26,43,50,51,52,67

com alto e muito alto risco, na auséncia de contraindicagdo ou risco de sangramento

Em relagdo ao tratamento farmacolégico, ndo ha diferenga nas recomendagdes

quanto ao género, exceto os relacionados com gravidez

11,26,43,50,51,52,67

S

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; AAS: acido acetilsalicilico; CAC: escore de calcio coronariano; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus;
ERG: escore de risco global; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; SM: sindrome metabdlica.
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Quadro 3.5 - Recomendagdes para o manejo do tabagismo nas mulheres.

Avaliagdo rotineira do tabagismo e exposicdo ao tabaco para mulheres em todas as consultas A 26,43,51,52,67
dos profissionais de satde, com registro no prontuario médico

Aconselhamento sistematico de todas as mulheres para a cessagao do tabagismo w A ZedsLe2e
Recomenda-se para todas as mulheres uma combinacao de intervengdes cognitivo- A 26.4351,52,67
comportamentais e farmacoldgicas para maximizar as taxas de abandono

Recomenda-se a abstinéncia do fumo para todas as mulheres com o objetivo de reduzir os A 26,43,51,52,67
riscos cardiovasculares

Deve-se alocar equipe multidisciplinar para facilitar a cessagdo do fumo, em todos os B 26,43,51,52,67

sistemas de saude

CR: classe de recomendagao; NE: nivel de evidéncia.

Quadro 3.6 - Recomendacdes para 0 manejo de sobrepeso e obesidade nas mulheres

Em mulheres com sobrepeso e obesidade, a perda de peso é recomendada para melhorar o

. . . B 26,43,51,52,67
perfil de risco cardiovascular

Aconselhamento e intervencgdes abrangentes no estilo de vida, incluindo restrigéo caldrica,
sdo recomendados para alcangar e manter a perda de peso nas mulheres com

sobrepeso e obesidade

Enfatizar a relagdo de sobrepeso e obesidade com aumento de risco cardiovascular

B 26,43,51,52,67

Calcular o indice de massa corporal e realizar medidas antropométricas em consultas médicas

. . N L ) ~ c 26,43,51,52,67
para identificar mulheres com sobrepeso e obesidade com objetivo de intervengao

Para o tratamento, sugere-se equipe multidisciplinar, considerando-se tratamento
farmacolégico e cirurgia bariatrica quando ndo se consegue a redugédo adequada. Empregar
medicamentos se IMC > 30 ou >27 na presenca de comorbidades

B 26,43,51,52,67

S IS

Avaliar a circunferéncia da cintura para identificar as mulheres com maior risco

o 21e B 26,43,51,52,67
cardiometabélico

Nao se recomenda o uso de farmacos para diminui¢do de peso na gestagdo e durante a

= . = . P B 26,43,51,52,67
amamentacdo. Deve-se dar especial atengdo a mulheres no periodo fértil

CR: classe de recomendacgao; NE: nivel de evidéncia; IMC: indice de massa corporal.
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Quadro 3.7 - Recomendacdes para o manejo da hipertensao arterial nas mulheres.

Para todas as mulheres com PA elevada ou hipertensdo, medidas ndo farmacolégicas

sdo indicadas para reduzir a PA: perda de peso, padrdo alimentar saudavel, redugéo de
sddio, suplementacdo dietética de potassio, aumento da atividade fisica com um programa
estruturado de exercicios e ingesta limitada de alcool

Recomenda-se medicacao anti-hipertensiva para mulheres com risco estimado > 5% em
10 anos e PA sistdlica média > 130 mmHg ou PA diastdlica média > 80 mmHg,
para prevengao primaria de DCV

Recomenda-se, para mulheres com hipertensdo confirmada e risco CV > 10%,
PA alvo < 130/80 mmHg

Recomenda-se, para mulheres com hipertensao arterial e doenca renal cronica,
meta pressorica < 130/80 mmHg

Recomenda-se, para mulheres com hipertens@o arterial e diabetes tipo 2,
meta pressorica < 130/80 mmHg, devendo medicacéo anti-hipertensiva ser iniciada
se PA > 130/80 mmHg

Recomenda-se medicacao anti-hipertensiva para mulheres com risco estimado < 10% em
10 anos e PA > 140/90 mmHg, para prevencao primaria de DCV

Em mulheres com hipertensdo confirmada sem marcadores adicionais de aumento do risco CV,
a meta pressorica < 130/80 mmHg é recomendada

Nao utilizar IECA ou BRA em mulheres com idade fértil e perspectivas de engravidar por seus
possiveis efeitos teratogénicos

A hipertensdo secundaria € comum em mulheres jovens e idosas, devendo-se rastrear
adolescentes e adultos jovens com hipertensao, para prevenir complicagdes CV a longo prazo e
iniciar tratamento especifico

S 88 8 8 S

S <

A 26,43,51,52,67
A 26,43,51,52,67
B 26,43,51,52,67
B 26,43,51,52,67
B 26,43,51,52,67
c 26,43,51,52,67
B 26,43,51,52,67
A 26,43,51,52,67
A 26,43,51,52,67

CR: classe de recomendagéo; NE: nivel de evidéncia; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; CV: cardiovascular; DCV: doenga cardiovascular; IECA:

inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; PA: press&o arterial.

A Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo  cardiovascular nas mulheres e a recomendagao do uso

da Aterosclerose - 20175 e a Atualizacdo da Diretriz de  de estatinas.

Prevencao Cardiovascular da SBC - 2019 recomendam Os disttrbios ansiosos-depressivos, sejam alteragoes

o Escore de Risco Global,** que estima o risco em 10 de humor, comportamentos, afeigio, acompanhados ou
anos de infarto do miocdrdio e AVC fatais ou ndo fatais,  ndo de alteragdes somaticas ou déficit de cognicdo, sdo

insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia vascular periférica.  causas comuns de incapacidade em paises desenvolvidos

A Figura 3.3 sugere algoritmo para a avaliagdo do risco e sao considerados FPR pela AHA/ACC e a Sociedade
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Quadro 3.8 - Recomendagdes para o manejo da atividade fisica nas mulheres.

Durante as consultas, médicos devem aconselhar seus pacientes para as praticas de

atividade fisica

Atividade fisica semanal > 150 minutos de exercicio em intensidade moderada ou

75 minutos de exercicios mais intensos reduz o risco cardiovascular

Atividade fisica semanal < 150 minutos de exercicio de intensidade moderada ou

< 75 minutos de exercicios mais intensos reduz o risco cardiovascular

Atividade fisica semanal > 150 minutos de exercicio de intensidade moderada durante toda a

gravidez sem complicagdes

w B 26,43,51,52,67
w A 26,43,51,52,67
B 26,43,51,52,67

26,43,51,52,67

¥ A

CR: classe de recomendacao; NE: nivel de evidéncia.

Europeia de Cardiologia. Mulheres sdo mais suscetiveis aos
distdrbios ansiosos-depressivos, que aumentam duas vezes
o risco de DIC. Alteragbes comportamentais, hormonais,
genéticas e psicossociais se sobrepoem e, do ponto de
vista fisiopatolégico, promovem disfungao endotelial,
aterotrombose, disfungdo do sistema imunolégico e da
hemostasia a partir de alteragdes no eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal e do sistema nervoso auténomo (Figura
3.1). Ademais, os estrogénios estimulam os linfécitos T e
B, propiciando uma maior resposta imune e inflamatéria.
Essas sobreposicoes justificam a relagao entre a depressao e
as DCV, principalmente a DIC. Nesse contexto, o exercicio
fisico tem sido reconhecido como eficaz no tratamento da
depressao, a semelhanga da psicoterapia e dos inibidores
da serotonina. Os exercicios aerébicos parecem promover
melhor beneficio.>>=*

Em relacdo aos DSS, a diversidade de raca e etnicidade,
nivel de escolaridade, educacao, racismo e discriminagao,
inacessibilidade aos sistemas assistenciais de salde,
auséncia de suporte social, instabilidade econdmica,
orientagdo e violéncia sexual sao fatores que conduzem
as disparidades, atingem a mulher e geram desfechos
negativos, que somados aos FRCV cldssicos e especificos do
sexo/género, promovem inflamagdo vascular e disfuncao
endotelial culminando em DCV (Figura 3.1).269-63

Estudo transversal para calcular o risco cardiovascular,
utilizando dados laboratoriais de uma subamostra da
PNS com 3.584 mulheres, encontrou 58,4% com baixo
risco cardiovascular, 32,9% com risco médio e 8,7% com
risco alto. O risco aumentou com a idade e foi elevado
na populagdo com baixa escolaridade. A proporcao dos
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componentes do modelo de Framingham, por grupos de
risco e sexo, mostra que, no risco elevado entre mulheres,
os indicadores que mais contribuiram para o risco
cardiovascular foram: pressao arterial sistélica, colesterol
total, HDL, DM e tabagismo.**

Os Quadros 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7 e 3.8 mostram as
recomendagoes para o manejo de dislipidemia, diabetes,
sindrome metabdlica, tabagismo, sobrepeso e obesidade,
hipertensao arterial e atividade fisica nas mulheres.

4. Doencas Cardiovasculares nas Mulheres

4.1. Doenca Isquémica do Coracao

Com relagao as mortes por DCV em mulheres, a DIC
corresponde a 47% e o AVC, a 36%." As particularidades
da DIC em relacao a fisiopatologia, apresentagdo clinica,
diagnéstico, tratamento e prevengao estao condensadas na
Tabela 4.1.

Atualmente o termo DIC é muito mais adequado para
se referir as diversas afecgdes coronarianas geradoras de
isquemia, antes referidas como DAC. A DIC retGine DAC,
INOCA, MINOCA, DEAC, DMV, VPC e embolia/trombose
coronariana.

4.1.1. Doenca Arterial Coronariana

A DAC é a principal causa de infarto na mulher. As
diferengas relacionadas a sexo e género sdo especialmente
pronunciadas e as peculiaridades estao apresentadas na
Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 - Caracteristicas gerais da doenca isquémica do coragao.

Fisio
patologia

Apresentagao
Clinica

Diagnéstico
clinico/
exames
complementares

Prevencéo

Desfechos

- Placa
aterosclerética
menos volumosa
- Erosdo da placa
com embolizagéo
distal

- Aterosclerose
difusa associada
a disfungéo
microvascular e
endotelial

- ldosa

- Dor torécica
(precordial/
retroesternal);
dor na mandibula,
pescogo

- Fadiga, ndusea
- Angina estével/
instavel

1AM

Semelhante
entre mulheres e
homens

- Conhecimento
das diferencas no
quadro clinico das
SCA/SCC

- Aperfeigoar
diagnéstico e
tratamento

- Identificar

e tratar FRCV
classicos e FR
especificos da
mulher

Mulher: maior
mortalidade
hospitalar e em
30 dias

- Maior
mortalidade em
mulheres abaixo
de 50 anos

Disfuncéo
microvascular e/
ou vasoespasmo
epicardico e
microvascular

Amplo
espectro: desde
manifestacdes
clinicas como
desconforto
torécico até
angina e
equivalentes
anginosos

- Testes ndo
invasivos: RMC
associada a
adenosina; PET
- Testes
invasivos:
acetilcolina
intracoronaria
e hiperemia
com adenosina
intracoronaria
(RFC e IRM)

- dentificar

e tratar
agressivamente
FRCV classicos e
FR especificos da
mulher

- dentificar

os fatores
potencializadores
de risco (fatores
psicossociais e
determinantes
sociais de saude)

- Angina
recorrente

- Hospitalizagdes
frequentes
Coronariografias
repetidas

- Altas taxas

de eventos CV
maiores

Vasoespasmo
coronariano,
disfungdo
microvascular,
trombose coronariana
espontanea e
émbolos com
recanalizagao, rotura
da placa e dissecgdo
espontanea da artéria
coronaria

1AM

2/3 dos casos de
IAMSSST

(descartar miocardite,
Takotsubo, CMPP

e EP)

Afastar: sepse, EP,
causas nao cardiacas
de elevagdo da
troponina

- Transitorio até se
estabelecer a causa

- Quadro clinico

de IAM

- Troponina

- Angiografia
coronariana com
auséncia de DAC
obstrutiva, TCO, USIC
RMC

- ldentificar e tratar
FRCV classicos e FR
especificos da mulher
- ldentificar os fatores
potencializadores

de risco (fatores
psicossociais e
determinantes sociais
de saude)

- Prognéstico
depende da causa
subjacente

- Mortalidade:
semelhante a DAC
- Incapacidade:
semelhante a DAC

- Separagdo ndo
traumatica, ndo
iatrogénica e ndo
aterosclerética da parede
da artéria coronria, seja
por ruptura espontanea
da intima ou por ruptura
dos vasa vasorum dentro
da parede do vaso

- Formagao de hematoma
intramural na falsa luz,
compresséo da luz
verdadeira, causando
isquemia ou infarto do
miocérdio

- Estresse de
cisalhamento aumentado
- Gatilhos emocionais/
fisicos

- Amplo espectro de
manifestagdes clinicas:
desde dor toracica leve,
SCA, IAM até morte
subita cardiaca

- Causa mais comum
de IAM na gravidez e no
puerpério

- Auséncia de FRCV
tradicionais

- Conhecimento dos FR
predisponentes: displasia
fibromuscular (50-86%),
disturbios do tecido
conjuntivo (5%), doengas
inflamatérias sistémicas
(5-12%), uso de terapia
hormonal (estrogénio,
progesterona,
gonadotrofina, clomifeno
ou tratamento de
infertilidade)

- Multiplas gestagdes
anteriores

- Angiotomografia
coronariana

- Angiografia coronariana

- Minimizar os gatilhos
emocionais, evitar
terapia hormonal (isto €,
estrogénio, progesterona
e gonadotrofina corionica
B-humana)

- Evitar gravidez futura

- Reabilitag@o cardiaca,
preferencialmente com
protocolo modificado,
evitando exercicios
isométricos pesados

e atividades aerdbicas
intensas

- Recorréncia frequente
principalmente no
periodo pos-parto e em
portadoras de doengas
do tecido conjuntivo

- Vasoconstrigao
epicardica ou
microvascular relacionada
a disfuncéo endotelial

- Mdltiplos mecanismos:
sistema nervoso auténomo
(variagéo circadiana com
predominio matinal),
disfuncéo endotelial,
inflamagéo cronica,
estresse oxidativo e
hipercontratilidade do
musculo liso

Amplo espectro de
manifestagdes clinicas,
desde doenca silenciosa
até morte subita cardiaca,
angina/lAM

- Angiografia coronariana
associada a teste de
provocagéo farmacoldgica
com acetilcolina

- Evitar fatores agravantes:
uso de drogas ilicitas,
anfetaminas, gas butano,
élcool e medicamentos
para enxaqueca

- Taxa de recorréncia entre
3,9% e 18,6%
- Arritmia e morte subita

- Remodelagdo
estrutural

- Espasmo
microvascular

- Compressao
externa
(hipertrofia
miocardica)

- Condutancia
microcirculatoria
reduzida e/

ou obstrugdo
arteriolar dinamica

Angina
Dispneia aos
esforgos

- Associagdo

com marcadores
inflamatorios
(lpus eritematoso
sistémico e artrite
reumatoide)

- Testes ndo
invasivos: defeitos
reversiveis

- Testes invasivos:
FFR > 0.8; RFC <
2.0; IRM > 25

- Modificagao dos
FRCV (perda de
peso e controle do
estresse)

- Angina
recorrente

- Hospitalizagtes
frequentes

- Coronariografias
repetidas

- Altas taxas

de eventos CV
maiores

Trombofilia, fibrilagéo
atrial, doenca valvar,
forame oval patente,
endocardite infecciosa
e endocardite
trombética ndo
bacteriana

IAM

- Angiografia
coronariana/
trombectomia por
aspiragao

- Diagnéstico
precoce das
causas subjacentes
e profilaxia da
trombose/infecgao

- Prognostico bom
na maioria dos casos
com trombectomia
precoce

CMPP: cardiomiopatia periparto; CV: cardiovascular; DAC: doenga arterial coronariana; EP: embolia pulmonar; FFR: reserva de fluxo fracionado; FR: fator de risco; FRCV:
fatores de risco cardiovascular; IAM: infarto agudo do miocardio; IAMSSST: infarto do miocardio sem supra do segmento ST; IRM: indice de resisténcia microvascular;
PET: PET scan; RFC: reserva de fluxo coronariano; RMC: ressondncia magnética cardiaca; SCA: sindrome coronariana aguda; SCC: sindrome coronariana crénica; TCO:
tomografia de corondria; USIC: ultrassom intracoronariano.
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4.1.2. Isquemia na Auséncia de Obstrucao Arterial
Coronariana

A INOCA é mais comum em mulheres do que em
homens, com prevaléncia especialmente alta entre as
mulheres com idade de 45-65 anos. Nao é uma condicao
benigna, estando associada a aumento do risco de eventos
cardiovasculares adversos.® As estratégias de abordagem
da INOCA nao sao bem definidas, principalmente porque
ndo ha evidéncias suficientes sobre o tratamento da
disfuncao microvascular associada a ela.”

4.1.3. Infarto do Miocardio na Auséncia de Obstrucao
Arterial Coronariana

O MINOCA esta relacionado a vdrios mecanismos
fisiopatolégicos que acometem corondrias, conforme descrito
na Tabela 4.1. Sua prevaléncia é de 5-10%, considerando-se
todos os IAM, sendo que cerca de dois tergos dos pacientes
apresentam IAMSSST.®?

E mais comum em mulheres mais jovens do que em
homens (10,5% vs 3,4%; p<0,0001). Os FRCV podem
estar presentes, porém sao menos prevalentes do que em
pacientes com DAC.®

O diagnéstico de MINOCA ¢é transitério e requer
confirmacgdo das vdrias causas. Primeiramente, deve-
se excluir IAM por obstrugao de coronaria epicardica.
Posteriormente, é de grande importancia buscar a causa
subjacente, pois a falha na identificagdo da causa bdésica
pode resultar em tratamento e informagdes inadequados.”

4.1.4. Disseccao Espontanea de Artéria Coronaria

A DEAC é causa rara de infarto do miocardio,
representando 1-4% de todas as SCA. Corresponde a ruptura
espontanea da intima ou dos vasa vasorum na parede arterial,
resultando no aciimulo de hematoma intramural na falsa luz,
que pode comprimir a luz verdadeira, causando isquemia
ou infarto do miocardio.

A DEAC é cada vez mais reconhecida como causa
importante de infarto do miocardio em mulheres com
menos de 50 anos. Segundo alguns estudos, 25-35% dos
casos de DEAC ocorrem em mulheres antes dos 50 anos
e 25% em mulheres com mais de 60 anos. E a causa mais
comum de infarto do miocardio associado a gravidez (até
43% dos infartos do miocardios na gravidez), ocorrendo
principalmente no terceiro trimestre ou no pés-parto. O
risco de eventos recorrentes € substancial.”

4.1.5. Doenca Microvascular

A sua fisiopatologia resulta do remodelamento estrutural
com consequente redugdo da condutancia ou de distarbios
vasomotores afetando as arteriolas, ou de ambos. A
confirmagdo diagnéstica de DMV deve preencher os
seguintes critérios: presenca de sintomas (angina e/ou
dispneia de esforgo); auséncia de doenca obstrutiva;
evidéncia objetiva de isquemia e de alteragdo da fungao
microvascular (defeitos reversiveis, anormalidades nos testes
funcionais invasivos — IRM > 25).%
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A DMV associa-se a marcadores pré-inflamatérios em
mulheres com INOCA, havendo, portanto, maior risco
em doengas como lGpus eritematoso sistémico e artrite
reumatoide. Apés a menopausa, essas doengas sao mais
frequentes nas mulheres, o que pode contribuir para as
diferencas sexuais da DMV.®?

4.1.6. Vasoespasmo Coronariano

O VPC é definido por vasoconstricao difusa ou focal
reversivel coronariana, sendo comum entre pacientes com
DIC e presente nos mecanismos de INOCA, MINOCA
e DMV, independentemente das variagdes raciais,
genéticas e geograficas. E mais prevalente em mulheres de
40-70 anos.*

O teste provocativo com acetilcolina intracoronariana
continua a ser a ferramenta de diagnéstico fundamental
para o VPC, sendo que as mulheres tém maior resposta
a menores doses. Esse teste permite reproduzir o VPC e
avaliar a reatividade aos nitratos.

4.1.7. Trombose/Embolia Coronariana

A embolia de artéria corondria é uma causa
subdiagnosticada de SCA, sendo dividida em trés tipos:
direta, paradoxal (trombo oriundo de trombose venosa
profunda que transpbe o forame oval) e iatrogénica.
Nessa Gltima, a intervengao coronariana percutanea é
a causa mais comum de embolia e o risco é aumentado
com técnicas de rotagao, valvoplastia e anticoagulacao
inadequada do procedimento.

4.2, Insuficiéncia Cardiaca

Estudos epidemiolégicos revelam incidéncia de IC similar
em homens e mulheres. No entanto, alteracoes hormonais
especialmente apés a menopausa sao responsaveis por
caracteristicas peculiares da IC em mulheres, o que contribui
para a maior prevaléncia de ICFEp (FE>50%) em relagdo a
ICFEr (FE<40%).°7*7> A Figura 4.1 mostra os mecanismos

Sistema renina-
angiotensina-
aldosterona

Remodelamento

do VE Disfungéao diastdlica

Resposta a leséo
endotelial

Idade vascular

Microcirculagéo

Figura 4.1 - Mecanismos fisiopatol6gicos relacionados & insuficiéncia cardiaca
na mulher. VE: ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca.
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fisiopatolégicos relacionados a IC na mulher decorrentes
do ciclo hormonal.™

Existem diferencas relacionadas ao sexo ndo s6 em relagcao
a epidemiologia da IC, mas também quanto a apresentagao
clinica, aos desfechos e ao tratamento da IC (Figura 4.2).747°
Essas diferencas sao ainda mais evidentes quando os
diferentes fenétipos da IC sdo analisados isoladamente: ICFEr
(FE < 40%) e ICFEp (FE = 50%).°

Duas condigoes clinicas que podem cursar com IC na
mulher merecem destaque: Takotsubo, que se refere a
disfungao ventricular esquerda aguda reversivel, em que 90%
dos pacientes sao mulheres, especialmente pés-menopausa, '
e a cardiomiopatia periparto, definida como disfuncao
ventricular esquerda no final da gravidez ou nos primeiros
meses pds-parto, sem outra causa evidente.”® A Tabela 4.2
descreve as principais caracteristicas dessas patologias.

Dados de registros de IC aguda demonstram que
mulheres e homens sdo igualmente afetados (cerca de
50%), ndo havendo evidéncias de diferenca de mortalidade
entre homens e mulheres (Tabela 4.3),”” embora mulheres
tenham perfil de maior risco (maior idade e maior niimero
de comorbidades). No entanto, em estudos clinicos/registros
de choque cardiogénico/suporte circulatério mecanico, as
mulheres estdo sub-representadas.

A melhor forma de prevenir a progressao para IC
avancada é a adequada instituicao do tratamento da IC.
Porém, quando nao suficiente, o tratamento padrao-
ouro é o TC para ambos os sexos. A sobrevida média

em longo prazo é significativamente maior no sexo
feminino e a presenga de mismatch de sexo (doador
feminino/receptor masculino) tem pior prognéstico.”
Quanto ao uso de dispositivos de assisténcia ventricular
de longa permanéncia, os resultados tém sido cada vez
melhores. Entre as suas indicagdes estao pacientes com
contraindicagdo para o TC, como hipersensibilizagao, o
que é frequente em multiparas. Mulheres tendem a maior
risco de AVC e disfuncao de ventriculo direito e sdo sub-
representadas na maioria dos registros.””

4.2.1. Tratamento Farmacolégico e Nao Farmacolégico
da ICFEr e ICFEp

Considerando que a cardiomiopatia isquémica é a
etiologia mais frequente da ICFEr em mulheres, instituir
medidas que previnam DAC, como controle de dislipidemia
e hipertensao, cessagdo de tabagismo e estimulo a
atividade fisica, é fundamental (Figura 4.2). O tratamento
farmacolégico da ICFEr com inibidores da enzima de
conversdo de angiotensina I, betabloqueadores, antagonistas
mineralocorticoides, INRA e inibidores de SGLT2 tem
demonstrado impacto inequivoco em redugao de morte
geral ou mortalidade cardiovascular e hospitalizagao por
IC.° Tais beneficios ocorreram de forma semelhante em
homens e mulheres e, portanto, a instituigao do tratamento
farmacolégico previne morte stbita e progressao da doenga
para IC avangada que requer terapias especificas. No
entanto, as mulheres estdo sub-representadas na grande
maioria dos estudos de ICFEr (20-30%) e, portanto, estudos

Envelhecer saudavel:

estimular atividade
Mulheres
mais idosas

fisica

Fibrilagdo atrial é fator de

Controlar FR na

gestacgao:
HAS/Obesidade

Eclampsia aumenta o

Inatividade fisica aumenta

risco para ICFEp

risco de morte

em mulheres

Controlar
fibrilagao
atrial

Obesidade e
resisténcia a insulina
maior prevaléncia em
mulheres

Reduzir

> (e [ o=y
H N N

CV e ICFEr

//\ risco de HAS e IC

Atividade fisica
moderada
150min/semana

Aumento do
risco de IC em
mulheres
diabéticas

Controlar

peso

frequente em

Hipertensao é fator de risco
ICFEp e ICFEr

glicemia

Controlar
HAS

Figura 4.2 - Fatores de risco, caracteristicas, progndstico e medidas para prevenir ICFEr e ICFEp em mulheres. CV: cardiovascular; FR: fator de risco; HAS:
hipertensao arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo

de ejecdo reduzida.
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Tabela 4.2 - Caracteristicas da sindrome de Takotsubo e cardiomiopatia periparto.

Condicao clinica

Mulheres (%)

Média de idade

Definicao

Fatores de risco

Caracteristicas

Diagnéstico

Prevencao

Tratamento

Prognéstico

Seguimento

Sindrome de Takotsubo
Cerca de 90%

Mais idosas - frequentemente ap6s menopausa (90% entre 58
anos e 75 anos)

Disfuncéo ventricular esquerda aguda reversivel

Trigger emocional ou fisico € tipico, mas nao esta presente
sempre
Mais comum em mulheres ap6s a menopausa

v' Dor toracica aguda sugestiva de SCA

v Alteragdes eletrocardiograficas sugestivas de SCA
v' Dispneia

v Palpitagdo

v' Pré-sincope / sincope por arritmia ventricular ou
v" Choque cardiogénico

v' ECG: elevag@o ST ou inversdo T + QTc alargado

v' ECO: alteragdo segmentar que se estende além de territorio
arterial Unico

v Peptideos natriuréticos elevados

v Elevagdo discreta de troponina (ocorre em mais de 90%)

v Disparidade entre o grau de elevagéo de troponina e a
gravidade da disfungéo VE

v RNM: disfungéo VE; avaliagdo VD; trombo; realce tardio
ausente (diferencial com miocardite)

v' Coronariografia: auséncia de lesdes coronarianas com
hipocinesia apical e médio-apical na ventriculografia

v Esta relacionada a menopausa (deficiéncia de estrogénio,
porém a reposi¢do hormonal ndo tem impacto em redugao
do risco de IC)

v' Betabloqueador se FEVE < 45%, FA, arritmia ventricular
v |ECA se FEVE < 45%

v" Anticoagulagao se trombo apical

v SCM se choque cardiogénico

Em geral bom com recuperag@o precoce da fungao de
VE, porém pode apresentar complicagdes graves antes da
recuperagao

Choque cardiogénico (6-20%)

Mortalidade intra-hospitalar (<5%)

Exame de imagem para confirmar recuperagéo da fungdo de VE:
ECO ou RNM
Recorréncia em até 22%

Cardiomiopatia Periparto

100%
Idade fértil

Disfuncéo ventricular esquerda no final da gravidez ou primeiros
meses apos parto

v’ Raga afro-americana

v Idade materna mais elevada
v HAS ou pré-eclampsia

v’ Multiplas gestagoes

v Dispneia, ortopneia, edema de membros, palpitagdo
v Sinais de congestdo ao final da gravidez

v Eventos tromboembélicos

v' Arritmias ventriculares

v" Choque cardiogénico

v Diagnéstico pode ser atrasado por confusdo com sintomas
habituais da gestagao

v Diagnéstico diferencial com miocardite, Takotsubo,
cardiomiopatia hipertréfica e outras

v' ECO: disfungdo ventricular esquerda; presenga de trombo

v Peptideos natriuréticos elevados

v Holter: pode revelar arritmias ventriculares

v Controlar fatores de risco que predispem a CMPP:
hipertensdo, diabetes, obesidade, eclampsia.

BOARD

v" B: Bromocriptina esta indicada (doses crescentes de acordo
com gravidade da CMPP)

v" 0: Tratamento oral para IC guiado por diretrizes

v" A: Anticoagulagéo (pelo menos profilatica)

v' R: Vasodilatadores (relaxantes) EV e inotropicos para CMPP
grave

v' D: Diuréticos se congestdo

Para casos mais graves:

v" BIA, ECMO para casos de rapida deterioragdo a despeito de
inotrépicos

v Transplante ou DAV diante da persisténcia de sintomas a
despeito da terapia otimizada

Em geral, bom prognéstico (40% melhoram a FEVE para > 50%)
Podem ter disfungdo persistente ou rapida deterioragdo
FEVE < 35% na apresentacdo confere pior prognéstico

Melhora entre 6 meses e 5 anos em geral
Nova gravidez é desaconselhavel pelo risco de recorréncia

BIA: balédo intra-adrtico;, CMPP: cardiomiopatia periparto, DAV: dispositivos de assisténcia ventricular; ECG: eletrocardiograma;, ECMO: membrana de
oxigenagdo extracorpérea; ECO: ecocardiograma; EV: endovenoso; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda;, HAS: hipertenséo
arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; RNM: ressonancia nuclear magnética; SCA: sindrome
coronariana aguda; SCM: suporte circulatério mecanico; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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envolvendo maior ndmero de mulheres com ICFEr seriam
muito relevantes (Tabela 4.4).1°

Na ICFEp, a fisiopatologia esta diretamente ligada a
obesidade, resisténcia a insulina aumentada e sindrome
metabdlica. Assim, medidas como reducdo de peso e
estimulo a atividade fisica sdo essenciais para a prevengao
de ICFEp, especialmente em mulheres (Figura 4.2).
Quanto ao tratamento farmacolégico, as evidéncias nao
sdo tdo robustas e, até recentemente, ndo havia terapia
medicamentosa recomendada.’ Estudos randomizados
revelam efeito neutro dos principais farmacos para 1C.”
Subandlises de dois deles, um envolvendo espironolactona

(TOPCAT) e outro INRA (PARAGON-HF), sugerem resposta
diferente a terapéutica de acordo com o sexo. Além disso,
os inibidores SGLT2 demonstraram beneficios na ICFEp
com resultado similar em homens e mulheres (Tabela 4.5).'
Dessa forma, as evidéncias atuais apontam para beneficio de
inibidores SGLT2 em ambos os sexos e potencial beneficio
com espironolactona e sacubitril-valsartana em mulheres.”
Estudos prospectivos para avaliar diferengas entre os sexos
também sdo necessarios.

De maneira geral, tanto na IC cronica quanto na IC

aguda, ensaios clinicos voltados especialmente para
mulheres sao escassos e as evidéncias sdo provenientes de

Tabela 4.3 - Diferengas nas caracteristicas e nos desfechos entre homens e mulheres com insuficiéncia cardiaca descompensada e/ou

choque cardiogénico.

Mulheres (%) 52% 31%
Ano 2001-2004

Mais idosas (75 x 70 anos)
Maior % comorbidades:
Doenga tireoidiana

Menor % etiologia isquémica
(19% vs 32%)

Caracteristicas

Maior FEVE (42% vs 33%)

Sem diferenca mortalidade ajustada

O IEACR intra-hospitalar

2009-2012

Mais idosas (74 x 68 anos)

Maior % comorbidades:

HAS HAS (76% vs 66%)

DM (40% vs 29%)

Menor % etiologia isquémica
(16% vs 25%)

Maior FEVE (40% vs 35%)

Sem diferenca mortalidade ajustada em
30 dias, 6 meses e 1 ano

27%

2007-2013

Mais idosas (71 x 64 anos)
Maior % comorbidades:
HAS (80% vs 70%)

DM (54% vs 41%)

Similar % etiologia isquémica
(33% vs 35%)

Maior FEVE (30% vs 24%)

Sem diferenca mortalidade na alta
hospitalar

BIA: baldo intra-adrtico; DM: diabetes mellitus; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca.

Tabela 4.4 - Diferengas nos desfechos entre homens e mulheres em estudos de ICFEr.

SOLVD

(Enalapril) 20% Morte geral HR 0,84 (0,74 - 0,95)
f;?s'f;r'olol) 20% Morte geral HR 0,66 (0,54 - 0,81) ,\"I'I 'I'_'I':{ ggg ((%',‘:29 - g"gg)) NS
WE oy T ewga womomoom  LISUIOR0m
(Sacubitri-Valsatana) M omolc  PROSDO7I-08N RO 004 NS
DAPA-HF (Dapagliflozina) 23% ho“s"r"’i::izg\é;g‘lc HR 0,75 (0,65-0,85) |\I-/I|:: HRR g;g ((%"653:?"%?) NS
EMPEROR-Reduced ot Morte CV ou HR 0,75 (0,65- 0,86) H: HR 0,80 (0,68 - 0,93) NS

(Empagliflozina) hospitalizagéo I1C

M: HR 0,59 (0,44 - 0,80)

CV: cardiovascular; H: homens; HR: hazard ratio; IC: insuficiéncia cardiaca; M: mulheres; NS: ndo significativo.
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Tabela 4.5 - Diferengas nos desfechos entre homens e mulheres em estudos de ICFEp.

Redugéo
Morte CV ou Morte geral AR
(TSSP?QLOIactona) 52% hospitalizagio por  HR 0,89 (0,77 — 1,04) H: p=0,68 fr']%’:;gca;';‘ geenas 0,02
P IC ou PCR M: HR 0,66 (0,48 - 0,90) gera' ap
em mulheres
Redugéo
significativa
PARAGON-HF Morte CV ou . morte CV ou
(Sacubitril- 52% hospitalizagédo HR 0,87 (0,75 - 1,01) H'. HR 1,06 (0,85 =125) hospitalizagdo por 0,017
M: HR 0,73 (0,59 - 0,90) A
Valsartana) por IC IC e hospitalizagdes
totais apenas em
mulheres
Redugdo
significativa de
Morte CV ou
EMPEROR-Preserved 0 o _ H: HR 0,81 (0,69 — 0,96)  morte CV ou
(Empaglifiozina) 45% h°‘°’p'(t)?_"|zg?a° HRO.79(0,69-0.90)  \1. 4R 075 (0,61 -0,92) hospitalizagdo por NS
p IC em homens e
mulheres
Morte CV ou

DELIVER
(Dapagliflozina)

hospitalizagao
por IC ou visita a
emergéncia

44%

Em andamento

CV: cardiovascular; H: homens; HR: hazard ratio; IC: insuficiéncia cardiaca; M: mulheres; NS: ndo significativo, PCR: parada cardiorrespiratoria.

subandlise de grandes estudos em que as mulheres estao
sub-representadas. No entanto, a identificagao de potenciais
fatores de risco para o desenvolvimento de IC em mulheres
e a instituicdo de medidas para controla-los, ou até reverté-
los, podem ter impacto prognéstico. Registros prospectivos
multicéntricos poderiam trazer evidéncias mais precisas na
populagao feminina.

4.3. Arritmias

Existem algumas diferencgas eletrofisiol6gicas entre
0s sexos em relacdo a ocorréncia, aos sintomas clinicos
e ao prognéstico das arritmias, podendo afetar tanto a
despolarizagao quanto a repolarizagao. As mulheres tém
mais taquicardia sinusal e taquicardia por reentrada nodal,
enquanto arritmias ventriculares sdio menos comuns. Na
sindrome do QT longo tipo 2, é conhecido um maior risco
de morte stbita entre as mulheres e um maior risco de pré-
arritmia, seja por drogas cardiovasculares seja por drogas nao
cardiovasculares. A gravidez aumenta o risco de taquicardias
supraventriculares e diminui a ocorréncia de torsades de
pointes, que tem seu risco aumentado na sindrome de
QT longo durante o puerpério.”

4.3.1. Taquicardia Ventricular e Morte Sabita Cardiaca

A MSC é um importante problema de satdde publica,
com ampla incidéncia global. Nos Estados Unidos, em
2016, ocorreram 366.494 casos, sendo 178.823 (48,8%)
em mulheres. A DIC é a causa mais comum de MSC; no

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):815-882

entanto, nas mulheres, a MSC ocorre mais por causas ndo
isquémicas. As mulheres tém menos taquicardia/fibrilagao
ventricular documentada (19,4% mulheres vs homens 26,7%,
p<0,001), o que reduz a probabilidade de sobrevivéncia
se comparadas aos homens, que sdo reanimados e tratados
com desfibrilador.”

O CDI ¢ a terapia de escolha na profilaxia primaria ou
secundéria de MSC. No entanto, as mulheres sao sub-
representadas nos estudos clinicos (inclusao de mulheres varia
entre 16% e 29%) e as andlises de subgrupos baseadas no
sexo sdo limitadas.”® Um registro de 236.084 beneficiarios do
Medicare de 1991 a 2015 evidenciou que homens receberam
mais CDI que mulheres, em prevengao tanto primaria
(3,2 vezes mais) quanto secundaria (2,4 vezes mais). Ademais,
mulheres tém maior risco de complicagdes relacionadas
ao procedimento de implante do CDI (7,2% vs 4,8%,
p<0,001), particularmente pneumotérax com necessidade
de intervengao, tamponamento cardiaco e complicagoes
mecanicas do dispositivo que requeiram revisdo."

4.3.2. Fibrilacao Atrial

Estima-se que 29,4 milhdes de mulheres tenham FA em
todo o mundo. Embora a incidéncia seja maior entre os
homens, as mais idosas tém mais FA, visto que a expectativa
de vida é maior nas mulheres.! As mulheres com FA sao mais
sintomdticas e relatam pior qualidade de vida em relagao
aos homens (Figura 4.3),”° além de apresentarem preditores
peculiares para FA. Um estudo com 34.221 mulheres
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49,0%
44,7%
40,8%

Palpitagao
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30,0%
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0,0%
Dispneia
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® Mulheres

68,4%

40,0%

Tontura

18,4%

10,0% .

Precordialgia

Figura 4.3 - Diferenga de sintomas entre mulheres e homens com fibrilagdo atrial.”

observou que HAS foi um preditor de risco, sendo a obesidade
outro marcador de risco importante e as mudangas dinamicas
no peso também deletérias. Mulheres que praticam atividade
fisica vigorosa tém reducdo de incidéncia de FA em 28%.
Entre as sauddveis de meia-idade, foi demonstrada uma
incidéncia aumentada de FA nas que consumiam dois ou
mais drinques por dia, sendo o consumo excessivo de alcool
um preditor de FA entre elas. Um estudo prospectivo de larga
escala demonstrou que a multiparidade associou-se a maior
risco. Outro estudo prospectivo avaliou 30.034 mulheres na
menopausa, demonstrando que nao houve aumento do risco
além daquele associado a idade, enquanto a monoterapia
com estrogénio associou-se a aumento do risco da arritmia.®

As mulheres tém mais FA paroxistica, maior pontuagao
de CHA,DS,-VASc, sdo menos submetidas a cardioversao
e a ablagao de flutter e FA, sdo mais submetidas a ablacao
do né atrioventricular e implante de marca-passo, tém mais
AVC e tromboembolismo e sao mais hospitalizadas por todas
as causas.™

Poucos estudos sobre o controle de frequéncia cardiaca
e de ritmo foram avaliados em relacdo a diferengas entre
o0s sexos. As mulheres séo menos submetidas a ablagdo por
cateter com isolamento das veias pulmonares e, em geral, os
resultados sao piores, seja por indicagao mais tardia, por mais
comorbidades ou por maior presenca de fibrose atrial e focos
extra veias pulmonares.’” Um estudo com 2.789 pacientes
com FA de inicio recente com grande representatividade
de mulheres (46%) mostrou que o controle precoce do
ritmo foi associado a menor risco de eventos adversos
cardiovasculares, sem afetar o tempo de internagao.®'

As mulheres com FA tém maior risco de AVC, sendo
esse mais severo e ainda mais extenso quando em idade
acima de 65 anos."’°Os estudos com DOACs (dabigatrana,
apixabana, rivaroxabana e edoxabana) demonstraram menor
risco de sangramento maior em mulheres, porém maior risco
de AVC/embolia sistémica com o uso de varfarina, apesar de
esses estudos avaliarem apenas 35% a 40% de mulheres."
Houve reducao de mortalidade por todas as causas e reducao
significativa do risco de hemorragia intracraniana com uso de

DOACs em mulheres, comparados a varfarina. Em estudos
que avaliaram a oclusdo do apéndice atrial esquerdo como
opgdo a anticoagulagao na prevencao do AVC em FA, as
mulheres foram sub-representadas e o desfecho primdrio
de eficacia composto por AVC, embolia sistémica e morte
cardiovascular nao variou entre os sexos."’® As mulheres
com FA tém maior risco de mortalidade cardiovascular e por
todas as causas, além de mais eventos cardiacos, maior risco
de AVC e IC." As principais diferengas de sintomas entre os
sexos na FA sdao sumarizadas na Quadro 4.1.

4.4. Doenca Cardiovascular e Cancer

As DCV e o cancer sao as principais causas de morte no
mundo, compartilhando FR, tais como idade, obesidade,
tabagismo, histéria familiar e dieta.

Os canceres mais comuns em mulheres sao os de mama,
pulméo e colorretal, responsaveis por 50% dos novos
diagndsticos, dos quais o da mama representa 30%.%

Avancos no diagnéstico precoce e no tratamento do
cancer propiciaram importante redugdo na mortalidade,
principalmente pela percepgao de efeitos adversos
cardiovasculares, tanto agudos quanto cronicos, decorrentes
do tratamento oncoldgico. Esses efeitos afetam a qualidade
e a expectativa de vida das sobreviventes, que necessitam
de acompanhamento por toda a sua existéncia.

Entre as diferentes formas de tratamento, tanto a
quimioterapia quanto a radioterapia e outras terapias
podem levar a cardiotoxicidade por diferentes mecanismos,
sendo o risco diretamente relacionado a deteccao de
doenca cardiaca de base, de fatores de risco cardiovascular
e tratamento prévio oncolégico cardiotéxico.

Apesar de até o momento nao existir nenhum escore de
risco validado, sugerem-se dois fortes preditores de risco, a
idade e a FEVE previamente ao tratamento.®

O diagndstico da cardiotoxicidade pode ser realizado pela
confirmagao de alteracdo cardiovascular nova durante ou
mesmo anos ap6s o tratamento, seja de natureza clinica e/
ou alteragao em biomarcadores e/ou imagem cardiovascular,
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EPIDEMIOLOGIA E RISCO

« Maior que na populagdo total
« Maior risco de 6bito e AVC pela FA

Aumento da incidéncia e prevaléncia
com o tempo

» Prevaléncia ajustada pela idade

SINTOMAS E QUALIDADE DE VIDA

* Maior duragao dos sintomas
« Pior qualidade de vida nos escores

PREVENGAO E RISCO DE AVC

« AVC da FA mais severo e incapacitante

* Recebe mais anticoagulagao para prevencao
« Maior tempo na faixa terapéutica com varfarina

CONTROLE DE FREQUENCIA E RITMO CARDIACO

» Maior risco de eventos cardiovasculares e
pré-arritmia com DAA

« Maior risco de eventos adversos com ablagdo
por cateter

* Maior indicagdo de cardioversdo e
ablacdo de FA

AVC: acidente vascular cerebral; DAA: drogas antiarritmicas; FA: fibrilagdo atrial.

Quadro 4.1 - Resumo das diferengas entre os sexos nos portadores de fibrilagdo atrial.”

sendo o diagndstico feito por exclusdo apds pesquisa de
outras etiologias.

Segundo a Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia,
disfungao ventricular relacionada a terapia do cancer é definida
como uma redugao = 10% na FEVE para um valor abaixo do
limite inferior da normalidade (FEVE < 50%), devendo ser
repetida a imagem cardiovascular em 2 a 3 semanas.*

A disfungao ventricular pode ocorrer durante a evolugao
do tratamento bem como anos apés o seu fim, motivo pelo
qual a vigilancia a longo prazo é importante, principalmente
naqueles que desenvolvem cardiotoxicidade durante o
tratamento ou sdo de alto risco.

O ecocardiograma é o método de escolha para detecgao
de disfungao miocdrdica antes, durante e apds o tratamento
do cancer. O ecocardiograma tridimensional tem uma
melhor acurdcia na avaliagdo da funcdo ventricular. Em
sua auséncia, o bidimensional Simpson é recomendado
para avaliacdo dos volumes e da FEVE. O SLG é uma
ferramenta que prediz com alta sensibilidade a reducao
posterior da FEVE. Redugdo = 15% no SLG em relagao ao
basal é considerada anormal, sendo um marcador precoce
de disfuncao ventricular. A ressonancia nuclear magnética
é o padrao-ouro para avaliagao da funcao cardfaca, sendo
indicada em casos com limitagdo da ecocardiografia.®

E fundamental detectar anormalidades cardiacas subclinicas
que possam influenciar as decisoes clinicas quanto a escolha
do tratamento, indicacao de cardioprotecao ou aumento da
vigilancia (por exemplo, disfuncao ventricular assintomatica).

2

A antraciclina é o QT mais comumente utilizado
no tratamento do cancer de mama, porém tem efeito
cardiot6xico por necrose de cardiomidcitos histologicamente
comprovada, levando a lesdes irreversiveis. A associagao
entre doses cumulativas de antraciclina e risco de IC é
exponencial, com incidéncia de 5% de IC com a dose
cumulativa de 400 mg/m2 e incidéncia de 48% com a dose
cumulativa de 700 mg/m2.85
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Outro QT usado no tratamento do cancer de mama, o
trastuzumabe, pode causar cardiotoxicidade, porém nao
se associa a necrose de cardiomidécitos, sendo as lesdes
causadas parcial e totalmente reversiveis ap6s a interrupgao
do tratamento.

Fluoropirimidina, droga usada no tratamento do cancer
colorretal, pode levar a vasoespasmo e consequente isquemia
miocardica, com ou sem alteragoes eletrocardiograficas. Os
sintomas podem aparecer a qualquer momento durante
o tratamento, porém injecao em bolus pode ser menos
cardiotéxica, uma vez que o vasoespasmo pode estar
relacionado a metabdlitos acumulados mais do que ao efeito
do pico das doses.?

Caso os pacientes desenvolvam IC e FEVE < 40% durante
o tratamento, o QT deve ser suspenso temporariamente,
conforme discussao entre o cardiologista e o oncologista,
e a terapia para IC deve ser iniciada de acordo com as
diretrizes e consensos.

A prevengao da cardiotoxicidade deve ser realizada em todas
as pacientes que serdo submetidas ao tratamento do cancer.
Medidas gerais, como o controle adequado dos fatores de
risco, intervengdes farmacolégicas cardioprotetoras especificas,
assim como estratégias de vigilancia baseadas em imagens e
biomarcadores tém efeito benéfico geral, mas os resultados sao
heterogéneos, ndo havendo consenso sobre as recomendagoes
para farmacoterapia cardioprotetora (Figura 4.4).%

Apesar de as recomendagdes serem controversas, drogas
cardioprotetoras tém sido testadas, como dexrazoxano, um
quelante de ferro com comprovada acao cardioprotetora,
e outras drogas com efeito bloqueador da resposta neuro-
hormonal e consequente agao anti-remodelamento
cardiaco, como os inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, betabloqueadores e estatinas.®® Considerar o
uso do dexrazoxano em pacientes com cancer de mama
metastatico com dose cumulativa elevada de antraciclina
(doxorrubicina acima de 250 mg/m?).5
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PREVENCAO DE CARDIOTOXICIDADE NAS MULHERES

4

Estratégias de
vigilancia:

Intervengdes
farmacoldgicas

- biomarcadores

- imagens

- Controle dos FRCV cardioprotetoras
- Exercicio fisico especificas:
aeroébico - Dexrazoxano
- Drogas anti-

remodelamento

Figura 4.4 - Medidas para a prevengdo de cardiotoxicidade nas mulheres.
FRCV: fatores de risco cardiovascular

O exercicio aerébico é considerado como estratégia
nao farmacolégica promissora para prevenir e/ou tratar
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia. Se houver
reducao da FEVE que atenda a definigao de cardiotoxicidade,
o tratamento da IC baseado em diretrizes deve ser
considerado.

A Figura 4.5 resume os principais aspectos relacionados
a cardiotoxicidade.

Os Quadros 4.2, 4.3 e 4.4 demonstram as recomendagoes
para o manejo da doenga isquémica coronariana,
insuficiéncia cardiaca e arritmia nas mulheres.

4.5, Acidente Vascular Cerebral

As mulheres enfrentam uma carga desproporcional
de mortalidade e incapacidade por AVC.* Miiltiplos

FR especificos tém sido observados, como gravidez,
PE, DG, uso de contraceptivos orais e de hormonios na
p6s-menopausa, além das variagbes hormonais.®® Os FR
para AVC mais fortes ou prevalentes nas mulheres que
merecem consideracdo sao: FA, enxaqueca com aura, DM,
HAS, depressdo e estresse psicossocial. Apesar da maior
proporcao de AVC ao longo da vida, nao ha diretrizes
especificas de triagem e de tratamento para reducao do
risco de AVC nas mulheres.%

E importante reforcar a conscientizagdo e a educagao
sistematica nas faixas etdrias mais jovens, incluindo mulheres
na idade reprodutiva, alertando sobre a progressiva
incidéncia de AVC com a idade e sua associagdo com
complicagdes obstétricas, como HG, parto prematuro e DG,
além de contracepcao hormonal. O risco é progressivamente
maior quando associado a FR cldssicos, como obesidade,
dislipidemias, HAS e DM, que incidem ao longo da vida,
inclusive em idades mais jovens.?”

Embora as mulheres representem mais da metade da
ocorréncia de AVC na populacao geral, sua inclusdo em
ensaios clinicos de tratamento para AVC tem sido menor,
o que requer uma melhor representacdo feminina nesses
estudos.®%°

4.6. Doenca Arterial Periférica

A DAP é uma condicao prevalente que confere
morbidade e mortalidade substanciais, sendo pouco
diagnosticada e pouco tratada na populagao geral.”
Sua frequéncia em mulheres é igual ou maior do que
em homens.”? Diferengas na fisiopatologia e FR podem
contribuir para a apresentagdo tardia e muitas vezes atipica
da DAP em mulheres (Figura 4.6).

associado
» FEbasal < 50%
+ Idosas > 75 anos ou jovens < 10 anos
» Radioterapia prévia no térax ou mediastino
« Fatores de risco prévios: HAS, tabagismo, DM

 Insuficiéncia cardiaca

* Hipertensao arterial

» Tromboembolismo

* Arritmia cardiaca

» Miocardite, pericardite, doenca valvar
» Doenga coronariana

PACIENTES DE ALTO RISCO DE CARDIOTOXICIDADE DIAGNOSTICO DE CARDIOTOXICIDADE

« Tratamento prévio com antraciclinas ou trastuzumabe

» Biomarcadores cardiacos elevados antes do tratamento

TIPOS DE CARDIOTOXICIDADE CONDUTA NA CARDIOTOXICIDADE

Biomarcadores: troponina;
BNP, pr6-BNP
» Eletrocardiograma
» Ecocardiograma 2D e 3D: doppler
tecidual, strain, fungdo diastélica
* RNM cardiaca
Holter
» Medicina nuclear

» Tratar FRCV e cardiopatia

» Limitar dose cumulativa do QT

e Minimizar radiagdo

» Suspensdo temporaria do
tratamento

» Drogas cardioprotetoras

Figura 4.5 - Sumdrio dos principais aspectos referentes a cardiotoxicidade. 2D: bidimensional; 3D: tridimensional; DM: diabetes mellitus; FE: fragdo de eje¢do;
FRCV: fatores de risco cardiovasculares; HAS: hipertensdo arterial sistémica; QT: quimioterapico; RNM: ressonéncia nuclear magnética.
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Quadro 4.2 - Recomendagdes para o manejo da doenca isquémica do coragdo nas mulheres.

Na doenga coronariana obstrutiva e ndo obstrutiva, devem-se conhecer as diferengas no
quadro clinico das SCA/SCC, aperfeigoar diagndstico e tratamento e identificar e tratar FRCV

classicos e FR especificos da mulher

Na doenga coronariana obstrutiva e ndo obstrutiva, devem-se identificar os fatores
potencializadores de risco (fatores psicossociais e determinantes sociais de satde)

Na dissecgdo espontanea, minimizar os gatilhos emocionais, evitar terapia hormonal (isto
¢, estrogénio, progesterona e gonadotrofina coridnica f-humana), evitar gravidezes futuras,
reabilitagdo cardiaca, preferencialmente com protocolo modificado evitando exercicios

isométricos pesados e atividades aerobicas intensas

No vasoespasmo, evitar fatores agravantes, como o uso de drogas ilicitas, anfetaminas,

gas butano, alcool e medicamentos para enxaqueca

Na doenga microvascular, importante a modificagdo dos FRCV (por exemplo, perda de peso e

controle do estresse)

Na trombose e embolia coronariana, diagnéstico precoce das causas subjacentes e profilaxia

da trombose/infecgao

B 69-73

B 69-73

B 69-71,73

69,71-73

B 69,72

B 69,73

SIS ISCS

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; FR: fatores de risco; FRCV: fatores de risco cardiovascular; SCA/SCC: sindrome coronariana aguda/

sindrome coronariana crénica.

A inadverténcia no atendimento da DAP prejudica os
resultados em todos os pacientes, mas esses desafios sao
maiores nas mulheres, que tém dor mais intensa, pior
qualidade de vida e maior risco de DCV e seus eventos
concomitantes do que os homens.?*-?” Além disso, ha dados
demonstrando o menor uso da terapéutica baseada em
evidéncias em mulheres em comparagao a homens.”’

Embora o reconhecimento e o controle dos FR
tradicionais sejam importantes para ambos os sexos,
parecem ter um efeito diferencial e menor significancia geral
para mulheres com DAP do que para homens.”**? Como
o tratamento dos FR tradicionais confere protecao para
ambos os sexos, esforgos devem ser feitos para assegurar
os cuidados ideais para todos.'® O reconhecimento
de FR especificos do sexo (ex. gravidez) ou de fatores
predominantemente femininos (ex. depressao) pode
permitir uma adequada estratificagao de risco e a adogao
de medidas de prevengdo precoces.'%?

4.7. Deméncia

Apesar de ndo se saber claramente quais os impactos da
privagdo estrogénica da menopausa sobre a fungdo cognitiva
da mulher, dados da literatura mostram que as mulheres
parecem ter maior risco de desenvolver deméncia e alteragbes
de meméria relacionadas a idade do que os homens e pouco se
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sabe sobre essas diferencas em idades mais precoces.'® Estudos
mostram que mulheres na perimenopausa respondem melhor
a tarefas relacionadas a memoria, o que se atenua anos apds
a menopausa.'®'%

Ha& evidéncias epidemiolégicas e biolégicas de que a
concentracao sérica de estrogénio e, consequentemente, a
atividade ovariana tém relagdo com a melhor performance em
relacio a meméria e a cognicao.’®'® Sintomas como mente
embotada, esquecimento e dificuldade de achar palavras sao
comuns nas mulheres na perimenopausa.'® Além disso, como
observado no estudo SWAN, a reducao da fungao cognitiva nas
mulheres parece nao ter relagio com ansiedade e depressao,
fatores sabidamente aumentados nessa fase da vida feminina.®

A DA, uma das causas de deméncia na populagao geral,
tem como uma de suas principais caracteristicas patolégicas o
depésito excessivo de placas de amiloide no sistema nervoso
central. Dados de literatura sugerem que o estrogénio possa ter
importante papel na prevengao do depésito de amiloide, além
de atuar na fungao cognitiva.'™ Investigadores tém sugerido que
a concentracao reduzida de hormonios esteroides sexuais ap6s
a menopausa possa ser responsavel pela maior prevaléncia e
maior gravidade da DA em mulheres.’® Muitos estudos tém
sido realizados para definir se a THM seria uma medida eficaz
na prevengao desses distirbios neurolégicos.'>'%
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Apesar das evidéncias epidemioldgicas conflitantes em
relagdo ao uso de THM como medida preventiva na disfungao
cognitiva e na redugao da DA na menopausa, uma meta-andlise
de ensaios clinicos mostrou a auséncia desses beneficios.
Mulheres com mais de 65 anos sem deméncia que usaram
estrogénio isolado ou associado a progesterona nao tiveram

evidéncias consistentes em relacao a beneficios, nem mesmo as
mais jovens (menopausa precoce e perimenopausa).'®

Assim, sugerimos que a THM ndo deva ser prescrita para
preservagdo da fungdo cognitiva em mulheres mais velhas
na poés-menopausa. Também faltam fortes evidéncias de
beneficios cognitivos para mulheres que usam THM em idades

Quadro 4.3 - Recomendagdes para o manejo da insuficiéncia cardiaca nas mulheres.

A sindrome de Takotsubo esta relacionada a menopausa (deficiéncia de estrogénio), porém a

reposi¢do hormonal ndo tem impacto na redugao do risco de IC

Controlar fatores de risco que predispdem a CMPP: hipertens@o, diabetes, obesidade,

eclampsia

Na ICFEp e na ICFEr, controlar os fatores de risco, como peso e niveis glicémicos, lipidicos e

pressoricos, praticar atividade fisica regular, cessar tabagismo

Uso de estatina teria potencial beneficio, porém existem poucas evidéncias especificas

relacionadas ao sexo, ndo devendo ser recomendado

A identificagdo de potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de IC em mulheres e a
instituicdo de medidas para controla-los ou até reverté-los podem ter impacto na prevengédo

c 10,76

B 10,76

10,74-76

B 10,70,76

SIS IS S

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; CMPP: cardiomiopatia periparto; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de

ejecdo preservada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida.

Quadro 4.4 - Recomendagdes para o manejo das arritmias nas mulheres.

A obesidade e a HAS sdo preditores de risco para FA nas mulheres; o controle de peso e

niveis pressoricos é medida importante na prevengao

A prevaléncia de FA aumenta com a idade e nas mulheres ap6s a menopausa; a terapia

hormonal da menopausa nao teria efeito benéfico

A atividade fisica vigorosa parece reduzir a incidéncia de FA nas mulheres

0 consumo excessivo de élcool é preditor de FA nas mulheres; o controle do consumo de

alcool para menos de 2 drinques/dia pode reduzir o risco

B 14,15,81

SISS

CR: classe de recomendagao; NE: nivel de evidéncia; FA: fibrilagdo atrial; HAS: hipertensdo arterial sistémica.
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Diferencas nas mulheres
« Mais atipica e assintomatica

* Apo6s os 70 anos maiores
lesdes que nos homens

« Diagndstico mais tardio e
consequente menor
prevencao secundaria
para DCV

« Lesdes aparecem 10 anos mais
tarde do que nos homens e sdo
geralmente mais criticas;
maior risco de DIC aguda

« Dor mais intensa
aos esforgos

« Sofrem menos intervengdes
cirdrgicas e medicamentosas

* HAS dobra risco de DAP
comparado aos homens

RECONHECIMENTO E CONTROLE DOS FR
TRADICIONAIS SAO IMPORTANTES EM AMBOS 0S
SEXOS, POREM TEM MENOS RESULTADOS NAS
MULHERES COM DAP DO QUE NOS HOMENS

Mulheres e doenca arterial periférica

Diabetes aumenta risco de amputagdo em
ambos os sexos

Mulheres com diabetes insulino-dependente
com DAP tem 86% maior risco de
mortalidade cardiovascular

DRC aumenta risco de DAP; mulheres com
DRC tém maior risco de DAP em idades
mais jovens (<40a)

Figura 4.6 — Diferencas na apresentagdo da doenga arterial periférica em mulheres.” DAP: doenga arterial periférica; DCV: doenga cardiovascular; DIC: doenga
isquémica do coragdo; DRC: doenga renal crénica; FR: fatores de risco; HAS: hipertenséo arterial sistémica.

mais jovens (por exemplo, perto da menopausa). Portanto,
a THM também nao deve ser prescrita para preservagao da
fungdo cognitiva em mulheres mais jovens. Mesmo resultados
do estudo WHI nao mostraram que o inicio precoce da THM
seria necessario para obter beneficios cognitivos posteriores
nas mulheres, nem mesmo prevenir DIC (“hipdtese da janela
critica”).'””

Um estudo de coorte mostrou as principais causas de
alteragoes cognitivas e deméncia em homens e mulheres mais
jovens (menos de 55 anos): DA (34%), deméncia vascular
(18%), deméncia frontoparietal (12%), deméncia relacionada a
alcoolismo (10%), além de outras, como doenga de Parkinson e
esclerose mdltipla.' Na DA, 10% dos casos se relacionaram a
mutagao genética e a prevaléncia de deméncia dobrou a cada
5 anos apds os 35 anos de idade.

Existem FR vasculares relacionados a deméncia precoce
como AVC, ataque isquémico transitério, doenga renal, DCV,
HAS, alcoolismo crénico e intoxicagao por drogas.'*

4.8. Doencas Valvares

A doenca reumatica é a principal causa de doenca valvar
adquirida em criangas e adultos jovens com idade inferior a
40 anos nos paises emergentes.'™

4.8.1. Estenose Aortica

Em mulheres jovens, a etiologia da estenose adrtica
isolada, na sua totalidade, é congénita e a lesao estrutural é
frequentemente a valva bictspide.'” A estenose adrtica isolada
de etiologia reumdtica é rara, geralmente concomitante a outras
lesdes valvares, como insuficiéncia adrtica ou lesdes mitrais.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):815-882

Com o envelhecimento, a calcificacdo degenerativa valvar é
o principal mecanismo da doenga. Quando comparadas aos
homens, considerando o mesmo grau de calcificagao valvar, as
mulheres apresentam tendéncia a maior gravidade da estenose
adrtica em razao da fibrose do aparelho valvar, que é mais
pronunciada do que a calcificacao.

Mulheres portadoras de estenose aértica de baixo
gradiente e baixa fragdo de ejegao nao valorizam os sintomas
e apresentam-se em estdgios mais avancados da doenga, com
pior capacidade funcional, quadro de sincope mais frequente
e remodelamento mais excéntrico do ventriculo esquerdo.
Essas manifestacbes podem justificar sua maior mortalidade
em comparagao aos homens (Figura 4.7)."”

Mulheres encaminhadas para substituicao cirdrgica valvar
adrtica apresentam dispneia de esforgo mais acentuada,
escores de fragilidade mais elevados e grau de obstrugao
valvar mais grave para o mesmo padrdo anatomico de area
valvar e gradiente médio de pressdo transvalvar aértico dos
homens.'® A menor superficie corpérea das mulheres acarreta
intervencoes cirdrgicas tecnicamente mais minuciosas, razao
da pior sobrevida pés-operatoria.

Nas substituicoes valvares adrticas transcateter, mulheres sio
mais idosas, apresentam melhor funcao ventricular esquerda e
menor prevaléncia de DAC, mas tém morbidades associadas
como DM e FA. Caracteristicas anatdmicas do sexo feminino,
tais como menor distdncia entre os dstios coronarianos e o anel
valvar e maior prevaléncia de calcificagdo valvar e da aorta,
sao responsaveis pela maior incidéncia de obstrugao coronaria
durante o procedimento. O menor didametro dos vasos
periféricos também causa maiores complicagoes vasculares e
sangramento.""
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Figura 4.7 - Diferengas na evolugao clinica relacionadas ao sexo na estenose
adrtica de baixo gradiente e baixa fragéo de eje¢do. Adaptado de Bartko et al.’™

Atualmente nao ha terapéutica para prevencgao da
progressao da estenose adrtica.® Contudo, ensaios clinicos
tém formulado estratégias para retardar o processo de
progressao da doenca, como os inibidores da DPP-4,'®
testados em idosos e diabéticos, mas sem estudos referenciados
para mulheres. A falta de controle de tabagismo, dislipidemia,
niveis séricos de creatinina e calcio plasmatico parece propiciar
uma redugdo absoluta e porcentual da drea valvar adrtica
anUa|.111'112

4.8.2. Doenca Valvar Mitral

A insuficiéncia mitral tem histéria natural dependente
da etiologia e o acompanhamento clinico exige medidas
preventivas fundamentadas na estratificagao do grau anatémico
da doenga. A avaliagao periédica exige atengdo quanto ao
desenvolvimento ou ndo de alteragbes anatdmicas e/ou
funcionais secundarias a doenga valvar e ao surgimento de
fatores complicadores, uma vez que a insuficiéncia mitral
tem evolucdo muitas vezes insidiosa. A insuficiéncia mitral
decorrente do prolapso valvar é prevalente entre as mulheres e
suas caracterfsticas anatdmicas peculiares mostram predominio
de valvulas mixomatosas com prolapso anterior e de folhetos
bilaterais, além de espessamento extenso dos folhetos, que sao
menos flacidos que nos homens."'3

As mulheres apresentam menores volumes de regurgitagao e
dimensoes atriais quando indexadas a superficie corporal; por
conseguinte, muitas nao alcangam critérios cirtirgicos baseados
no aumento das cavidades ventriculares na insuficiéncia
mitral,""> o que pode resultar em piores resultados apés a
cirurgia."* Contudo, esses dados sao controversos porque se
fundamentam em estudos retrospectivos e com uma coorte
muito limitada (Figura 4.8).

100%
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]
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S
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Homens: 72%
20% 4 Mulheres: 56,2%
Log Rank: p<0,0001
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Figura 4.8 - Evolugdo comparativa apds cirurgia minimamente invasiva da valva mitral. Adaptado de Seeburger et al.’’
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No Brasil, a estenose mitral reumética € a principal causa
de valvopatia adquirida em mulheres jovens; contudo, a
calcificagao do aparelho valvar mitral pode surgir com o
progredir da idade. Em paises industrializados, a erradicacao da
doenca reumatica cedeu espaco para as causas degenerativas,''®
em que predominam a calcificagdo com envolvimento da base
dos folhetos e a auséncia de fusao comissural, caracteristicas
estruturais que restringem a intervencao percutanea. Por essas
razbes, a substituigao cirtrgica da valva mitral tem sido o
tratamento preferivel a comissurotomia percutanea/cirtrgica,
exceto na presenga de associagao com morbidades que
aumentem o risco operatorio.

4.8.3. Doenca Reumatica

A prevengao primaria da febre reumatica aguda envolve o
diagnéstico imediato e o tratamento antibiético da infecgao
por estreptococos do grupo A com penicilina benzatina e
outras alternativas.'® Para ambos os sexos, medidas higiénicas
sao fundamentais para evitar a disseminagdo da doenca
e devem ser reforcadas. Pacientes com histéria de febre
reumdtica aguda apresentam alto risco de recorréncia e
acometimento cardiaco com qualquer infecgao subsequente
por estreptococos do grupo A. Nas pacientes com risco de
recorréncia, a profilaxia antibiética secundaria deve ser a
longo prazo em ambos os sexos, conforme preconizado pelas
diretrizes atuais.

Dentre as medidas preventivas em doenca valvar nas
mulheres, merece destaque a profilaxia da endocardite
infecciosa na ocasido do parto. Embora controversa, o
Posicionamento sobre Cardiopatia e Gravidez da Sociedade
Brasileira de Cardiologia recomenda essa profilaxia em situagoes
de presumivel alto risco, indicando antibiéticos especificos para

o aparelho geniturindrio, como ampicilina e gentamicina ou
vancomicina, quando houver alergia a penicilina (Figura 4.9)."

4.9. Diabetes Mellitus, Pré-eclampsia e Doencas
Hipertensivas na Gravidez

4.9.1. Diabetes Mellitus

A DM manifesta-se na gravidez como DM tipo 1, DM tipo
2 ou DG, estando associada a complicagdes materno-fetais,
como PE, prematuridade e morte perinatal. A conduta para
DM na gravidez deve ser individualizada de acordo com
a presenca dos fatores determinantes de prognéstico da
gravidez, como nivel glicémico, tempo da doenca, presenca
de comorbidades, lesdes em 6rgaos-alvo, polidramnio,
macrossomia fetal e outras malformacoes fetais."

A prevencao dessas complicagoes envolve mudanga
de estilo de vida, destacando-se controle do peso e dieta
adequada antes e durante a gravidez. Uma meta-andlise
com 44 estudos avaliou a influéncia da atividade fisica e
nutrigao para o controle do peso corporal em 7.278 gestantes,
mostrando redugdo média de 1,42 kg no ganho de peso e do
risco de PE (RR 0,74, IC 0,60 - 0,92), sem comprometimento
fetal."”

A pratica regular de exercicio fisico melhora a capacidade
funcional, reduz o risco de depressao, previne ganho de peso
excessivo e auxilia no controle dos disttrbios metabdlicos e
cardiovasculares, destacando-se PE e outras formas de HAS e
de DM desenvolvidas na gravidez. Quando a atividade fisica
é moderada ou alta, ha reducao do risco de DG em torno de
50% e da ocorréncia de PE em 22% e 35%, respectivamente.
O risco é ainda menor se a atividade fisica for iniciada antes
e mantida desde o inicio da gravidez. Estudos mostram que 5

Cardiopatas de
alto risco para El

Doenga reumatica
Proteses valvares
Cardiopatia
congénita
cianogénica

Passado de El

Figura 4.9 - Orientacdes para a profilaxia de endocardite infecciosa na gravidez. El: endocardite infecciosa.
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a 6 horas/semana de exercicios reduzem em 40% o risco de
PE. Portanto, mulheres sem contraindicacbes obstétricas ou
cardiovasculares devem ser fisicamente ativas durante toda a
gravidez. Recomenda-se realizar 150 minutos de exercicios
moderados, distribuidos em pelo menos trés dias da semana,
variando entre aerébico, de resisténcia, alongamento e ioga.'"

4.9.2. Doencas Hipertensivas na Gravidez

As doencas hipertensivas na gravidez, que abrangem
diferentes formas de HAS, estao entre as principais causas
de complicagbes e mortalidade materna e perinatal em todo
o mundo, sendo consideradas um marcador indiscutivel de
DCV no futuro."®

Vdrias estratégias tém sido propostas para a prevengao
da PE. Contudo, nenhuma é inequivocamente eficaz.
Intervengbes nutricionais, como vitaminas C e E, 6leo de peixe,
suplementacao de alho, vitamina D, acido félico ou restrigao
de s6dio," ndo tém eficdcia suficientemente comprovada.
A reposicao de calcio é uma das poucas estratégias que
mostraram beneficio nas pacientes de alto risco de HAS ou PE,
principalmente nas que consomem quantidade insuficiente
de calcio em sua dieta didria. Uma revisao sistematica de 13
estudos incluindo 15.730 pacientes com baixa ingesta didria
de célcio (< 600 mg/dia) mostrou que a reposicao igual ou
maior que 1,0 g/dia reduziu o risco relativo em 35% de HAS e
em 55% de PE, sendo que doses mais elevadas (= 1g) tiveram
maior beneficio nesses desfechos.'”!

O uso do AAS entre 12 e 16 semanas de gravidez nas doses
entre 75 mge 150 mg didrias é considerado moderadamente
eficaz em reduzir o risco de PE em pacientes de alto risco
(Figura 4.10)."

O estudo ASPRE (Performance of Screening for Preterm
Pre-Eclampsia), utilizando um modelo de predigao de PE
(ultrassom Doppler no primeiro trimestre, medidas da pressao
arterial média e marcadores inflamatérios), mostrou reducao
do risco relativo de 62% de PE com 150 mg de AAS a noite,

com inicio entre a 112 e a 132 semana gestacional e término
na 362 semana gestacional.'”? Recente revisdao corroborou
redugao do risco relativo de proteindria na PE em 18% e do
ndmero necessario para tratar para 61, com baixo risco fetal,
neonatal e de sangramento no pés-parto.'?

Em relagdo a HG como fator de risco para DCV no futuro,
uma analise sistematica®® de estudos mostrou que HG em
primigestas foi associada a maior risco de DCV (RR, 1,45;
IC 95%, 1,17-1,80) e DIC (RR, 1,46; IC 95%, 1,23-1,73), o
que ndo ocorreu para AVC (RR, 1,26; IC 95%, 0,96-1,65) ou
eventos tromboembdlicos (RR, 0,88; IC 95%, 0,73-1,07).
Mulheres com uma ou mais gestagdes com HG apresentaram
maior risco de DCV (RR, 1,81; 1C 95%, 1,42-2,31), DIC (RR,
1,83; 1IC 95%, 1,33-2,51) e insuficiéncia cardiaca (RR, 1,77;
IC 95%, 1,47-2,13), mas nao de AVC (RR, 1,50; IC 95%,
0,75-2,99). Pesquisas adicionais sao necessdrias para avaliar
a correlagdo entre HG e DCV subsequente.

4.10. Gravidez na Adolescéncia

Dentre os problemas de satide na adolescéncia (individuos
entre 10 anos e 20 anos incompletos), a gravidez representa
400 mil casos por ano e as criangas nascidas de maes
adolescentes representaram 18% dos nascidos vivos no
Brasil em 2015, com predomindncia demogréfica na regiao
nordeste."* Entre os fatores que contribuem para o aumento
da gravidez na adolescéncia, destacam-se: inicio precoce
da atividade sexual, uso inadequado dos contraceptivos,
dificuldades de acesso a programas de planejamento familiar e
sobretudo desinformagao sobre direitos sexuais e reprodutivos
(Figura 4.11).'»

De acordo com a OMS, a gravidez na adolescéncia
aumenta complicagdes maternas, fetais e neonatais, além de
agravar problemas socioecon6micos previamente existentes e
influenciar o futuro de geragdes.'?* Os fatores que contribuem
para as complicagbes maternas da gravidez na adolescéncia
estao demonstrados na Figura 4.12.'
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PE com desfecho fetal

adverso

HAS crénica

DM tipo 1 ou 2

Doenga renal

Doenga autoimune
(LUPUS/SAAF)

AAS baixas doses para
1 ou mais desses critérios

MODERADO Considerar AAS baixas
doses se mais de

1 fator de risco

Nuliparidade
Obesidade

HF PE (mae ou irma)
Idade > 35 anos
Passado obstétrico ruim
(PIG, prematuridade,
baixo peso RN,

mais de 10 anos

de intervalo entre

as gestagoes)

Figura 4.10 - Recomendagdes para uso de dcido acetilsalicilico na profilaxia de pré-eclémpsia. Adaptado do Posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia

para Gravidez e Planejamento Familiar na Mulher Portadora de Cardiopatia 2020." AAS: écido acetilsalicilico; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensao arterial
sistémica; HF: histéria familiar; IMC: indice de massa corporea; PE: pré-eclampsia; PIG: pequeno para idade gestacional; RN: recém-nascido; SAAF: sindrome

do anticorpo antifosfolipide.
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Figura 4.11 - Fatores marcantes da gravidez na adolescéncia.'?
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Figura 4.12 - Fatores que contribuem para as complicagcdes maternas da gravidez na adolescéncia.’”
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De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, a
abstinéncia sexual isoladamente ndo é uma estratégia para
reduzir as taxas de gravidez na adolescéncia e estudos
tém demonstrado que a abstinéncia ndo contribui para
retardar o inicio da vida sexual nem reduzir o ndmero
de parceiros entre adolescentes. Segundo os estudos,
adolescentes que receberam apenas educacdo sexual para
abstinéncia nao apresentaram efeito significativo na redugao
de gravidez (OR 0,7; IC 95%, 0,38-1,45; p = 0,38) em
comparagao aquelas que receberam educacao sexual mais
abrangente, que foi mais eficaz (OR 0,4; 1C 95%, 0,22-0,69;
p = 0,001).2"

O Guia Prético sobre Prevencao da Gravidez na Adolescéncia
da Sociedade Brasileira de Pediatria considera que um dos
mais importantes fatores de prevencao seja a educagao sobre
sexualidade e salde reprodutiva apoiada em evidéncias
cientificas e em programas de promogao a salde.’ A
instrugao deve ser direcionada a aspectos biolégicos,
respeito reciproco, atividades sexuais com responsabilidade,
além de uso de métodos contraceptivos seguros e eficazes
na prevencao da gravidez e protecdo contra infecgbes
sexualmente transmissiveis.'?’

A prescricao da contracepgao para adolescentes é
trabalhosa, pois requer tempo para construir um relacionamento
de confianca. Entretanto, provedores pediatricos sao os que
mais merecem a confianca de adolescentes e familiares,

sendo muitas vezes o Gnico vinculo para o aconselhamento
reprodutivo.'?® Estratégias para maior comprometimento e
sucesso no aconselhamento reprodutivo sao destacadas no
Quadro 4.5.

Diretrizes atuais e melhores préticas para o fornecimento
de contracepcao incluem os Critérios de Elegibilidade Médica
(MEC)"? e as Recomendagdes de Préticas Selecionadas
disponiveis na OMS e no Centro de Controle das Doengas
dos Estados Unidos.'* A Federagao Brasileira de Ginecologia

Reservar espaco da clinica para adolescentes com informagdes sobre

salde sexual e métodos de contracepgdo

Assegurar o sigilo das discussdes sobre sua sexualidade

Apresentar os contraceptivos refor¢ando a eficacia, tolerancia, efeitos
colaterais, vantagens na contracepcéo e beneficios clinicos dos
métodos.

Manter seguimento ap6s a prescri¢do para identificar efeitos colaterais,
adesdo e satisfagdo

Regulamentar os anticoncepcionais de longa duragdo (LARCS) e os
contraceptivos hormonais na prética pediatrica

Quadro 4.5 - Estratégias para a prevengdo da gravidez na adolescéncia.’®

Reversiveis

Irreversiveis

MAIS EFETIVOS
T Implante Vasectomia L lura tubaria
Menos de 1 /
gestagao em 100 l
mulheres em 1 ano )
Levonorgestrel 0,2%
0,05% Cobre 0,8% 0,15%
Injetaveis Pilulas Adesivos Anel vaginal Diafragma
T I Tw
000000
6 a 12 gestagdes em O-0-0-0-0-00 ? .
100 mulheres em 1 ano 5000000 @)
0000000
| A
6% 9% 9% 9% 12%
Preservativo masculino Preservativo feminino Coito interrompido Esponja

& ©

18 ou mais gestagoes em

100 mulheres em 1 ano 18%

Métodos comportamentais

V2] sfa)s[s 7
&5

s[5 28 2728
EEDoBDD

24%

MENOS EFETIVOS

{0

=0

L]
‘@ —\-—\
24% multiparas

o .
Espermicida 22% 12% nuliparas

28%

Figura 4.13 - Métodos de contracepgéo e indice de Pearl (gestagbes/100 mulheres/ano). Fonte: Adaptado de U.S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive

Use, 2016.'%
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Quadro 4.6 - Recomendagdes para o manejo de cardiotoxicidade nas mulheres.

Identificagdo e controle de fatores de risco para doencas cardiovasculares, como hipertenséo,
diabetes, obesidade, tabagismo e dislipidemia

85,86

S

Uso de drogas cardioprotetoras: drogas anti-remodelamento podem ser consideradas para
pacientes com sinais de cardiotoxicidade subclinica ou pacientes de alto risco cardiovascular

Pacientes do FE entre 40-50% devem iniciar tratamento com IECA/AT1 e betabloqueador

A 85,86
antes do tratamento

Considerar o uso do dexrazoxano em pacientes com cancer de mama metastatico com dose
cumulativa elevada de antraciclina (doxorrubicina acima de 250 mg/m?)

Estratégias de vigilancia com biomarcadores e imagens

0 exercicio aerébico é considerado como estratégia ndo farmacolégica promissora para
prevenir cardiotoxicidade induzida por quimioterapia

SIS S

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; AT1: receptor de angiotensina tipo 1; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina;
FE: fragdo de ejegdo.

Quadro 4.7 - Recomendacdes para o manejo de AVC, DAP e deméncia nas mulheres.

Reforgar a conscientizacdo das mulheres sobre a progressiva incidéncia de AVC e sua
associagdo com complicagdes obstétricas (HG, partos prematuros, DG) e
com contracepgdo hormonal

Alertar as mulheres sobre o risco progressivamente maior de AVC na presenca de
fatores de risco classicos, como obesidade, dislipidemias, HAS e DM

0 tratamento dos fatores de risco tradicionais confere protecdo para ambos os sexos em
relagdo a DAP

100

Na DAP, o reconhecimento de fatores de risco especificos do sexo, como complicagdes da
gravidez, ou fatores predominantemente femininos, como depressao, permite adequada
estratificagdo de risco e adogédo de medidas de prevengdo precoces

B 101,102

Sugere-se que o estrogénio possa ter importante papel na prevencéo do depdsito de
amiloide na doenga de Alzheimer, além de atuar na fungdo cognitiva

IS IS S

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; AVC: acidente vascular cerebral; HG: hipertensdo gestacional; DG: diabetes gestacional; HAS:
hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DAP: doenga arterial periférica.
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Quadro 4.8 - Recomendagdes para o manejo de situacoes especificas da gravidez.

Na prevengéo de endocardite infecciosa na ocasido do parto, a associagdo ampicilina 2,0g e
gentamicina 1,5mg/kg deve ser feita uma hora antes do parto em pacientes de alto risco para

endocardite infecciosa

Mudangas de estilo de vida, destacando-se controle do peso e dieta adequada, antes e

durante a gravidez sdo importantes na prevengado de diabetes gestacional

Exercicio fisico regular durante a gravidez para mulheres sem contraindicagdo obstétrica:
reduz risco de depressdo, previne ganho de peso excessivo, auxilia no controle dos
distirbios metabdlicos e cardiovasculares, destacando-se PE e outras formas de HAS e DM

Intervengdes nutricionais, como vitaminas C e E, dleo de peixe, vitamina D, &cido félico,

restricdo de sodio sdo medidas de prevencdo para PE

0 uso do AAS antes da 162 semana de gravidez reduz o risco de PE precoce (antes da 342

semana) em pacientes de alto risco

A reposicédo de célcio pode ter beneficio na prevenga@o de PE em pacientes consideradas de
alto risco-que consomem quantidade diaria insuficiente de célcio (< 600 mg/dia)

A abstinéncia sexual como medida preventiva da gravidez na adolescéncia ndo contribui para
retardar o inicio da vida sexual e nem tampouco reduzir a ocorréncia de gravidez

A prevencdo de gravidez na adolescéncia requer o esclarecimento sobre a eficacia, seguranga
e tolerancia dos contraceptivos disponiveis e demanda supervisao até a idade adulta

A prescri¢do de contraceptivo deve ser apoiada nos critérios de elegibilidade da OMS

® -
® - -
® - -
® - -
® - -
® . -
® - -
® - -
® - -

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia; PE: pré-eclampsia; HAS: hipertensédo arterial; DM: diabetes mellitus; AAS: acido acetilsalicilico;

OMS: Organizagdo Mundial da Saude.

e Obstetricia reforca o documento MEC-OMS em sua Gltima
versao, que aponta que somente a idade ndo é razdo para
atrasar o uso de qualquer método reversivel e que questdes
sociais e comportamentais devem ser consideradas de modo
individualizado."’

Os contraceptivos podem ser divididos em hormonais e
nao hormonais (métodos comportamentais, mecanicos e de
barreira) e apresentam falha variavel, podendo sua eficacia
ser calculada pelo indice de Pearl, que considera o niimero
de gestagoes/100mulheres/ano (Figura 4.13).126132

Os Quadros 4.6, 4.7 e 4.8 demonstram as recomendagoes
para o manejo de cardiotoxicidade, AVC, DAP, deméncia e
outras doengas e situagoes especificas nas mulheres.

5. Peculiaridades dos Métodos
Propedéuticos nas Mulheres

Na pratica clinica, utilizamos escores de risco e
caracteristicas dos sintomas para estimar a probabilidade
de RCV e identificar quem se beneficiaria de exames.
A maioria dos modelos de predicdo superestima o risco,
sendo os exames de imagem geralmente utilizados quando
a probabilidade pré-teste é intermediaria. Baseado no
teorema de Bayes, a proporcao de testes falso-positivos
diminui quanto mais prevalente é a doenca na populagao
estudada, enquanto a de falso-negativos se reduz quanto
menos prevalente é a doenga na populagdo. Nas mulheres,
as lesdes obstrutivas sdo menos comuns e a fisiopatologia
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da DIC tem suas peculiaridades, como acometimento
de microcirculagao, vasos menos calibrosos e maior
reatividade vascular com consequente vasoespasmo.
Assim, a sensibilidade e a especificidade dos testes nas
mulheres podem ser diferentes daquelas nos homens.
Este capitulo tem por objetivo apontar diferencas de
interpretagao, acurdcia e indicagdo, quando houver, dos
métodos de auxilio diagnéstico da DIC na mulher.

5.1. Eletrocardiograma

O ECG apresenta influéncias do sexo, relacionadas
principalmente a magnitude dos sinais elétricos.
A amplitude do QRS é menor nas mulheres, sobretudo
nas derivagoes precordiais, como a onda S de V2 e R de
V5, interferindo na acurdcia do diagnédstico de HVE. As
justificativas seriam: menor massa do ventriculo esquerdo
e presenca de mamas volumosas. O critério de Cornell
para avaliagao de HVE (soma da amplitude da onda R em
aVL com onda S de V3) melhora a precisdo ao considerar
o sexo, sendo anormal > 28 mm em homens e > 20 mm
em mulheres.

A amplitude do ponto ] e daonda T é menor em mulheres.
Em contrapartida, o intervalo QT corrigido é maior nelas,
sendo anormal quando > 470 ms em mulheres e > 450 ms
em homens.'#

5.2. Teste Ergométrico

O TE é seguro e fisiolégico, indicado na investigacdo de
isquemia miocdrdica, de arritmias induzidas por esforgo
e dos preditores de prognéstico da DIC. Nas mulheres, os
niveis menores de hemoglobina, o tamanho menor das
corondrias, o aumento inapropriado de catecolaminas ao
esforgo e o estrogénio, por similaridades com a molécula
do digital, podem provocar depressdao do segmento ST
falso-positiva.

Devido a alta prevaléncia de DAC nao obstrutiva, lesdes
uniarteriais e doenga microvascular, a acuracia varia com a
probabilidade pré-teste da DIC. Segundo as diretrizes de
ACC/AHA, o TE deve ser escolhido para avaliagao de DIC
em mulheres com probabilidade pré-teste intermediaria,
ECG normal e naquelas capazes de atingir o exercicio
maximo. O TE tem valor preditivo negativo similar em
mulheres e homens (78% e 81%, respectivamente), sendo
seu valor preditivo positivo em torno de 47%. A baixa
amplitude eletrocardiografica e o menor desempenho ao
exercicio prejudicam a avaliagao da DIC em mulheres.?>"3*

5.3. Ultrassonografia de Carétidas

A medida da EMI e a deteccgao de placa aterosclerética
sdao ferramentas auxiliares na avaliagio do RCV. A EMI
parece refletir a presenca de FRCV e é diferente em
homens e mulheres. A placa ateromatosa carotidea
reflete a carga aterosclerética, parece ser um preditor
de RCV mais forte do que a EMI e ndo tem diferenga
entre os sexos. A medida da EMI para reclassificagao de
risco pode ser utilizada em alguns grupos especificos, nos
quais a classificacdo por critérios habituais é dificil ou
incompleta (hipercolesterolemia familiar, portadoras de
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doengas autoimunes, uso de medicagdes que induzem
a elevagao do colesterol) ou em mulheres com pelo
menos dois FRCV. Essa medida foi estudada e publicada
pelo projeto ELSA (Estudo Longitudinal da Sadde do
Adulto), demonstrando nao sé diferenca entre os sexos,
mas entre etnias e, como sabido, entre faixas etdrias de
uma populagao genuinamente brasileira. Assim, podemos
estratificar o risco em situagoes especificas com dados de
nossa populagdo.'®®

A presenca de placa ateromatosa é recomendada pelas
diretrizes brasileiras e internacionais como fator agravante
em pacientes de risco intermedidrio, situagao em que
muitas mulheres se enquadram.'*

5.4. Ecocardiografia

A ecocardiografia é a ferramenta mais utilizada na
investigacdo diagnoéstica e progndstica CV em homens
e mulheres, sem diferencas especificas do método
entre os sexos. Além de diagnosticar alteragoes da
contratilidade regional, identifica outras causas de dor
tordcica, como valvopatias, miocardiopatias, aortopatias
e pericardiopatias.’’

A ecocardiografia de estresse é uma técnica atrativa,
principalmente para mulheres jovens ou com risco de
cancer de mama, pela auséncia de exposigao a radiagao.
Nao existem muitos estudos avaliando diferencas no
desempenho da ecocardiografia de estresse entre os
sexos. Entretanto, fornece especificidade e precisao
significativamente maiores do que o TE isolado, sem
diferencas significativas entre homens e mulheres.
A ecocardiografia de estresse com dobutamina versus TE
para a deteccdo de DIC foi mais acurada em estenose
de coronédria >50% em mulheres com dor tordcica, com
sensibilidade de 70,4% vs 53,7% e especificidade de 94,6%
vs 73,6%. A maior acurdcia foi mantida apds a exclusdao
de pacientes que nao conseguiram atingir mais de 85% da
frequéncia cardiaca prevista para a idade antes da indugao
de isquemia. A AHA recomenda a adigdo de imagens ao
exercicio na avaliagao de mulheres de risco intermediario
que tém um ECG basal anormal.?>"3

5.5. Cintilografia Miocardica

A acurdcia da cintilografia miocardica de estresse
na mulher é semelhante a da ecocardiografia de
estresse, porém é menor se comparada a dos homens,
possivelmente pelo menor didmetro das camaras cardiacas,
levando a baixa resolugao de imagens em gama-camaras
convencionais. Outro desafio é a atenuagao causada
pela mama, podendo levar a resultados falso-positivos.?
Em meta-andlise realizada comparando TE, cintilografia
miocardica de estresse e ecocardiografia de estresse, a
sensibilidade e a especificidade de cada método foram
61% e 70%, 78% e 64%, e 86% e 79%, respectivamente,
e foram similares as dos homens, exceto para o TE, que
foi inferior nas mulheres."?

O estudo WOMEN comparou a eficacia do TE com ou
sem cintilografia miocardica em mulheres sintomaticas
com risco baixo/intermediario para DAC e capacidade
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para o exercicio. Os autores mostraram que, apenas
naquelas com risco pré-teste intermedidrio/alto, houve
uma melhora na acurdcia diagnéstica quando se combinou
o TE com cintilografia miocdrdica, sendo a acurdcia maior
para DAC obstrutiva: a cintilografia miocdrdica de estresse
apresentou sensibilidade de 78% (95% IC, 72%-83%) e
o TE mostrou sensibilidade de 61% (95% IC, 54%-68%).
A cintilografia miocardica de estresse negativa mostrou
excelente valor prognéstico em mulheres, com 99% de
sobrevida sem eventos, incluindo idosas e diferentes
etnias, sendo similar a dos homens. Portanto, a avaliagao
de probabilidade pré-teste para DAC é importante na
decisdo de qual método utilizar.'##!

N

A exposicao a radiagdo pela cintilografia em
mulheres parece ser pouco nociva e, apesar do tema ser
controverso, deve-se evita-la nas jovens, sendo preferivel
a ecocardiografia de estresse.

5.6. Escore de Calcio e Angiotomografia de Coronarias

Os escores populacionais preditores de RCV apresentam
menor acuracia nas mulheres, em especial nas mais
jovens. Atualmente, o CAC apresenta dose de radiagao
semelhante a mamografia (< 1 mSv) e tem igual acuracia
em homens e mulheres para estratificacdo de risco e
predicao de eventos. Mulheres com CAC maior que
zero apresentam risco de eventos maior do que homens.
De forma semelhante, a calcificacdo arterial mamaria,
visualizada através da mamografia, guarda correlagdo com
a presencga de aterosclerose corondria. Se presente, deve
indicar avaliagao cardiolégica.

O CAC tem valor progndstico em mulheres assintomaticas
com risco intermedidrio. E relatado que um CAC positivo
em mulheres assintomaticas de risco intermediario esta
associado a uma taxa de eventos significativamente maior,
incluindo morte, infarto agudo do miocérdio, cirurgia de
RVM e intervengao corondria percutdnea (3,3% naquelas
com qualquer CAC versus 1,0% naquelas com CAC=0,
apods 37 meses de acompanhamento).?’

A Angio-TC é um teste anatomico nao invasivo de
DIC que fornece informagdes quanto a gravidade das
obstrugdes, carga de placa e risco dessas placas se
instabilizarem. Considerando as caracteristicas da DIC
em mulheres, a Angio-TC se torna um método capaz
de evidenciar o padrdao nao obstrutivo mais prevalente,
informacgao nao avaliada pelos métodos funcionais. De fato,
quando comparada a esses tltimos, a Angio-TC gerou maior
probabilidade de cateterismo com DAC obstrutiva, além
de melhor correlagdo com eventos futuros. No contexto
de dor toracica aguda, pelas caracteristicas atipicas dessa
queixa em mulheres no pronto-atendimento, a Angio-TC
gerou maior impacto na redugao do tempo de permanéncia
hospitalar nas mulheres em relagdo aos homens. #2143

5.7. Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC é um método de alta acuracia na propedéutica
de doencgas cardiovasculares, sem necessidade de
radiagdo. Isso a torna uma excelente opcao em mulheres,
especialmente naquelas em idade fértil, gravidas e

em tratamento de cancer de mama. Em relacao ao
rastreamento de cardiotoxicidade, é sabido que cerca de
25% das pacientes com fracao de ejecao ventricular < 50%
na RNM nao apresenta alteragbes ao ecocardiograma
quando em propedéutica para cardiotoxicidade.*

Na avaliagao funcional da DIC, é conhecido o impacto
das mamas e da menor massa miocardica em estudos de
imagem em mulheres. Tal limitagdo nao se aplica a RMC,
que demonstrou semelhante grau de acurdcia em homens
e mulheres. Considerando as caracteristicas do padrao
de DIC na populagao feminina, ou seja, a disparidade
entre sintomas e achados anatdmicos, a RMC tornou-se
excelente opgao para avaliagao de alteragoes da perfusao
miocardica pela sua alta resolugao espacial e pela sua
igual performance, independentemente do sexo. Além
disso, a RMC é capaz de evidenciar alteragoes perfusionais
e/ou miocérdicas capazes de estender de forma mais
abrangente o diagnéstico diferencial da dor tordcica (ex:
infartos por tromboembolismo ou disseccao coronariana)
e ser particularmente Gtil na abordagem desse sintoma
em mulheres. #2144

5.8. Coronariografia

Ha evidéncias de que o nimero de coronariografias
realizadas em mulheres é menor do que em homens.
Porém, quando se faz estratificacdo de risco para as
mulheres, a indicagdo de coronariografia é semelhante a
dos homens.™* O estudo CURE mostra que a indicagao
de coronariografia, angioplastia e RVM foi inferior para
mulheres (48% x 61%)."** O status socioecondmico coloca
a mulher de baixa renda em maior vulnerabilidade para
acesso, o que poderia acarretar maior mortalidade a curto
prazo apés quadro de SCA."™®

Estudo transversal com dados do Registro VICTIM
avaliou pacientes com diagnéstico de IMCSST oriundos
de quatro hospitais (um publico e trés privados) com
disponibilidade para realizar angioplastia primaria. Foram
incluidos 878 pacientes com IMCSST, 33,4% de mulheres.
As mulheres apresentaram menores taxas de fibrindlise
(2,3% no total, 1,7% nas mulheres e 2,6% nos homens) e
de angioplastia primdria (44% nas mulheres e 54,5% nos
homens), resultando em maior mortalidade hospitalar
(16,1% versus 6,7%)."4

Coronarias normais na coronariografia séo mais comuns
entre mulheres, inclusive na SCA, podendo representar
doenga microvascular, vasoespasmo ou trombélise
espontanea.?®

O risco de complicagbes vasculares do procedimento
pode ser maior entre as mulheres com artérias femorais
mais finas, mesmo com compressao manual ou uso
de plug com coldgeno. As mulheres apresentam ainda
maior tendéncia para desenvolver lesdo renal aguda pds-
contraste, por terem menor nimero de glomérulos, além
de maior tendéncia a anemia.?®

As diferencas na abordagem diagnéstica dos métodos
complementares usados para DIC entre os sexos, além de
suas acurdcias, vantagens e desvantagens nas mulheres sao
descritas no Quadro 5.1.
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Quadro 5.1 - Métodos complementares diagndsticos: diferengas entre os sexos na interpretacdo, acuracia, vantagens e desvantagens
quando empregados nas mulheres.

EXAME COMPLEMENTAR

ELETROCARDIOGRAMA

TESTE ERGOMETRICO

US CAROTIDAS

ECOCARDIOGRAFIA

CINTILOGRAFIA

ESCORE DE CALCIO

CORONARIANO

ANGIOTOMOGRAFIA

RESSONANCIA
CARDIACA

CORONARIOGRAFIA

Diferencas entre sexos na
interpretacao

Amplitude do QRS menor:
onda S emV2eRemV5

Intervalo QT é maior em
mulheres (VR >470ms)

Amplitude do ponto J e ST
menor em mulheres

Depressdo do ST como
falso-positivo

EMI em mulheres é menor

Sem diferengas entre os
SExos

Atenuagdo da imagem pela
mama

Pior resolug@o da imagem
em cameras convencionais

CAC maior do que zero
em mulheres aponta para
maior risco do que em
homens

Sem diferenca entre os
SExos

Sem diferenga entre os
Sexos

Sem diferenca entre
0S Sexos

Mulheres apresentam mais
coronarias normais na
coronariografia, quando
essa é solicitada

Acuracia em mulheres

Sem diferengas entre os
Sexos

Acuréacia 47%

Valor preditivo negativo
semelhante ao dos
homens: 78%

Semelhante

Eco de repouso: Sem
diferenca entre os sexos

Parece semelhante para
Eco de estresse

Sensibilidade 78%
Especificidade 64%

Acuracia semelhante para
estratificacdo de risco e
predi¢do de eventos

Acuracia semelhante

Acuracia semelhante

Sem diferengas entre
0S Sexos

VANTAGENS

Utilizar critério de Cornell para
diagnéstico de HVE em mulheres
(VR > 20mm)

Baixo custo

Bom valor preditivo negativo,
quando realizado em pacientes
que conseguem atingir o
esforgo maximo

Nao tem irradiag@o, acessivel e
relativo baixo custo

Placa aterosclerética & maior
preditora de risco que EMI

Pode ser util em subgrupos
especiais onde os escores de risco
sdo de pior aplicabilidade

Eco de estresse é mais acurado
que TE, especialmente quando o
ECG de base for anormal

Identifica outras doencas que
podem causar dor precordial

Sem radiagao

Mais acurado do que o TE em
mulheres com PPT
intermediaria/alta

Valor prognostico excelente,
quando normal

Radiacao semelhante a da
mamografia (<1mSv)

Identifica DAC de padrdo ndo
obstrutivo mais prevalente em
mulheres e melhor correlagdo com
eventos futuros

Redugdo do tempo de
permanéncia hospitalar no pronto-
atendimento

Sem radiacdo

Evidencia alteragoes de perfusao
e/ou miocardicas, melhorando
diagnéstico diferencial da dor
torécica

Pode diagnosticar angina
vasoespastica, quando realizado
para esse fim

DESVANTAGENS

Interfere na acuracia do
diagnéstico de HVE pelo
critério de Sokolow

Baixa acuracia

Menos acurado que o CAC

Eco é examinador-
dependente

Alguma radiagdo nas
mamas

Acessibilidade ao método

Acessibilidade ao método
Radiagao

Acessibilidade

Maior risco de
complicagdes do
procedimento:
sangramento e

lesdo renal aguda

Nao avalia isquemia por
doenga microvascular

CAC: escore de célcio coronariano; DAC: doenga arterial coronariana; Eco: ecocardiografia; EMI: espessura médio-intimal; HVE: hipertrofia ventricular
esquerda; PPT: probabilidade pré-teste; TE: teste ergométrico; US: ultrassom; QT: quimioterapico; ECG: eletrocardiograma ; VR: valor de referéncia.
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O Quadro 5.2 apresenta as recomendagoes e niveis de
evidéncia dos métodos diagnésticos de DIC nas mulheres.

6. Representacao de Mulheres nos Estudos
Clinicos sobre Fatores de Risco e Doenca
Cardiovascular

Sexo e género associam-se a riscos ambientais e ocupacionais,
a comportamentos de risco, a cuidados em satide e a percepgao
desses cuidados pelos seres humanos, influenciando a
prevaléncia das doencas e o resultado do seu tratamento
de forma diferente em homens e mulheres.'”'*® Como a
farmacocinética e a farmacodinamica dos medicamentos
diferem entre os sexos, ocorrem diferengas no perfil de
eventos adversos, bem como no resultado dos tratamentos
entre homens e mulheres."® Esse conhecimento determina
a necessidade de que os estudos clinicos sobre diagnéstico e

tratamento mantenham em suas amostras a representatividade
de homens e mulheres observada na populagao humana e
proporcional a prevaléncia da doenga objeto do estudo.

Entretanto, a andlise de estudos clinicos realizados nas
dltimas décadas no campo da DCV e dos seus fatores de risco
demonstra que, apesar de alguns avancos, mulheres ainda sao
sub-representadas nesses estudos.*7:149-153

Em 121 estudos clinicos financiados pelo National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) entre 1965 e 1998,
excluidos os estudos realizados com apenas um dos sexos,
mulheres representaram em média 38% da amostra, nao
havendo mudangas significativas nesse perfil ao longo do
tempo.®” A andlise demonstrou que a representagdo das
mulheres nos estudos de DAC e de HAS foi proporcional a
prevaléncia dessas doengas no sexo feminino; entretanto,
nos estudos de IC e de arritmias, a representagao das
mulheres foi abaixo da prevaléncia dessas doencgas no
sexo feminino.%

Quadro 5.2 - Recomendagdes dos métodos diagndsticos de doenga isquémica do coragao nas mulheres.

0 ECG na dor toracica mantém os graus de recomendagdo usuais, especialmente em
mulheres de risco baixo e intermediario, atentando para as alteragdes relacionadas ao sexo

0 teste de esforgo estd recomendado nas mulheres sintomaticas de risco intermediario para

DIC, com ECG basal normal e capazes de atingir o exercicio maximo

0 teste de esforgo com imagem estd recomendado nas mulheres com alteragdo do segmento

ST-T em repouso e incapazes de se exercitarem adequadamente

A 25133

25

B 25,140

S S

CAC: mulheres de risco baixo/intermediario ou risco inconsistente; incrementa a avaliacdo de
risco. Alto valor preditivo negativo. Exame "ponte" para Angio-TC quando CAC positivo em A L

pacientes de baixo risco

Angio-TC: estratificador de risco em mulheres; tdo efetiva quanto teste de esforgo

Angio-TC: alta acuracia preditiva para identificagdo de DAC obstrutiva e quando presente em

mulheres de baixo risco

RNM indicada em mulheres na suspeita de DIC ndo obstrutiva (doenga microvascular);

vantagem por nao ter radiag@o ionizante

RNM em mulheres com probabilidade pré-teste intermediéaria e ECG com alteragéo do
segmento ST-T em repouso e incapazes de se exercitarem adequadamente

a

A 143
a

A 143
a

B 144
b

B 144
a

Angio-TC: angiotomografia computadorizada de coronarias; CAC: escore de célcio coronariano; CR: classe de recomendagdo; DIC: doenga isquémica do
coragdo; ECG: eletrocardiograma; NE: nivel de evidéncia; RNM: ressonéncia nuclear magnética; DAC: Doenga Arterial Coronariana.
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A revisdo sistematica de 135 estudos clinicos utilizados
para apoiar as recomendagoes da atualizagao da diretriz
de prevengao cardiovascular em mulheres da American
Heart Association de 2007 (Evidence-based guidelines for
cardiovascular disease prevention in women: 2007 update)
demonstrou que a representagdo de mulheres nos estudos
publicados entre 1970 e 2006 aumentou ao longo do tempo
(18% em 1970 e 34% em 2006), sendo maior na prevengao
primdria do que na secunddria (43% versus 27%) e nos estudos
de HAS, DM e AVC, mas menor naqueles de IC, DAC e
dislipidemia.”® Apesar desse aumento, os autores concluiram
que ainda havia sub-representacao das mulheres nos estudos
clinicos de DCV e de seus fatores de risco e chamaram a atengao
para o fato de que em apenas 31% dos estudos houve discussao
dos resultados a luz das diferencas entre os sexos. '*°

A andlise da participagdo das mulheres e da seguranca e
eficacia relatadas por sexo em estudos clinicos de DCV que
apoiou 36 aprovagoes de medicamentos de 2005 a 2015
pelo Food and Drug Administration dos EUA demonstrou que
mulheres representaram em média 46% da amostra desses
estudos.* Os autores concluiram que houve representagao
adequada das mulheres nos estudos clinicos sobre HAS, FA e
hipertensao pulmonar e sub-representacao nos estudos sobre
IC, DAC e SCA. Foram registradas diferengas minimas entre
0s sexos nos perfis de eficicia e seguranga dos medicamentos
avaliados e aprovados.*

A participagdo das mulheres em 740 estudos clinicos de
DCV registrados no ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov)

entre 2010 e 2017 foi, em média, 38,2% do total de 862.652
adultos. As mulheres eram mais jovens (< 55 anos) e tinham
participacdo em estudos de intervencao no estilo de vida e
sobre HAS, FA e hipertensao pulmonar, apesar de esses estudos
serem realizados com menor duragao. Entretanto, em estudos
sobre procedimentos de alta complexidade, DAC, SCA e IC,
as mulheres foram menos representadas.’’

A andlise desse cendrio evidencia a existéncia de inimeras
barreiras a serem transpostas para que se obtenha equidade
no cendrio da representagao dos sujeitos nos estudos clinicos,
de forma a contemplar adequadamente as mulheres em geral,
bem como as mulheres de populagdes minoritarias (étnicas e
raciais).'**'> Essas barreiras parecem relacionadas as pacientes,
aos médicos assistentes, a equipe de pesquisa, ao desenho do
estudo e a sociedade'? e estdo apresentadas na Figura 6.1.

Recomenda-se que: A) os jornais cientificos solicitem
dos autores de estudos clinicos cardiovasculares analise de
diferengas sexo/género-especificas; B) ocorra integragao da
equidade em satide no desenho dos estudos clinicos, utilizando
uma estrutura como PROGRESS Plus (Place of residence; Race;
Occupation; Gender; Religion; Education; Socioeconomic
status; Social capital; Plus=others); C) mais mulheres passem
a constituir os grupos de investigadores dos estudos clinicos; D)
seja promovida a educagdo médica a luz das particularidades
de sexo e género; E) ocorra facilitagdo do acesso da populagao
aos centros que realizam pesquisa clinica. %%

Sub-representacédo das
mulheres no
planejamento em satde

Percepcao inadequada
sobre o impacto das
doengas
cardiovasculares na
morbimortalidade
feminina

SOCIEDADE

Menos indicagdo
das pacientes para
tratamento em
centros terciarios
(onde s&o realizados
estudos clinicos)

Menos indicagdo
para intervencdes
f (centros terciarios)

Paciente

Exclus@o de
mulheres mais
idosas (que
apresentam maior
prevaléncia de
doenca arterial
coronariana e

Maior relutancia em
participar de estudos

Maior frequéncia de
interrupcéo da
participagdo no
estudo

fatores de risco
cardiovascular)

Exclusdo na fase
reprodutiva

PESQUISADORES
DO ESTUDO

Baixa frequéncia de
mulheres como
lideres de estudos
clinicos

Informagdes

insuficientes as
pacientes sobre
estudos clinicos

Figura 6.1 - Barreiras que contribuem para a baixa representacdo de mulheres em estudos clinicos sobre doengas cardiovasculares e seus fatores de risco.'521%
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7. Medidas de Prevencao Primaria nas
Mulheres

O cuidado da mulher na APS se faz através das Redes
de Atengdo a Salde, seguindo as diretrizes da Politica
Nacional de Atencdo Integral a Satde da Mulher do
Ministério da Sadde.'**'*> Através das Unidades Basicas
de Sadde, sao implementadas agoes de satde publica
para a reducao da morbimortalidade da mulher ao longo
de seu ciclo de vida, extensivas a familia e a comunidade
em que esta inserida.'** "%

O planejamento reprodutivo, conjunto de agbes de
regulacao da fecundidade, e as praticas anticoncepcionais
que sdo predominantemente assumidas pelas mulheres,
incluindo lésbicas e bissexuais, cujo desejo ou direito a
maternidade precisa ser garantido, devem ser acolhidos
pelas equipes de APS, que precisam iniciar as medidas
necessarias para sua implementagao.'*">

No pré-natal, as Equipes de Salde da Familia devem
estratificar o risco materno-fetal, considerando a histéria
reprodutiva anterior, as caracteristicas individuais e as
condicoes sociodemogréficas desfavordveis. A captagao
de mulheres em idade fértil (10-49 anos) é essencial
para estratificar a gravidez com risco de complicagbes
como: extremos de idade (menor que 15 anos e maior
que 35 anos), baixo peso e sobrepeso ou obesidade,
situagdo familiar insegura, ndo aceitagdo da gravidez
(principalmente em adolescentes), baixa escolaridade,
portadoras de cardiopatias, hipertensas cronicas e/ou
historia prévia de doenca hipertensiva da gravidez e
diabetes mellitus gestacional. No puerpério, deve-se
dar especial atengdo as condigbes psiquicas e sociais da
mulher, protegdo e apoio ao aleitamento materno, com
amamentagao exclusiva nos primeiros seis meses de vida
da crianga.™*1%s

A transicdo da menopausa estd associada com
risco aumentado de DCV, atribuida principalmente a
dislipidemia aterogénica, obesidade central e resisténcia
a insulina, além de aumento do risco de hipertensao
arterial.”® A THM deve ser individualizada, considerando
os riscos pessoais e familiares para neoplasia ginecolégica
e a estratificacdo do risco cardiovascular. A THM deve
ser acompanhada sistematicamente na APS. A reposigao
estrogénica pode reduzir os niveis séricos do colesterol
total e LDL-c pelo aumento da sintese de receptores de
LDL-c. Beneficios da THM foram observados quando
introduzida antes dos 60 anos e em mulheres que cessaram
a menstruagao ha menos de 10 anos (preferencialmente
nos primeiros 5 anos), com maleficios fora da janela de
oportunidade, aumentando o risco cardiovascular.*

Em 2019, por meio do Programa Previne Brasil,
os indicadores de sadde da mulher pactuados foram:
gestantes cadastradas pelas APS, média de atendimentos
de pré-natal, pré-natal iniciado no 12 trimestre, gestantes
com vacina em dia, visitas domiciliares para gestantes,
gravidez na adolescéncia, proporcao de parto normal,
6bitos maternos, exames citopatolégicos do colo do (tero,
rastreamento com mamografia em mulheres de 50-69 anos,

entre outros. Observa-se que nenhum indicador de satde
cardiovascular foi pactuado naquele programa.’” Para além
disso, a OCDE divulgou recentemente um relatério sobre a
APS no Brasil, onde ndo ha mencao a DCV em mulheres.
Para essas, a OCDE apenas faz sugestdes para abordagem
das neoplasias de mama e ovério; no entanto, em termos
porcentuais, as DCV causam duas vezes mais mortes do
que todas as neoplasias no Brasil."8

Faz-se necessaria uma mudanga de paradigma nas
politicas publicas voltadas para a sadGde integral das
mulheres, especialmente quando se considera que as DCV
sao a principal causa de morte das mulheres na maior parte
de seu ciclo de vida (Figura 7.1).

Terapias nao farmacolégicas que incorporam
modificagao do estilo de vida (exercicios, perda de
peso, cessacao do tabagismo e dieta saudavel) devem ser
recomendadas como estratégia de primeira linha na APS.
A eficdcia dessas medidas estd diretamente associada
a melhor compreensdo, sensibilizacao e motivagao
construidas durante o acompanhamento pela Equipe de
Sadde da Familia. A abordagem sobre o comportamento
alimentar sauddvel, a pratica de atividade fisica regular
e a saGde mental deve ser individualizada.?® Exemplos
de ferramentas validadas para avaliagao das pacientes,
adicionadas a sua histéria clinica e ao exame fisico, sao o
Guia Alimentar para a Populagao Brasileira, as Diretrizes
da Organizagao Mundial da Salde para Atividade Fisica
e Comportamento Sedentdrio, as Escalas de Estresse e
Depressao e os Questiondrios de Espiritualidade.?

De todas as intervengdes possiveis na APS, a mais
custo-efetiva é a cessagdo do tabagismo. Os efeitos
nocivos do cigarro, comum e eletrénico, sao maiores nas
mulheres, especificamente pela perda do efeito protetor

do estrogénio no endotélio dos vasos."

No Brasil e no mundo, a violéncia contra as mulheres
constitui um sério problema de satdde publica, por ser
uma das principais causas de morbidade e mortalidade
femininas. Na APS, devem ser desenvolvidas agbes que
possam garantir os direitos sexuais na perspectiva da
autonomia das mulheres sobre seu corpo.'®

Diante dos desafios para o controle das DCV no pais e
reconhecendo a APS como importante estratégia para as
agoes de promogao da satde, de prevencao dos fatores de
risco, de diagnéstico precoce e de cuidado as pessoas com
DCV, sugere-se uma revisao critica para aprimoramento
das agoes de salide voltadas para as mulheres nas Equipes
de Satde da Familia e na APS (Figura 7.1)."%

8. Burnout, Qualidade de Vida e
Espiritualidade nas Mulheres

8.1. Burnout

Burnout é uma sindrome psicolégica resultante do
estresse cronico no trabalho, caracterizada por exaustao
emocional, sentimentos de cinismo/despersonalizagao
e falta de eficacia profissional.’®" As dimensoes de
burnout foram significativamente associadas a um risco
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Acoes na atencao primaria para a saude cardiovascular das mulheres

B0

Os protocolos de atengéo basica de satide das mulheres

Pré-natal, puerpério e aleitamento materno

Planejamento reprodutivo nas mulheres em idade fértil, climatério
Atencdo as mulheres em situagdo de violéncia doméstica e sexual
Prevencao de céanceres ginecoldgicos e outros mais prevalentes

* Anamnese especifica de género com histéria ginecoldgica e obstétrica
« Rastreamento de FRCV (tradicionais, sexo especificos e emergentes)
« Estratificacdo de risco cardiovascular

« Diagnoéstico precoce

« Tratamento individualizado

Promover um sistema de satde inclusivo
contemplando todas as fases de vida das mulheres

AR08

Educacdo em saude

« Capacitac@o de profissionais e gestores
« Autocuidado e qualificagéo do cuidado

« Aumento da adesdo ao tratamento

« Saude digital

Figura 7.1 - Agdes estratégicas na Atengdo Priméria para a saude cardiovascular das mulheres. FRCV: fatores de risco cardiovascular.

aumentado para doengas, independentemente de fatores
sociodemograficos e sintomas depressivos. Em um estudo
com 5.671 participantes [predominantemente médicos,
idade média de 44,1 anos (variagao, 18 anos a 70 anos),
62,4% mulheres], um aplicativo digital de satide movel foi
usado para uma pesquisa online de burnout profissional
medido com o Maslach Burnout Inventory General Survey.
Por meio de analise de rede e regressao logfstica, o estudo
mostrou a associacao de alta exaustdo emocional com
hipertensao arterial e outras doencas cronicas apés ajuste
para idade, sexo, escolaridade e sintomas depressivos.'®

As condicoes de trabalho tém impacto conhecido na
salide dos trabalhadores e as mulheres, por estarem mais
inseridas no mercado de trabalho e sobrecarregadas com a
atividade laboral dupla, apresentam altas taxas de burnout.
Trabalho realizado com médicas brasileiras, durante
a pandemia pela COVID-19, demonstrou que 61,6%
apresentaram sinais de burnout, com exaustdo emocional,
sentimentos negativos frequentes e insatisfagdo com a sua
capacidade para o trabalho (Figura 8.1)."°?

Importante mencionar que as mulheres sao mais
expostas ao estresse e adversidades psicossociais do que
os homens, além de serem mais vulneraveis aos efeitos
dessas exposigoes. Depressao, fatores socioecondmicos
desfavoraveis e transtorno de estresse pds-traumatico
sao mais prevalentes em mulheres do que em homens
e tendem a mostrar associagdes mais robustas com risco
cardiometabdlico nas mulheres.®”

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):815-882

8.2. Qualidade de Vida

Segundo a Organizagdo Mundial da Sadde, a QV é a
“percepgao de um individuo de sua posicao na vida no
contexto da cultura e dos sistemas de valores em que vive
e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupagoes”. A QV estd diretamente relacionada com
a maior incidéncia de doengas cronicas, em particular as
DCV. Os indicadores-padrao da QV incluem emprego,
riqueza, meio ambiente, satide fisica e mental, educagao,
recreagao e lazer, socializagao, crengas religiosas,
seguranga, protegao e liberdade.'®

Estudo que avaliou a QV em médicas brasileiras
reportou que elas consideraram ter boa QV (71,7%) e
estar satisfeitas com sua satGde (55%), porém 64,8% nao
aproveitaram verdadeiramente a vida. Consideraram ainda
satisfatorios os seguintes aspectos de suas vidas: sono,
62,9%; capacidade de realizar tarefas diarias, 54,7%;
capacidade para o trabalho, 64,4%; relagoes pessoais,
57,7%; apoio de amigos, 61%; condicoes do lar, 84%; e
acesso a satde, 81,4%. Apenas 36,6% consideraram a sua
vida sexual satisfatoria e cerca de 94% tiveram, pelo menos
ocasionalmente, sentimentos negativos (Figura 8.1).%?

Estudo realizado com 1.387 mulheres de Uberaba, MG,
avaliou a QV por meio do WHOQOL-Brief, segundo os
quatro dominios. O estudo identificou que as mulheres com
DCV tinham idade maior que 50 anos, baixa escolaridade
e apresentavam valores mais baixos, estatisticamente
significativos, para todos os quatro dominios, quando
comparadas com mulheres sem doenca ou com doenga
respiratéria cronica. O dominio que obteve menor
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pontuagao para todos os grupos foi o meio ambiente, que
se relaciona com a condigao socioecon6mica por conter
questoes ligadas aos recursos financeiros, oportunidades de
lazer, seguranca, entre outros. Esses achados ressaltam a
maior susceptibilidade das mulheres com DCV aos fatores
psicossociais, com significativo impacto na QV."*

8.3 Espiritualidade

“Espiritualidade é um conjunto de valores morais,
mentais e emocionais que norteiam pensamentos,
comportamentos e atitudes nas circunstancias da vida
de relacionamento intra- e interpessoal, com aspecto de
ser motivado pela vontade, passivel de observacdo e de
mensuragao”. Ha de se diferenciar de religiosidade, ja
que “religiao é um sistema organizado de crengas, praticas
e simbolos destinados a facilitar a proximidade com o
transcendente ou o Divino e a fomentar a compreensao
do relacionamento e das responsabilidades de uma pessoa
com os outros que vivem em comunidade”.?

Além dos aspectos comportamentais, esta demonstrada
a relagdo benéfica entre espiritualidade, religiosidade,
varidveis fisioldgicas e fisiopatoldgicas de muitas entidades
clinicas, incluindo-se as mulheres com DCV.'*> Anamnese
espiritual vem sendo introduzida cada vez mais nos
consultérios e hospitais, fazendo parte da histdria clinica,

especialmente nas doengas graves, cronicas, progressivas,
debilitantes e terminais. Existem ferramentas validadas para
avaliacdo, baseadas em escalas de satde (FICA, FAITH,
SPIRIT e HOPE).26:163173

Estudo com médicas brasileiras, utilizando um
formuldrio com questoes baseadas no instrumento de teste
de campo de Qualidade de Vida da Organizacao Mundial
da Satde — médulo Espiritualidade, Religiosidade e
Crengas Pessoais, relatou que as respondentes acreditavam
que a espiritualidade lhes trazia conforto e seguranga
(73,2%) e forca espiritual em tempos dificeis (70,6%),
com boa conexao de corpo, mente e espirito (67,8%),
embora apenas 53,4% relatassem paz interior e 50,7%
relatassem serem otimistas. O estudo reportou ainda
que 72,7% das participantes encontravam forca na fé e
44,3% encontravam apoio em comunidades religiosas ou
espirituais (Figura 8.1).%2

Em conclusdo, a salde necessita ser entendida no
contexto fisico, social, psicoemocional e espiritual,
respeitando-se a individualidade e a singularidade do
sexo feminino.**

O Quadro 8.1 demonstra as recomendacdes para o
manejo da espiritualidade e da satGde das mulheres.

QUALIDADE DE VIDA
Boa qualidade de vida

BURNOUT

* Alta frequéncia de
burnout

“Exaustdo emocional”
(pouca ou nenhuma
energia para as tarefas
diarias, sentimentos
negativos muito
frequentes)

“Despersonificagdo”
(insatisfacdo com o
trabalho, pouca energia
para as tarefas diarias,
nao reconhecer que
cuidar das outras
pessoas traz

sentido a vida)

Sono satisfatorio

Boa capacidade de trabalho
Apoio de amigos

Acesso a saude satisfatério
Boas condigdes no lar

N&o aproveitavam
verdadeiramente a vida

Vida sexual insatisfatoria

ESPIRITUALIDADE

* Ligagdo espiritual conforta
e tranquiliza

Forga espiritual em tempos
dificeis

Boa conexao de corpo, mente
e espirito

Forga na fé

Cuidar das outras pessoas
traz sentido a vida

Ocasionalmente, sentimentos
negativos (mau humor,
desespero, ansiedade,
depressao)

Figura 8.1 - Estudo realizado com médicas brasileiras durante a pandemia pela COVID-19. Achados ressaltaram a maior susceptibilidade das mulheres aos
fatores psicossociais, com significativo impacto na qualidade de vida, que pode gerar burnout, minimizado pela espiritualidade, especialmente em tempos de

pandemia de COVID-19."%
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Quadro 8.1 - Recomendacdes para o0 manejo da espiritualidade e saiude das mulheres.

Rastreamento breve de espiritualidade e religiosidade

Anamnese espiritual de pacientes com doencas crénicas ou de prognéstico reservado

Respeitar e apoiar religides, crengas e rituais pessoais do paciente que ndo sejam prejudiciais

ao tratamento

Suporte por profissional capacitado aos pacientes em sofrimento ou com demandas

espirituais

Religiosidade organizacional associa-se a reducdo de mortalidade

Anamnese espiritual de pacientes estaveis ou ambulatoriais

Questionarios DUREL, FICA, HOPE ou FAITH para avaliar espiritualidade

Meditagdo, técnicas de relaxamento e combate ao estresse

Técnicas de fortalecimento espiritual como perdao, gratiddo e resiliéncia

B 26,163-173

B 26,163-173

26,163-173

C 26,163-173

B 26,163-173

SIS IS S

B 26,163-173
la

B 26,163-173
a

B 26,163-173
a

c 26,163-173
b

CR: classe de recomendagdo; NE: nivel de evidéncia.

9. Implicacoes Cardiovasculares da
COVID-19 na Gestacao

As principais complicagdes descritas nas pacientes com
COVID-19 sdo: injdria miocdrdica, insuficiéncia cardiaca,
tromboembolismo arterial e venoso, sindrome coronariana
aguda, miocardite, sindrome de Takotsubo e arritmias
cardiacas.”' Essas complicagbes sao mais frequentes nas
idosas, com fatores de risco para doengas cardiovasculares
e com comorbidades.’' Grande preocupagdo ocorre com
as gravidas ou puérperas, que também sdo mais susceptiveis
as formas graves da COVID-19, com parto prematuro ou
cesariano de emergéncia, elevando o risco de morte neonatal
e materna (Figura 9.1)."%2
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Durante a gravidez, a resposta imune predomina
através das células T-helper 2 (Th2), que protegem o feto,
mas tornam a mde mais vulnerdvel a infecgbes virais, que
sao mais eficazmente combatidas pelas células Th1.'% A
transmissao vertical do SARS-CoV-2 pode ocorrer por via
transplacentaria e durante o parto e a amamentagdo. A
capacidade de transmissao do SARS-CoV-2 pelo sangue
ainda € incerta.'*? As alteragoes fisiolGgicas da gravidez
cursam com aumento do volume plasmatico, do volume
sistélico e do débito cardiaco na primeira metade da
gravidez e um aumento gradual da frequéncia cardiaca,
além de diminuicao das resisténcias vasculares sistémica
e pulmonar. Além disso, a gravidez é um estado de
hipercoagulabilidade associado com risco aumentado de
tromboembolismo venoso e pulmonar.™*
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Reforgo as medidas de prevengao: uso de mascara em
ambientes com aglomeragio e no ambiente hospitalar,
higiene correta das maos e objetos e vacinagio.

Acompanhamento com equipe multidisciplinar que
envolva obstetra, neonatologista e cardiologista.

Diagnéstico precoce de: injuria miocardica, insuficiéncia cardiaca,
tromboembolismo arterial e venoso, sindrome coronariana aguda,
miocardite, sindrome de Takotsubo e arritmias cardiacas.

Eletrocardiograma, dosagem de biomarcadores cardiacos (troponina e
NT-proBNP) e realizagao de ecocardiograma transtoracico devem constar

da abordagem inicial

A pré-eclampsia deve ser

prontamente identificada e tratada

Figura 9.1 - Medidas de prevencao para a gestante com COVID-19. NT-proBNP: Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B.

O quadro clinico da COVID-19 apresenta algumas
particularidades nas gravidas, como persisténcia de
sintomas por tempo prolongado e menor frequéncia
de febre e mialgia, em comparagdo as ndo gravidas.
Os principais fatores de risco para infecgdo grave sao:
aumento da idade materna, indice de massa corporal
elevado e comorbidades preexistentes, como hipertensao,
pré-eclampsia e diabetes.”* A gravidez foi associada a
infecgdo grave em 10%, admissao em unidade de terapia
intensiva em 4%, ventilacdo mecanica em 3% e utilizacao
de membrana extracorpérea em 0,2%."9419

As complicagOes perinatais também foram mais
prevalentes. Quando comparadas a gravidas sem infecgao,
as com COVID-19 tiveram maior risco de parto prematuro
e natimorto. No geral, 33% dos recém-nascidos de mulheres
com COVID-19 foram admitidos em unidade de terapia
intensiva neonatal.’”?"* Mesmo apés ajuste para raga,
comorbidades e idade, as gestantes foram mais propensas
a evoluirem para ébito em comparagdo as mulheres nao
gravidas. '

As complicagoes cardiovasculares graves na COVID-19
sao a lesdo miocardica aguda, miocardite, arritmia,
insuficiéncia cardfaca fulminante com choque cardiogénico
e dissecgOes espontaneas das artérias corondrias e vertebrais,
que apresentam mortalidade aumentada.'?

Os potenciais contribuintes para lesdao cardiaca aguda
no cenario de COVID-19 incluem:"™" alteragoes agudas
na demanda e oferta do miocardio devido a taquicardia,

hipotensdo e hipoxemia, resultando em infarto do
miocardio tipo 2;'"? sindrome coronariana aguda por
aterotrombose aguda em meio trombético e inflamatério
induzido por virus;'* disfungdo microvascular devido a
microtrombos difusos ou lesao vascular;'** cardiomiopatia
relacionada ao estresse (sindrome de Takotsubo);'®
lesdo miocardica ndo isquémica devido a tempestade de
citocinas hiperinflamatéria;'® ou toxicidade viral direta de
cardiomidcitos e miocardite. O tratamento medicamentoso
da insuficiéncia cardfaca na gravidez tem particularidades
que devem ser seguidas para evitar teratogenicidade.'

Nos casos de sindrome coronariana aguda com supra de
ST, a coronariografia deve ser preferencialmente realizada,
seguida de tratamento percutaneo. Em 15 pacientes gravidas
com COVID-19 e injdria miocardica, 13,3% apresentaram
fibrilagdo atrial, 2 apresentaram taquicardia supraventricular
e 2 evoluiram para torsades de pointes.'®” Recomenda-se
cautela com o uso de medicagbes que possam prolongar
o intervalo QT.

A COVID-19 pode tanto predispor a ocorréncia de pré-
eclampsia quanto agravar sua evolugdo. O virus gera no
organismo um estado fisiopatolégico semelhante ao da pré-
eclampsia, caracterizado por hiperinflamacao sistémica, lesao
endotelial direta, trombogénese e desregulacao imunolégica,
e afeta o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que eleva
a incidéncia de pré-eclampsia nas pacientes infectadas.'*
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A decisao sobre interrupgdo da gravidez deve basear-se
nas diretrizes habituais, que levam em consideragao a idade
gestacional, as condi¢bes hemodinamicas, o sofrimento fetal
e o risco materno. A COVID-19 nao complicada ndo deve
ser indicagdo de interrupgao de gravidez. O tipo de parto
também deve seguir as recomendagoes obstétricas.'”

10. Perspectivas Futuras para a Melhoria
do Cuidado Cardiovascular das Mulheres

Atendimento por uma equipe multidisciplinar é
sempre desejavel para agbes preventivas e de tratamento
no acompanhamento da mulher com DCV. Aumentar
a conscientizagdo passa pela criagdo de programas
integrativos, envolvendo lideres e agentes comunitarios,
com novos centros especializados na satide cardiovascular
das mulheres. Importante informar especificamente sobre o
autocuidado para a prevengao das DCV, o uso apropriado
de contraceptivos orais, a realizacdo do pré-natal, o
acompanhamento a longo prazo dos FRCV e os aspectos
psicossociais e socioeconémicos que envolvem as DCV
no sexo feminino.?"

A prevencgdo primaria na mulher deve se concentrar no
tratamento eficaz dos fatores de risco tradicionais, como
HAS, riscos dietéticos, dislipidemia, diabetes, obesidade e
inatividade fisica. A auséncia de escores de risco especificos
para as mulheres sinaliza para a estratificagao de risco de
longo prazo, considerando o curso de vida e os fatores
especificos para o sexo feminino, como a presenga de
depressao, e os fatores psicossociais.?? Devemos ressaltar
que a frequéncia de ICFEp nas mulheres é maior do que
nos homens; além disso, as mulheres apresentam mais
ICFEp do que ICFEr, devendo o tratamento ser instituido
com o diagnéstico clinico de IC, independentemente da
fracao de ejecao, devido a maior relevancia do déficit
cognitivo associado a IC no sexo feminino.?’

A HAS é o maior fator de risco atribuivel para o
desenvolvimento de desfechos cardiovasculares em
ambos os sexos. O controle da PA é fundamental para
a reducao da incidéncia de ICFEp e de [CFEr.202:203
Entretanto, as mulheres apresentam menores taxas de
controle que os homens, principalmente em faixas etarias
mais avancadas.?** Estratégias que contemplem a medida
da PA fora do consultério, tais como a auto-afericao
da PA, a monitorizacao residencial e ambulatorial da

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):815-882

PA com o uso de equipamentos semiautomaticos, sao
desejaveis. Além disso, o monitoramento a distancia
por meio de plataformas digitais e aplicativos, com a
monitorizacdo continua da PA sem cuffs e em sincronia
com smartphones, representa o emprego da tecnologia e
wearables de facil acesso em favor dos resultados clinicos
e provavelmente auxiliardo no melhor controle da PA 205206

Devido as evolugdes médica, cirdrgica e tecnoldgica
nas ultimas décadas, mais de 90% dos individuos com CC
que nascem atualmente sobrevivem até a idade adulta. A
atencao especial as mulheres com CC requer estratégias
de planejamento para atender as necessidades dessa
populagao." Recomenda-se, portanto, a criagao de centros
especializados em CC com equipes multidisciplinares que
incluam médicos, enfermeiros, psicélogos e assistentes
sociais para o aconselhamento a contracepgao ou para o
planejamento de uma gravidez. Os riscos para a paciente
adulta com CC, tratada ou ndo na infancia, especialmente
no que diz respeito a anticoncepcao e gravidez, devem
sempre ser considerados na medida em que 3% a 10%
dos filhos desse grupo de maes podem apresentar lesoes
cardiacas congénitas.?” Nas mulheres cardiopatas em idade
fértil, a abordagem tem que ser realizada por uma equipe
multidisciplinar, um “time de cardio-obstetricia”, para
aconselhamento pré-concepcional, definir planejamento
da gravidez, parto e puerpério, incluindo atendimento
especializado cardiolégico, e planejamento familiar apds
o parto.?®

A prevengao e o tratamento de DCV em mulheres
necessitam de sistemas de satde robustos apoiados por
profissionais com conhecimento das especificidades das
DCV em mulheres, além de esforgos coordenados com
parcerias produtivas entre a sociedade politica, médicos,
pesquisadores e a comunidade.”

A Carta das Mulheres, publicada em 2019, sugere a criacao
de grupo permanente para a promogao e implementagéao de
politicas voltadas para a satide cardiovascular das mulheres.
Esse grupo deverd exercer um papel de lideranga nas politicas
brasileiras para a satde, fornecendo aos gestores uma visao
geral da relevancia das DCV no sexo feminino, para que se
possam tracar agoes estratégicas para reduzir a prevaléncia
de fatores de risco, melhorar o diagnéstico e a abordagem
terapéutica, diminuindo assim a mortalidade e a morbidade
das DCV (Figura 10.1).*
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Atuar junto aos
governos para o
desenvolvimento e
aplicacéo de programa

Fornecer o mais alto nivel de
educagdo médica continuada,
promover o intercambio técnico-
cientifico, cultural e social entre
as cardiologistas do Brasil e do
mundo, e fomentar o
conhecimento cientifico
necessario para aumentar a
participagdo das mulheres nas
ciéncias e nos eventos
cientificos das areas de saude
e ciéncias afins

Mobilizar os meios de
comunicagdo para levar
informagdes continuas sobre
a importancia das DCV nas
mulheres, seus principais
fatores de risco e formas de
prevengdo, ampliando a
divulgac@o para a populagao
sobre a importancia do
diagnostico precoce

de prevengdo CV, além
da incorporagao de
tecnologias custo-

efetivas para a reducao

da morbimortalidade por
DCV nas mulheres

Elaborar e sugerir politicas
governamentais para promover
ambientes adequados para a
reducdo da exposi¢ao ao risco,
facilitando a adogdo de habitos
saudaveis por parte da
populagdo, em ambientes
escolares, de trabalho e de
lazer, voltadas ao combate as
DCV na mulher

Estabelecer
campanhas de
prevencgéo CV,

promovendo esforgos
consistentes para
obter a meta de
reducéo de 25% da
taxa de mortalidade
até 2025

Trabalhar
coletivamente em
defesa das metas

globais para

Realizar estatistic

planejamento das

especialmente das O
estratégicas

DCV nas mulheres
LIENIEIES

saude e implementar

registros que possam

avaliar e mensurar os
agravos da satide CV para

Criar um férum
internacional de
discussao permanente
para monitorar as
acoes voltadas para
prevencao,
diagnéstico e
tratamento dos fatores
de risco CV

Estimular ativamente a
maior participagdo das
cardiologistas nas Diretorias
Executivas das Entidades
Representativas, para que
se possa obter os mesmos
direitos e remuneragéo, nos
diversos aspectos da
carreira medica

Envolver os portadores de
DCV e os diversos
segmentos da sociedade
civil na formulagéo,
implementagéo, discusséo e
revisdo de politicas sobre
DCV nas mulheres

Desenvolver projetos
colaborativos por meio
das sociedades cientificas

que possam agregar
diferentes saberes para
reducdo das
desigualdades entre os
géneros

as de

acdes

Figura 10.1 - Perspectivas futuras para a abordagem das doengas cardiovasculares nas mulheres de acordo com a Carta das Mulheres.? CV: cardiovascular;
DCNT: doengas crénicas ndo transmissiveis; DCV: doenga cardiovascular

Errata

“Declaracao financeira

implantes, brasileiras ou estrangeiras:

Edigdo de Novembro de 2022, vol. 119(5), pags. 815-882
No “Posicionamento sobre a Satide Cardiovascular nas Mulheres — 2022”, com ntimero de DOI: https://doi.org/10.36660/
abc.20220734, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):815-882, na
pagina 818, realizar a seguinte corregao:

Corrigir a declaragao de conflito de interesse da autora Maria Cristina de Oliveira lzar:

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas,
atuagao como proctor de treinamentos, remuneragdes, honordrios pagos por participagoes em conselhos consultivos,
de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e

- Bayer/Xarelto; Daiichi Sankyo/Lixiana; Libbs/Propafenona e Amiodarona; Pfizer/Eliquis.”

Continua na proxima pagina

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):815-882
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Para:
“Declaracao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu coénjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas,
atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagbes em conselhos consultivos,
de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Repatha; Amryt Pharma: Lojuxta; AstraZeneca: Dapagliflozina; Aché: Trezor, Trezete; Biolab: Livalo; Abbott:
Lipidil; EMS: Rosuvastatina; Eurofarma: Rosuvastatina; Sanofi: Praluent, Zympass, Zympass Eze, Efluelda; Libbs: Plenance,
Plenance Eze; Novo Nordisk: Ozempic, Victoza; Servier: Acertamlo, Alertalix; PTCBio: Waylivra.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigao)

provenientes da inddstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.
- PTCBio: Waylivra; Amgen: Repatha; Novartis: Inclisiran, Pelacarsen; NovoNordisk: Ziltivekimab.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagao médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigbes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de 6rteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: Diabetes.”
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