117 5

Q& o .
: SBC : | ABC Cardiol s
2

Volume ‘ Ndmero

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

) Sociedade Brasileira de Cardiologia
Os . ISSN-0066-782X
[ )

A
Dist 0.735 cm

N )

Figura 1 da Pagina 961.

Editor-chefe

- Associacao entre hipertensao e COVID-19
Carlos Rochitte

O eletrocardiograma no diagnéstico de HVE em idosos

Coeditor Internacional

Jeiw L Capacidade Funcional da Doenca de Chagas

Editores

Alexandre Colafranceschi
Glaucia Moraes

leda Jatene

Marcio Bittencourt
Marina Okoshi

Mauricio Scanavacca
Nuno Bettencourt

Paulo Jardim

Pedro Lemos

Ricardo Stein

Ruhong Jiang

Tiago Senra

Vi G Covid-19 na Vida do Cardiologista Brasileiro

Mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca no Brasil

Coracao de Pacientes Pediatricos com COVID-19

Prevaléncia e Fatores Associados a SRAG

Obstrucao Coronaria e Prognéstico de Longo Prazo

COVID-19 e Arritmias Cardiacas

Trombose da Aorta e da Artéria Renal e COVID-19




Arquivos Brasileiros de Cardiologia

533(:% ABC Cardiol

2
° 9 \ REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Sumario - Contents

Artigo Original - Original Article

Associacao da Hipertensao com a Gravidade e a Mortalidade de Pacientes Hospitalizados com
COVID-19 em Wuhan, China: Estudo Unicéntrico e Retrospectivo

Association of Hypertension with Severity and Mortality in Hospitalized Patients with COVID-19 in Wuhan, China: A Single-
centered, Retrospective Study

You-ping Deng, Wen Xie, Tao Liu, Shou-yi Wang, Mei-rong Wang, Yu-xing Zan, Xiao-bo Meng, Yu-qing Deng,
Hai-rong Xiong, Xue-dong Fu

.................................................................................................................................................................. pagina 911
Minieditorial - Short Editorial

A Elevada Pressao do Combate a Pandemia da COVID-19

The High Pressure of Fighting the COVID-19 Pandemic

Isabela Bispo Santos da Silva Costa e Hugo Bizetto Zampa
.................................................................................................................................................................. pagina 922

Artigo Original - Original Article

Desempenho do Eletrocardiograma no Diagnéstico da Hipertrofia Ventricular Esquerda em
Hipertensos Idosos e Muito Idosos

Performance of the Electrocardiogram in the Diagnosis of Left Ventricular Hypertrophy in Older and Very Older
Hypertensive Patients

Fernando Focaccia Povoa, Braulio Luna Filho, Henrique Tria Bianco, Celso Amodeo, Rui Povoa, Maria Teresa Nogueira
Bombig, Roberto Dischinger Miranda, Simone Matheus Fischer, Maria Cristina Oliveira Izar, Francisco A. H. Fonseca

.................................................................................................................................................................. pagina 924
Minieditorial - Short Editorial

Diagnéstico Eletrocardiografico da Hipertrofia Ventricular Esquerda

Electrocardiographic Diagnosis of Left Ventricular Hypertrophy

Claudio Leinig Pereira da Cunha
.................................................................................................................................................................. pagina 932

Artigo Original - Original Article

Determinantes da Capacidade Funcional em Pacientes com Doenca de Chagas

Determinants of Functional Capacity in Patients with Chagas Disease

Whesley Tanor Silva, Henrique Silveira Costa, Pedro Henrique Scheidt Figueiredo, Marcia Maria Oliveira Lima,
Vanessa Pereira Lima, Fabio Silva Martins da Costa, Matheus Ribeiro Avila, Vanessa Amaral Mendonga, Ana
Cristina Rodrigues Lacerda, Maria Carmo Pereira Nunes, Manoel Otédvio Costa Rocha
.................................................................................................................................................................. pagina 934

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 117, N° 5, Novembro 2021



Minieditorial - Short Editorial

Importancia Diagnéstica e Progndstica da Capacidade Funcional nas Diversas Formas Evolutivas
da Doenca De Chagas

Diagnostic and Prognostic Importance of Functional Capacity in the Different Evolutionary Forms of Chagas Disease

Joao Marcos Barbosa-Ferreira, Charles Mady, Fabio Fernandes
.................................................................................................................................................................. pagina 942

Artigo Original - Original Article

Mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca e Desenvolvimento Socioeconomico no Brasil, 1980 a
2018

Mortality Due to Heart Failure and Socioeconomic Development in Brazil between 1980 and 2018

Sonia Carvalho Santos, Paolo Blanco Villela, Glaucia Maria Moraes de Oliveira

.................................................................................................................................................................. pagina 944
Minieditorial - Short Editorial

Indicadores Socioecondmicos e Mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca: Parametros
Indissociaveis?

Socioeconomic Indicators and Mortality from Heart Failure: Inseparable Parameters?

Helder Jorge de Andrade Gomes e Carlos Eduardo Lucena Montenegro
.................................................................................................................................................................. pagina 952

Artigo Original - Original Article

O Coracao de Pacientes Pediatricos com COVID-19: Novos Insights a Partir de um Estudo
Ecocardiografico Sistematico em um Hospital Tercidrio no Brasil

The Heart of Pediatric Patients with COVID-19: New Insights from a Systematic Echocardiographic Study in a Tertiary
Hospital in Brazil

Maria de Fatima Rodrigues Diniz, Maira Freire Cardoso, Karen Saori Shiraishi Sawamura, Carolina Rocha Brito
Menezes, Alessandro Cavalcanti Lianza, Maria Fernanda Badue Pereira, Nadia Litvinov, Juliana Ferreira Ferranti,
Silvana Forsait, Andreia Watanabe, Sylvia Costa Lima Farhat, Nadia Emi Aikawa, Lucia Maria Arruda Campos,
Artur Figueiredo Delgado, Magda Carneiro-Sampaio, Werther Brunow de Carvalho, Clovis Artur Silva, Gabriela
Nunes Leal

.................................................................................................................................................................. pagina 954
Minieditorial - Short Editorial

Manifestacoes Cardiovasculares na Populacao Pediatrica com COVID-19: Qual a Real
Importancia?

Cardiovascular Manifestations in the Pediatric Population with COVID-19, What is the Real Relevance?

Andressa Mussi Soares e Bernardo Mussi Soares
.................................................................................................................................................................. pagina 965

Artigo Original - Original Article

Prevaléncia e Fatores Associados a SRAG por COVID-19 em Adultos e Idosos com Doenca
Cardiovascular Crénica

Prevalence and Associated Factors of SARS by Covid-19 in Adults and Aged People with Chronic Cardiovascular
Disease

Karina Mary de Paiva, Danubia Hillesheim, Cassiano Ricardo Rech, Rodrigo Sudatti Delevatti, Rodrigo Vasconi
Sdez Brown, Ana Inés Gonzéles, Patricia Haas
.................................................................................................................................................................. pagina 968

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 117, N° 5, Novembro 2021



Minieditorial - Short Editorial

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) Causada por COVID-19: Um Fator Regional

Severe Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Caused by COVID-19: A Regional Factor

Jussara A. Oliveira Baggio, Ana Luiza Exel, Ana Carolina do Nascimento Calles, Vinicius Minatel
.................................................................................................................................................................. pagina 976

Artigo Original - Original Article

O Prognéstico da Doenca Arterial Coronariana em um Hospital Piblico no Brasil: Achado do
Estudo ERICO
The Prognosis of Coronary Artery Disease in a Brazilian Community Hospital: Findings from the ERICO Study

Tatiana Cristina Bruno, Marcio Sommer Bittencourt, Alessandra V. L. Quidim, Itamar Santos, Paulo Lotufo,
Isabela Bensenor, Alessandra Goulart
.................................................................................................................................................................. pagina 978

Minieditorial - Short Editorial

Prognéstico da Doenca Arterial Coronariana em Hospitais Piblicos no Brasil: O Estudo ERICO e
Uso do Conhecimento na Satdde Piblica

Prognosis of Coronary Artery Disease in Public Hospitals in Brazil: The ERICO Study and the Application of Knowledge
in Public Health

Fatima Marinho
.................................................................................................................................................................. pagina 986

Artigo Original - Original Article

Andlise de Custo-Efetividade da Terapia com Evolocumabe em Pacientes com Alto Risco de
Eventos Cardiovasculares no Contexto do SUS — Brasil

Cost-Effectiveness Analysis of Evolocumab Therapy in Patients at High Risk of Cardiovascular Events in the Context of
the Brazilian Unified Health System

Luiza Latado, Rodrigo Morel Vieira de Melo, Séstenes Mistro, Adriana Lopes Latado, Harrison Floriano do
Nascimento, Yasmin Menezes Lira, Natalia Ferreira Cardoso de Oliveira, Yuri de Santana Galindo, Taina Viana,
Luiz Carlos Santana Passos
.................................................................................................................................................................. pagina 988

Minieditorial - Short Editorial

O Desafio de Incorporar Tecnologias de Alto Custo: Uma Analise dos Inibidores de PCSK9

The Challenge of Incorporating High-Cost Technologies: An Analysis of PCSK9 Inhibitors

Miriam Allein Zago Marcolino, Sérgio Renato da Rosa Decker, Eduardo Gehling Bertoldi, Carisi A. Polanczyk
.................................................................................................................................................................. pagina 997

Artigo Original - Original Article

A Remodelagao do Sistema Nervoso Autonomo Cardiaco pode Desempenhar um Papel na
Fibrilacao Atrial: Um Estudo do Sistema Nervoso Auténomo e Receptores Miocardicos
Cardiac Autonomic Nervous System Remodeling May Play a Role in Atrial Fibrillation: A Study of the Autonomic
Nervous System and Myocardial Receptors

ftalo Martins de Oliveira, Evilasio Leobino da Silva Janior, Yasmin de Oliveira Martins, Hermano Alexandre Lima
Rocha, Mauricio Ibrahim Scanavacca, Paulo Sampaio Gutierrez
.................................................................................................................................................................. pagina 999

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 117, N° 5, Novembro 2021



Minieditorial - Short Editorial

Papel do Sistema Nervoso Auténomo na Fibrilacao Atrial

Role of the Autonomic Nervous System in Atrial Fibrillation

Enrique Indalécio Pach6n Mateo
................................................................................................................................................................ pagina 1008

Artigo Original - Original Article

Arritmias Cardiacas em Pacientes com COVID-19
Cardiac Arrhythmias in Patients with COVID-19

Mauricio Pimentel, Ana Paula Arbo Magalhaes, Camila Valvassori Novak, Bruna Miers May, Luiz Gustavo Bravosi
da Rosa, Leandro loschpe Zimerman
................................................................................................................................................................ pagina 1010

Minieditorial - Short Editorial

Arritmias Cardiacas e COVID-19: Lado a Lado na Pandemia

Cardiac Arrhythmias and COVID-19: Side-By-Side in the Pandemic

Bruno Moreira Santos e Luciana Sacilotto
................................................................................................................................................................ pagina 1016

Artigo Original - Original Article

Proteina C-reativa como Marcador Prognéstico de Mortalidade no Primeiro Ano ap6s Implante
de Valvula Aértica Transcateter em Estenose Adrtica
C-reactive Protein as a Prognostic Marker of 1-Year Mortality after Transcatheter Aortic Valve Implantation in Aortic Stenosis

André Luiz Silveira Sousa, Luiz Antonio Ferreira Carvalho, Constantino Gonzalez Salgado, Rafael Lauria de
Oliveira, Luciana Cristina Correia Lima e Lima, Nelson Durval Ferreira Gomes de Mattos, Francisco Eduardo
Sampaio Fagundes, Alexandre Siciliano Colafranceschi, Evandro Tinoco Mesquita
................................................................................................................................................................ pagina 1018

Minieditorial - Short Editorial
O Papel da Inflamacao nos Desfechos P6s-TAVI

The Role of Inflammation in Post-TAVI Outcomes

Pedro H. M. C. de Melo e Rodrigo Modolo
................................................................................................................................................................ pagina 1028

Artigo Original - Original Article

Retencao das Habilidades de Ressuscitacao Cardiopulmonar nos Estudantes de Medicina

Retention of Cardiopulmonary Resuscitation Skills in Medical Students

Miguel Ant6nio Moretti, Adriana de Oliveira Camboim, Caroline Awoki Ferrandez, Isabela Corralo Ramos, laggo Bemini
Costa, Juliana Seidler Canonaco, Vanessa Lopes Mathia, Jodo Fernando Monteiro Ferreira, Antonio Carlos Palandri Chagas
................................................................................................................................................................ pagina 1030

Minieditorial - Short Editorial
Retencao das Habilidades de Ressuscitacao Cardiopulmonar nos Estudantes de Medicina: O que
Fazer para Melhorar?

Retention of Cardiopulmonary Resuscitation Skills in Medical Students: What Can Be Done to Improve Them?

Sergio Timerman e Thatiane Facholi Polatri
................................................................................................................................................................ pagina 1036

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 117, N° 5, Novembro 2021



Artigo de Revisao - Review Article

Tireotoxicose Induzida pela Amiodarona - Revisao de Literatura e Atualizacao Clinica

Amiodarone-Induced Thyrotoxicosis - Literature Review & Clinical Update

Luciana Vergara Ferraz de Souza, Maria Thereza Campagnolo, Luiz Claudio Behrmann Martins, Mauricio Ibrahim
Scanavacca
................................................................................................................................................................ pagina 1038

Carta Cientifica - Research Letter

Trombose de Aorta e Artéria Renal como Manifestacao Clinica Inicial da COVID-19 em um
Receptor de Transplante Cardiaco
Aortic and Renal Artery Thrombosis as the First Clinical Manifestation of COVID-19 in a Heart Transplant Recipient

Deborah de Sé Pereira Belfort, Fabiana G. Marcondes-Braga, Sandrigo Mangini, Caio Rebougas Fonseca
Cafezeiro, Diégenes Amauri Gongalves Furlan, Fernando Bacal
................................................................................................................................................................ pagina 1045

Impacto da COVID-19 na Vida do Cardiologista e Cirurgiao Cardiovascular Brasileiros

Impact of COVID-19 on the Life of Brazilian Cardiologists and Cardiovascular Surgeons

Andre Luiz Cerqueira Almeida, Marcelo Melo, Rodrigo Elton Ferreira Rodrigues, Luis Fabio Botelho, Paulo
André Abreu Almeida, Silvio Henrique Barberato
................................................................................................................................................................ pagina 1048

Hipertrofia Ventricular Esquerda: Um Fenétipo, Duas Hipéteses, Trés Licoes

Left Ventricular Hypertrophy: One Phenotype, Two Hypotheses, Three Lessons

Patricia Rodrigues, Ana Rita Soares, Ricardo Taipa, Sofia Ferreira, Hipélito Reis
................................................................................................................................................................ pagina 1056

................................................................................................................................................................ pagina 1060

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 117, N° 5, Novembro 2021



Diretor Cientifico Editores Associados

F Bacal
ernando Baca Cardiologia Clinica

Editor-Chefe Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Carlos Eduardo Rochitte Cardiologia Cirirgica

Coeditor Internacional Alexandre Siciliano Colafranceschi

Jodo Lima Cardiologia Intervencionista

Editor de Midias Sociais Pedro A. Lemos

Tiago Senra Cardiologia Pediatrica/Congénitas

leda Biscegli Jatene
Editor de Consultoria Chinesa

Ruhong Jiang Vitor C. Guerra

ABC Cardiol

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Arritmias/Marca-passo Hipertensao Arterial

Mauricio Scanavacca Paulo Cesar B. V. Jardim

Ergometria, Exercicio e
Reabilitacao Cardiaca

Ricardo Stein

Métodos Diagnésticos

Nao-Invasivos

Nuno Bettencourt
Primeiro Editor (1948-1953)

Pesquisa Basica ou t Jairo Ramos

Experimental
Marina Politi Okoshi

Epidemiologia/Estatistica

Marcio Sommer Bittencourt

Conselho Editorial

Brasil

Aguinaldo Figueiredo de Freitas Junior — Universidade Federal de Goias (UFG),
Goiania GO - Brasil

Alfredo José Mansur — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Aloir Queiroz de Aradjo Sobrinho — Instituto de Cardiologia do Espirito Santo,
Vitéria, ES — Brasil

Amanda Guerra de Moraes Rego Sousa — Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia/Fundagao Adib Jatene (IDPC/FAJ), Sao Paulo, SP — Brasil

Ana Clara Tude Rodrigues — Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP), Sao Paulo, SP - Brasil

André Labrunie — Hospital do Coragao de Londrina (HCL), Londrina, PR — Brasil

Andrei Carvalho Sposito — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP — Brasil

Angelo Amato Vincenzo de Paola — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Antonio Augusto Barbosa Lopes — Instituto do Coragao Incor Hc Fmusp
(INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

Antonio Carlos de Camargo Carvalho — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Antonio Carlos Palandri Chagas — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Antonio Carlos Pereira Barretto — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Antonio Claudio Lucas da N6brega — Universidade Federal Fluminense (UFF),
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Antonio de Padua Mansur — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Ari Timerman (SP) — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), Sao
Paulo, SP — Brasil

Ayrton Pires Brandao — Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER)), Rio
de Janeiro, R) — Brasil

Beatriz Matsubara — Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho
(UNESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Brivaldo Markman Filho — Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,
PE — Brasil

Bruno Caramelli — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil

Carisi A. Polanczyk — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Porto Alegre, RS — Brasil

Carlos Eduardo Rochitte — Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina (INCOR HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Carlos Eduardo Suaide Silva — Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo,
SP — Brasil

Carlos Vicente Serrano Janior — Instituto do Coracao (InCor HCFMUSP), Sao
Paulo, SP — Brasil

Celso Amodeo — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundagao Adib
Jatene (IDPC/FA)), Sao Paulo, SP — Brasil

Charles Mady — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil

Claudio Gil Soares de Araujo — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)),
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Claudio Tinoco Mesquita — Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de
Janeiro, R) — Brasil

Cleonice Carvalho C. Mota — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG — Brasil

Clerio Francisco de Azevedo Filho — Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UER)), Rio de Janeiro, R) — Brasil

Dalton Bertolim Précoma — Pontificia Universidade Catdlica do Parand (PUC/
PR), Curitiba, PR — Brasil

Dério C. Sobral Filho — Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE — Brasil

Décio Mion Junior — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Denilson Campos de Albuquerque — Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UER)), Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Djair Brindeiro Filho — Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,
PE — Brasil

Edmar Atik — Hospital Sirio Libanés (HSL), Sao Paulo, SP — Brasil

Emilio Hideyuki Moriguchi — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) Porto Alegre, RS — Brasil

Enio Buffolo — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP —
Brasil

Euldgio E. Martinez Filho — Instituto do Coracao (InCor), Sao Paulo, SP — Brasil

Evandro Tinoco Mesquita — Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de
Janeiro, R) — Brasil

Expedito E. Ribeiro da Silva — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Fabio Vilas Boas Pinto — Secretaria Estadual da Satide da Bahia (SESAB),
Salvador, BA — Brasil

Fernando Bacal — Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo, SP — Brasil



Flavio D. Fuchs — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto
Alegre, RS — Brasil

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca — Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Gilson Soares Feitosa — Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica (EBMSP),
Salvador, BA — Brasil

Glaucia Maria M. de Oliveira — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)),
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Hans Fernando R. Dohmann, AMIL — ASSIST. MEDICA INTERNACIONAL
LTDA., Rio de Janeiro, R) — Brasil

Humberto Villacorta Junior — Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de
Janeiro, R) — Brasil

Ines Lessa — Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA — Brasil

Iran Castro — Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC), Porto
Alegre, RS — Brasil

Jarbas Jakson Dinkhuysen — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundagao
Adib Jatene (IDPC/FAJ), Sao Paulo, SP — Brasil

Joao Pimenta — Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Puablico Estadual
(IAMSPE), Sao Paulo, SP — Brasil

Jorge Ilha Guimaraes — Fundagao Universitaria de Cardiologia (IC FUC), Porto
Alegre, RS — Brasil

José Antonio Franchini Ramires — Instituto do Coracao Incor Hc Fmusp
(INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

José Augusto Soares Barreto Filho — Universidade Federal de Sergipe, Aracaju,
SE — Brasil

José Carlos Nicolau — Instituto do Coracao (InCor), Sdo Paulo, SP — Brasil
José Lazaro de Andrade — Hospital Sirio Libanés, Sao Paulo, SP — Brasil
José Péricles Esteves — Hospital Portugués, Salvador, BA — Brasil

Leonardo A. M. Zornoff — Faculdade de Medicina de Botucatu Universidade
Estadual Paulista Jdlio de Mesquita Filho (UNESP), Botucatu, SP — Brasil

Leopoldo Soares Piegas — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundagao
Adib Jatene (IDPC/FAJ) Sao Paulo, SP — Brasil

Lucia Campos Pellanda — Fundagao Universidade Federal de Ciéncias da Satde
de Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS — Brasil

Luis Eduardo Paim Rohde — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Porto Alegre, RS — Brasil

Luis Claudio Lemos Correia — Escola Bahiana de Medicina e Satde Pdblica
(EBMSP), Salvador, BA — Brasil

Luiz A. Machado César — Fundagao Universidade Regional de Blumenau
(FURB), Blumenau, SC — Brasil

Luiz Alberto Piva e Mattos — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC),
Sao Paulo, SP — Brasil

Marcia Melo Barbosa — Hospital Socor, Belo Horizonte, MG — Brasil

Marcus Vinicius Bolivar Malachias — Faculdade Ciéncias Médicas MG
(FCMMG), Belo Horizonte, MG — Brasil

Maria da Consolagao V. Moreira — Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMGQ), Belo Horizonte, MG — Brasil

Mario S. S. de Azeredo Coutinho — Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), Florianépilis, SC — Brasil

Mauricio Ibrahim Scanavacca — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Max Grinberg — Instituto do Coragao do Hcfmusp (INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil
Michel Batlouni — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), Sao Paulo,
SP — Brasil

Murilo Foppa — Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre,

RS - Brasil

Nadine O. Clausell — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Porto Alegre, RS — Brasil

Orlando Campos Filho — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao
Paulo, SP — Brasil

Otévio Rizzi Coelho — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP — Brasil

Otoni Moreira Gomes — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, MG — Brasil

Paulo Andrade Lotufo — Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil
Paulo Cesar B. V. Jardim — Universidade Federal de Goias (UFG), Brasilia, DF — Brasil

Paulo ). F. Tucci — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Paulo R. A. Caramori — Pontificia Universidade Cat6lica do Rio Grande do Sul
(PUCRS), Porto Alegre, RS — Brasil

Paulo Roberto B. Evora — Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo, SP — Brasil

Paulo Roberto S. Brofman — Instituto Carlos Chagas (FIOCRUZ/PR), Curitiba,
PR — Brasil

Pedro A. Lemos — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(HCFMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Protasio Lemos da Luz — Instituto do Coragao do Hcfmusp (INCOR), Sao Paulo,
SP — Brasil

Reinaldo B. Bestetti — Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP), Ribeirao
Preto, SP — Brasil

Renato A. K. Kalil - Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC),
Porto Alegre, RS — Brasil

Ricardo Stein — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRS), Porto
Alegre, RS — Brasil

Salvador Rassi — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids (FM/
GO), Goiania, GO - Brasil

Sandra da Silva Mattos — Real Hospital Portugués de Beneficéncia em
Pernambuco, Recife, PE — Brasil

Sandra Fuchs — Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto
Alegre, RS — Brasil

Sergio Timerman — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(INCOR HC FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil

Silvio Henrique Barberato — Cardioeco Centro de Diagnéstico Cardiovascular
(CARDIOECO), Curitiba, PR — Brasil

Tales de Carvalho — Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC),
Florian6polis, SC — Brasil

Vera D. Aiello — Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da (FMUSP,
INCOR), Sao Paulo, SP — Brasil

Walter José Gomes — Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Weimar K. S. B. de Souza — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goias (FMUFG), Goiania, GO — Brasil

William Azem Chalela — Instituto do Coragao (INCOR HCFMUSP), Sao Paulo,
SP — Brasil

Wilson Mathias Junior — Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao
Paulo, SP — Brasil

Exterior

Adelino F. Leite-Moreira — Universidade do Porto, Porto — Portugal

Alan Maisel — Long Island University, Nova York — Estados Unidos

Aldo P Maggioni — ANMCO Research Center, Florenca — Italia

Ana lIsabel Venancio Oliveira Galrinho — Hospital Santa Marta, Lisboa — Portugal
Ana Maria Ferreira Neves Abreu — Hospital Santa Marta, Lisboa — Portugal

Ana Teresa Timéteo — Hospital Santa Marta, Lisboa — Portugal

Candida Fonseca — Universidade Nova de Lisboa, Lisboa — Portugal

Fausto Pinto — Universidade de Lisboa, Lisboa — Portugal

Hugo Grancelli — Instituto de Cardiologia del Hospital Espaiol de Buenos
Aires — Argentina

James de Lemos — Parkland Memorial Hospital, Texas — Estados Unidos

Jodo A. Lima, Johns — Johns Hopkins Hospital, Baltimore — Estados Unidos
John G. F. Cleland — Imperial College London, Londres — Inglaterra

Jorge Ferreira — Hospital de Santa Cruz, Carnaxide — Portugal

Manuel de Jesus Antunes — Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra — Portugal
Marco Alves da Costa — Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra — Portugal

Maria Joao Soares Vidigal Teixeira Ferreira — Universidade de Coimbra,
Coimbra — Portugal

Maria Pilar Tornos — Hospital Quirénsalud Barcelona, Barcelona — Espanha
Nuno Bettencourt — Universidade do Porto, Porto — Portugal

Pedro Brugada — Universiteit Brussel, Brussels — Bélgica

Peter A. McCullough — Baylor Heart and Vascular Institute, Texas — Estados Unidos
Peter Libby — Brigham and Women's Hospital, Boston — Estados Unidos

Roberto José Palma dos Reis — Hospital Polido Valente, Lisboa — Portugal



Sociedade Brasileira de Cardiologia

Presidente (Licenciado)

Marcelo Anténio Cartaxo Queiroga Lopes

Presidente
Celso Amodeo

Diretor Financeiro

Ricardo Mourilhe Rocha

Diretor Cientifico

Fernando Bacal

Diretor Administrativo

Olga Ferreira de Souza

Diretor de Qualidade Assistencial

Silvio Henrique Barberato

Diretor de Comunicacao
Harry Corréa Filho

Diretor de Tecnologia da Informacao
Leandro loschpe Zimerman

Diretor de Relagcoes Governamentais
Nasser Sarkis Simao

Diretor de Relacao com Estaduais e Regionais
Joao David de Souza Neto

Diretor de Promocao de Saide
Cardiovascular — SBC/Funcor

José Francisco Kerr Saraiva

Diretora de Departamentos Especializados
Andréa Araujo Brandao

Diretor de Pesquisa
David de Padua Brasil

Coordenadora de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacgoes

Ludhmila Abrahao Hajjar

Coordenador de Educacdo

Médica Continuada

Brivaldo Markman Filho

Coordenadora de Acompanhamento da
Gestao e Controle Interno

Glaucia Maria Moraes de Oliveira
Coordenador de Compliance

e Transparéncia

Marcelo Matos Cascudo

Coordenador de Assuntos Estratégicos
Hélio Roque Figueira

Editor do ABC Cardiol

Carlos Eduardo Rochitte

Editor do IJCS

Claudio Tinoco Mesquita

Coordenador da Universidade do Coracao

Evandro Tinoco Mesquita

Coordenador de Normatizagdes
e Diretrizes

Brivaldo Markman Filho

Presidentes das Soc. Estaduais e Regionais
SBC/AL - Carlos Romerio Costa Ferro

SBC/AM - Kétia do Nascimento Couceiro

SBC/BA - Gilson Soares Feitosa Filho

SBC/CE — Centil Barreira de Aguiar Filho
SBC/DF — Alexandra Oliveira de Mesquita
SBCJ/ES — Tatiane Mascarenhas Santiago Emerich
SBC/GO - Leonardo Sara da Silva

SBC/MA — Mauro José Mello Fonseca
SBC/MG - Henrique Patrus Mundim Pena
SBC/MS — Gabriel Doreto Rodrigues

SBC/MT — Marcos de Thadeu Tenuta Junior
SBC/NNE - Nivaldo Menezes Filgueiras Filho
SBC/PA — Dilma do Socorro Moraes de Souza
SBC/PB - Lenine Angelo Alves Silva

SBC/PE - Fernando Ribeiro de Moraes Neto
SBC/PI - Luiz Bezerra Neto

SBC/PR — Raul DAurea Mora Junior

SOCER] - Wolney de Andrade Martins
SBC/RN — Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva
SOCERON - Daniel Ferreira Mugrabi
SOCERGS - Mario Wiehe

SBC/SC — Amberson Vieira de Assis

SBC/SE — Eryca Vanessa Santos de Jesus

SOCESP - Joado Fernando Monteiro Ferreira

Presidentes dos Departamentos Especializados e Grupos de Estudos

SBC/DA - Antonio Carlos Palandri Chagas
SBC/DCC - Bruno Caramelli

SBC/DCC/CP - Klebia Magalhaes Pereira
Castello Branco

SBC/DCM - Celi Marques Santos
SBC/DECAGE - Izo Helber

SBC/DEIC - Evandro Tinoco Mesquita
SBC/DERC - Gabriel Leo Blacher Grossman
SBC/DFCVR - Antoinette Oliveira Blackman

SBC/DHA — Audes Didgenes de
Magalhaes Feitosa

SBC/DIC - Carlos Eduardo Rochitte
SBCCV - Eduardo Augusto Victor Rocha
SOBRAC - Ricardo Alkmim Teixeira
SBHCI - Ricardo Alves da Costa
DCC/GAPO - Danielle Menosi Gualandro
DCC/GECETI - Luiz Bezerra Neto
DCC/GECO - Roberto Kalil Filho
DCC/GEMCA - Roberto Esporcatte

DCC/GERTC - Adriano Camargo de
Castro Carneiro

DEIC/GEICPED - Estela Azeka

DEIC/GEMIC — Marcus Vinicius Simoes

DERC/GECESP - Clea Simone Sabino de
Souza Colombo

DERC/GECN - Lara Cristiane Terra
Ferreira Carreira

DERC/GERCPM - Carlos Alberto
Cordeiro Hossri

GECIP - Marcelo Luiz da Silva Bandeira
GEECG - Carlos Alberto Pastore
DCC/GETA - Carlos Vicente Serrano Junior

DCC/GECRA - Sandra Marques e Silva



Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Volume 117, N2 5, Novembro 2021

Indexacdo: ISI (Thomson Scientific), Cumulated Index Medicus (NLM),
SCOPUS, MEDLINE, EMBASE, LILACS, SciELO, PubMed

Av. Marechal Camara, 160 - 32 andar - Sala 330

& o 20020-907 * Centro * Rio de Janeiro, RJ * Brasil
b

w ) Tel.: (21) 3478-2700

s SBC ¢

S

E-mail: arquivos@cardiol.br
Os + W http://abccardiol.org/
SciELO: www.scielo.br

Departamento Comercial
Telefone: (11) 3411-5500

Producao Editorial
e-mail: comercialsp@cardiol.br

Producao Gréfica e Diagramacao
SBC - Setor Cientifico

SBC - Setor de Comunicacao e Eventos

Os antincios veiculados nesta edigao sao de exclusiva responsabilidade dos anunciantes, assim como os conceitos emitidos em artigos
assinados sdo de exclusiva responsabilidade de seus autores, nao refletindo necessariamente a opiniao da SBC.

Material de distribuicao exclusiva a classe médica. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia nao se responsabilizam pelo acesso indevido

a seu contelido e que contrarie a determinacao em atendimento a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n? 96/08 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), que atualiza o regulamento técnico sobre Propaganda, Publicidade, Promogcdo e informacao
de Medicamentos. Segundo o artigo 27 da insignia, "a propaganda ou publicidade de medicamentos de venda sob prescricao deve ser
restrita, Gnica e exclusivamente, aos profissionais de satide habilitados a prescrever ou dispensar tais produtos (...)"

Garantindo o acesso universal, o contetido cientifico do periédico continua disponivel para acesso gratuito e integral a todos
os interessados no endereco: www.arquivosonline.com.br.



LN\ Artigo Original

Associacao da Hipertensao com a Gravidade e a Mortalidade de
Pacientes Hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, China: Estudo
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Association of Hypertension with Severity and Mortality in Hospitalized Patients with COVID-19 in Wuhan, China:
A Single-centered, Retrospective Study

You-ping Deng,”” Wen Xie,?" Tao Liu,”™ Shou-yi Wang," Mei-rong Wang, Yu-xing Zan,* Xiao-bo Meng,”™ Yu-qing
Deng,"™ Hai-rong Xiong,*~ Xue-dong Fu’

Department of Pediatrics, Zhongnan Hospital of Wuhan University,” Wuhan - China

Department of Clinical Laboratory, Zhongnan Hospital of Wuhan University,> Wuhan - China

Department of Urology, Zhongnan Hospital of Wuhan University,> Wuhan - China
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*Os autores contribuiram igualmente para este trabalho

Resumo

Fundamento: A doenca Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pela sindrome respiratéria aguda grave Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), espalhou-se pelo mundo.

Objetivo: Investigar a associacao entre a hipertensao e a gravidade/mortalidade de pacientes hospitalizados com
COVID-19 em Wuhan, China.

Métodos: Um total de 337 pacientes diagnosticados com COVID-19 no Sétimo Hospital da cidade de Wuhan, de 20
de janeiro a 25 de fevereiro de 2020, foram inseridos e analisados em um estudo de caso unicéntrico e retrospectivo.
O nivel de significancia adotado para a analise estatistica foi 0,05.

Resultados: Dos 337 pacientes com diagnéstico confirmado de COVID-19, 297 (87.8%) tiveram alta do hospital e 40
pacientes (22,9%) morreram. A idade média foi de 58 anos (variando de 18 a 91 anos). Havia 112 (33,2%) pacientes
diagnosticados com hipertensao no momento da internacao (idade média, 65,0 anos [variacao, 38-91 anos]; sendo
67 homens [59,8%, 1C95%: 50,6%-69,0%], p=0,0209). Pacientes com hipertensao apresentaram uma porcao
significativamente maior de casos graves (69 [61,6%, 1C95%: 52,5%-70,8%] vs. 117 [52,0%, 1C95%: 45,4%-58,6%] em
pacientes graves e 23 [19,3%, 1C95%: 12,9%-28,1%] vs. 27 [12,0%, 1IC95%: 7,7%-16,3%] em pacientes criticos, p=0,0014)
e maiores taxas de mortalidade (20 [17,9%, 1C95%: 10,7%-25,1%] vs. 20 [8,9%, 1C95%: 5,1%-12,6%, p=0,0202). Além
disso, pacientes hipertensos apresentaram niveis anormais de varios indicadores, como linfopenia e inflamacao, e nas
funcoes cardiacas, hepaticas, renais e pulmonares no momento da internacao. O grupo de pacientes com hipertensao
também demonstrou niveis maiores de TNT e creatinina préximo da alta.

Conclusao: A hipertensao esta altamente associada a gravidade ou mortalidade da COVID-19. Um tratamento agressivo
deve ser considerado para pacientes hipertensos com COVID-19, principalmente com relacao a lesoes cardiacas e dos rins.

Palavras-chave: COVID-19/complicacdes; Betacoronavirus; Sindrome Respiratéria Aguda Grave; Hipertensao;
Comorbidades; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has spread
worldwide.

Objective: To investigate the association between hypertension and severity/mortality in hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China.

Methods: A total of 337 patients diagnosed with COVID-19 at the Seventh Hospital of Wuhan City, from January 20 to February 25, 2020, were
enrolled and analyzed in a retrospective, single-center case study. The significance level adopted in the statistical analysis was 0.05.
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Results: Of the 337 patients with confirmed diagnosis of COVID-19, 297 (87.8%) were discharged from the hospital and 40 patients (22.9%)
died. The median age was 58 years (range, 18-91 years). There were 112 (33.2%) patients diagnosed with hypertension at admission (median
age, 65.0 years [range, 38-91 years]; 67 [59.8%, 95%Cl: 50.6%-69.0%] men, p=0.0209). Patients with hypertension presented a significantly
higher portion of severe cases (69 [61.6%, 95%Cl:52.5%-70.8%] vs. 117 [52.0%, 95%Cl: 45.4%-58.6%] in severe patients and 23 [19.3%,
95%Cl:12.9%-28.1%] vs. 27 [12.0%, 95%Cl: 7.7%-16.3%] in critical patients, p=0.0014) and higher mortality rates (20 [17.9%, 95%Cl: 10.7%-
25.1%] vs. 20 [8.9%, 95%Cl: 5.1%-12.6%, p=0.0202). Moreover, hypertensive patients presented abnormal levels of multiple indicators, such
as lymphopenia, inflammation, heart, liver, kidney, and lung function at admission. The hypertension group still displayed higher levels of TnT
and creatinine at approaching discharge.

Conclusion: Hypertension is strongly associated with severity or mortality of COVID-19. Aggressive treatment may be considered for COVID-19
patients with hypertension, especially regarding cardiac and kidney injury.

Keywords: COVID-19/complications; Betacoronavirus, Severe Acute Respiratoty Syndrome; Hypertension; Comorbidities; Risk Factors

Introducao

A nova doenca Coronavirus 2019 (COVID-19), causada
pela sindrome respiratéria aguda grave Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), surgiu em Wuhan em dezembro de 2019
e se espalhou pelo mundo, gerando grande preocupagao
para a economia e a satde publica global." A SARS-CoV-2
foi identificada como o patégeno da COVID-19 em janeiro
de 2020, e pertence a um clado do subgénero Sarbecovirus,
da subfamilia Orthocoronavirinae.? Este novo coronavirus é
um virus envelopado constituido por RNA de cadeia simples
e senso positivo, e reconhece a enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2) como o receptor funcional de entrada
da célula. A ECA2 é membro da familia da enzima conversora
da angiotensina (ECA) e tem papel importante nas fungbes
fisiolégicas do ser humano, especialmente na regulacao da
pressao arterial.>* Dados recentes reportaram os aspectos
clinicos gerais e as caracteristicas epidemioldgicas de pacientes
com COVID-19, e muitos relatos demonstraram que a lesao
cardiaca esta associada ao maior risco de mortalidade em
pacientes com COVID-19.57

H& alta prevaléncia de hipertensao pelo mundo,
principalmente na China. No geral, a hipertensao esteve
presente em 23,2% da populagao chinesa adulta de 2012
a 2015.% A hipertensao é um fator de risco importante
para doencas cardiovasculares, a principal causa de morte
na China.”" Com a urbanizacdo, o aumento da renda e a
populagao mais velha, a carga de hipertensao de doencas
cardiovasculares esta crescendo na China." ' Evidéncias
sugerem que a hipertensdao pode estar relacionada a
um crescente fator de mortalidade hospitalar devido a
COVID-19."" Assim, iniciamos este estudo retrospectivo
para analisar dados de um centro em Wuhan, China, e
examinar a associagao entre hipertensao e COVID-19.
Também monitoramos as mudancas dinamicas de importantes
biomarcadores entre os pacientes hospitalizados, o que pode
trazer recomendagdes para o manejo clinico de pacientes
hipertensos com COVID-19.

Métodos

Inclusao dos pacientes

O Comité de Etica Institucional do Hospital Zhongnan, da
Universidade de Wuhan, aprovou este projeto (n.2020056K).
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O Sétimo Hospital de Wuhan foi um dos primeiros
hospitais designados para a COVID-19, e foi consignado
ao Hospital de Zhongnan, da Universidade de Wuhan,
desde janeiro de 2020. Um total de 337 pacientes com
diagnéstico confirmado de COVID-19 hospitalizados em
quatro enfermarias do Sétimo Hospital de Wuhan foram
incluidos no estudo, realizado de 20 de janeiro a 25 de
fevereiro de 2020. Todos os pacientes foram diagnosticados
com COVID-19 e classificados em tipos clinicos diferentes,
de acordo com as diretrizes diagnésticas e de tratamento
da COVID-19 da Comissao Nacional de Satde Chinesa
(versao 3-7)."> Como os pacientes com mais complicagoes
foram enviados a hospitais méveis de campanha devido a
hierarquia do sistema médico durante o inicio da pandemia,
todos os pacientes envolvidos neste estudo tinham casos
moderados (1071), graves (186) e criticos (50) da COVID-19.
Os casos criticos foram transferidos para a UTI. As amostras
de swab da garganta foram coletadas e enviadas para a
deteccao no laboratério.

Coleta de dados

Os registros médicos, incluindo informagées bésicas (idade,
género, comorbidades etc.), tratamento e resultados de cada
paciente com resultados positivos para SARS-CoV-2 foram
coletados. A data do inicio da doenca foi especificada como
o dia em que os sintomas foram observados. Os resultados
clinicos foram avaliados e registrados no momento da alta
ou transferéncia para a unidade de terapia intensiva. A
confirmagdo laboratorial de SARS-CoV-2 foi majoritariamente
realizada no laboratério clinico do Hospital Zhongnan, da
Universidade de Wuhan, e parcialmente no laboratério clinico
do Sétimo Hospital de Wuhan apés o sistema de detecgao
ter sido localmente estabelecido desde o fim de fevereiro. A
SARS-CoV-2 foi verificada em tempo real utilizando o teste RT-
PCR, com o protocolo ja descrito previamente.'® A detecgao
dos acidos nucleicos virais com a amostra de swab da garganta
foi realizada durante o processo terapéutico. Além disso, as
amostras de pacientes também mostraram outras infecgdes,
como o virus influenza, parainfluenza, Coxsackie, adenovirus,
ecovirus, virus sincicial respiratério, citomegalovirus etc.
Todos os pacientes realizaram tomografia computadorizada
ou raio-x. Um exame radiol6gico de acompanhamento e o
teste negativo para SARS-CoV-2 foram considerados como
critérios para cura e alta hospitalar.



You-ping et al.
Associacao entre hipertensiao e COVID-19

Artigo Original

As manifestagoes clinicas foram resumidas, incluindo
febre, tosse, expectoracdo, mialgia, fadiga, dor de cabega,
palpitagdes cardiacas, diarreia, dispneia etc. Os exames
laboratoriais foram realizados na internacao e conforme a
progressao da doenga, como exames de sangue de rotina,
bioquimica sanguinea, concentragdo de gases no sangue,
eletrélitos do sangue, coagulagao, procalcitonina (PCT),
proteina C reativa (PCR), soro amiloide A (SAA), creatina
quinase e enzima do miocérdio. Os tratamentos médicos
foram registrados, ja que a maioria dos pacientes recebeu
o tratamento antiviral ou uma mediacdo patenteada da
China. Os pacientes também receberam corticosteroides,
gama-globulina, probidticos ou assisténcia respiratéria
quando necessario.

Analise estatistica

Dados categéricos foram apresentados como frequéncia
e porcentagem, e dados continuos foram descritos usando
mediana e intervalo interquartil (I1Q). As varidveis continuas
foram testadas pela distribuicdo gaussiana utilizando
o teste de normalidade D’Agostino-Pearson; depois,
foram analisados com o teste de Mann-Whitney, quando
apropriado. As frequéncias das variaveis categdricas foram
comparadas com o teste Qui-quadrado, com o teste exato
de Fisher e o teste de Kruskal-Wallis, quando apropriado.
As curvas de sobrevivéncia foram geradas pelo método de
Kaplan-Meier, com comparagdo entre grupos realizada
com a andlise de sobrevivéncia, SPSS, versio 19.0.
Outras andlises estatisticas e graficos foram gerados com o
software GraphPad Prism, versdo 6.00 (GraphPad Software
Inc). O valor de p menor que 0,05 foi considerado como
estatisticamente significante.

Resultados

Caracteristicas demograficas e clinicas

O estudo incluiu um total de 337 pacientes hospitalizados
com diagnéstico confirmado de COVID-19, incluindo
112 (33,2%) pacientes diagnosticados com hipertensao no
momento da internagao. A idade média de todos os pacientes
foi 58 anos (18-91), e 171 (50,7%) dos pacientes eram
homens. As comorbidades subjacentes mais comuns eram
diabetes (49, 14,5%), doencga cardiovascular (43, 12.8%) e
doenga no figado (24, 7,1%). Dos 337 pacientes, 101 (30,0%)
foram categorizados como moderados; 186 (55,2%), como
graves; e 50 (14,8%) como criticos. Desses 337 pacientes, 297
(87,8%) receberam alta hospitalar e 40 (11,9%) morreram.

Em comparagao com pacientes normotensos, 0s
hipertensos eram mais velhos e, na sua maioria, homens.
Além disso, os pacientes com hipertensao apresentaram taxas
significativamente mais altas de comorbidades, incluindo
diabetes, doenga cardiovascular, doengas do figado, doenga
renal e doenga cerebrovascular. Pacientes hipertensos
apresentaram a maior porgao de casos graves, sendo 69
[61,6%] vs. 117 [52,0%] em pacientes graves e 23 [19,3%]
vs. 27 (12,0%) em pacientes criticos. As taxas de mortalidade
foram significativamente mais altas dentre os pacientes
hipertensos (20 [17,9%] vs. 20 [8,9%]). (Tabela 1).

Resultados laboratoriais na internacao

Como demonstrado na Tabela 2, no estudo geral da
populagao de 337 pacientes, o nivel médio de PCR e SAA
foi alto, e a contagem de linfécitos, proteinas e albumina
decresceu. Porém, os outros indicadores laboratoriais estavam
normais, incluindo outras contagens sanguineas, lipidios
e eletrélitos, biomarcadores cardiacos, andlise de gases
sanguineos e outros marcadores da fungao hepatica e renal.

Em comparagdo a pacientes normotensos, os hipertensos
apresentaram contagem significativamente maior de
leucdcitos e neutrdfilos, e contagem menor de linfécitos. A
contagem de mondcitos e plaquetas desses dois grupos ndo
apresentou diferencas.

Os niveis de colesterol total, lipoproteina de alta densidade
(HDL) e lipoproteina de baixa densidade pequena e densa
(sdLDL) nao apresentaram diferencas entre o grupo de pacientes
hipertensos e normotensos, mas pacientes com hipertensao
apresentaram niveis mais altos de triglicérides e lipoproteina
de baixa densidade (LDL). Os biomarcadores inflamatérios,
incluindo PCR de alta sensibilidade, procalcitonina e globulina
foram significativamente maiores em pacientes hipertensos.

Vale a pena observar que pacientes hipertensos
apresentaram niveis anormais de varios indicadores
relacionados a fungao do coragao, figado, rins e pulmao. Os
pacientes hipertensos apresentaram niveis significativamente
maiores de biomarcadores de lesdao cardiaca, incluindo
troponina T, creatinina quinase-banda miocardica, mioglobina
e pré-peptideo natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP).
Além disso, pacientes hipertensos apresentaram disfungoes
respiratorias mais graves, com pressao parcial de oxigénio
(PaO2) mais baixa, e fragao inspirada de oxigénio (FiO2).
Pacientes hipertensos também apresentaram niveis mais
altos de creatinina e nitrogénio ureico. Pacientes hipertensos
apresentaram niveis mais altos de alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, bilirrubina total, bilirrubina direta
e niveis mais baixos de albumina.

Tratamento, complicacoes e resultado clinico

O tempo médio desde o inicio dos sintomas foi de dez dias
(11Q, 7-15) em pacientes hipertensos, assim como pacientes
normotensos (Tabela 1). Nao houve diferenca significativa
no tempo de hospitalizacao entre ambos os grupos. Durante
a hospitalizagao, pacientes hipertensos desenvolveram
complicagbes mais frequentes relacionadas a sindrome de
aflicao respiratéria aguda e lesao renal aguda em comparagéao
a pacientes normotensos (Tabela 1). Mas nao houve diferengas
significativas em relagdo a incidéncia de insuficiéncia cardiaca
aguda e insuficiéncia hepatica aguda entre os dois grupos.

Um total de 268 pacientes (79,5%) precisou de assisténcia
respiratdria, e o uso de canulas nasais, ventilagao nao-invasiva
e ventilagdo mecanica invasiva foi necessdrio para 226 (67,1%),
26 (7,7%), e 16 pacientes (4,7%), respectivamente. A maioria
dos pacientes recebeu terapia antiviral (276 [81,9%]) e terapia
antibacteriana (302 [89,6%]) durante a internagao. A proporgao
do tratamento com medicamentos chineses, glicocorticoides e
imunoglobulina foi de 186 (55,2%), 150 (44,5%) e 56 (16,6%),
respectivamente. Além disso, as taxas desses tratamentos
ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes com COVID-19

No. (%)

Caracteristica Total Normotensos Hipertensos Valor de p

(n=337) (n=225) (n=112)
Idade média (variagdo) 58(18-91) 54(18-88) 65(38-91) <0,0001°
Sexo ,0209°
Feminino 166(49,3) 121(53,8) 45(40,2)
Masculino 171(50,7) 104(46,2) 67(59,8)
Fumante 26(7,7) 18(8,0) 8(7,1) 1,00°
Inicio dos sintomas até internagéo, mediana 10 (6-13) 9(6-12) 10(7-15) ,1596°
(nQ), d
Hospitalizag&o, 15(11-23) 15,5(11-24) 15(11-22) 91172
mediana (11Q), d
Comorbidade—N. (%)
Doenga cardiovascular 43(12,8) 11(4,8) 32(28,6) <0,0001°
Doenga cerebrovascular 6(1,7) 0 6(5,4) 0,0012°
Diabetes 49(14,5) 15(6,7) 34(30,4) <0,0001°
Bronquite crénica 8(2,4) 4(2,2) 4(3,6) ,4480°
Asma 1(0,3) 1(0,8) 0(0) 1°
Malignidade 18(5,3) 9(4,0) 9(8,0) ,2924°
Doenga hepética 24(7,1) 9(4,0) 15(13,4) ,0028°
Doenga renal 17(5,0) 5(2,2) 12(10,7) ,0022°
Alergias 13(3,9) 11(4,9) 2(1,8) ,2332°
Complicagao
Infecgdo bacteriana 36(10,7) 23(10,2) 13(11,6) ,7106°
Acidose metabolica 14(4,2) 6(2,7) 8(7,1) ,0784°
Insuficiéncia cardiaca 20(5,7) 10(4,4) 10(8,9) ,1398°
ARDS 42(12,5) 18(8,0) 24(21,4) ,0007°
Lesdo hepatica aguda 17(5,0) 11(4,9) 6(5,3) 1°
Lesdo renal aguda 19(5,6) 8(3,6) 11(9,8) ,0244°
DIC 4(1,2) 1(0,4) 3(2,7) ,1089°
Tratamentos
Tratamento antiviral 276(81,9) 193(85,8) 83(74,1) 0,0107®
Antibiéticos 302(89,6) 200(88,9) 102(91,1) 0,5763°
Medicamento chinés 186(55,2) 122(54,2) 64(57,1) 0,6430°
Glicocorticoide 150(44,5) 90(40,0) 60(53,6) 0,0202°
Imunoglobulina 56(16,6) 36(15,6) 21(18,4) 0,3445°
Apoio respiratorio 0,0041°
Canula nasal 226(67,1) 158(70,2) 68(60,7)
Ventilagdo ndo-invasiva 26(7,7) 10(4,4) 16(14,3)
Ventilagdo invasiva 16(4,7) 9(4,0) 7(6,3)
Gravidade da doenca 0,0014®
Moderada 101(30,0) 81(36,0) 20(17,9)
Grave 186(55,2) 117(52,0) 69(61,6)
Critica 50(14,8) 27(12,0) 23(20,5)
Resultados clinicos ,0202°
Alta 297(87,8) 205(90,7) 92(82,1)
Morte 40(11,9) 20(8,9) 20(17,9)

ARDS: sindrome de afligdo respiratdria aguda; CID: coagulagdo intravascular disseminada; I1Q: intervalo interquartil. a: a diferenca estatistica (variavel
numérica) entre grupos de pacientes normotensos e hipertensos foi avaliada com o teste U de Mann-Whitney. b: a diferenca estatistica (variavel
categdrica) entre grupos de pacientes normotensos e hipertensos foi avaliada com o teste de Chi-quadrado.
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Tabela 2 - Resultados laboratoriais entre os diferentes grupos

Mediana (11Q)

. Total Normotensos Hipertensos R
Caracteristica (n=337) (n=225) (n=112) Valor de p
Contagem das células sanguineas
Contagem de leucocitos, x10°/L
(variagdo normal 3,5-9.5) 4,81(3.81-6.57) 4,65(3,63-5,97) 5,61(4,08-7,82) ,0005

Afi 9
Contagem de neutrofilos, x10°L 3,24(2.25-5.02) 2,96(2,13-4,25) 3,91(2,89-6,78) <0,0001
(variagdo normal 1,6-6,3)

e 5

Contagem de linfocitos, x10°/L 0,89(0.63-1.25) 0,97(0,66-1,33) 0,76(0,58-1,10) 0,0011
(variagdo normal 1,1-3,2)
Contagem de mondcitos, x10%L
(variagdo normal 0,1-0.6) 0,37(0.26-0.50) 0,36(0,26-0,49) 0,41(0,26-0,54) 0,1051
Contagem de plaquetas, x10%L g } :
(variagdo normal 125-350) 181(132-232) 181,5(132,8-227,3) 180(130-238) 0,8235
Lipidios do sangue e eletrélitos
Colesterol total, mmol/L,
(variagao normal 2,8-5.2) 3,53(3.01-4.17) 3,43(2,99-4,13) 3,70(3,06-4,17) 0,1034
Triglicérides, mmol/L,
(variacdo normal 0.56-1.7) 0,93(0.69-1.35) 0,88(0,64-1,31) 1,01(0,77-1,58) 0,0127
HDL, mmol/L,
(variagdo normal 0,9-2,1) 1,1(0.92-1.31) 1,11(0,93-1,31) 1,09(0,90-1,30) 0,6562
LDL, mmol/L,
(variagdo normal 1-3,35) 2,02(1.64-2.48) 1,92(1,63-2,44) 2,1(1,67-2,61) 0,0463
sdLDL, mmol/L,
(variagdo normal 95-538) 121(86-184) 115,0(81-174) 131(93-194) 0,0976
Soro
Potassio, mmol/L
(variagdo normal 3,5-5,3) 3,71(3.38-4.07) 3,72(3,43-4,05) 3,71(3,29-4,17) 0,7970
Calcio, mmol/L
(variag@o normal 2,11-2,52) 2,16(2.07-2.26) 2,17(2,09-2,27) 2,14(2,05-2,24) 0,0612
Biomarcadores inflamatorios
PCRas, mg/L 31,70(9.08-65,52) 27,2(6,6-61,3) 44,2(14,55-76,05) 015
(variagdo normal 0-3)
Procalcitonina, ng/mL 0,065(0.04-0,14) 0,0525(0,04-0,12) 0,09 (0,05-0,21) <0,0001
(variagdo normal 0-0,1)
SAA.’ m~g/L 93,61(32.24-196,1) 104,7(27,57-223,3) 86,16(38,77-159,6) ,5855
(variag@o normal 0-10)
Biomarcadores cardiacos
TnT, ng/mL
(variagdo normal 0-0,014) 0,009(0.006-0,014) 0,008(0,005-0,013) 0,012(0,008-0,0215) <0,0001
Creatinina-quinase-MB, ng/mL
(variagao normal 0-6,22) 1,12(0.68-2.31) 1,00 (0,66-1,93) 1,53(0,93-3,05) 0,0005
Mioglobina, ng/mL
(variacdo normal 7.4-105.7) 47,20(27.80-86,00) 40,9(25,90-67,45) 67,20(30,65-131,7) 0,0004
NT-proBNP, pg/mL ) g )
(variagio normal 0-222) 198,4(55.38-488,7) 124,8(47,75-386,6) 243,8(107,1-809,3) 0,0021
Andlise de gases do sangue
Pa02, mm Hg
(variagdo normal 70-107) 85,0(62.3-118.0 93(74-121,5) 77(56,0-110,0) 0,0095
Pa02/Fi02, mm Hg 376,2(229.3-469,0) 390,5(274,5-504,8) 293,1(168.3-419,1) 0,0003
PaC02, mm Hg
(variagio normal 35-45) 38(33-44) 39(34-44) 36(32-44) 0,0829
PH (variagdo normal 7,35-7,45) 7,42(7.40-7.46) 7,42(7,40-7 45) 7,43(7,40-7,46) 0,4852
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Continuagao

BE, mmol/L,

(variagdo normal -3-3) 1,3(-0.7-3.0) 1,4(0-3,1) 0,6(-1,9-2,8) 0,0646
Funcéo hepatica e renal

Alanina Aminotransferase, [U/L 25,0(16.0-38.0) 23(15,75-34) 27,0(16,0-47,0) 0,0252
(variagdo normal 9-50)

Aspartato Aminotransferase, IU/L (variagéo 28,0(19.0-40.0) 26(18,0-37,0) 29(20,0-45,0) 0.0382
normal 15-40) A R e ’
Proteina total, g/L

(variago normal 65-85) 63,7(60.2-67.3) 64,10(60,3-67,3) 63,5(59,5-67,2) 0,5332
Albumina, g/L

(variago normal 40-55) 36,5(33.0-39.3) 37,4(34,1-40,1) 33,7(31,3-38,0) <0,0001
Globulina, g/L,

(variago normal 20-40) 27,0 (25.1-30.4) 26,5(24,5-29,0) 28,6(26,2-32,4) <0,0001
Bilirrubina total, ymol/L

(variagao normal 2-23) 7,8(5.6-11.0) 7,2(5,3-9,8) 9,6(6,6-12,5) 0,0001
Bilirrubina direta, pmol/L

(variagao normal 0-8) 3,0(2.2-4.4) 2,9(2,1-4,0) 3,3(2,4-4,9) 0,0138
Creatinina, ymol/L

(variagdo normal 57-97) 64,0(53.0-75.0) 62(52,3-73,0) 68(54,5-85,8) 0,0144
Nitrogénio ureico, ymol/l 4,24(3.36-5.80) 4,13(3,34-5,37) 4,88(3,51-6,26) 0,013

(variag@o normal 3,1-8)

11Q: interval interquartil; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; sdLDL: lipoproteina de baixa densidade pequena
e densa; PCRas: proteina C reativa de alta sensibilidade; TnT: troponina T; NT-proBNP: pro-peptideo natriurético cerebral N-terminal. a: a diferenga
estatistica (varidvel numérica) entre os grupos de pacientes normotensos e hipertensos foi avaliada com o Teste U de Mann-Whitney.

com e sem hipertensao. Porém, vale observar que pacientes
hipertensos receberam tratamento com glicocorticoide.

De acordo com os critérios diagnésticos, havia 73
(65,1%) pacientes com hipertensao estagio I; 24 (21,4%)
com hipertensao estagio Il; e 15 (13,4%) com hipertensao
estagio I, respectivamente. Todos os pacientes do estagio Il
apresentaram os tipos graves ou criticos de COVID-19. Mais
da metade dos pacientes do estagio Il faleceram (Tabela 3).

Oitenta e quatro (75%) pacientes hipertensos receberam
tratamento anti-hipertensivo durante a internagdo. Entre
eles, 20 pacientes (17,8%) usaram inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina (IECAs)/ bloqueadores de
receptores da angiotensina (BRAs), e 64 (57,1%) receberam
outros medicamentos anti-hipertensivos. A gravidade da
doenca e os resultados clinicos entre os grupos IECA/BRA e
0 nao-lIECA/BRA nao apresentaram diferencas significativas
(Tabela 4).

Mudancas dinamicas nos niveis durante a internacao

Ja que os pacientes com hipertensao apresentaram
niveis mais altos de PCR, TnT, creatinina e ALT, em
comparagao a pacientes normotensos, analisamos a mudanca
dindmica desses quatro marcadores laboratoriais durante a
internacao entre os pacientes sobreviventes (Figura 1). Como
demonstrado na Figura 1A, o nivel de TnT em pacientes
hipertensos aumentou significativamente durante o progresso
da internagdo em comparagao a pacientes normotensos
(mediana [11Q], 0,011 [0,008-0,021] vs. 0,008 [0,005-0,014],
p=0,0027 na internacao e 0,012 [0,008-0,165] vs. 0,006
[0,005-0,012], p=0,0077 préximo a alta). Nao foi observada
a ascensao dindmica nos niveis de TnT em pacientes
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normotensos. Da mesma forma, o nivel de creatinina em
pacientes hipertensos aumentou significativamente durante
a internagdo em comparagao aos normotensos (mediana
[1nQl, 69,0 [59,5-85,5] vs. 63,0 [51,3-75,8], p=0,0227 na
internagao e 70,0 [59,0-84,0] vs. 64,0 [51,0-75], p=0,0220)
proximo a alta (Figura 1B).

Ambos os grupos de pacientes tinham niveis altos de
PCR durante a internagao. A PCR de pacientes normotensos
foi controlada a niveis normais (mediana [IIQ], 2,75[1,0-
8,075]), sem diferengas significativas em relagao ao grupo
dos hipertensos (mediana [11Q], 3,8[2,2-10,00]) préximo
a alta (Figura 1C). Da mesma forma, ndo havia diferencas
significativas no nivel de ALT entre esses dois grupos no
momento préximo a alta (Figura 1D).

A hipertensao aumenta a taxa de mortalidade em
pacientes com COVID-19

A relagao entre hipertensao e morte foi um dos focos do
nosso estudo. Verificamos que as taxas de mortalidade em
grupos com hipertensao eram maiores do que grupos sem
hipertensao. Enquanto isso, a hipertensao esteve associada a
quase 2,2 mais chances de morrer devido a COVID-19 (OR:
2,093 [IC95%: 1,094-4,006], p=0,024), de acordo com o
teste de Qui-quadrado.

Realizamos uma andlise de curva de sobrevivéncia
utilizando o método de Kaplan-Meier. Pacientes hipertensos e
normotensos apresentaram curvas de sobrevivéncia diferentes
desde a internagao até o acompanhamento (média=31.664,
SED=1.424; média=34,79, SED=0,882; p=0,0155), como
demonstrado na Figura 2A. Considerando a duracdo da
doenga no momento da internagao, também observamos que
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Tabela 3 - A associacao entre o estagio de hipertensao e a gravidade da doenga em pacientes hipertensos com COVID-19

Estagio da hipertensao

Total I

(n=112) (n=13) (n=24) (n=15) Valor de p

Gravidade da doenca 0,0003?
Moderado 20(17,8) 12(16,4) 8(33,3) 0(0)

Grave 69(61,6) 50(68,5) 13((54,2) 6(40)

Critico 23(19,3) 11(15,1) 3(12,5) 9(60)

Resultados clinicos 0,0006°
Alta 92(82,1) 64(87,7) 21(87,5) 7(467)

Morte 20(17,9) 9(12,3) 3(12,5) 8(53,3)

a: Teste de Kruskal-Wallis foi usado para analisar a relagdo entre a gravidade da doenga e os estégios da hipertensdo. b: R X C O teste de Qui-quadrado
foi usado para analisar a relagdo entre resultados clinicos e estagios de hipertens&o.

Tabela 4 - Associagdo entre o uso de IECA/BRA e a gravidade da doenga em pacientes hipertensos com hipertensao

Tratamento anti-hipertensivo

Tratamento com IECA/

T_otal BRA Ou.tros mt?dicame_mtos N?nhum t‘ratam_ento Valor de p
(n=112) (n=20) hipotensivos (n=64) hipotensivo (n=28)
Gravidade da doenca 0,34872
Moderada 20(17,8) 3(15) 11(17,2) 6(21,4)
Grave 69(61,6) 13(65) 36(56,3) 20(71,4)
Critica 23(19,3) 4(20) 17(26,6) 2(7,1)
Resultado clinico 1,00002
Alta 92(82,1) 16(80) 49(76,6) 27(96,4)
Morte 20(17,9) 4(20) 15(23,4) 1(3,6)

IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores da angiotensina. a: R X C o teste de Qui-quadrado foi

usado para analisar a diferenga entre os grupos.

a curva de sobrevivéncia dos pacientes com e sem hipertensao
nao apresentou diferengas significativas durante o tempo entre
o inicio dos sintomas e o acompanhamento (média=51.984,
SE=2.703; média=55.625, SE=2.139; p>0,05, Figura 2B).

Discussao

O mundo atualmente estd sofrendo com uma doenga
infecciosa — COVID-19, que tinha 30.949.804 casos
confirmados e 959.116 mortes até 21 de setembro de
2020."7 Vérios estudos demonstraram que a hipertensao foi a
comorbidade mais relacionada a pacientes com COVID-19."*
Na amostra deste estudo, detalhamos as caracteristicas clinicas
e os fatores de risco associados aos resultados clinicos da
COVID-19 em pacientes hipertensos e normotensos. A taxa
geral de mortalidade na China foi de 5,5% (4.642 mortes
dos 84.393 casos confirmados até 3 de maio de 2020)." Em
nosso estudo, a prevaléncia de hipertensao em pacientes com
COVID-19 foi de 33,2%, o que esta de acordo com estudos
anteriores que reportaram a proporgdo de pacientes com
COVID-19 com hipertensao variando entre 19,4 e 32,6%.% 138
A mortalidade hospitalar em pacientes com hipertensao é

muito maior do que em pacientes normotensos (17,9% vs.
8,9%, p=0,0202), similar a estudos anteriores.

Como se sabe, a ECA2, como uma enzima do sistema
renina-angiotensina (SRA), é receptora para o SARS-
CoV-2, e essencial para a entrada viral." A ECA2 ndo s6
se expressa na célula epitelial alveolar tipo 2 nos pulmoes,
mas também no tdbulo renal, nos rins; cardiomiécitos, no
coracao; epitélio do intestino delgado, no trato intestinal;
células epiteliais dos ductos biliares e células Leydig, nos
testiculos.?® Assim, pacientes com COVID-19 apresentaram
multiplas manifestagoes extrapulmonares e possiveis
complicagoes. Na nossa amostra, pacientes hipertensos
com COVID-19 tinham mais comorbidades, como diabetes,
doenga cardiovascular, doengas no figado, doenga renal
e doencga cerebrovascular. Assim, pacientes hipertensos
com COVID-19 apresentaram niveis anormais de varios
indicadores relacionados a fungao cardiaca, hepdtica, renal e
pulmonar no momento da internagao. Além disso, pacientes
com COVID-19 com hipertensao tinham niveis mais altos de
triglicérides e bilirrubina direta. Também resumimos outros
parametros laboratoriais que podem estar associados a piora
da COVID-19 em pacientes hipertensos. Vale lembrar que
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Figura 1 - Mudanga dindmica nos niveis de TnT, Creatinina, PCR e ALT durante a hospitalizagdo. A.TnT; B. Creatinina; C.PCR; D.ALT. Os dados foram
demonstrados pela mediana e 11Q. O teste U de Mann-Whitney foi utilizado. (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001).

pacientes hipertensos apresentaram contagem de leucdcitos
e neutréfilos significativamente mais alta, e contagem de
linfécitos mais baixa, o que indica que o nivel de linfopenia
é maior em pacientes hipertensos com COVID-19, que
possuem contagem mais baixa de linfécitos e contagem mais
alta de leucdcitos e relagao de neutréfilos/linfocitos (RNL),?!
com ndmero extremamente menor de subpopulagoes
de linfécitos e maior nivel de citocinas pré-inflamatérias,
incluindo 1L-2, 1L-6 e IL-10.22 E importante determinar
se pacientes com COVID-19 com hipertensdo também
apresentaram desregulagao grave da resposta imunolégica
em comparagao a pacientes normotensos, mas a vigilancia
da linfopenia pode ajudar no tratamento de pacientes
hipertensos com COVID-19.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):911-921

Também analisamos as mudangas dindmicas em quatro
biomarcadores durante a internagao, e verificamos que ALT
(lesdo no figado) e PCR (biomarcadores inflamatérios) nao
mudaram significativamente entre os grupos com e sem
hipertensao. Embora o grupo com hipertensdo tenha mostrado
uma relacdo um pouco maior de infeccoes bacterianas,
sem significancia estatistica, descobrimos que a infecgao
bacteriana levou a mais chances de mortalidade (OR: 5.867,
IC95%: 2.537-13.568, p<0,001). Porém, a hipertensao
ainda era um fator de risco independentemente relacionado
a mortalidade ap6s o ajuste do efeito da infeccao bacteriana
(OR: 2.029, 1C95%: 1.035-3.976, p<0,05), e o médico
deve prestar atengdao a infecgao bacteriana secundaria no
grupo com hipertensdao em relagao aos niveis mais altos de
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Figura 2 - Teste de Kaplan-Meier para calcular a probabilidade de sobrevivéncia em pacientes hospitalizados com COVID-19. A. Curvas de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier para mortalidade durante o periodo apds internagdo. B. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para mortalidade durante o periodo

apos o inicio dos sintomas.
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PCR. Porém, os niveis de TnT e creatinina no grupo com
hipertensdo estavam significativamente mais altos do que
no grupo sem hipertensdo durante a internagao e préximo
a alta, o que implica que um manejo clinico mais agressivo
em relagdo a lesao cardfaca e renal pode ser necessario para
pacientes hipertensos com COVID-19. Observou-se que
os componentes do SRA podem ter papel patogénico na
COVID-19, ja que a ECA2 age diretamente na hipertensao e
na transmissao da SARS-CoV-2.* O equilibrio da via SRA pode
estabelecer a ocorréncia de lesdo tecidual, principalmente no
coracao e nos rins.?’ Nossos dados reforcaram a influéncia da
hipertensao na gravidade da COVID-19, principalmente na
lesdo cardiaca e renal.

Nao é surpreendente que pacientes hipertensos com
COVID-19 estejam vivenciando a maior frequéncia, formas
graves e mais complicagoes da COVID-19. Nossas andlises
demonstraram que o estagio da hipertensao esteve associado
a gravidade da doenga e ao resultado clinico em pacientes
hipertensos com COVID-19. Porém, os mecanismos que
baseiam a relagao entre a hipertensao e a COVID-19 néo
sao bem compreendidos. Como a ECA2 age como receptora
para que a SARS-CoV-2 entre nas células, ha preocupagoes
crescentes sobre o uso clinico do IECA/BRA, ou seja, se esses
medicamentos podem ou nao aumentar a suscetibilidade a
uma infecgao de SARS-CoV-2.2* Nossos dados demonstraram
que o IECA/BRA ndo aumentaria a gravidade da doenga
ou risco de mortalidade em pacientes hipertensos com
COVID-19. Recentemente, um estudo multicéntrico incluindo
1.128 pacientes hipertensos com COVID-19 mostrou que o
uso hospitalar do IECA/BRA esteve associado a taxas mais
baixas de mortalidade em comparagao aos pacientes que nao
utilizaram IECA/BRA.™ Combinados com nossos resultados,
esses achados sugerem que o uso continuo de IECA/BRA
durante a internacao deve ser mantido para controlar a pressao
arterial para o beneficio do paciente, jd que pacientes com
COVID-19 usando IECA/BRA néo apresentaram riscos maiores
para resultados adversos.

Porém, este estudo tem algumas limitagoes. Primeiro,
os pacientes sem grandes complicagoes foram destinados
a centros tempordrios de tratamento (hospitais méveis
de campanha), devido aos recursos médicos limitados, e
todos os pacientes do estudo tinham casos relativamente
graves de COVID-19. Em segundo lugar, os dados do
acompanhamento médico estavam incompletos, ja que casos
criticos foram transferidos para a UTI ou para um hospital
superior. Essas medidas foram conduzidas de acordo com
estratégias nacionais para prevencao e controle da epidemia,
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considerando a emergéncia do surto da COVID-19, que tem
grande importancia para mitigar a disseminagao do virus. Em
terceiro lugar, somente 20 pacientes receberam tratamento
com IECA/BRA, o que pode ter limitado a determinagao do
uso potencial do IECA/BRA no tratamento da COVID-19. Mais
investigacoes clinicas sdo necessarias.

Conclusao

Este estudo sugeriu que a hipertensao tem associagao
significativa com a gravidade e a mortalidade da COVID-19.
Pacientes hipertensos com COVID-19 apresentaram
severas manifestagoes e complicagdes em outros 6rgaos,
principalmente lesbes no miocardio e nos rins, o que implica
que tratamentos agressivos devam ser considerados para
pacientes hipertensos diagnosticados com COVID-19. A
observagao de longo prazo e um estudo prospectivo sobre a
efetividade dos tratamentos especificos para a COVID-19 em
pacientes hipertensos sao necessarios.

Agradecimentos

Gostariamos de agradecer a equipe médica do Sétimo
Hospital e do Hospital Zhongnan, da Universidade de Wuhan,
por seu esforco em cuidar dos pacientes com COVID-19.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa e Revisdo critica do
manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante: Hai-
rong X, Xue-dong F; Obtengao de dados: You-ping D, Xie W,
Liu T, Shou-yi W, Yu-xing Z, Xiao-bo M; Andlise e interpretacao
dos dados: Xie W, Mei-rong W; Analise estatistica: Yu-qing D;
Redagdo do manuscrito: You-ping D, Hai-rong X.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagdo académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

4. Bourgonje AR, Abdulle AE, Timens W, Hillebrands JL, Navis GJ, Gordijn
SJ, et al. Angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2), SARS-CoV-2 and
pathophysiology of coronavirus disease 2019 (COVID-19). J Pathol.
2020;251(3);228-48.

5. GuoT, FanY,ChenM, Wu X, ZhangL, He T, etal. Cardiovascular implications
of fatal outcomes of patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19).
JAMA Cardiol. 2020;5(7):811-8.



You-ping et al.
Associacao entre hipertensiao e COVID-19

Artigo Original

ShiS, Qin M, CaiY, Liu T, Shen B, Yang F, et al. Characteristics and clinical
significance of myocardial injury in patients with severe coronavirus disease
2019. Eur Heart). 2020;41(22):2070-9.

ShiS, Qin M, Shen B, CaiY, Liu T, Yang F, et al. Association of cardiac injury
with mortality in hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China.
JAMA Cardiol. 2020;5(7):802-10.

Wang Z, Chen Z, Zhang L, Wang X, Hao G, Zhang Z, et al. Status of
hypertension in China: results from the China hypertension survey, 2012-
2015. Circulation. 2018;137(22):2344-56.

Naghavi M, Wang H, Lozano R, Davis A, Liang X, Zhou M, et al. Global,
regional, and national age-sex specific all-cause and cause-specific mortality
for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2015;385(9963):117-71.

. Naghavi M, Abajobir AA, Abbafati C, Abbas KM, Abd-Allah F, Abera SF, etal.

Global, regional, and national age-sex specific mortality for 264 causes of
death, 1980-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2016. Lancet. 2017;390(10100):1151-210.

. Yang G, Wang, Zeng Y, Gao GF, Liang X, Zhou M, et al. Rapid health

transition in China, 1990-2010: findings from the Global Burden of Disease
Study 2010. Lancet. 2013;381(9882):1987-2015.

. Wang H, Abajobir AA, Abate KH, Abbafati C, Abbas KM, Abd-Allah F, et al.

Clobal, regional, and national under-5 mortality, adult mortality, age-specific
mortality, and life expectancy, 1970-2016: a systematic analysis for the
Clobal Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2017;390(10100):1084-150.

. LiJ, Wang X, Chen J, Zhang H, Deng A. Association of renin-angiotensin

system inhibitors with severity or risk of death in patients with hypertension
hospitalized for coronavirus disease 2019 (COVID-19) Infection in Wuhan,
China. JAMA Cardiol. 2020;5(7):825-30.

. ZhangP Zhu L, Cai}, Lei F, Qin JJ, Xie J, et al. Association of Inpatient Use

of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Il Receptor

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Blockers with Mortality Among Patients With Hypertension Hospitalized
With COVID-19. Circ Res. 2020;126(12):1671-81.

National Health Commission. National Health Commission of the People’s
Republic of China [Internet]. China: NHC; 2020 [citado maio 2020].
Disponivel em: http://www.nhc.gov.cn/yzygj/ggwsylglc/new_list.shtml.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang), et al. Clinical characteristics of
138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia
in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061-9.

World Healthy Organization. Coronavirus disease (COVID-19) pandemic
[Internet]. Geneva: WHO; 2020 [citado maio 2020]. Disponivel em: https://
www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019.

Wu C, Chen X, CaiY, Xia J, Zhou X, Xu S, et al. Risk factors associated
with acute respiratory distress syndrome and death in patients with
coronavirus disease 2019 pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med.
2020;180(7):934-43.

Cao X. COVID-19: immunopathology and its implications for therapy. Nat
Rev Immunol. 2020;20(5):269-70.

ZhangY, Geng X, Tan Y, Li Q, Xu C, Xu J, et al. New understanding of the
damage of SARS-CoV-2 infection outside the respiratory system. Biomed
Pharmacother. 2020 Jul;127:110195.

QinC, Zhou L, HuZ, Zhangs, Yang$, Tao Y, etal. Dysregulation of immune
response in patients with COVID-19 in Wuhan, China. Clin Infect Dis.
2020;71(15):762-8.

LiuJ, LiS, LiuJ, Liang B, Wang X, Wang H, et al. Longitudinal characteristics
of lymphocyte responses and cytokine profiles in the peripheral blood of
SARS-CoV-2 infected patients. EBioMedicine. 2020;55:102763.

South AM, Tomlinson L, Edmonston D, Hiremath S, Sparks MA. Controversies
of renin-angiotensin system inhibition during the COVID-19 pandemic. Nat
Rev Nephrol. 2020;16(6):305-7.

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

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):911-921

921


about:blank
about:blank
about:blank

922

Minieditorial

A Elevada Pressao do Combate a Pandemia da COVID-19

The High Pressure of Fighting the COVID-19 Pandemic

Isabela Bispo Santos da Silva Costa’?
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo," Sdo Paulo, SP - Brasil
Hospital Sirio Libanés,? Sao Paulo, SP - Brasil

Hospital Vila Nova Star - Rede D’Or,* Sao Paulo, SP - Brasil

e Hugo Bizetto Zampa’®
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em Wuhan, China: Estudo Unicéntrico e Retrospectivo

Apesar de ja estarmos ha quase dois anos no
enfrentamento dos desafios impostos pelo novo coronavirus,
ainda nos resta um longo caminho a ser percorrido. A rapida
e facil propagacao do virus nao sé preocupa a populagao
e a sociedade cientifica como um todo, como também
escancarou a fragilidade do sistema publico de satde
brasileiro, tido como universal. Os ndimeros falam por si -
as taxas exorbitantes de infectados e, consequentemente,
de nimeros de 6bitos nos fizeram e fazem questionar a
conducdo desta crise sanitaria.

Neste cendrio, individuos idosos e com comorbidades,
tais como hipertensao arterial, diabetes, obesidade e doenca
arterial coronariana, foram os que mais sofreram com a
COVID-19." O virus no organismo leva a extensa disfuncao
endotelial,? intermediada por citocinas inflamatérias e fatores
trombogénicos, lesdes microvasculares disseminadas e graves
complicagées, tais como: embolia pulmonar e sistémica,
injaria miocdrdica e disfungao renal.® Essas manifestagoes
mostraram-se potencialmente fatais, em especial neste grupo
aqui elencado, pela concomitante presenga de doencas
cardiovasculares (DCV).

Dentre as DCV, a hipertensdo arterial (HA) destaca-se por
sua elevada prevaléncia; no Brasil e na China, por exemplo,
mais de 20% da populagdo total € hipertensa, valor que chega
a 71,7% em individuos acima de 70 anos.**> A HA se mostra
como grave problema de satide publica, sendo a si atribuidos
14% das internagoes gerais e a responsabilidade por elevado
e em ascensdo ndmero de Obitos. Em 2015, no Brasil, foram
registradas 47.288 mortes por HA, nimero este que aumentou
para 53.022 em 2019.¢

Deng et al.,® nesta publicacao desta edi¢ao dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, de modo muito objetivo,
avaliaram a associagao entre HA e a gravidade/mortalidade
em pacientes hospitalizados pela COVID-19 na China.
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Em uma coorte retrospectiva de 337 pacientes, elencam-se
as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 112 pacientes
hipertensos, comparados a um grupo de normotensos.
No grupo dos hipertensos, observou-se que eles eram mais
idosos, com mais comorbidades associadas (como, doenca
renal e doenca cerebrovascular) e desenvolveram mais
complicagoes no curso da infecgao, com maior necessidade
de suplementagao de oxigénio e evolugao para sindrome do
desconforto respiratério agudo grave.’

De modo consistente, os dados apresentados por estes
autores mostram que as provas inflamatérias, como proteina
C reativa e procalcitonina estao mais elevadas nestes
pacientes, bem como ocorre maiores niveis séricos de
marcadores de lesdo cardiaca (troponina T, creatina quinase
MB e NT-proBNP). O grau de hipertensao arterial também
esteve associado a maior gravidade da COVID-19, uma vez
que 60% dos pacientes com HA estagio Ill com COVID-19
desenvolveram quadros criticos da doenga.® O estudo
também mostrou que HA esteve associada a quase 2,2
mais chances de morrer por COVID-19 (OR: 2,093 [IC95%:
1,094-4,006], p=0,024).°

Outros pesquisadores corroboram os achados apresentados
por estes autores e também sugerem que a HA é a
comorbidade mais comumente relacionada ao aumento de
mortalidade em pacientes com COVID-19.” O que explicaria
a gravidade associada entre este bindbmio ainda nao foi
completamente elucidado. Aventa-se a hipétese de uma
possivel interface entre o virus e HA com o sistema renina
angiotensina aldosterona,® além da disfungao endotelial que
é inerente as duas doengas. A invasao celular pelo virus seria
facilitada pela enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-
2), que é amplamente encontrada nas células cardiacas e
pulmonares. Assim, esse passaporte seria o pontapé inicial
para, posteriormente, o virus desencadear uma exuberante
cascata inflamatéria e explicando, em parte, o grave
acometimento cardiopulmonar imposto pela COVID-19.°

De fato, é certo que o combate a pandemia da COVID-19
envolve medidas de isolamento social e vacinacao em massa.
Contudo, agbes que promovam assisténcia de satide adequada
a populagao devem ser igualmente priorizadas e mantidas
de forma perene no enfrentamento de qualquer contexto
adverso, ainda mais evidente neste momento que vivemos.
Dessa forma, oportunizar o correto tratamento de doengas tao
prevalentes, como a HA, pode contribuir de forma significativa
para a reducao da mortalidade da COVID-19.
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Desempenho do Eletrocardiograma no Diagnostico da Hipertrofia
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Performance of the Electrocardiogram in the Diagnosis of Left Ventricular Hypertrophy in Older and Very Older
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Resumo

Fundamento: A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um importante fator de risco cardiovascular, independente da
hipertensao arterial. Apesar da evolucao dos exames de imagem, o eletrocardiograma (ECG) ainda é o mais utilizado na
avaliacao inicial, porém, com baixa sensibilidade.

Objetivo: Avaliar o desempenho dos principais critérios eletrocardiogréficos para HVE em individuos hipertensos
idosos e muito idosos.

Métodos: Em coorte de hipertensos foram realizados ECGs e EcoDopplercardiogramas (ECO), e separados em trés
grupos etdrios: <60 anos, Grupo I; 60-79 anos Grupo II; e =80 anos, Grupo Ill. Os critérios eletrocardiograficos
mais utilizados foram aplicados para o diagnéstico da HVE: Periigia; Peguero-Lo Presti; Gubner-Ungerleider; Narita;
(Rm+Sm) x duracao; Cornell voltagem; Cornell voltagem duracao; Sokolow-Lyon voltagem; R de avVL =11 mm; RaVL
duracao. Na avaliacio do desempenho desses critérios, além da sensibilidade (Sen) e especificidade (Esp), foram
analisadas as “Odds Ratios diagnéstico” (DOR). Consideramos p-valor <0,05 para as andlises, com testes bi-caudais.

Resultados: Em 2.458 pacientes, a HVE estava presente pelo ECO em 781 (31,7%). Nos Grupos | e Il, os melhores
desempenhos foram para os critérios de Narita, Pertigia, (Rm+Sm) x duracao, sem diferencas estatisticas entre eles.
No Grupo Il (muito idosos) os critérios de Periigia e (Rm+Sm) x duracao tiveram os melhores desempenhos: Perigia
[44,7/89,3; (Sen/Esp)] e (Rm+Sm) duracao [39,4%/91,3%; (Sen/Esp), p<0,05)], com os melhores resultados de DOR:6,8.
Isto sugere que nessa populacao de muito idosos esses critérios tém maior poder discriminatdrio para separar pacientes
com HVE.

Conclusao: Nos hipertensos muito idosos os critérios eletrocardiograficos de Pertigia e (Rm+Sm) x duracao apresentaram
os melhores desempenhos diagnésticos para HVE.

Palavras-chave: Eletrocardiografia/métodos; Idoso; Hipertrofia Ventriculo Esquerdo; Hipertensao; Insuficiéncia
Cardiaca; Acidente Vascular Cerebral; Infarto do Miocardio.

Abstract

Background: Left ventricular hypertrophy (LVH) is an important cardiovascular risk factor, regardless of arterial hypertension. Despite the
evolution of imaging tests, the electrocardiogram (ECG) is still the most used in the initial evaluation, however, with low sensitivity.

Objective: To evaluate the performance of the main electrocardiographic criteria for LVH in elderly and very elderly hypertensive individuals.

Methods: In a cohort of hypertensive patients, ECGs and doppler echocardiographies (ECHO) were performed and separated into three age
groups: <60 years, Group I; 60-79 years Group II; and =80 years, Croup lll. The most used electrocardiographic criteria were applied for
the diagnosis of LVH: Perugia; Pegaro-Lo Presti; Gubner-Ungerleider; Narita; (Rm+Sm) x duration; Cornell voltage; Cornell voltage duration;
Sokolow-Lyon voltage; R of aVL =11 mm; RaVL duration. In evaluating the performance of these criteria, in addition to sensitivity (Sen) and
specificity (Esp), the “Diagnostic Odds Ratios” (DOR) were analyzed. We considered p-value <0.05 for the analyses, with two-tailed tests.
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Results: In 2,458 patients, LVH was present by ECHO in 781 (31.7%). In Groups | and II, the best performances were for the criteria of Narita,
Perugia, (Rm+Sm) x duration, with no statistical differences between them. In Group Ill (very elderly) the Perugia criteria and (Rm+Sm) x
duration had the best performances: Perugia [44,7/89.3; (Sen/Esp)] and (Rm+Sm) duration [39.4%/91.3%; (Sen/Esp), p<0.05)], with the best
PAIN results:6.8. This suggests that in this very elderly population, these criteria have greater discriminatory power to separate patients with LVH.

Conclusion: In very elderly hypertensive patients, the Perugia electrocardiographic criteria and (Rm+Sm) x duration showed the best diagnostic

performance for LVH.

Keywords: Electrocardiography/methods; Aged; Hypertrophy, Left Ventricular; Hypertension; Heart Failure; Stroke; Myocardial Infarction.

Introducao

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um importante
preditor de eventos cardiovasculares. Quando diagnosticada
pelo eletrocardiograma (ECC), associa-se com aumento do
risco de eventos como acidente vascular cerebral, infarto do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca, morte stibita e insuficiéncia
vascular periférica. Tais desfechos independem, inclusive,
da presenga ou auséncia de hipertensao arterial sistémica
(HAS)." Nesse cendrio, o ECG é uma ferramenta de baixo
custo econdmico amplamente utilizada, apesar da baixa
sensibilidade (Sen) diagnéstica para HVE.* Diversos critérios
eletrocardiograficos para HVE ja foram publicados, com
diferentes Sens e especificidades (Esps). Todavia, poucos sao
utilizados na pratica clinica. Isso decorre, em geral, da baixa
precisao diagnostica desses critérios quando aplicados em
populagdao com diferentes manifestagbes cardiovasculares
e caracteristicas epidemiolégicas préprias, tais como idade,
raga, antecedentes patoldgicos, etc.” Esses critérios apresentam
boa Esp, mas baixa Sen. Além disso, a Sen apresenta amplas
variagoes, dependendo da populagao e das doengas que
desencadearam a hipertrofia ventricular.®

Com o envelhecimento da populagao, cresce emimportancia
o conhecimento sobre as doengas cardiovasculares, e a HAS
desponta com maior prevaléncia. Nesse sentido, o ECG tem
papel fundamental nao apenas no diagnéstico, mas também
na estratificagdo de risco de individuos idosos, propiciando
identificar situagoes que ainda ndo tiveram expressao clinica.”
Em pacientes idosos (= 60 e < 80 anos) e muito idosos (= 80
anos), sao escassos os estudos em hipertensos em que o ECG
foi testado em precisao diagnéstica para HVE.®

2

Por conseguinte, o objetivo deste estudo é avaliar o
desempenho dos principais critérios eletrocardiograficos no
diagnéstico da HVE em amostra ambulatorial de pacientes
hipertensos idosos e muito idosos.

Métodos

Foram analisados 2458 ECCs e ecocardiogramas (ECOs) de
pacientes hipertensos em tratamento e acompanhamento no
Setor de Cardiopatia Hipertensiva da Universidade Federal de
Sao Paulo, no perfodo entre 2006 a 2019. Todos os pacientes
faziam uso regular de medicagoes anti-hipertensivas. Foram
excluidos individuos com doenca orovalvar, doencga arterial
coronariana aguda ou cronica, distdrbios de ritmo cardiaco,
bloqueios de ramo do feixe de His, sindrome de pré-excitagao,
distdrbios eletroliticos ou alteragdo eletrocardiografica que
pudessem interferir na andlise, conforme fluxograma (Figura1).
Os pacientes foram classificados em trés faixas etarias: Grupo

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

l, idade <60 anos; Grupo I, idoso (60-79 anos) e Grupo I,
muito idoso (= 80 anos).?

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo- Escola
Paulista de Medicina (CAAE: 29732020.6.0000.5505).

ECG

O ECG de 12 derivagoes em repouso foi realizado com
o paciente em posicdo supina, na velocidade padrao de 25
mm/s e calibragdo padronizada para 1,0 mv/cm (aparelho
Dixtal EP3® e Cardiocare 2000 Bionet®). O tracado foi
analisado com paquimetro devidamente calibrado e lupa
de alta precisao, permitindo aumento de aproximadamente
cinco vezes, para maior precisao da andlise. Essas andlises
foram realizadas por um observador, cardiologista experiente,
que desconhecia as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
dos pacientes. Foram aferidas as seguintes varidveis: o eixo
e duragao dos complexos QRS, a distancia entre as ondas
R (intervalo R-R), intervalo QT, amplitudes da onda R em
D, aVL, V. e V,, as amplitudes da onda Sem V,, V,, V, e
V,, padrao strain em V, e V,, além da maior amplitude das
ondas R e S nas derivagoes do plano horizontal. Esses dados
foram alocados em uma planilha de Excel®, dedicada para a
respectiva andlise.

A andlise de reprodutibilidade das medidas e da aplicagao
dos critérios eletrocardiograficos foi realizada por dois
cardiologistas do Setor de Cardiopatia Hipertensiva, que
interpretaram de forma independente 100 tracados de ECG
retirados aleatoriamente da amostra. Esses tracados foram
selecionados por meio de lista gerada por software dedicado,
em que os quatro primeiros digitos eram associados ao registro
dos pacientes no banco de dados.

Descritores de HVE avaliados:

1. (Rmax + Smax) x duragao do complexo QRS: somatéria
da maior amplitude da onda S com a maior amplitude da onda
R no plano horizontal (em mm), multiplicando-se o total pela
duragao do complexo QRS (em segundos). Estabelece-se o
diagnéstico de HVE se o resultado for=2,8 mm.s."

2. Critério de Sokolow-Lyon voltagem: SV, +RV, ou V,
=30 mme=35mm."

3. Critério de Cornell voltagem: RaVL + SV, = 20 mm para
mulheres e =28 mm para homens.'?

4. Critério de Cornell duracdo: (RaVL + SV,).duracao do
QRS. Para mulheres adicionar 8 mm = 2440 mm.ms."?

5. Escore de pontos de Romhilt-Estes: amplitude de R ou
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Pacientes hipertensos em tratamento ambulatorial e
elegiveis clinicamente

Incluidos (n=2458), 90,2%

926

Idade < 60 anos (n=1270)

Idade 69-79 anos (n =1103)

Idade 2 80 anos (n = 85)

Excluidos (n = 266), 9,8%

Motivos:

Presenca de zona inativa (2,5%)
Presenca de marca-passo (0,4%)
Fibrilagdo atrial (1,7%)

Flutter atrial (0,25%)

Bloqueio de ramo esquerdo (1,7%)
Bloqueio de ramo direito (1,1%)

Ma qualidade técnica do ECG (0,9%)
Outros (0,8%)

Figura 1 - Fluxograma da coorte estudada. ECG: eletrocardiograma.
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Figura 2 — Curvas ROC dos grupos estudados. Grupo | (idade <60 anos); b) Grupo Il (idade 60 a 79 anos); ¢) Grupo Il (idade >80 anos). ROC: Receiver

Operating Characteristic Curves; AUC: drea sob a curva.
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S =30 mm no plano horizontal ou =20 mm no plano frontal,
padrao strain em V, ou V, (se em uso de digital vale apenas
um ponto) e crescimento do atrio esquerdo pelo indice de
Morris — esses dados individualmente somam trés pontos;
eixo elétrico de AQRS acima de menos 30 graus soma dois
pontos; duragao de QRS =90 ms em V, ou V, ou tempo de
ativagao ventricular = 50 ms em V, ou V, somam um ponto.
Por esse escore, a HVE é diagnosticada quando a soma dos
pontos é = 5.

6. Onda RdeaVL=11 mm.”

7. Escore de Perdgia: HVE é diagnosticada pela presenca
de um ou mais dos seguintes achados: critério de Cornell,
considerando o limite para mulheres =20 mm e para
homens = 24 mm, escore de Romhilt-Estes e padrao strain.'®

8. Critério de Peguero-Lo Presti: maior S em qualquer
derivagao + SV,. Se o resultado for=2,8 mV em homens
e=2,3 mV em mulheres, estabelece-se o diagnéstico de
HVE."”

9. Critério de Narita: ondaRde D, + ondaSdeV,, se= 1.6
mV em homem e =1.4mV em mulheres.’®

10. Escore de Gubner-Ungerleider: RD, +SV, > 25 mm."
11. RaVL produto: RaVL x duragao QRS = 1030 mm.ms.*
12. Relagao V/V, > 1.

Ecodopplercardiograma transtoracico

Todos os exames foram realizados no Setor de
Ecodopplercardiografia do Hospital Sdo Paulo/Unifesp com
aparelhos ATL® 1500, USA, de acordo com protocolos e
diretrizes especializadas, sendo executados por profissionais
qualificados e com mais de 15 anos de experiéncia. O paciente
era posicionado em dectbito lateral esquerdo, com imagens
obtidas a partir das janelas estudadas (paraesternal longitudinal
eixo longo, paraesternal longitudinal eixo curto, quatro cameras,
duas cameras e modo M) simultaneamente ao registro do
ECG. As seguintes medidas foram estudadas, de acordo com
as recomendagdes da Convengao de Penn: tamanho do
ventriculo esquerdo (VE) em sistole e didstole, espessura do
septo interventricular e da parede posterior do VE no final da
didstole, volumes diastdlico e sistolico finais.?? A massa do VE foi
indexada para a superficie corpérea para ajuste das diferengas
do tamanho do coragao, a depender de cada paciente.

A massa do VE para a avaliagdo da presenca de HVE
foi calculada pelo Eco-Dopplercardiograma, conforme as
recomendagoes da American Society of Echocardiography/
European Association of Echocardiograph, de 2015,
considerando HVE quando o indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE) for =96 g/m? para a populagdo feminina
e =116 g/m? para a populagao masculina.?

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas em média (DP).
Varidveis categéricas apresentadas em percentagens. Para
andlise do desempenho dos critérios eletrocardiograficos
na HVE, foram utilizadas as medidas de Sen e Esp com os
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%), além
da razdo de chance diagnéstioca (diagnostic odds ratio,
DOR), que expressa a eficacia global de uma medida sem

sofrer influéncia da prevaléncia, como ocorre com o valor
preditivo positivo e negativo. Construimos também as curvas
receiver operating characteristic (ROC) para os trés grupos (Gl,
Gll, Glll), considerando os critérios eletrocardiogréficos que
tiveram os melhores desempenhos. A DOR também é uma
medida de precisao, usada para estimar o poder discriminativo
e comparar a precisao entre os testes.**

A reprodutibilidade interobservador foi avaliada pelo
método de Kappa.?* Nesse teste, admite-se que valores acima
de 0,75 sejam considerados excelentes; entre 0,40 e 0,75;
como boa concordancia; e abaixo de 0,40, como de pobre
concordancia. Para a verificagao de significincia estatistica,
foi aplicado o teste de McNemar.?® Este teste foi aplicado
para avaliar as diferengas estatistica entre os resultados dos
critérios eletrocardiograficos para a HVE em relagao as Sens
e Esps.Considerou-se estatisticamente significante quando o
p obtido era <0,05. Todas as andlises foram executadas em
programa SPSS® (versao 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Resultados

Dos 2.458 participantes, 753 eram homens (30,6%) e
1.705 mulheres (69,4%). Desse total, 1.270 pacientes (51,6%)
constituiram o Grupo | (<60 anos); 1103 (44,8%) o Grupo
Il (faixa etaria entre 60 a 79 anos); e 85 (3,5%) o Grupo llI
(idade igual ou superior a 80 anos). A presenca de HVE no
ECO ocorreu em 345 (27,1%) no Grupo I; 398 (36,0%) no
Grupo Il (idosos) e em 38 (44,7%) no Grupo Il (muito idosos),
como mostrado na Tabela 1.

Na Tabela 2 encontram-se descritas a Sen e a Esp dos
critérios eletrocardiogréaficos para HVE e os respectivos
IC95%s. As DORs dos critérios avaliados estao descritos
na Tabela 3. Observou-se nos pacientes do Grupo | e Il
desempenhos similares para os critérios de Narita, Perdgia e
(Rmax+Sméx) x duragao, que despontaram com os melhores
resultados. Ja o Grupo Ill, com pacientes muito idosos, tiveram
melhor desempenho apenas os critérios de Perugia (Sen 44,7%
e Esp de 89,3%) e (Rméax+Smax) x duragao (Sen 39,4% e Esp
91,3%). As DORs desses critérios eletrocardiograficos também
apresentaram maior resultado (DOR =6,8), demonstrando
melhor eficacia para detectar ou excluir a HVE (Tabela 3).

Na avaliagdo da reprodutibilidade na analise
eletrocardiografica, o nivel de concordancia entre os
dois observadores foi de 0,82 e 0,94 (indice de kappa),
considerados excelentes. O primeiro valor corresponde a
duragdo do complexo QRS e o Gltimo a concordancia dos
critérios eletrocardiograficos. Foram construidas curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic), para os trés grupos
estudados (Figura 2).

Discussao

A HVE é um importante fator de risco cardiovascular
independente de outras manifestagbes ou comorbidades.*
Consequentemente, sua deteccao por métodos diagnésticos
de baixo custo e facil acesso é extremamente relevante.
Em pacientes hipertensos, a HVE é uma das manifestagoes
pré-clinicas mais frequentes de lesdao de 6rgao alvo cuja
identificacao leva a mudanca na estratificagao do risco e maior
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagao estudada conforme faixa etaria, género, idade e presenca ou auséncia de HVE pelo

ecocardiograma

Faixa etéria <60 anos 60-79 anos >80 anos
N total: (2458) 1270 1103 85
Sexo, n (%)

Feminino 908 (71,5%) 738 (66,9%) 59 (69,4%)

Masculino 362 (28,5%) 365 (33,1%) 26 (30,5%)
Idade (anos), média (DP) 50,1 (7,4) 67 (5,2) 84 (3,9)
Peso (kg), média (DP) 74,4 (16,1) 70,5 (12,9) 64,8 (12,8)
Altura (m), média (DP) 1,61 (0,09) 1,60 (0,07) 1,59 (0,09)
IMC, média (DP) 28,58 (5,61) 27,53 (4,63) 25,65 (4,51)
SC (m?), média (DP) 1,75 (0,21) 1,70 (0,18) 1,63 (0,18)
Cavidades do VE (cm), média (DP)
Septo IV 0,98 (0,17) 1,00 (0,17) 1,02 (0,15)
Parede posterior 0,95 (0,16) 0,96 (0,15) 0,96 (0,13)
Diametro diastolico 4,78 (0,52) 4,79 (0,57) 4,80 (0,65)
Sem HVE no ECO 924 705 47
HVE no ECO, n (%) 345 (27,1%) 398 (36,0%) 38 (44,7%)
IMVE (g/m?), média (DP) 93,03 (28,79) 98,33 (27,65) 102,70 (32,74)

IMC: indice de massa corporea; SC: superficie corporea; VE: ventriculo esquerdo; Septo IV: septo interventricular; HVE: hipertrofia ventricular
wesquerda; ECO: Ecocardiograma; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo. Nota: os dados séo expressos como média (DP).

agressividade no tratamento.?” Por sua vez, o ECG é um exame
de baixo custo que, embora apresente baixa Sen, tem alta Esp
e reprodutibilidade, e por isso é amplamente utilizado. Sofre,
entretanto, influéncia de diversos fatores, como obesidade,
tabagismo, género e, principalmente, idade.?

A melhor avaliagdo da massa ventricular é feita pela
ressondncia nuclear magnética; porém, o custo econdmico
torna impraticdvel o emprego rotineiro na avaliagao de
pacientes hipertensos.?” Nesse sentido, o ECO é utilizado
como padrao ouro na avaliagao da massa ventricular esquerda
com alto grau de correlagdo e excelente reprodutibilidade
intra e inter observador. No presente estudo, a referéncia para
o diagnéstico de HVE foi o ECO-transtoracico. Foi aplicada
a férmula de Devereux-modificada para o cédlculo da massa
do VE, que apresenta boa correlagdo com a massa real do
coragao (r=0,90; p<0,001).%

A populagéo de idosos e muito idosos cresce cada vez
mais no mundo. Ja foi reconhecido que o controle dos fatores
de risco, altamente prevalente nessa faixa etdria, aumenta
a expectativa de vida dessa populagdo.*' Por outro lado,
sabe-se que a idade é um dos fatores que interfere na Sen
do ECG na detecgao da HVE.*? Com o objetivo de identificar
os melhores critérios eletrocardiogréficos para o diagnéstico
a presenca de HVE em individuos idosos, cendrio cada vez
mais frequente nos consultérios e ambulatérios, avaliamos os
principais indices eletrocardiograficos descritos na literatura e
que foram utilizados em estudos epidemiolégicos.

Em nossa coorte, o critério de Pertgia foi o que teve a maior
Sen (44,7 %) nos pacientes muito idosos e idosos (35,6%), sem
perda significante da Esp. Esse critério foi descrito por Schillaci
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et al.,’® em 1994 e faz o diagnéstico de HVE em pacientes
hipertensos que apresentam no ECG pelo menos um entre os
trés pardmetros seguintes: padrao strain; critério de Cornell
voltagem modificado: SV, + RaVL > 2,4mV no homem e 2,0
mV na mulher; ou escore de Romhilt-Estes = 5. Os autores
relataram Sen de 34% e Esp de 93%, havendo uma melhora
razodvel na Sen individual dos trés critérios e sem reducao
da Esp. Embora abordem o desempenho do critério proposto
em relacdo ao género e grau da massa do VE, ndo fazem
alusao a influéncia da idade. Em nosso estudo, os pacientes
com menos de 60 anos (Grupo 1) apresentaram Sen e 32,2%
e Esp de 91,7%, percentuais semelhantes aos relatados por
Schillaci et al.,"® e houve um aumento progressivo da Se nos
idosos (Grupo Il) e muito idosos (Grupo 11I).

O critério que considerou a somatéria da maior amplitude
da onda R com a maior onda S multiplicada pela duragdo do
QRS [(Rmax + Smax) x duragao] também apresentou boa Sen
na populagao de muito idosos (39,4%) com Esp de 91,3%.
Na publicacao original, ndo houve distingao de idade, e a
Sen e a Esp foram de 35,2% e 88,7%, respectivamente.
Este critério, apesar de simples, teve resultado equivalente
ao critério de Per(gia, pois nao houve diferenga estatistica
significante entre eles.

Recentemente um novo critério eletrocardiogréfico para
HVE foi proposto. Denominado como critério de Peguero-Lo
Presti apresentava Sen de 62% e Esp de 90%." Em nosso
estudo, com pacientes muito idosos, (Grupo Ill) encontramos
Sen de 34,2% e Esp de 89,3%. Ja nos pacientes idosos (Grupo
1), a Sen e Esp foram de 17,8% e 96,7%, respectivamente.
Por fim, em 1270 pacientes com menos de 60 anos (Grupo
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Tabela 2 - Caracteristica da populagao estudada conforme a faixa etaria, género, idade e presenca ou auséncia de HVE pelo

ecocardiograma

Critérios de HVE

Gl (<60 anos)

Gl (60-79 anos)

GllI (>80 anos)

Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade
(IC95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%) (1C95%)
32,2 91,7 35,6 88,5 44,7 89,3
Perigia
(27,3-37,1) (89,8-93,3) (31,1-40,5) (85,9-90,6) (30,1-60,2) (77,4-95,3)
33,8 88,9 32,4 88,9 39,4 91,3
(Rmax+Smax) x duragao
(29,0-38,9) (86,7-90,8) (28,0-37,1) (86,4-91,0) (25,6-55,2) (79,6-96,5)
20,2 96,6 17,8 96,7 34,2 89,3
Peguero-Lo Presti
(16,3-24,7) (95,2-97,6) (14,3-21,9) (95,1-97,8) (21,2-50,1) (77,4-95,3)
39,6 89,3 38,1 87,5 26,3 91,4
Narita
(34,5-44,8) (87,2-91,2) (33,5-43,0) (84,8-89,7) (14,9-42,0) (80,0-96,6)
16,1 96,4 14,5 95 21 93,6
Romhilt-Estes
(12,6-20,4) (95,0-97,4) (11,4-18,3) (93,1-96,4) (11,0-36,3) (82,8-97,8)
Cornell voltagem: 18,2 97,1 17,3 90,6 21 91,4
[>28 mm (h); >20mm (m)] (14,5-22,6) (95,9-98,0) (13,9-21,3) (88,3-92,5) (11,0-36,3) (80,0-96,6)
Sokolow-Lyon voltagem 237 92,1 208 92,6 21 93,8
(=30 mm) (19,5-28,4) (90,1-93,6) (17,1-25,1) (90,4-94,3) (11,0-36,3) (82,8-97,8)
Sokolow-Lyon voltagem 14,7 97,1 12 97,1 15,7 97,8
(235 mm) (11,3-18,8) (95,9-98,0) (9,2-15,6) (95,6-98,1) (7,4-30,4) (88,8-99,6)
Cornell Voltagem duragéo 205 9,1 20,1 953 21 914
(>2440 mm.ms) (16,6-25,0) (94,6-97,1) (16,4-24,3) (93,5-96,6) (11,0-36,3) (80,0-96,6)
18,5 97,2 16 97 15,7 93,6
Gubner-Ungerleider (>25 mV)
(14,7-22,9) (96,0-98,1) (12,8-20,0) (95,4-98,0) (7,4-30,4) (82,8-97,8)
11,8 96,6 12,3 95,8 15,7 93,6
RaVL (>11 mm)
(8,8-15,6) (95,2-97,6) (9,4-15,9) (94,1-97,1) (7,4-30,4) (82,8-97,8)
15,3 88,1 14 90 13,1 87,2
VIV, (>1)
(11,9-19,4) (86,9-90,1) (11,0-17,8) (87,6-92,0) (5,7-27,3) (74,8-94,0)
8,9 98,2 11,8 97,5 78 97,8
RaVL x duracao
(6,3-12,4) (97,2-98,9) (9,0-15,3) (96,1-98,4) (2,7-20,8) (88,8-99,6)

HVE: hipertrofia ventricular esquerda. Nota: Os valores de sensibilidade e especificidade sdo expressos com seus respectivos intervalos de confianga

de 95% (1C95%), com a utilizagdo do método estatistico de McNemar.

I) a Sen foi de 20,2% e a Esp de 96,6%, resultados distintos
dos relatados. Consideramos que as duas casuisticas sao
diferentes; os pacientes da amostra de Peguero- Lo Presti
eram formados com paciente mais graves e alta prevaléncia
de HVE (60%). Evidentemente que, em uma populagao com
individuos mais graves, os testes diagndsticos tendem a ter
maior Sen.

Na nossa casuistica, a porcentagem de HVE nos grupos muito
idoso, idoso e jovem foram respectivamente 44,7%, 36,0%
e 27,1%. O critério de Narita, que considera a somatéria da
R em D, com a amplitude da onda S em V,, apresentou boa
Sen nos jovens e idosos (39,6% e 38,1%), respectivamente;
entretanto, nos muito idosos a Sen foi de apenas 26,3%.
Os critérios de Romhilt-Estes, Cornell voltagem e duragao e
Sokolow-Lyon = 35 mm, apresentaram Sen muito semelhante

nas trés faixas de idade estudadas, com valores relativamente
baixos que variaram entre 16,1 e 21%. Embora recomendados
por diversas diretrizes de hipertensdo arterial, esses critérios
tiveram desempenho inferior.?*33 Os demais critérios avaliados
em nossa coorte nao apresentaram resultados satisfatérios em
relacao a Sen, que variou de 8,9 a 18,5%.

Os indices eletrocardiograficos que tiveram melhor
desempenho levaram em conta a amplitude da onda S em
V, ou V, ou maior onda S. Provavelmente isso ocorre pelo
fato de a HVE gerar maior projegao vetorial do complexo
QRS no plano horizontal de orientagao posterior. Na HVE a
cavidade cresce posteriormente e para a esquerda, mudando
a direcao e a magnitude do vetor principal da despolarizagao.
Desta forma nas precordiais V, e V, haverd um incremento
da amplitude da onda S.
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Tabela 3 - DOR dos critérios eletrocardiograficos descritores de HVE conforme a faixa etaria

Critérios de HVE Gl (<60 anos) Gll (60-79 anos) Glll (>80 anos)
Perugia 5,2 (3,8-7,2) 4,2 (3,1-5,8) 6,8 (2,2-20,9)
(Rmax+Smax) produto>2,8 mm.s 4,1 (3,0-5,5) 3,8(2,8-52) 6,8 (2,0-23,0)
Peguero-Lo Presti 7,3 (4,6-11,3) 6,4 (3,9-10,4) 4,3 (1,3-13,7)
Narita 5,5 (4,0-7,4) 4,3 (3,2-5,8) 3,8 (1,09-13,4)
Romhilt-Estes 52 (3,3-8,1) 3,2 (2,1-5,0) 3,9 (0,9-15,9)
Cornell Voltagem: >28 mm (h); >20 mm (m) 7,6 (4,7-12,3) 2,0 (1,4-2,8) 2,8 (0,7-10,3)
Sokolow-Lyon voltagem>30 mm 3,6 (2,5-5,1) 3,3(2,2-47) 3,9 (0,95-15,9)
Sokolow-Lyon voltagem>35 mm 5,9 (3,6-9,7) 4,6 (2,7-8,0) 8,6 (0,99-75,12)
Cornell Voltagem duragao>2440 mm.ms 6,3 (4,1-9,7) 5,1 (3,3-7,8) 2,8 (0,7-10,3)
Gubner-Ungerleider>25 mV 8,1 (5,0-13,2) 6,2 (3,7-10,3) 2,7 (0,6-11,8)
RaVL>11 mm 3,8(2,3-6,2) 3,2 (2,0-5,2) 1,9 (0,3-12,1)
V/IV>1 1,3 (0,9-1,9) 1,4 (1,0-2,1) 1,03 (0,29-3,6)
RaVL.dur QRS > 103 mm.ms 5,5 (3,0-10,3) 5,4 (3,0-9,5) 3,9 (0,39-39,5)

Nota: Dados expressos como a DOR e respectivo intervalo de confianga de 95% (IC95%). HVE: hipertrofia ventricular esquerda; DOR: razdo de chance

diagndstica (diagnostic odds ratio).

Constatamos que a maioria dos critérios eletrocardiograficos
utilizados no diagnéstico da HVE perde Se com o aumento da
idade da amostra. Isso, todavia, ndo ocorreu em relacao ao
critério de Pertigia e (Rmax+Smax) x duragao, principalmente
no Grupo Ill. Quando analisamos a DOR, que avalia a
eficacia de uma mensuragao independente da influéncia da
prevaléncia e permite estimar a eficacia global do pardmetro,
observamos que o critério de Perlgia e (Rmax+Smax) x
duragao apresentaram os maiores valores: DOR = 6,8. Dessa
forma, nos Crupos | e Il, a melhor Sen (39,6 e 38,1%) foi
observada para o critério de Narita, que também apresentou
alta Esp (89,3% e 87,5%). Todavia, para os pacientes
muito idosos (Grupo II), os melhores desempenhos para o
diagnéstico da HVE ocorreram com os critérios de Pergia, e
(Rméx+Smax) x duragdo, com Sen de 44,7% e 39,4%; e Esp
de 89,3% e 91,3%, respectivamente. O critério de Sokolow-
Lyon, amplamente utilizado em diversos estudos, e talvez o
mais conhecido pelo médico devido a simplicidade de andlise,
mostrou baixa Se em todas as faixas etarias.

Nosso estudo mostrou que na idade avangada existe perda
de desempenho de vdrios critérios para diagnéstico de HVE,
justamente para esta populagao de alto risco cardiovascular. Assim,
a principal contribuicao de nossas observagoes foi o de detectar
dois critérios eletrocardiogréficos que se revelaram superiores na
detecgao da HVE em hipertensos muito idosos. Ainda, em muitas
regides e locais de atendimento nao hd a pronta disponibilidade
para a realizagao de métodos diagndsticos por imagem, como o
ECO. Dessa forma, o ECG no diagnéstico da HVE, utilizando-se
dos critérios com melhor desempenho, pode ser ferramenta dtil,
de facil acesso, ndo oneroso, de prdtica interpretagdo, e aplicavel,
sobretudo nas faixas etdrias dos mais idosos.

Limitacoes do estudo

A exclusdo de doenca arterial corondria neste estudo foi
realizada pela histéria, por exames de imagem especificos, ou

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):924-931

pela presenga de ondas q patolégicas no eletrocardiograma.
Menor ntimero de pacientes no grupo muito idosos em
comparagao com os jovens.

Conclusoes

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que, em
hipertensos muito idosos, os critérios eletrocardiograficos de
Perdgia e [(Rmax+Smax) x duracao] apresentaram os melhores
desempenhos diagnésticos para a presenca de HVE.
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Diagnostico Eletrocardiografico da Hipertrofia Ventricular Esquerda

Electrocardiographic Diagnosis of Left Ventricular Hypertrophy

Claudio Leinig Pereira da Cunha’
Universidade Federal do Parand - Cardiologia,” Curitiba, PR — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Desempenho do Eletrocardiograma no Diagnédstico da Hipertrofia Ventricular Esquerda em Hipertensos

Idosos e Muito Idosos

A Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) é definida como
um aumento da massa do ventriculo esquerdo (VE), que
pode ser secundaria a um aumento da espessura das paredes
(HVE concéntrica), aumento do tamanho da cavidade (HVE
excéntrica) ou ambos. A apresentagao do VE hipertrofiado
depende principalmente da doenca subjacente, sendo a HVE
concéntrica resultante na maioria dos casos da sobrecarga
de pressao no VE (hipertensao arterial ou estenose adrtica),
enquanto a HVE excéntrica depende principalmente das
sobrecargas de volume no VE (insuficiéncias mitral e adrtica)
e cardiomiopatias dilatadas. Outras causas de HVE incluem
os defeitos do septo ventricular, cardiomiopatia hipertréfica
e alteragbes fisiol6gicas associadas ao treinamento atlético.’

A presenga de HVE é clinicamente importante por estar
associada com aumento da incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, arritmias ventriculares, insuficiéncia vascular
periférica, dilatagdo da aorta, eventos cerebrovasculares e
morte stbita ou ap6s infarto do miocardio.?

A HVE pode ser diagnosticada pelo eletrocardiograma
(ECQ) ou pelo ecocardiograma, sendo este o procedimento
de escolha por ter sensibilidade muito maior que o ECG.?
O ECG é uma ferramenta (til, mas imperfeita na deteccao da
HVE; sua utilidade se deve principalmente ao baixo custo e
sua disponibilidade universal, sendo realizado rotineiramente
nas avaliagbes cardioldgicas. O ecocardiograma tem um
custo maior, mas nao exagerado, e também tem estado
amplamente disponivel. Ainda, para avaliagio da massa
ventricular sdo empregadas as técnicas mais acessiveis do
método. Em poucas situagbes a ressondncia magnética
cardiaca pode ser necessaria, s6 quando as condigoes
técnicas inviabilizem a avaliacao ecocardiografica.*

O célculo da massa ventricular esquerda pela
ecocardiografia pode ser feito por diferentes técnicas —
unidimensional, bidimensional ou tridimensional, mas
sempre com o objetivo de quantificar o miocardio daquela
camara, baseado em fundamentos comuns e, portanto,
com resultados semelhantes. Os padroes de normalidade
sao preconizados pelas associagoes internacionais de

Palavras-chave

Hipertrofia Ventricular Esquerda; Diagndstico por Imagem;
Eletrocardiografia/métodos; Ecocardiografia/métodos;
Cardiomiopatia Hipertréfica; Disfuncao do Ventriculo Esquerdo.

Correspondéncia: Claudio Leinig Pereira da Cunha
Rua Olavo Bilac, 181. CEP 80440-040, Curitiba, PR — Brasil
E-mail: cpcunha@cardiol.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210868

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):932-933

ecocardiografia (ASE, EACI)® e endossados pela maioria dos
autores.® Desta forma se observa na ecocardiografia uma
uniformidade dos resultados da HVE, baseados em poucos
parametros estudados.>®

Na eletrocardiografia a situagao é oposta. Ja em 1969,
Rombhilt et al.” descreviam 33 critérios eletrocardiograficos
para o diagnéstico de HVE, e todos se mostravam com
baixa sensibilidade.” No correr dos anos, alguns critérios se
solidificaram como os mais empregados na prética clinica para
o diagndstico da HVE no ECG, mas ainda nao ha consenso
nesta selecdo. Em artigo recente, Wang et al.,® estudaram
o desempenho de sete critérios do ECG em pacientes
chineses com HVE no ecocardiograma. Encontraram uma
sensibilidade de 15%-31,9% e especificidade de 91,6%-
99,2% na amostra global, com melhor sensibilidade na
HVE concéntrica. Os melhores descritores de HVE nesta
pesquisa® foram os critérios de Sokolow-Lyon voltagem,
Cornell voltagem, Cornell produto e R aVL voltagem.

Povoa et al., em publicagao nesta revista, estudaram 13
critérios eletrocardiograficos de HVE em 2458 pacientes
hipertensos submetidos a ecocardiograma, classificados
pela faixa etaria e submetidos a rigorosa analise estatistica.
Entre os pacientes com idade = 80 anos tiveram melhor
desempenho os critérios de Perugia (sensibilidade 44,7%,
especificidade 89,3% e DOR - diagnostic odds ratio:
6,8) e (Rmax + Smax) x duracdo (sensibilidade 39,4%,
especificidade 91,3%, DOR 6,8). Nos pacientes com idade
< 80 anos, além destes indices citados, o critério de Narita,
descrito em 2019, também teve um bom desempenho.
Nesta pesquisa, tradicionais indices tiveram sensibilidade
diagnéstica inferior: Sokolow-Lyon voltagem > 35 mm com
12%-15,7% nas diferentes faixas etdrias e Cornell voltagem
com 17,3%-21% de sensibilidade.’

Entendemos, em conclusdo, que o eletrocardiograma
continua sendo importante ferramenta na pratica cardiolégica
diaria, bastante valioso quando indica HVE, mas com
sensibilidade diagndstica ainda modesta, apesar das novas
pesquisas nesta area.
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Resumo

N

Fundamento: A doenca de Chagas leva a reducao da capacidade funcional. Entretanto, o estigio em que o
comprometimento funcional é detectdvel permanece obscuro.

Objetivos: O presente estudo teve como objetivo comparar a capacidade funcional de pacientes em diferentes estagios
da doenca de Chagas e de individuos saudaveis e verificar os determinantes do consumo de oxigénio de pico (VO2pico).

Métodos: Em um estudo transversal, foram selecionados 160 individuos, 35 saudaveis e 125 com doenca de Chagas. No
grupo chagasico, 61 (49%) estavam na forma indeterminada da doenca, 45 (36%) com cardiomiopatia chagasica (CC) e
funcao cardiaca preservada e 19 (15%) com disfuncao cardiaca e CC dilatada. Os dados foram analisados por meio de
andlise de regressao univariada e multivariada. A significancia estatistica foi fixada em 5%.

Resultados: Pacientes na forma indeterminada da doenca apresentaram capacidade funcional semelhante a individuos
saudaveis (p> 0,05). Pacientes com ChC e funcao cardiaca preservada apresentaram VO2pico menor que os pacientes
na forma indeterminada (p <0,05), mas apresentaram valores de VO2pico semelhantes ao ChC dilatado (p = 0,46).
A idade, sexo masculino, classe funcional da NYHA, pressao arterial diastélica, razao entre a velocidade do fluxo
transmitral diastélico precoce e a velocidade anular mitral diastélica precoce, a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) e o diametro diastélico final do ventriculo esquerdo foram associados a capacidade funcional. Porém, apenas
idade, sexo masculino, FEVE e classe funcional da NYHA permaneceram associados ao VO2pico no modelo final (R2
ajustado = 0,60).

Conclusao: Pacientes com CC apresentam menor capacidade funcional do que pacientes na forma indeterminada.
FEVE, idade, sexo masculino e classe funcional da NYHA foram determinantes do VO2pico em pacientes com doenca
de Chagas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Teste de Esforco; Insuficiéncia Cardiaca/complicacées;
Tromboembolia; Trypanosoma Cruzi.

Abstract

Background: Chagas disease leads to reduced functional capacity. However, the stage at which functional impairment is detectable
remains unclear.

Objectives: The present study was addressed to compare the functional capacity of patients at different stages of Chagas disease and healthy
individuals and to verify the predictors of peak oxygen uptake (VO2peak).

Methods: In a cross-sectional study, 160 individuals were selected, 35 healthy and 125 with Chagas disease. In the Chagasic group, 61 (49%)
were in the indeterminate form of the disease, 45 (36%) with Chagas cardiomyopathy (ChC) and preserved cardiac function and 19 (15%) with
cardiac dysfunction and dilated ChC. The data were analyzed using univariate and multivariate regression analysis. Statistical significance was
set at 5%.
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Results: Patients in the indeterminate form of disease showed similar functional capacity to healthy individuals (p>0.05). Patients with ChC and
preserved cardiac function had lower VO2peak than patients in the indeterminate form (p<0.05), but showed similar VO2peak values than
dilated ChC (p=0.46). The age, male sex, NYHA functional class, diastolic blood pressure, ratio of the early diastolic transmitral flow velocity
to early diastolic mitral annular velocity, left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular end-diastolic diameter were associated
with functional capacity. However, only age, male sex, LVEF and NYHA functional class, remained associated with VO2peak in the final model

(adjusted R2=0.60).

Conclusion: Patients with ChC had lower functional capacity than patients in the indeterminate form. LVEF, age, male sex and NYHA functional

class were determinants with VO2peak in patients with Chagas disease.

Keywords: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Exercise Test/methods/métodos; Heart Failure/complications; Thromboembolism;

Trypanosoma Cruzi.

Introducao

A doenga de Chagas, uma infeccdo causada pelo
protozodrio Trypanosoma cruzi, continua sendo um problema
sério de satde publica mais de 100 anos ap6s ter sido
descoberta." A doenga afeta cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas
na América Latina,? com um aumento drastico em dreas nao
endémicas, tais como os Estados Unidos e a Europa.**

Na fase cronica, a maioria das pessoas mantém-se
assintomadticas, embora infectadas, na forma indeterminada
da doenca. Na forma indeterminada, os individuos infectados
tém prognéstico semelhante ao de sujeitos saudaveis.®
Portanto, os pacientes geralmente sao chamados de pacientes
assintomaticos ou chagdsicos sem cardiopatia aparente.®
Achados clinicos na forma indeterminada da doencga
incluem pequenas alteragdes eletrocardiogréficas tais como
incompeténcia cronotrépica, arritmias ventriculares induzidas
por esforgo, e alteragdes segmentares no ecocardiograma,
sem alteragbes na fungao sistélica do ventriculo esquerdo e
sem alteragdes eletrocardiogréficas significativas.” Cerca de
30 a 40% desses pacientes desenvolvem a forma cardiaca.’

A forma cardiaca, também chamada de cardiomiopatia
chagdsica (CCH) é a manifestagao clinica mais grave e mais
comum, com alteragdes eletrocardiogréficas importantes,
piora progressiva da fungao sistélica com dilatagao ventricular.
A CCH dilatada, o estagio final da doencga cardfaca, pode
evoluir com insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo e
arritmias malignas.®?

Fadiga e dispneia sao achados clinicos comuns de
envolvimento cardiaco® e, consequentemente, é esperada a
redugdo da capacidade funcional e da tolerancia ao exercicio.
Entretanto, ndo esta claro em que estagio o comprometimento
funcional pode ser detectado. Alguns autores relataram que a
capacidade funcional reduzida somente pode ser detectada
em CCH dilatada devido a insuficiéncia cardiaca. Outros
demonstraram que o comprometimento funcional pode
ocorrer nos estagios iniciais da cardiopatia,'® até mesmo
antecedendo a disfungao sistélica.

A identificagao do estagio é desejavel para a estratificagdo do
risco e para a adocdo de medidas preventivas eficientes. Portanto,
o presente estudo foi conduzido para avaliar a capacidade
funcional em varios estdgios da doenga de Chagas, para
comparar a capacidade funcional, bem como as variaveis clinicas,
demograficas e ecocardiogréficas, em varios estagios da doenga e
em comparacao com sujeitos saudaveis, e para verificar os fatores
associados ao VO2pico em pacientes com doenga de Chagas.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Métodos

Este estudo transversal foi realizado no Ambulatério de
Referéncia em Doenga de Chagas e em um Laboratério de
Reabilitagao Cardiovascular no Brasil, entre junho de 2013 e
junho de 2018. Todos os pacientes deram o consentimento
informado por escrito voluntariamente antes de participar do
estudo. A pesquisa foi realizada de acordo com a Declaragao
de Helsinki'" e foi aprovada pelo comité de ética institucional.

Desenho do estudo

A amostra incluiu sujeitos saudaveis e pacientes com um
amplo espectro de doenga de Chagas. Os calculos de tamanho
da amostra post hoc foram realizados utilizando-se o software
GPower, versao 3.1. Considerando que 125 sujeitos com
doenga de Chagas foram avaliados para conveniéncia, um erro
alfa de 5% e 4 preditores, obteve-se um poder estatistico de
95%. Os critérios de inclusdo no grupo de doenga de Chagas
foram a presenga de dois ou mais testes sorolégicos com
resultado positivo para Trypanosoma cruzi. A amostra saudavel
foi composta de sujeitos sem alteragdes clinicas significativas
ou doencas sistémicas.

O grupo chagasico foi estratificado de acordo com a
apresentacao clinica (forma indeterminada, CCH com fungao
cardfaca preservada ou CCH dilatada). Pacientes com a forma
indeterminada devem apresentar uma auséncia de sintomas
clinicos significativos que sugerissem o comprometimento
funcional devido a doenca de Chagas, e um raio X do térax
com uma silhueta cardiaca normal e ECC convencional dentro
dos limites de normalidade.

Os critérios de inclusao no grupo de CCH foram achados
clinicos, eletrocardiograficos ou ecocardiogréficos compativeis
com CCH? e condicdo clinica estavel. Pacientes foram
incluidos no grupo de CCH dilatada, quando demonstraram
fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) abaixo de 52%
(para homens) ou 54% (para mulheres)™ e diametro diastélico
final do ventriculo esquerdo (DDFVE) acima de 55mm. Os
critérios de exclusao de todos os pacientes foram a presenga
de doenga cardiaca ou sistémica por qualquer outra causa,
comorbidades associadas, e a incapacidade de realizar o
teste ergométrico.

A populagdo geral do estudo foi submetida a avaliacao
clinica, ecocardiografia e teste ergométrico maximo. O
ecocardiograma foi realizado de acordo com as recomendacbes
da American Society of Echocardiography (Sociedade
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Americana de Ecocardiografia)."* A FEVE foi obtida pela regra
de Simpson modificada. A razao entre a velocidade da onda
E do fluxo mitral e da velocidade diastélica e’ do anel mitral
(Relagdo E/e’) foi calculada. Todos os sujeitos realizaram
um teste ergométrico limitado por sintomas em uma esteira
(Digistress Pulsar, Micromed, Brasilia, Brasil) utilizando o
protocolo padrao de Bruce. O pico de consumo de oxigénio
(VO2pico), que foi estimado por uma férmula especifica
[VO2pico (mL/kg/min) = 2,33 (tempo em minutos) + 9,48],"
foi considerada para a avaliagao funcional.

Analise estatistica

A distribuicao normal dos dados foi analisada utilizando-
se o teste Kolmogorov-Smirnov. As varidveis continuas foram
apresentadas como média e desvio padrao (distribuicao
normal) ou mediana e faixa interquartil (distribuigdo nao
normal), e as varidveis categdricas foram apresentadas como
nimero absoluto e porcentagem.

Varidveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-
quadrado. Foram verificadas diferencas entre grupos pelo
ANOVA de uma via com corre¢des de Bonferroni, ou teste de
Kruskal-Wallis com teste de comparagbes miltiplas de Dunn
para analises post hoc, conforme apropriado. Os determinantes
do VO2pico foram verificados por regressao linear univariada
e multivariada reversa. As varidveis associadas ao VO2pico
na andlise univariada (p<0,1) foram incluidas no modelo
multivariado. Na analise de regressao linear, quatro premissas
foram adotadas: linearidade, distribuicao de residuos,

homocedasticidade, e a auséncia de multicolinearidade.
A linearidade das varidveis independentes e residuos foi
verificada por gréficos de dispersao, e a distribuicao de
residuos foi analisada pelo histograma. A homocedasticidade
foi verificada pelo gréfico de dispersao e caracterizada pela
distribuicdo equanime de residuos na linha de regressao. A
auséncia de multicolinearidade foi definida como valores
de fator de inflagao de variancia (VIF) abaixo de 10,0. Além
disso, a autocorrelacao das varidveis foi verificada pelo teste
de Durbin-Watson, e valores entre 1,5 e 2,5 demonstram que
nao existe autocorrelagao nos dados. A significancia estatistica
foi definida em 5%. Os dados foram analisados com o software
SPSS, versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Um total de 160 individuos foram selecionados e
avaliados: 35 (22%) individuos saudaveis, 61 (38%) pacientes
com doenca de Chagas na forma indeterminada, 45 (28%)
com CCH e fungao cardiaca preservada, e 19 (12%) com
CCH dilatada. Caracteristicas demograficas, clinicas,
ecocardiogréficas e funcionais da amostra sao apresentadas
na Tabela 1, estratificadas por apresentacao clinica.

Diferencas entre sujeitos saudaveis e pacientes com
formas clinicas diferentes da doenca de Chagas

Na comparagao entre individuos saudaveis e pacientes
com doenga de Chagas na forma indeterminada, nao

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas, ecocardiograficas e funcionais da amostra avaliada, estratificadas por apresentagao

clinica (n=160)

Pacientes com doenca de Chagas p-valor*
Variaveis Individtz:z;sa)u davels Forma indeterminada CCH e fungéo cardiaca CCH dilatada
(n=61) preservada (n=45) (n=19)
Idade (anos) 47,0 (36.7-52.0) 43,5 (38.0-51.0) 52,0 (43.7-61.5)° 52,5 (45.7-58.2)*° <0,001
Sexo masculino (%) 21 (60) 28 (46) 16 (35) 12 (63)° 0,083
IMC (kg/m?) 25,9 (23,8-29,4) 25,9 (23,6-29,3) 26,8 (23,5-29,4) 25,6 (22,2-30,9) 0,875
Classe funcional NYHA 0,035
| 35 (100) 61 (100) 32(71) 5 (26)
I 0 0 13 (29) 6 (32)
Il 0 0 0 8 (42)
PAS (mmHg) 127,3+14,7 120,0+12,7 118,7£19,82 102,3+17,020¢ <0,001
PAD (mmHg) 86,38,5 84,1275 74,249 82 66,547,000 <0,001
FC (bpm) 69,477 72,2£11,3 71,6+£18,9 64,8£11,3 0,255
Relagdo E/e’ 5,1(4,3-6,4) 57 (44-72) 8,5 (6,7 — 11,4)2° 9,7 (6,8 - 12,3)*° <0,001
FEVE (%) 70,045,4 68,1+5,1 64,9+7,12 38,847,900 <0,001
DDFVE (mm) 47,255 48,6+4,2 48,7+4,9 62,9+10,6*0¢ <0,001

Dados apresentados como média e desvio padréo (distribuicdo normal), mediana e faixa interquartil (distribuicdo ndo normal), ou niumero absoluto
e porcentagem (varidveis categdricas). IMC: indice de massa corporal; NYHA: classe funcional da New York Heart Association; PAS: pressao arterial
sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fracdo de ejegcdo ventricular esquerda; DDFVE: didmetro diastolico final do
ventriculo esquerdo; Relagdo E/e’: razdo entre a velocidade da onda E do fluxo mitral e da velocidade diastdlica e’ do anel mitral. *p-valor da comparagdo
entre os quatro grupos por ANOVA de uma via. a, b, ¢ representam um p-valor <0,05 verificado por anélises post hoc de Bonferroni em comparagéo
a: asujeitos saudaveis; bpacientes com doenga de Chagas na forma indeterminada; ccardiomiopatia chagdsica com fungdo cardiaca preservada.
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houve diferenca significativa em nenhuma das varidveis. Em
contraste, pacientes com CCH e funcao cardiaca preservada
eram predominantemente do sexo feminino (p=0,025), mais
velhos, com classe funcional NYHA pior, valores mais baixos
de pressao arterial diastélica e sistdlica, capacidade funcional
mais baixa, relagao E/e” mais alta, e FEVE mais baixa (p<0,001
para todos), em comparagao a individuos saudaveis.

Pacientes com CCH dilatada eram mais velhos, com classe
funcional NYHA pior, valores mais baixos de pressao arterial
diastélica e sistdlica, capacidade funcional mais baixa, relagao
E/e’ mais alta, FEVE mais baixa, e DDFVE mais alto (p<0,001
para todos), em comparagao a individuos saudaveis.

Diferencas demograficas, clinicas, ecocardiograficas e
funcionais entre as formas clinicas da doenca de Chagas

Pacientes com doenca de Chagas na forma indeterminada
eram mais jovens, apresentaram classe funcional NYHA
melhor, pressao arterial diast6lica mais alta, e relacao E/e’
mais alta (p<0.001 para todos) quando comparado a CCH e
fungdo cardfaca preservada. Além disso, pacientes na forma
indeterminada eram mais jovens, apresentaram classe funcional
NYHA melhor, pressao arterial diastélica mais alta, relagao E/e’
mais alta, FEVE mais alta e DDFVE mais baixo (p<0.001 para
todos) quando comparado a pacientes com CCH dilatada.

Por dGltimo, pacientes com CCH e fungdo cardiaca
preservada sdo predominantemente do sexo feminino
(p=0,040) quando comparado a CCH dilatada, bem como
com classe funcional da NYHA, valores mais altos de pressao
arterial diastélica e sistélica, FEVE mais alta e DDFVE mais
baixo (p<0.001 para todos).

Diferencas entre sujeitos saudaveis e pacientes com
doenca de Chagas, e entre as formas clinicas da doenca
de Chagas

Os resultados da avaliagao de capacidade funcional sao
apresentados na Figura 1. Na populagao geral do estudo, houve
diferencas significativas entre os grupos (p<0,001). Pacientes
com a forma indeterminada da doenga de Chagas tinham
VO2pico semelhante aos dos sujeitos sauddveis. Pacientes
com CCH e fungdo cardiaca preservada apresentaram uma
reducdo significativa da capacidade funcional em relagao aos
participantes saudaveis e os pacientes com doenca de Chagas
na forma indeterminada (p<0,001 para ambos), com médias
de diferengas de 15,7 mL.kg.min (IC 95% 10,5 — 20,8) e
16,17 mL.kg.min (IC 95% 11,6 — 20,6), respectivamente. Por
dltimo, pacientes com CCH dilatada tiveram VO2pico mais
baixo em comparacdo a sujeitos saudéveis e pacientes na
forma indeterminada (p<0,001 para ambos), com médias de
diferencas de 20,0 mL.kg.min (IC 95% 13,3 — 26,6) e 20,3
mL.kg.min (IC95% 14,2 — 26,5), respectivamente. Nao houve
diferengas de VO2pico entre pacientes com CCH dilatada e
com CCH e fungao cardiaca preservada (p=0,467).

Determinantes do VO2pico em pacientes com doenca de
Chagas

Na anadlise univariada, idade, sexo masculino, classe
funcional da NYHA, presséo arterial diastélica, relagao E/e’,
FEVE e DDFVE foram associados ao VO2pico. Entretanto,
no modelo multivariado final, apenas idade, sexo masculino,
classe funcional da NYHA e FEVE se mantiveram como
determinantes do VO2pico, com R? padronizado de 0,60
(Tabela 2).
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Figura 1 - Pico de consumo de oxigénio (VO2pico) em individuos saudaveis e em pacientes com doenga de Chagas com formas clinicas diferentes.
p<0,001 comparado a individuos saudaveis; *: p<0.001 comparado a individuos com a forma indeterminada de doenga de Chagas.
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Na analise visual das premissas de regressdo linear, a
linearidade das variaveis independentes, a distribuigdo normal
e a homocedasticidade dos residuos foram verificados. O teste
de Durbin-Watson demonstrou a auséncia da autocorrelagao
nos dados (d = 1,6). Além disso, os valores de VIF destacam
a auséncia de multicolinearidade (Tabela 2).

Discussao

Pacientes com doencga de Chagas geralmente evoluem com
fadiga progressiva e dispneia, e a intolerancia ao exercicio é
um achado clinico comum nessa populagao.' Entretanto, o
estagio da doenga em que o comprometimento funcional
é detectavel ainda nao esta claro. Os principais achados
do presente estudo foram: (1) Pacientes com doenca de
Chagas na forma indeterminada tinham capacidade funcional
semelhante a dos sujeitos saudaveis; (2) o VO2pico em
pacientes com CCH era significativamente mais baixo do
que em pacientes com a forma indeterminada, e (3) o FEVE,
juntamente com idade, sexo masculino e classe funcional
da NYHA, explicam 60% das variagbes da capacidade
funcional. O presente estudo sugere que, mesmo sem danos
miocardicos significativos, pacientes com CCH e funcao
cardfaca preservada tém comprometimento funcional. Esses
achados sao (teis para o entendimento do impacto da doenca
na capacidade funcional e estratificagao de risco do paciente,
e demonstram a importancia da avaliacao funcional periédica
nessa populagdo, como também ajudam na identificagao
de pacientes que precisam de treinamento de esforco
supervisionado.

Pacientes com a forma indeterminada da doenca de

Chagas sao reconhecidamente assintomaticos e tém um bom
progndstico de médio prazo. Entretanto, estudos demonstram

que exames mais precisos, tais como testes de esforco,
sdo capazes de detectar alteragbes nessa populacao, em
comparagao a sujeitos saudaveis.’® Costa et al."” relataram a
prevaléncia mais alta de arritmias ventriculares induzidas por
esforco e disfungao vagal por arritmias sinusais respiratérias
em pacientes indeterminados em comparagdo a sujeitos
sauddveis. Entretanto, os autores ndo identificaram diferencas
na capacidade funcional (p>0,05). Durante os testes
ergométricos, Rocha et al.’® demonstraram um aumento na
prevaléncia de arritmias ventriculares induzidas por exercicio
e incompeténcia cronotrépica em pacientes com doencga
de Chagas sem doenga cardiaca em comparagdo a sujeitos
saudaveis, sem diferenga na capacidade funcional (p>0,05).
Da mesma forma, o presente estudo nao identificou diferencas
na capacidade funcional entre os dois grupos. Acredita-se que
alteracdes subclinicas possam estar presentes em pacientes
com a forma indeterminada da doenga de Chagas, porém,
sem alteragdes na capacidade ergométrica.

Por outro lado, pacientes com a forma cardiaca da doenga,
tanto com fungao cardiaca preservada quanto com disfungao
ventricular, apresentaram redugao da fungao sistélica, fungao
diastélica, e capacidade funcional em relagao a pacientes com
a forma indeterminada da doenga de Chagas e a individuos
saudaveis. Vérios estudos ndo conseguiram determinar o
estagio da doenga em que o comprometimento funcional é
detectavel. Um estudo anterior demonstrou que a redugao
da capacidade funcional ocorre nos estagios iniciais da
doenga cardiaca.'” Outros estudos demonstraram que o
comprometimento funcional é detectdvel em pacientes com
doenca de Chagas apenas na presenca de cardiomiopatia
avangada.' Recentemente, uma revisao sistematica com
meta-analise’ relatou que o comprometimento funcional

Tabela 2 - Fatores associados ao VO2pico nas analises univariada e multivariada da populacao Chagasica (n=125)

Analise univariada

Analise multivariada*

Estatisticas de

Variaveis

Coeficiente B 1C 95% r p-valor Coeficiente B I1C 95% p-valor colinearidade

(valores VIF)

Constante - - - - 29,5 13,5a46,4 <0,001
Idade (anos) -0,6 -0,8a-0,5 0,5 <0,001 -0,2 -0,5a-0,2 0,038 1,13
Sexo masculino 10,9 752143 0,5 <0,001 9,6 6,3a134 <0,001 1,18
IMC (kg/m?) -0,3 -0,7 a-0,1 0,1 0,209 - - -
Classe NYHA -11,8 -14,9 a-8,6 0,5 <0,001 -4,2 -8,3a-0,1 0,041 1,92
PAS (mmHg) 0,1 -0,1a0,1 0,1 0,352 - - -
PAD (mmHg) 0,4 0,2a0,5 0,3 <0,001 - - -
FC (bpm) 0,1 -0,1a0,1 0,1 0,982 - - -
Relagdo E/e’ -0,5 -1,5a0,7 0,3 <0,001 - - -
FEVE (%) 0,5 0,3a0,6 0,5 <0,001 0,3 0,2a0,5 <0,001 1,99
DDFVE (mm) -0,4 -0,6 a-0,1 0,2 0,003

r: coeficiente de correlagdo, VE: ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corporal; NYHA: classe funcional da New York Heart Association; PAS:
presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; Relacdo E/e’: relagdo entre velocidade
diastdlica precoce de fluxo de transmissdo e velocidade diastdlica precoce do anel mitral; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; DDFVE:
diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; VIF: fator de inflagdo de varidncia. *O valor R? para o modelo multivariado final foi de 0,60.
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ocorre na CCH, mesmo em pacientes com fungao ventricular
preservada. Entretanto, essa andlise incluiu poucos estudos e
os resultados devem ser interpretados com cautela. Poucos
estudos incluiram as principais formas de doenga de Chagas
em um Gnico manuscrito. Nossos resultados sao consistentes
com os da andlise sistemdtica, demonstrando que pacientes
com CCH e funcao cardiaca preservada tinham valores de
VO2pico e FEVE mais baixos do que os apresentados por
individuos saudaveis e pacientes com doenca de Chagas
na forma indeterminada, até mesmo com valores dentro de
limites normais. A CCH dilatada apresentou VO2pico mais
baixo que individuos saudaveis e todas as outras formas de
doenga de Chagas.

Além disso, os resultados deste estudo apresentaram
uma reducao na fungao diastélica em pacientes com CCH e
fungao cardfaca preservada, em comparagao com 0s grupos
de forma indeterminada e com individuos saudaveis, o que
poderia levar a uma redugao do VO2pico. Na verdade, a
relagao E/e’ foi associada ao VO2pico em andlise univariada.
Entretanto, ela nao foi mantida no modelo multivariado final.
Portanto, parece que a funcao diastélica, embora reduzida
no grupo com CCH e fungao cardiaca preservada, ndo é um
determinante de capacidade funcional em pacientes com
doenga de Chagas.

O presente estudo também demonstrou os fatores
associados a capacidade funcional em pacientes com doenca
de Chagas. A FEVE é um determinante de capacidade
funcional, e, juntamente com idade, sexo masculino e classe
funcional da NYHA, explica 60% das variagbes de VO2pico.
Idade e sexo sao preditores bem estabelecidos de capacidade
funcional na populagao geral. Ha uma relagao inversamente
proporcional entre idade e capacidade ergométrica, assim
como a mulheres tendem a ter um VO2pico mais baixo do que
os homens.??> Na verdade, a massa muscular e a forga podem
ser reduzidas em 30% a 50% entre os 30 e os 80 anos, pela
perda de fibra muscular e atrofia da fibra muscular tipo [1.2324
Em relagdo ao sexo, as mulheres tém camaras ventriculares
esquerdas menores e volumes sistélicos mais baixos,*
enchimento diast6lico mais baixo,?® maior prevaléncia de
obesidade® e menor massa magra do que os homens,” o que
poderia explicar a menor capacidade ergométrica.

Vérios estudos ndo conseguiram demonstrar uma relagao
entre FEVE e capacidade funcional,?*? relatando que outros
fatores, tais como fungdo ventricular direita e atrio esquerdo,
sao mais relacionados a exercicio que a FEVE. Entretanto,
outro estudo encontrou diferencas significativas em pacientes
com CCH e FEVE preservada e disfungdo ventricular,* ja
que tanto o VO2pico quanto a FEVE tendem a diminuir com
o avanco da doenca. Acredita-se que a reducao da FEVE
leva @ mé perfusdo da musculatura esquelética durante o
exercicio,” causando fadiga e dispneia, e contribuindo para a
intolerdncia ao exercicio. Entretanto, sao necessarios estudos
mais detalhados para confirmar a hipétese.

O presente estudo tem limitagoes e pontos fortes. Uma
limitacao do estudo foi a realizagao do teste de esforco
utilizando-se os testes ergométricos maximos, sem gasometria.
Estabeleceu-se que a avaliagao indireta do VO2pico esta
correlacionado a medigéo direta,’? enquanto outros autores
relataram uma discrepancia consideravel entre os valores

de VO2pico estimados e avaliados.** Apesar dos resultados
conflitantes, deve-se destacar que dreas endémicas da doenga
de Chagas geralmente tém poucos recursos tecnoldgicos e, de
acordo com uma revisao sistemadtica recente, 77% dos estudos
com objetivo de verificar a capacidade funcional na populagao
utilizaram a medigdo indireta do VO2pico sem gasometria.
Portanto, acredita-se que o uso do VO2pico estimado para
a avaliagao funcional é uma limitacdo, mas nao invalida os
resultados, especialmente considerando-se o contexto da
doenca de Chagas. Além disso, a amostra foi composta por
pacientes monitorados em um ambulatério de referéncia
no tratamento de doengas parasitdrias, que sao avaliados
regularmente e estdo em tratamento otimizado. Apesar da
importancia dos achados dessa populagao negligenciada,
os resultados podem nao refletir a capacidade funcional de
todos os pacientes com doenca de Chagas, especialmente
0s que estdao em area endémica. Além disso, a andlise intra
e interobservador na avaliagdo da capacidade funcional nao
foi verificada. Entretanto, todos os testes foram realizados
por apenas dois cardiologistas experientes, certificados pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia, o que possivelmente
reduziu o viés e pode nao ter alterado os resultados da
avaliacao funcional. Por (ltimo, o presente estudo incluiu
apenas um parametro de fungao diastélica (relacao E/e’), e
é necessario verificar se outras varidveis de funcao diastélica
estao associadas a capacidade funcional dessa populagao.
Como ponto forte, o presente estudo foi o primeiro a
demonstrar a FEVE como um determinante de capacidade
funcional. Além disso, a redugao significativa de VO2pico em
pacientes com CCH, comparada com a de pacientes com a
forma indeterminada da doenga, sugere que pacientes com
CCH, independentemente da fungao cardiaca, devem passar
por treinamento ergométrico supervisionado para evitar o
comprometimento funcional grave.

Conclusao

Pacientes com CCH, mesmo com fungdo ventricular
preservada, tinham menor capacidade funcional que pacientes
com a forma indeterminada. Em pacientes com doenca de
Chagas, FEVE, idade, sexo masculino e classe funcional da
NYHA sao determinantes da capacidade funcional.
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Diversas Formas Evolutivas da Doenca De Chagas

Diagnostic and Prognostic Importance of Functional Capacity in the Different Evolutionary Forms of Chagas Disease
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Minieditorial referente ao artigo: Determinantes da Capacidade Funcional em Pacientes com Doencga de Chagas

O estudo publicado por Silva et al.," nesta edi¢ao nos traz
uma reflexao importante sobre a evolugao das diversas formas
da doenca de Chagas (DC), ao demonstrar que os pacientes
com a forma indeterminada (FI) possuem capacidade
funcional, medida através do consumo de oxigénio de pico
(VO,pico), semelhante a individuos saudaveis sem DC.
Por outro lado, pacientes com cardiopatia chagdsica sem
disfungdo ventricular apresentaram capacidade funcional
semelhante aos pacientes com disfungao ventricular.

A Fl da DC vem sendo estudada sob diversos aspectos
ha varios anos. Alguns estudos em pacientes assintométicos
e que se incluem na definicao da Fl por ndo apresentarem
alteragoes eletrocardiograficas e na radiografia de
térax, demonstraram alteragdes incipientes em exames
complementares que podem sugerir a possibiliade de
evolugao para as formas mais graves de DC ao longo dos anos.
Avaliagoes feitas através da ecocardiografia apresentaram
alteragoes em variaveis como Doppler tecidual e estudo da
deformidade miocardica através do strain bidimensional.>?
J& houve demonstracdo também de alteragoes do sistema
nervoso autbnomo, principalmente no ramo parassimpético,
que podem ser potenciais vias de piora no estagio clinico
da doenca no decorrer dos anos.*> Estudos feitos com
ressondncia magnética demonstraram presenca de fibrose
miocérdica em 12% de pacientes com a Fl da doenca.® No
entanto, apesar dessas pequenas alteracoes, a evolucao a
longo prazo desses pacientes tem se mostrado favordvel e
semelhante a de individuos saudaveis sem DC. lanni et al.,”
estudaram pacientes com a Fl com base nos achados do
eletrocardiograma (ECC) por 8 anos e concluiram que a Fl
da DC representa uma condicao benigna com prognéstico
favoravel em longo prazo.” No entanto, em um pequeno
grupo de pacientes pode haver evolugdo para cardiopatia
chagasica crénica (CCC) ou doenga do aparelho digestivo
em cerca de 10 a 20 anos ap6s a infecgao aguda. Sabino
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et al.,® em um estudo de coorte retrospectivo de 10 anos,
sugeriram uma taxa de progressao para cardiomiopatia de
1,85% ao ano em pacientes com a Fl da doenga.? Portanto,
sao necessdrios estudos que identifiquem marcadores que
possam predizer a possibilidade desta evolugao e a avaliagao
da capacidade funcional destes pacientes é importante
neste aspecto.

A presenga de alteragoes eletrocardiograficas sugestivas de
comprometimento cardfaco, caracteristicas da DC, em um
individuo sintomdtico ou assintomatico, caracteriza a forma
cardiaca cronica da DC. Este grupo de pacientes pode se
apresentar apenas com o ECG alterado, porém sem sintomas
ou presenca de disfungao ventricular ou apresentar-se com
sintomas de insuficiéncia cardiaca e disfuncao sistélica
ventricular esquerda de grau até importante. Estudos com
ressonancia magnética demonstraram presenca de até 94%
de fibrose miocdrdica em pacientes com ECG alterado,
mesmo sem disfungao ventricular.® Estes achados sugerem
que este grupo de pacientes, deve ter um acompanhamento
clinico rigoroso e a avaliagdo da capacidade funcional
também se enquadra neste espectro.

Por outro lado, pacientes com CCC e grave disfungao
ventricular representam um grupo de pacientes que tém um
prognéstico pior do que outras etiologias de miocardiopatias.
Mady et al.,” demonstraram que a capacidade funcional,
assim como a fragao de ejegao, é um importante preditor
de sobrevida neste grupo de pacientes.” Além disto, o
treinamento fisico e a reabilitacao cardfaca sao importantes
componentes de melhora clinica destes pacientes e o
VO,pico é também importante nesta monitorizagao."

Todos estes aspectos sugerem que o estudo da DC necessita
abordar cada vez mais temas que busquem preditores de sua
evolugdo tao variavel de individuo para individuo e o estudo
da capacidade funcional é importante neste contexto.
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Mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca e Desenvolvimento
Socioeconomico no Brasil, 1980 a 2018

Mortality Due to Heart Failure and Socioeconomic Development in Brazil between 1980 and 2018
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Resumo
Fundamento: Estudos sobre mortalidade por Insuficiéncia Cardiaca (IC) no Brasil e Regides Geograficas (RG) sao escassos.

Objetivo: Analisar a evolugao temporal das taxas de mortalidade por IC por sexo e faixa etdria no Brasil, RG e Unidades
da Federacao (UF), de 1980 a 2018, e associacdes com o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM).

Métodos: Estudo de séries temporais dos 6bitos por IC, por sexo e faixas etarias, no Brasil, RG e UF, de 1980 a 2018.
Os 6bitos e a populacao foram retirados do DATASUS para estimar taxas de mortalidade por 100.000 habitantes, brutas
e padronizadas (método direto, populacao brasileira do ano 2000). Foram calculadas médias méveis de trés anos das
taxas padronizadas. Os IDHM das UF de 1991 e 2010 foram obtidos do Atlas Brasil. Empregou-se o coeficiente de
correlacao de Pearson, com 5% de significancia.

Resultados: A mortalidade por IC diminuiu no Brasil a partir de 2008, atingindo ao final de 2018 patamar semelhante nas
RG e UF, sendo maior nos homens durante quase todos os periodos e faixas etdrias, exceto naqueles acima de 60 anos,
a partir de 1995, na regiao Sul. Observou-se relacao inversa entre o IDHM e a reducao das taxas de mortalidade (0,73).

Conclusao: Houve reducao das taxas de mortalidade por IC no Brasil progressivamente de 2008 até 2018, com patamares
semelhantes em 2018 nas RG e UF, com maiores taxas no sexo masculino. Essas reducdes parecem relacionadas com o
IDHM em 2010, mais do que o aumento percentual ao longo do tempo.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Indicadores de Desenvolvimento; Registros de Mortalidade.

Abstract
Background: Studies on mortality from heart failure (HF) in Brazil and in the country’s Geographic Regions (CRs) are scarce.

Objective: To analyze the temporal progression of HF mortality rates by sex and age group in Brazil and its GRs and Federative Units (FUs) from
1980 to 2018, and the associations between mortality rates at each FU and the Municipal Human Development Index (MHDI).

Methods: Time series analysis of deaths due to HF categorized by sex and age groups in Brazil and Brazilian GRs and FUs from 1980 to 2018.
Death and population data were obtained from the DATASUS for estimation of crude and standardized mortality rates per 100,000 inhabitants
(direct method, Brazilian population in the year 2000). We calculated the 3-year moving averages of the standardized rates. The MHDIs of the FUs
in 1991 and 2010 were obtained from Atlas Brasil and were correlated with mortality rates using Pearson’s correlation at a 5% significance level.

Results: Mortality due to HF decreased in Brazil after 2008, reaching a similar level at the end of 2018 in the GRs and FUs, and was higher in
men during almost all periods and age groups, except for those over the age of 60 years after 1995 in the South region. There was an inverse
relationship between MHDI and reduction in mortality rates (0.73).

Conclusion: There was a progressive reduction in mortality rates due to HF in Brazil from 2008 to 2018, with similar levels in 2018 in the
CRs and FUs and higher rates in men. These reductions appear to be related more to the 2010 MHDI than the percentage increase over time.

Keywords: Heart Failure; Development Indicators; Mortality Registries.
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Introducao

A mortalidade anual por Doengas Cardiovasculares
(DCV) é maior do que por qualquer outra causa, fazendo
desta a primeira causa de 6bitos no mundo. Estima-se
que 17,9 milhdes de pessoas morreram de DCV em 2016,
representando 31% de todas as mortes globais e mais de trés
quartos das mortes por DCV ocorrem em paises de baixa e
média renda.' Dentre as DCV a insuficiéncia cardiaca (IC)
destaca-se pela elevada e crescente morbidade e mortalidade.?

Dados do Global Burden of Disease (GBD) nao
disponibilizam estimativas de mortalidade por IC por
considerd-la a via final comum de varias doencas,
caracterizando-a como garbage code (i.e, um cédigo
inespecifico, incompleto e que nao identifica claramente
a causa basica do 6bito),* e redistribuindo as mortes pelas
condigbes que foram responsaveis por sua ocorréncia. No
Brasil, segundo o GBD, a prevaléncia e a taxa padronizada
por IC, por100mil habitantes, em 1990 e 2017, foi de
670.194,8 (Il,,=589952,6; 753.672,6) e 818,1 (Il,._718,1;
922,8), 1.686.320,1 (I,,_1.478.563,8;1.890.537,3) e
777,2 (ll,,_680,0;874,80), respectivamente, com reducao
percentual de -5% (ll,; -7.1;-3) na taxa de prevaléncia
padronizada ao longo de 27 anos.?

Os estudos sobre mortalidade por IC no Brasil, com dados
do Sistema de Informacdo de Mortalidade em Regioes
Geograficas (RG) e Unidades da Federagao (UF) com
diferentes niveis de desenvolvimento socioecondmico sao
escassos. Estudo realizado entre os anos de 2004 e 2011,
considerando-se as causas basicas de morte, observou que
a mortalidade proporcional por IC aumentou com a idade,
e as maiores porcentagens foram notadas entre as mulheres
idosas, no Brasil e RG.* Os autores fizeram associagao com
a doenga isquémica do coragdo como causa mais frequente
para a ocorréncia e desenvolvimento de IC, e discutiram as
diferencas regionais como consequéncia, entre outras, das
condicoes socioecondmicas e estruturas de atencao a satide.’
Recente estudo realizado no estado da Paraiba, estado com
menor desenvolvimento socioecondmico, entre 2008 e 2015,
reportou que a mortalidade por IC em nimeros absolutos
apresentou um declinio ndo significativo de 2008 a 2015
(R = -0,513), o mesmo acontecendo no Brasil (R = -0,412),
sem diferenga estatisticamente significativa quanto ao
género e faixas etdrias.® No entanto, as relagoes da IC com
os indicadores sociais e econdmicos no Brasil foram pouco
exploradas na literatura até o momento.

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH), que
pretende representar satide, educagdo e renda, na tentativa de
medir vida longa e saudavel, acesso ao conhecimento e padrao
de vida, parece ser um bom indicador socioeconémico para
avaliagao dessas relagoes complexas entre os determinantes
sociais e DCV. Desde 2009, é composto pela expectativa de
vida ao nascer, por anos médios de estudo da populagdo
adulta e anos esperados de estudo para as criangas (taxa de
matricula escolar), e pela renda per capita.”

Esse estudo pretende analisar a evolucao temporal das taxas
de mortalidade por IC de acordo com sexo e faixa etaria no
Brasil, nas RG e nas UF ao longo dos dltimos 39 anos, e as
associagoes com o IDH, indice escolhido para comparar o
desenvolvimento socioecondémico entre as UF.

Materiais e Métodos

Trata-se de estudo ecoldgico e descritivo de séries historicas
de registro de ébitos por Insuficiéncia Cardiaca (IC) ocorridos
no Brasil, entre 1980 e 2018, em todas as faixas etdrias e em
ambos 0s sexos.

As informagoes sobre a causa bdésica de 6bito foram
retiradas do site do Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satde (DATASUS) do Ministério da Satide.?
Ap6s o download da base dados, os arquivos originais em
formato CSV foram convertidos em formato XLS através do
programa Microsoft Excel,® o0 mesmo utilizado para analise
de dados e construcao de gréficos e tabelas. Para identificar
0s 6bitos cuja causa basica foram IC, utilizou-se as categorias
428 da CID-9'° para os 6bitos ocorridos entre 1980 e 1995,
e 150 da CID-10"" para os 6bitos ocorridos a partir de 1996.

As informagdes sobre a populagao residente foram
também retiradas do site do DATASUS,® que por sua vez
considerou os dados censitarios do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) de 1980, 1991, 2000 e
2010, projecoes intercensitdrias até 2012, e projecoes
populacionais de 2013 em diante.

Foram estimadas as taxas de mortalidade anuais, nas UF,
por 100.000 habitantes, brutas e padronizadas pelo método
direto," utilizando-se como padrdo a estrutura etaria da
populagao brasileira do ano 2000. Para cada UF foram
calculadas as médias méveis das taxas padronizadas a cada
trés anos, desconsiderando-se os dois anos iniciais da série
(1980 e 1981 para todas as UF; 1989 e 1990 para Tocantins),
até 2018. As UF foram agrupadas nas cinco RG do pafs (Norte,
Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste). Ressalta-se que a
partir de 1989, a regido Norte passou a computar os dados
de Tocantins, UF criada em 1988.

Foram estimadas as taxas brutas de mortalidade por regiao
geografica, em trés faixas etarias (até 29 anos, 30-59 anos,
60 anos ou mais), em sete periodos de cinco anos e em um
periodo de quatro anos (2015 a 2018), com posterior calculo
da razao das taxas para os sexos masculino/feminino.

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de cada UF
correspondente aos anos de 1991 e 2010 foram obtidos do
site Atlas Brasil.”* As informagoes sao resultado da adaptagao
do célculo do IDH global do pais para os niveis municipal
e estadual, realizados pelo Programa das Nagdes Unidas
para o Desenvolvimento (PNUD - Brasil), pelo Instituto
de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA) e pela Fundagao
Jodo Pinheiro, criando assim o Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM), cuja interpretagao é a mesma do
IDH global, porém em niveis municipal e estadual. A seguir,
calculou-se a variagao percentual do IDHM de cada UF entre
1991 e 2010, e a sua correlagdo com a variagao percentual das
taxas de mortalidade padronizadas nas respectivas UF entre
1990 e 2018 empregando-se o coeficiente de correlacao de
Pearson, para o qual foi adotado nivel de significancia inferior
a 0,05. Ressalta-se que, neste caso, foi escolhido o ano de
1990 para inicio da série temporal para que todas as UF
pudessem ser avaliadas com o mesmo intervalo de tempo,
considerando a criacdo de Tocantins em 1988. Procedeu-se
também a realizacio da correlacio do IDHM de 2010 com
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a variagao percentual das taxas de mortalidade padronizadas
nas respectivas UF entre 1990 e 2018, dado disponibilizado
com a atual metodologia de calculo.

Resultados

Entre 1980 e 2018 foram encontrados 1.185.120 ébitos,
sendo 49,3% (584.155) no sexo masculino. Quanto a
distribuigao por RG, 48.533 ocorreram na Regiao Norte,
245.898 na Regido Nordeste, 602.105 na Regidao Sudeste,
218.496 na Regido Sul e 70.088 na Regidao Centro-Oeste.
Os dados completos empregados para o estudo estao
disponibilizados nos anexos 1, 2, 3 e 4.

A Figura 1 apresenta as médias moveis de trés anos
das taxas de mortalidade padronizadas por idade,
por 100.000 habitantes, em cada UF agrupadas nas cinco
regides geograficas (Figuras 1A a 1E) e o total nacional
(Figura 1F), no periodo entre 1982 e 2018. Na regido Norte,
a excegao de Rondodnia e Acre, que apresentaram aumento
das médias na primeira e segunda décadas de observagao,
respectivamente, todas as demais UF apresentaram
declinio progressivo e, a partir de 2008, as médias foram
semelhantes em todas as UF com pequenas oscilagoes
até 2018 (Figura 1A). Tocantins, por ter sido criado em
1988, apresentou dados a partir de 1989 e neste caso,
o inicio do célculo das médias moéveis ocorreu a partir de
1991 (Figura TA). Na regidao Nordeste (Figura 1B), Alagoas
apresentou as maiores médias no infcio do periodo e,
apesar da tendéncia de declinio, mostrou elevagoes entre
1998 e 2008, comportamento semelhante ao do Piaui.
Seguindo a mesma tendéncia da Regido Norte, a partir de
2008, as médias de todas as UF da Regiao Nordeste foram
semelhantes entre si, apresentando a mesma tendéncia
evolutiva nos Gltimo 10 anos de observagao.

As UF da regiao Sudeste (Figura 1C), apesar de mostrarem
médias elevadas no inicio do perfodo, apresentaram queda
progressiva ao longo dos anos, em especial no Espirito
Santo, onde a partir de 2010 se destacou por apresentar
as médias mais baixas da regido, em carater estavel e
sustentado. As UF da regido Sul (Figura 1D), assim como
observado na regidao Sudeste, apresentaram médias
elevadas no inicio do periodo de observagao e, a excecao
do Parané que apresentou elevagao durante toda a década
de 90, todas as UF apresentaram queda progressiva,
atingindo valores semelhantes aos da regiao Sudeste no
periodo final de observagao. A Figura 1E mostra importantes
oscilagoes nas UF da regido Centro-Oeste ao longo das
trés primeiras décadas, assumindo tendéncia a linearidade
apenas nos Ultimos 10 anos de observagao. Assim como
visto nas regides em separado, a tendéncia nacional no
periodo (Figura 1F) é de queda. Partindo-se de valores
intermedidrios no inicio da série, ocorreram pequenas
oscilagbes, sobretudo na década de 1990, com posterior
tendéncia a linearidade a partir do inicio dos anos 2000.

A Tabela 1 apresenta a razao das taxas de mortalidade
entre os sexos masculino e feminino nas cinco regioes
geogréficas, em perfodos de cinco anos, em trés faixas etdrias.
As taxas no sexo masculino foram maiores durante quase
todos os periodos e faixas etdrias observadas, atingindo as

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):944-951

maiores proporgdes na faixa etdria entre 30-59 anos em
todas as regides geogréficas. As taxas de mortalidade no
sexo feminino foram superiores (razdo <1) apenas na faixa
etaria até 29 anos em breves periodos nas regidoes Norte e
Nordeste, e na faixa etdria acima de 60 anos, a partir de
1995, na regiao Sul (Tabela 1).

O coeficiente de correlacao de Pearson entre a variacao
das taxas de mortalidade entre 1990 e 2018 e a variacao do
IDHM entre 1991 e 2010 de cada UF foi 0,73 (correlagao
forte) com p=0,00001, e a Figura 2A apresenta as UF em
grafico de dispersao, enquanto a Figura 2B demonstra a
correcdo das taxas de mortalidade e o IDHM de 2010, com
valor de 0,72. Como ja observado na Figura 1 em relagao
as médias méveis em periodo mais prolongado, todas as UF
apresentaram reducdo e, portanto, variagao negativa nas taxas
de mortalidade, quando comparados os anos de 1990 e 2018
(Figura 2A, eixo y). Por outro lado, todas as UF apresentaram
aumento e, portanto, variagao positiva nos IDHM entre
1991 e 2010 (Figura 2A, eixo x). Pode-se notar na Figura 2A,
as UF que apresentaram as maiores redugdes nas taxas de
mortalidade foram as que apresentaram os menores aumentos
no IDHM. Ao contrdrio, as UF que apresentaram as menores
redugoes nas taxas de mortalidade foram as que apresentaram
0s maiores aumentos no IDHM. A Figura 2B demonstra a
relacdo inversa entre o IDHM 2010 e as variagbes percentuais
das taxas de mortalidade. A Tabela 2 apresenta os IDHM de
2010, e as variagoes do IDHM entre 1991 e 2010 de cada UF.

Discussao

A IC afeta aproximadamente 26 milhdes de pessoas
em todo o mundo, esses dados tendem a aumentar com
o envelhecimento populacional, com a alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular, com a sobrevivéncia
dos pacientes a eventos coronarianos agudos e com
melhorias terapéuticas da IC." Nos Estados Unidos da
América, estima-se que até 2030, mais de 8 milhoes de
pessoas terao a doenga, com ndmeros crescentes devido
ao envelhecimento populacional.’

A mortalidade por IC diminuiu no Brasil ao longo dos
29 anos estudados, apresentando tendéncia de redugao
progressiva a partir de 2008, atingindo ao final de 2018
patamar semelhante nas RG e UF (Figura 1). Essa tendéncia
foi semelhante a observada em estudo com 5.823 pacientes
seguidos por um ano em diferentes regides do mundo, e
que apontou mortalidade proporcional de 9% na América
do Sul. Os autores observaram mortalidade elevada na
Africa (34%) e na India (23%), intermediaria no Sudeste
Asiatico (15%), e menor na China e no Oriente Médio
(7%), que persistiram apesar do ajuste por mdultiplas
varidveis clinicas, terapéutica medicamentosa, e fatores
socioeconémicos. Os autores formularam a hipétese de
que a qualidade, o acesso, e a infraestrutura dos servigos
de satde, bem como fatores genéticos e ambientais
estariam envolvidos nesse complexo fen6meno.

Outro aspecto importante é que a idade média dos
pacientes com IC era uma década menor nos paises de
baixa-média renda quando comparado com os de alta
renda,"” o que pode estar relacionado com o retardo no
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Figura 1 - Médias moveis de trés anos das taxas de mortalidade padronizadas por idade, por 100.000 habitantes, em cada Unidade da Federagdo
agrupadas nas cinco Regides Geogriéficas (Figuras 1A- Norte, IB- Nordeste, IC- Sudeste, ID Sul, IE- Centro-Oeste) e o total nacional (1F).

diagnéstico e tratamento, que acarretaria pior prognéstico
para os pacientes menos favorecidos e que se somaria a
baixa expectativa de vida nesses paises.’*'® Em coorte de
4 milhées de individuos representativa da populacao do
Reino Unido, oriunda da Clinical Practice Research Datalink
(CPRD), observou-se que individuos desfavorecidos do ponto
de vista socioecon6mico foram mais propensos a desenvolver
IC do que os individuos ricos (razao de taxa de incidéncia
1:61, 1C,,, 1,58-1,64), e o fizeram mais cedo na vida
(diferenca ajustada -3,51 anos, IC,,, 3,77-3,25), com mais
comorbidades, apesar de mais jovens. Também notaram que
de 2002 a 2014, o gradiente socioeconémico da idade na
primeira apresentagao com IC aumentou.™

As taxas de mortalidade por IC no sexo masculino
foram maiores durante quase todos os perfodos e faixas
etarias observadas, exceto na faixa etaria acima de 60 anos,
a partir de 1995, na regiao Sul (Tabela 1), provavelmente
relacionada com a etiologia isquémica da IC, exceto nas
idades mais avancadas, o que pode estar associado com a
maior longevidade das mulheres, conforme observado em
metandlise que reuniu cerca de 240 mil pacientes com IC
aguda e cronica."” Outro estudo com 88.416 pacientes com
a base de dados Clinical Practice Research Datalink (CPRD) do
Reino Unido, observou que os riscos de desfechos adversos
foram maiores nos mais velhos, nos homens, nos com
privagao socioecondmica e naqueles cujo diagnéstico de IC
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Tabela 1 - Razao entre as taxas bruta de mortalidade nos sexos masculino e feminino, e grupos etarios, em periodos de cinco anos,

por regido geografica

Faixa etéria Regido/Periodo  1980-1984  1985-1989  1990-1994  1995-1999  2000-2004  2005-2009  2010-2014  2015-2018
0-29 Norte 1,0 0,9 1,2 1,0 1,2 1,3 1,3 1,8
Nordeste 0,9 1,0 1,0 1,1 11 1,4 1,4 1,5
Sudeste 11 1,2 1,3 1,3 1,2 1,6 1,5 1,8
Sul 1,1 1,2 1,2 1,6 1,5 1,3 1,5 1,1
Centro-Oeste 11 1,1 11 1,1 1,9 1,5 2,7 1,0
30-59 Norte 1,5 1,4 1,5 1,4 1,6 1,9 1,8 1,5
Nordeste 1,2 1,3 1,4 1,3 1,3 1,4 1,5 1,6
Sudeste 1,4 1,5 1,6 1,5 1,6 1,7 1,6 1,5
Sul 1,4 1,5 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1,2
Centro-Oeste 1,2 1,5 1,6 1,6 1,8 1,9 1,7 1,7
60+ Norte 11 1,1 11 1,1 1,2 1,3 1,3 1,2
Nordeste 1,2 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2
Sudeste 11 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Sul 11 1,0 1,0 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Centro-Oeste 11 1,1 1,0 1,0 11 1,1 11 1,2
2A - Correlag@o entre IDHM e Taxa de Mortalidade 2B - Correlagéo entre IDHM 2010 e Taxa de Mortalidade
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Figura 2 - Gréficos de dispersdo. A) Correlagéo entre as variagdes percentuais do IDHM entre 1991 e 2010 e as taxas de mortalidade entre 1990 e 2018,
em cada Unidade da Federagdo (Siglas) do Brasil. B) Correlagdo entre o IDHM absoluto no ano 2010 e a variagdo percentual das taxas de mortalidade

entre 1990 a 2018, em cada Unidade da Federagéo (siglas) do Brasil.

foi realizado quando da hospitalizacdo. Notaram também
piora dos desfechos em mulheres nas tltimas duas décadas.
Os autores concluiram que essas disparidades provavelmente
refletem a carga crescente de doengas nao cardiovasculares
em pacientes com IC, que exigirao mudanca da abordagem
contemporanea, que também precisara agregar a gestao e
melhoria do status socioeconémico.?

Estudos prévios mostraram que em paises onde o IDH
é baixo, os pacientes apresentam IC em idade mais jovem
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do que nos paises com IDH mais elevado,'” e a privagao
econdmica esta associada com maior incidéncia de IC em
nivel nacional.?’?? Em estudo com mais de 17.100 pacientes
de um Sistema Universal de Sadde, com IC e fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida, observou-se que
a renda baixa foi associada com maior risco de morte por
todas as causas, readmissdao nos 12 meses subsequentes ao
diagnéstico de IC, maior tempo de internacao, e maior taxa
de mortalidade hospitalar.?
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Tabela 2 - indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) por Unidade da Federagio e sua variagdo percentual entre 1991 e 2010

Unidade da Federagao IDHM 2010 A% 1991-2010
Rondonia 0,690 69,5
Acre 0,663 64,9
Amazonas 0,674 56,7
Roraima 0,707 54,0
Para 0,646 56,4
Amapa 0,708 50,0
Tocantins 0,699 89,4
Maranhao 0,639 79,0
Piaui 0,646 78,5
Ceara 0,682 68,4
Rio Grande do Norte 0,684 59,8
Paraiba 0,658 72,3
Pernambuco 0,673 53,0
Alagoas 0,631 70,5
Sergipe 0,665 63,0
Bahia 0,660 71,0
Minas Gerais 0,731 52,9
Espirito Santo 0,740 46,5
Rio de Janeiro 0,761 32,8
S&o Paulo 0,783 35,5
Parana 0,749 47,7
Santa Catarina 0,774 42,5
Rio Grande do Sul 0,746 37,6
Mato Grosso do Sul 0,729 49,4
Mato Grosso 0,725 61,5
Goias 0,735 50,9
Distrito Federal 0,824 33,8

A% 1991-2010 = Variagdo percentual entre 1991 e 2010

Observou-se tendéncia inversa entre a variacao da taxa
de mortalidade das UF entre 1990 e 2018, e a variagao
do respectivo IDHM entre 1991 e 2010. Assim, embora
as UF que apresentaram as maiores redugdes nas taxas de
mortalidade tenham apresentado os menores incrementos
no IDHM (Figura 2A - RJ, DF, SB RS, SC, ES), todas atingiram
IDHM igual ou superior a 0,7 em 2010 (Tabela 2). Ao
contrario, observou-se que nenhuma das UF com os maiores
incrementos no IDHM (Figura 2A - TO, MA, PI, PB, AL,
BA) apresentou IDHM maior que 0,7 em 2010 (Figura 2B).
Este fato sugere que em relagdo a mortalidade por IC, mais
importante que o grau de incremento do IDHM é o nivel
final que ele alcanga. Estudo que avaliou 1802 pacientes

do Reino Unido com IC e fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo reduzida, empregando um Indice Mdiltiplo de
Privagdo Socioeconémica, observou que mortalidade por
todas as causas e a mortalidade por causas nao cardiacas,
ajustada pela idade, foram associadas com alto risco de
privagdo socioeconémica, mas nao com a mortalidade por
causas cardiovasculares. Esse excesso de risco foi atribuido
ao excesso de mortalidade nao cardiaca e hospitalizagoes
e ndo pode ser associado com a falta de medicagao para IC
baseada em evidéncias. Os autores sugerem que intervengoes
socioeconomicas precisam ser implementadas para reduzir os
riscos pessoais e a carga econémica da doenca em pacientes
com IC e baixo nivel de status socioecondémico.*
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No presente estudo ndo foram avaliadas as causas mltiplas
de 6bito, somente as causas basicas selecionadas a partir das
informagoes registradas nas declaragdes de 6bito. Este fato
torna-se uma limitagdo porque os cédigos relacionados a
IC, em geral, sdo descartados ap6s a aplicacao das regras
de selecao de causa basica da Organizacdo Mundial da
Salde,* o que pode levar ao subdimensionamento dos
o6bitos por IC. Entretanto, por serem regras de aplicabilidade
mundial, acredita-se que nao haja prejuizo quando realizada
a comparagao de mortes entre diferentes paises e/ou regioes.

Outro ponto a ser destacado é que por tratar-se de um estudo
que avalia diretamente a causa basica de 6bito, a qualidade
desta informacgao depende do adequado preenchimento da
declaragdo de 6bito. Erros no preenchimento e incompletude
das declaragoes ocasionados por desconhecimento do
declarante? representam potenciais problemas que podem
interferir nas estatisticas oficiais. Entretanto, por ser de carater
sistémico, possiveis erros afetariam toda as causas de 6bito
nao influenciando apenas nos ébitos por IC.

O IDH por sua vez, apesar de incluir dados relacionados a
renda, escolaridade e expectativa de vida, representa apenas
uma visao parcial do status socioecondmico de determinado
pafs ou regido, nao sendo possivel a avalicdo de fenébmenos
como desigualdade ou qualidade de vida e suas influéncias
na mortalidade por IC. Entretanto, por sua disponibilidade
mundial permite comparar, com adequada dimensao,
diferentes populagoes.

A IC representa enorme Onus econdmico para a
sociedade, sendo a principal causa de hospitalizacao nos
paises ocidentais.”” Nos paises em desenvolvimento e com
muitas desigualdades sociais, com prevaléncia crescente,
especialmente nos mais jovens, e com gastos publicos
ineficientes em assisténcia médica, os efeitos econdmicos da
IC a longo prazo precisarao ser considerados, principalmente
em paises continentais como o Brasil.

Poucos dados sao conhecidos sobre a epidemiologia da IC,
especialmente em paises de média-renda como o Brasil, onde
acredita-se que a prevaléncia estd aumentando, e reporta-se
associacdo com a doenga isquémica do coragao, doenca
reumatica, doenga de Chagas e hipertensao, entre outras.?®
A reducdo da mortalidade por IC pode ser consequéncia dos
avancos no tratamento da Doenga Isquémica do Coragao
(DIC), mas também deve estar relacionada com a evolugao do
tratamento da prépria IC, principalmente ap6s a introdugao
do bloqueio neuro-humoral.*

- Esforgos devem ser feitos no sentido de ampliar o
acesso a assisténcia a satde e o controle mais efetivo dos
fatores de risco cardiovasculares, dislipidemia, obesidade,
sedentarismo, diabetes, bem como dos determinantes
sociais, que contribuem tanto para a mortalidade por DIC
quanto por IC. E é neste contexto que pode ter papel
importante a ampliagdo da abrangéncia do Programa
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de Sadde da Familia, que além de converter o modelo
de cuidado para a atencdo basica, aumenta a cobertura
do Sistema Nacional de Saide, reduzindo a proporgao
de mortes nado assistidas, melhorando a qualidade da
informagdo vital no Brasil, e diminuindo as hospitalizagoes
por doengas cronicas como a IC.?° Estudos futuros precisarao
ser realizados relacionando a capacidade instalada de
recursos de salde, e as causas mdltiplas representadas
pelos fatores de risco como contribuintes para o processo
complexo da morte, a fim de que possamos direcionar as
politicas de sadGde publica voltadas para IC no Brasil.

Conclusao

Este estudo avaliou a mortalidade por IC no Brasil ao
longo de 39 anos, em cada UF das RG e demonstrou que,
apesar de oscilagdes, todas as UF apresentaram reducao das
taxas de mortalidade especialmente nos Gltimos 10 anos
de observacdo. Observou-se que nas faixas etdrias entre
30-59 anos houve predominio dos 6bitos no sexo masculino.
Houve tendéncia a relagdo inversa entre os percentuais de
aumento do IDHM e reducao das taxas de mortalidade,
podendo esta dltima estar relacionada ao nivel absoluto de
IDHM alcangado em 2010. Estes achados poderiam, ao menos
em parte, se justificar por melhorias no acesso ao sistema de
salde, no tratamento da IC, e nas condi¢des socioecondémicas
da populagao ao longo de quase quatro décadas.
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As doencas cardiovasculares (DCV) continuam sendo
a principal causa de morte, sendo responsavel por
aproximadamente um tergo dos 6bitos no mundo. Em junho
de 2021, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) reforgou
sua preocupagao com o impacto causado pelas DCV nos
paises de baixa ou média renda, onde ocorrem mais de trés
quartos de seus 6bitos." Via final comum das cardiopatias, a
insuficiéncia cardiaca (IC) se apresenta como pandemia global
fora de controle, com prevaléncia em crescimento, como
consequéncia de fatores como o envelhecimento da populacao,
maior presencga de fatores de risco cardiovasculares, como
obesidade, sedentarismo ou diabetes mellitus, mesmo com
avangos terapéuticos que reduzem a mortalidade.?

A relagao entre piores condigdes socioeconomicas e
maior mortalidade por IC parece ter sido bem estabelecida
nos Gltimos anos em diferentes populagdes,® justificada em
parte pelo pior acesso a métodos diagnésticos e tratamento
farmacolégico. Entretanto, esta relagdo é mais confusa em
pafses de baixa e média renda, onde as variaveis clinicas,
demograficas e socioeconémicas explicam pouco sobre a
variabilidade entre as taxas de mortalidade em um ano por IC
entre regides da Africa, India, Sudeste Asidtico, Oriente Médio,
América do Sul e China, conforme observado no INTER-CHF
Prospective Cohort Study.®

Nas dltimas décadas, o Brasil apresentou uma queda
gradual da desigualdade, medida pelo coeficiente de
Gini — principalmente a partir de meados dos anos 90 e
atingindo seu minimo em 20107 —, assim como uma melhora
progressiva indice de Desenvolvimento Humano (IDH) e
seu equivalente regionalizado por municipio (IDHM), cujos
valores retratam trés dimensées bdsicas do desenvolvimento
humano: longevidade, educagéo e renda.® Na mesma linha,
a publicacdo de Malta et al.,” trouxe dados recentes que

Palavras-chave
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confirmam que a taxa de mortalidade cardiovascular ajustada
também apresentou queda no Brasil nos Gltimos anos, embora
ja chamasse atengao uma heterogeneidade entre as Unidades
da Federagao (UF). Eis que o estudo dessa edigao do ABC'
se propOe a analisar a relagdo entre a evolugao temporal
do desenvolvimento humano e as taxas de mortalidade por
insuficiéncia cardiaca nas diferentes regioes geogréficas do
Brasil, trazendo importantes luzes ao assunto.

De acordo com esse artigo,'’ a redugao da mortalidade por
IC de fato ocorreu em todas as UF. Porém, embora a reducao
da mortalidade nos estados onde houve menor incremento do
IDHM (RJ, DF SP. RS, SC e ES) tenha sido maior, todos esses
estados ja apresentavam alto IDMH (> 0,7). Por outro lado, os
autores observam que o IDMH também melhorou em todas
as UFs. E os estados que apresentaram os maiores incrementos
do IDMH (TO, MA, PI, PB, AL e BA), porém permanecendo
com findices inferiores a 0,7, tiveram menores redugoes de
mortalidade por IC. Esses dados sugerem fortemente, portanto,
que para alcangar grandes redugdes na taxa de mortalidade por
IC, “mais importante que o grau de incremento do IDHM é
o nivel final que ele alcanca” — conforme dito pelos autores.

A mortalidade de uma doenga crénica ndo contagiosa
como a insuficiéncia cardiaca e indicadores socioecondmicos,
ao que parece, nao sao parametros tao dissonantes assim. Ao
contrario, pode ser que essas duas linhas se encontrem com o
passar do tempo, caso haja uma redugdo das desigualdades e
todas as regides alcancem bons indices de desenvolvimento
(IDHM >0,7). Ou até mesmo essas linhas se afastem ainda
mais, caso persista a piora dos indicadores em sadde no
pafs que temos observado nos (Gltimos anos, com aumento
da pobreza, cortes em politicas sociais e congelamento dos
recursos da satde produzidos pela Emenda Constitucional no.
95, ja citados recentemente.”'" E embora o IDH represente
apenas uma visao parcial do status socioecondémico de uma
populacdo, ndo se podendo avaliar diretamente sobre a
relagao de desigualdade e mortalidade por IC, destacamos
que é razoavel inferir que variagées importantes de IDH
entre as regides permitem conhecer focos de desigualdade
no territério nacional. Um IDH baixo reflete, na esmagadora
maioria das vezes, uma populagdo pobre e com déficit
educacional importante, o que leva a maiores dificuldades
de se entender, adquirir e aderir a um tratamento médico
complexo como o da IC.

O artigo reforga a impressao de que boas condigoes
de vida (socioeconomicas e educacionais) parecem estar


https://orcid.org/0000-0002-6571-5037
https://orcid.org/0000-0002-7330-7674
mailto:ce_montenegro@yahoo.com.br
https://doi.org/10.36660/abc.20210826

Gomes e Montenegro
Indicadores Socioeconémicos e Mortalidade por IC

Minieditorial

intrinsecamente ligadas a melhores desfechos cardiovasculares.
Sendo o Brasil um pais de dimensées continentais e elevados
niveis de desigualdade, reconhecer a importancia dos
mecanismos de avaliacdo epidemioldgica disponiveis no Sistema
Unico de Satde (DATASUS, SIM etc.), Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (censo, intercenso e projegdes), Programa
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Resumo

Fundamento: A pandemia da COVID-19 representa uma enorme carga para o sistema de satide do mundo. Apesar de
pacientes pediatricos terem sido relativamente poupados em comparacao a adultos, estudos recentes mostraram
um nimero crescente de pacientes criticos com Sindrome Inflamatéria Multisistémica Pediatrica (SIM-P) com
disfuncao cardiovascular importante. No entanto, pouco se conhece a respeito da relacao entre anormalidades
cardiacas e biomarcadores inflamatérios e de coagulacao.

Objetivos: Investigar anormalidades ecocardiograficas em pacientes pediatricos com COVID-19 admitidos em
um hospital terciario.

Métodos: Este foi um estudo longitudinal retrospectivo, baseado na revisao de prontudrios médicos e ecocardiogramas
de pacientes (0-19 anos) admitidos em um hospital terciario entre 30 de marco e 30 de junho de 2020. Para a analise
estatistica, o nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p<0,05).

Resultados: Foram incluidos 48 pacientes, 73% com doencas pré-existentes, 20 (41,7%) com SIM-P. A idade mediana
foi 7,5 (0-18,6) anos; 27 (56,2%) eram do sexo masculino. A duracio mediana de internacao foi 15,4 (2-92) dias e
sete (14,6%) pacientes morreram. Um total de 70 ecocardiografias foram realizadas, 66,7% submeteram-se ao exame
somente uma vez, e 33,3% varias vezes. Vinte e trés (48%) pacientes apresentaram anormalidades no ecocardiograma:
oito (16.6%) disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo, seis (12.5%) disfuncao sistélica do ventriculo direito, e 12 (25%)
dilatacao da artéria coronaria (Z-score>+2,5). Anormalidades ecocardiograficas foram significativamente associadas
com SIM-P, admissdo na unidade de terapia intensiva pedidtrica, suporte ventilatério/vasoativo, e morte (p<0,05).
Niveis significativamente mais altos de d-dimero (ng/mL) foram detectados em pacientes com disfuncao ventricular
esquerda [16733(4157-115668) vs. 2406.5(190-95040)], disfuncao ventricular direita [25769(3422-115668) vs.
2803.5(190-95040)] e dilatacao da artéria coronaria [9652.5(921-115668) vs. 2724(190- 95040)] (p<0,05).

Conclusao: Anormalidades ecocardiograficas eram frequentes nos pacientes pediatricos com COVID-19 e associadas
com piores desfechos clinicos. Exacerbacao das vias de inflamacao e coagulacao pode exercer um importante papel na
lesao cardiovascular nesses pacientes.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia; Betacoronavirus; Biomarcadores; Inflamacao; Crianca; Insuficiéncia Cardiaca;
Ecocardiografia/métodos.
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Abstract

Background: COVID-19 pandemic represents a huge burden to the health system in the world. Although pediatric COVID-19 patients have been
relatively spared compared with adults, recent reports showed an increasing number of critically ill patients with multisystemic inflammatory
syndrome in children (MIS-c), with marked cardiovascular impairment. Nevertheless, little is known about the relationship between cardiac
abnormalities and inflammatory and coagulation biomarkers.

Objectives: to investigate echocardiographic abnormalities in pediatric patients with COVID-19 admitted to tertiary hospital.

Methods: this was a retrospective longitudinal study, based on the review of medical records and echocardiograms of patients
(0-19 years) admitted to a tertiary hospital between March 30 and June 30, 2020. For statistical analysis, the significance level was
set at 5% (p < 0.05).

Results: Forty-eight patients were enrolled, 73% with preexisting diseases, 20 (41.7%) with MIS-c. Median age was 7.5 (0-18.6) years; 27
(56.2%) were male. Median duration of hospitalization was 15.4 (2-92) days and seven (14.6%) patients died. A total of 70 echocardiograms
were performed; 66.7% patients were scanned only once and 33.3% multiple times. Twenty-three (48%) patients showed echocardiographic
abnormalities: eight (16.6%) left ventricle (LV) systolic dysfunction, six (12.5%) right ventricle (RV) systolic dysfunction and 12 (25%) coronary
dilatation (Z-score>+2.5). Echocardiographic abnormalities were significantly associated with MIS-c, admission to the pediatric intensive care
unit, multiple organ dysfunction, ventilatory/vasoactive support, and death (p<0.05). Significantly higher d-dimer (ng/mL) levels were detected
in patients with LV dysfunction [16733(4157-115668) vs. 2406.5(190-95040)], RV dysfunction [25769(3422-115668) vs. 2803.5(190-95040)]
and coronary artery dilation [9652.5(921-115668) vs. 2724(190- 95040)] (p<0.05).

Conclusion: Echocardiographic abnormalities in COVID-19 pediatric patients were frequent and associated with worse clinical outcomes.

Exacerbation of the inflammation and coagulation pathways may play an important role in cardiovascular injury in those patients.

Keywords: COVID-19; Pandemics; Betacoronavirus; Biomarkers; Inflammation; Child; Heart Failure; Echocardiography/methods.

Introducao

A pandemia da doenga por coronavirus-2019 (COVID-19)
representa uma enorme carga para o sistema de satide em
todo o mundo. Em sua apresentagao mais grave, a COVID-19
é uma doenca sistémica caracterizada por hiperinflamacao,
tempestade de citocinas, e niveis aumentados de marcadores de
lesao do miocardio." O envolvimento cardiaco parece ser uma
caracterfstica importante da doenga em adultos, acometendo
20 a 30% dos pacientes internados e contribuindo para 40%
das mortes.? Apesar de as criangas terem sido relativamente
poupadas quando comparadas aos adultos, estudos recentes
mostraram um ndmero crescente de pacientes criticos com
Sindrome Infamatdéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P),
acompanhada por uma grave disfungao cardiovascular.?
Disfungao ventricular, efusao pericardica, regurgitagao valvar,
e inflamagao da artéria coronaria foram registrados em muitas
séries de casos. Um fenétipo do tipo Kawasaki também foi
descrito em alguns pacientes com SIM-P, apesar de a literatura
recente sugerir que esses sao diferentes tipos de doengas com
caracteristicas clinicas que se sobrepéem. Até o presente,
a SIM-P ocorre predominantemente em criangas mais velhas,
com idade mediana de 9-10 anos, ao passo que a doenga
de Kawasaki afeta tipicamente criangas menores de 5 anos.
Choque cardiovascular, raramente encontrado na doenca de
Kawasaki, é uma caracteristica marcante da SIM-P?

Contudo, a real incidéncia de anormalidades cardiacas
em pacientes pediatricos com COVID-19 e sua importancia
para desfechos clinicos precisam ainda ser determinados.
Pouco se sabe sobre a relacao entre anormalidades cardiacas,
e marcadores inflamatérios e de coagulagao nesse grupo.*
Consequentemente, existe uma necessidade urgente de se
melhor compreender as interagbes entre COVID-19 e o
coragao na populacao pediatrica.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

O presente estudo teve como objetivo investigar
anormalidades ecocardiogrédficas de criangas com
COVID-19 admitidos em um hospital tercidrio de
Sao Paulo, o epicentro da pandemia da COVID-19 no
Brasil. Possiveis associacoes de dados clinicos e laboratoriais
com achados ecocardiograficos também foram exploradas.

Métodos

Delineamento e populacao do estudo

Este € um estudo longitudinal retrospectivo, baseado na
revisao de prontuarios médicos e laudos de ecocardiograma de
criancas e adolescentes (0-19 anos) admitidos na enfermaria
de pediatria e na unidade de terapia intensiva por COVID-19,
entre 30 de margo e 30 de junho de 2020. Foram incluidos
pacientes com e sem SIM-P, de acordo com a classificagao
da Organizagao Mundial da Sadde (OMS).> O critério de
exclusdo foi auséncia de ecocardiogramas durante o periodo
de acompanhamento.

Parametros clinicos, laboratoriais e terapéuticos

Os prontudrios médicos eletronicos dos pacientes foram
cuidadosamente revisados quanto aos dados clinicos,
laboratoriais e terapéuticos. Doengas pré-existentes e
ecocardiogramas prévios também foram registrados.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo.

Os pacientes foram classificados como apresentando SIM-P
se preenchessem os seguintes critérios:

1. Criangas e adolescentes (0-19 anos) com febre por trés
dias ou mais.
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2. E pelo menos dois dos seguintes quadros:

a. Rash, conjuntivite bilateral ndo purulenta, ou sinais de
inflamagdo mucocutanea (oral, maos ou pés)

b. Hipotensao ou choque

c. Caracteristicas de disfungao do miocdrdio, pericardite,
valvulite, ou anormalidades corondrias (incluindo achados
ecocardiograficos ou enzimas cardiacas elevadas)

d. Evidéncia de coagulopatia (niveis elevados de d-dimero,
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcialmente ativada)

e. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito, ou
dor abdominal).

3. E: niveis elevados de marcadores inflamatérios, tais como
taxa de sedimentagao de eritrécitos (TSE), proteina C-
reativa, e procalcitonina.

4. E: sem outra evidéncia de causa bacteriana de inflamacao

5. E: infecgdao confirmada de sindrome respiratéria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2) por reagdo em cadeia de polimerase
em tempo real (RT-PCR) e/ou serologia, ou contato provavel
com pacientes com COVID-19.

O exame de RT-PCR em amostras respiratérias foi realizado
para detectar RNA de SARS-CoV-2. Testes sorolégicos
inclufram dois métodos diferentes durante a pandemia da
COVID-19: teste imunocromatogréfico para detecgao de
anticorpo IgM/IgG especifico para SARS-Cov-2 e ensaio
de imunoabsorcao enzimatica (ELISA) para detecgao
de anticorpos 1gG.°

Pacientes com SIM-P e sem SIM-P foram comparados
quanto a idade, sexo, sinais e sintomas clinicos na apresentagao,
frequéncia de anormalidades ecocardiogréficas, infeccao
por SARS-CoV-2 confirmada, e morte. Os seguintes dados
laboratoriais foram comparados: frequéncia de anemia,
linfocitopenia e trombocitopenia, evidéncia de coagulopatia,
pico sérico de d-dimero, PCR, ferritina, troponina, e creatinina
quinase MB. Pr6-peptideo natriurético cerebral (pro-BNP),
procalcitonina e fibrinogénio nao foram incluidos na analise,
uma vez que esses biomarcadores nao foram avaliados
rotineiramente em todos os pacientes.

Anemia foi definida como hematdcrito igual ou menor
que percentil 2,5 para idade, raga e sexo;’ linfocitopenia
como uma contagem de linfécitos menor que 4500/mm? em
criangas abaixo de oito meses de idade, e 1500/mm?® para
criancas acima dessa idade;? e trombocitopenia foi definida
como contagem de plaquetas menor que 1000 000/microL.’

Ecocardiografia

Todos os exames de ecocardiografia foram realizados por
dois cardiologistas pediatricos experientes, de acordo com
as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE, American Society of Echocardiography).'® As anélises
incluiram o modo M e o0 modo bidimensional (2D), além do
exame padrao de Doppler colorido. O equipamento utilizado
foi um aparelho Philips Affinity 70, CX50 e um ultrassom
compacto Innosight, com transdutores multifrequéncia
(S5-1 e S8-3). Os exames de ecocardiografia também
seguiram as recomendagdes da ASE sobre protecdo dos
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pacientes e servigos de ecocardiografia durante a pandemia
da COVID-19 (Statement on Protection of Patients and
Echocardiography Service Providers During the 2019 Novel
Coronavirus Outbreak)." Uma vez que um dos aparelhos
utilizados em nossa instituigao durante a pandemia da
COVID-19 foi originalmente desenhado como um ultrassom
“point-of-care” (Philips Innosight), ou seja, a ser usado a beira
do leito ou no local de atendimento do paciente, nao foi
possivel obter fragao de ejecdo bidimensional do ventriculo
esquerdo (método de Simpson) em todos os escaneamentos.
Por isso, escolhemos a fragao de ejegao obtida pelo modo-M
(método Teichholz), apesar de o método de Simpson ser
sabidamente mais preciso.'® Disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo foi definida como uma fragao de ejegao de
ventriculo esquerdo (FEVE) < 55%, e foi considerada leve
se a FEVE fosse =45% e < 55%, moderada se a FEVE fosse
= 30% e <45%, e grave se a FEVE fosse < 30%.'"°

A funcao sistélica do ventriculo direito (VD) foi avaliada
pela excursao sistélica do plano anular trictspide (TAPSE).
Disfuncao sistélica do VD foi detectada quando o z-score da
TAPSE fosse menor que -2."

As artérias corondrias foram avaliadas de acordo
com as diretrizes da American Heart Association para o
diagnéstico, tratamento e manejo em longo prazo da
doenga de Kawasaki.” Dilatacao foi detectada quando o
z-score do didmetro do limen interno da artéria corondria
fosse maior que +2,5."* Um z-score entre +2,5 e +5 foi
usado para definir pequenos aneurismas, z-score entre +5
e +10 médios aneurismas, e =+10, aneurismas gigantes.
Outros sinais ecocardiograficos frequentemente descritos na
inflamacao da artéria corondria, como realce perivascular e
auséncia de afilamento, também foram registrados."?

A pressdo sistélica da artéria pulmonar (PSAP) foi estimada
pela regurgitagdo trictspide; hipertensdao pulmonar (HP) foi
diagnosticada quando a pressao sistélica da artéria pulmonar
foi maior que 35 mmHg. HP leve foi diagnosticada quando
a PSAP era > 35mmHg e < 45 mmHg, moderada quando a
PSAP era > 45mmHg e < 50 mmHg, e grave quando a PSAP
era > 50 mmHg."

Presenca de efusdo pericardica também foi descrita,
bem como de sinais eventuais de tamponamento cardiaco.

Os pacientes foram divididos de acordo com a presenga ou
auséncia de anormalidades ecocardiograficas, e comparados
quanto a idade, sexo, presenca de SIM-P, admissao na unidade
de terapia intensiva (UTI) pedidtrica, presenca de disfungao
de miiltiplos 6rgaos, suporte ventilatério/vasoativo, tratamento
de substituicdo renal, uso de imunoglobulina endovenosa,
corticosteroides, acido acetilsalicilico e heparina de baixo
peso molecular, tempo de internagao, e morte.

As imagens foram adquiridas digitalmente, e a variabilidade
intraobservador e entre observadores para FEVE, TAPSE,
e diametro das artérias corondrias foi avaliada. O mesmo
examinador repetiu a andlise de 10 exames selecionados
aleatoriamente. Um segundo observador (CRB), que nao
conhecia os resultados anteriores e a condicao clinica do
paciente, também realizou as medidas ecocardiogréficas,
de maneira offline.
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Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa IBM
SPSS Statistics 22. Os dados categdricos foram descritos
como porcentagens, e os dados continuos como média
(desvio padrao, DP) ou mediana (intervalo). O teste exato de
Fisher foi usado para comparar dados categéricos. O teste
de Kolmogorov e Smirnov foi usado para verificar se os
dados tinham uma distribuicdo normal. O teste t de Student
nao pareado foi usado para avaliar variaveis continuas com
distribuicao normal, e o teste de Mann-Whitney usado
para avaliar varidveis continuas sem distribuicao normal.
O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p<0,05).
Variabilidade intraobservador e entre observadores para as
medidas ecocardiograficas foi avaliada usando o grafico de
Bland-Altman e coeficiente de correlagao intraclasse (CCl), e
um CCI > 0,8 foi definido como uma boa correlacao.

Resultados

Apresentacao clinica

Quarenta e oito pacientes pediatricos foram hospitalizados
por COVID-19 durante o periodo do estudo. A idade mediana
foi 7,5 (0 — 18,6) anos; 21 (43,8%) eram do sexo feminino.
O tempo mediano de internagao foi 15,4 (2 - 92) dias. Até o
final do estudo, 33 (68,7%) pacientes receberam alta com
sucesso, oito (16,7%) ainda se encontravam na enfermaria ou
na UTI pediatrica, e sete (14,6%) pacientes morreram. Todos os
6bitos ocorreram no grupo SIM-P. Nao se observou diferenca
estatisticamente significativa entre sobreviventes e pacientes que
foram a 6bito quanto ao uso de corticosteroide, imunoglobulina
endovenosa ou heparina de baixo peso molecular.

Vinte (41,7%) pacientes preencheram os critérios da OMS
para SIM-P e 28 (58,3%) nao. Entre os pacientes com SIM-P
11 (55%) apresentaram infecgao por SARS-CoV-2 confirmada
por RT-PCR e/ou sorologia, e nove (45%) nao. Todos os nove
pacientes com SIM-P sem infecgao por SARS-CoV-2 confirmada
tiveram contato préximo com pacientes com COVID-19 nas
quatro Gltimas semanas anteriores aos sintomas. Cinco dos nove
pacientes também apresentaram achados tipicos na tomografia
computadorizada de térax infectados (opacidades em vidro
fosco circundada por anelo de consolidagéo (sinal do halo).

Nos pacientes sem SIM-P (1=28), a infecgao por SARS-CoV-2
foi confirmada por PCR e/ou sorologia.

SIM-P foi associada com convulsées, choque, evidéncia
de coagulopatia, anormalidades no ecocardiograma,
e morte. Picos significativamente mais altos de d-dimero,
PCR e troponina séricos foram detectados em pacientes com
SIM-P (p<0,05). A incidéncia de sintomas respiratérios e
gastrointestinais foi similar entre pacientes com e sem SIM-P
(p>0,05). Ainda, ndo foi observada diferenga na frequéncia
de anemia, linfocitopenia, trombocitopenia, ou doencas
pré-existente entre os dois grupos de pacientes (p>0,05).
Somente um paciente apresentou sinais de inflamagao
mucocutdnea. Nenhum paciente preencheu os critérios
diagnésticos para doenca de Kawasaki (Tabela 1).

Doengas pré-existentes foram detectadas em 35 (73%)
pacientes: imunossupressio em 26 (54,2%), doengas
malignas em 14 (40%), doenca renal crénica em nove

(25,7%), neuropatia cronica em oito (22,8%), doenga cardiaca
adquirida ou congénita em cinco (14,2%), pneumopatia
crénica em cinco (14,2%), hepatopatia em quatro (11,4%),
sindromes dismérficas em trés (6,3%), distrofia muscular
de Duchenne em um (2.8%), llpus eritematoso sistémico
juvenil em um (2,8%), cirurgia ortopédica prévia em um
(2,8%), cirurgia ginecolégica prévia em um (2,8%), transplante
cardiaco em um (2,8%). Dois (4,2%) pacientes eram neonatos
de maes com COVID-19, e um deles também era prematuro.
Entre os sete pacientes que foram a 6bito, trés eram pacientes
oncoldgicos (dois com tumores sélidos e um com leucemia),
um teve imunodeficiéncia primaria, um teve sindrome de
Edwards com doenga cardiaca congénita, e dois eram sadios.

Avaliacao ecocardiografica

Os 48 pacientes realizaram pelo menos um exame de
ecocardiografia durante a internagao. Trinta e dois (66,7%)
realizaram somente um exame e 16 (33,3%) submeteram-se
ao exame varias vezes. Um total de 70 exames foram
realizados durante o periodo do estudo. Todos os pacientes
com doengas pré-existentes ja eram acompanhados em nossa
instituicao e apresentavam laudos de ecocardiograma em seus
prontudrios médicos. Cinco (14,2%) pacientes apresentavam
anormalidades no ecocardiograma previamente: um com
pequeno defeito do septo ventricular e valvula aértica
bictspide (sindrome de Edwards), um com pequeno defeito
residual do septo ventricular e discreta coarctagao da aorta,
um com uma massa ecogénica invadindo a veia cava inferior
(tumor adrenal), um com discreta hipertrofia do ventriculo
esquerdo secundaria a doenga renal cronica, e um com
disfungao sistélica moderada no ventriculo esquerdo
secunddria a quimioterapia (sarcoma).

Vinte e trés (48%) pacientes apresentaram anormalidades
ecocardiograficas, e 19 (39,6%) deles apresentaram novos
achados ecocardiogréficos potencialmente associados com
COVID-19: disfungao do VD e esquerdo, dilatagao da artéria
coronaria, hipertensdao pulmonar, e efusdao pericardica.
Vale ressaltar que somente um paciente com anormalidades
ecocardiogréficas prévias apresentou com novos achados
ecocardiogrdficos: disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo
secundaria a quimioterapia progrediu de moderada a grave,
e dilatacao da artéria corondria também foi detectada.

Anormalidades ecocardiograficas foram associadas a SIM-P,
admissao da UTI pediétrica, disfungao de mdltiplos érgaos,
suporte ventilatério e vasoativo, uso de imunoglobulina
endovenosa, corticosteroide, cido acetilsalicilico e heparina
de baixo peso molecular, e morte (Tabela 2). Pacientes com
anormalidades ecocardiogréficas também apresentaram maior
tempo de hospitalizagao.

Dez (20,8%) dos 48 pacientes receberam heparina de
baixo peso molecular durante a internagao, somente um
paciente sem anormalidade ecocardiografica. Terapia de
anticoagulacao foi introduzida em dois pacientes: um com
z-score da artéria corondria esquerda de +10, e um com
disfungdo sistélica grave do ventriculo esquerdo e trombose
da veia subcldvia. Os demais oito pacientes receberam
heparina de baixo peso molecular profilatica devido ao
tempo prolongado de hospitalizacao, doengas malignas
concomitantes e uso prolongado de cateter.
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Tabela 1 - Dados demograficos, clinicos, e laboratoriais de pacientes pediatricos com COVID-19 com e sem Sindrome Inflamatéria

Multissistémica Pediatrica (SIM-P), segundo critérios da Organizacao Mundial da Satude

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais MIS-c (n=20) Sem MIS-c (n = 28) p
Idade (anos) 8,4 (0,1-16,4) 6,7 (0-18,6) 0,33
Sexo (masculino) 10 (50%) 17 (60,7%) 0,56
Doengas pré-existentes 15 (75%) 20 (71,4%) 1
Sintomas respiratorios 10 (50%) 14 (50%) 1
Sintomas gastrointestinais 6 (30%) 7 (25%) 0,75
Rash/ Co_njuntivite bilateral ndo purulenta /sinais de 1(5%) 0 (0%) 0,41
inflamagdo mucocutanea

Convulsdes 5 (25%) 0 (0%) 0,009
Choque 12 (60%) 0 (0%) <0,0001
Evidéncia de coagulopatia (TTP, 7TTP, TD-dimero) 20 (100%) 18 (64,3%) 0,0028
Anemia* 14 (70%) 21 (75%) 0,75
Trombocitopenia** 4 (20%) 7 (25%) 0,74
Linfocitopenia*** 8 (40%) 14 (50%) 0,56
Anormalidades ecocardiograficas 19 (95%) 4 (14,3%) <0,0001
D-dimeros (ng/ml)**** 9652,5 (921 - 115668) 1722 (190 - 95040) 0,0003
Proteina C reativa (mg/L)**** 119,6 (0,38 - 447,7) 14,6 (0,30 - 324) 0,0046
Ferritina (ng/ml)**** 1159 (58-35967) 655 (25-2567) 0,07
Troponina (ng/L)**** 25 (9-385) 16 (3-1050) 0,028
Creatina quinase MB (ng/ml)**** 1,78 (0,3-30) 1,65 (0,18-28,9) 1
Morte 7 (35%) 0 (0%) 0,001
Infecgdo por Sars-CoV-2 confirmada (RT-PCR/sorologia) 11 (55%) 28 (100%) 0,0001

Valores expressos em n (%) ou mediana (intervalo). Teste exato de Fisher foi usado para comparar dados categoricos. O teste de Mann-Whitney usado
para comparar variaveis continuas sem distribuicdo normal. *Hematdcrito < percentil 2,5 para idade, sexo, e raga na admissao; ***Contagem de linfécitos
< 4500/mm? na admissdo em criangas com idade abaixo de 8 meses e < 1500/mm?® em criangas acima dessa idade; ****Valores correspondem ao valor
sérico mais alto obtido de cada paciente; TP: tempo de protrombina; TTP: tempo de tromboplastina parcialmente ativada

A disfungao sistélica do ventriculo esquerdo foi detectada
em oito (16,6%) pacientes: seis com disfungao leve, um com
disfungao moderada, e um com disfungao grave. Hipocinesia
global do ventriculo esquerdo foi detectada em todos os
pacientes, exceto um, que apresentou acinesia apical,
sugestivo de sindrome de Takotsubo. Quatro pacientes com
disfungao do ventriculo esquerdo também apresentaram
anormalidades das artérias corondrias. Pacientes com
disfungao sistélica do ventriculo esquerdo apresentaram picos
significativamente mais altos de d-dimero, PCR, ferritina e
troponina (Tabela 3). Cinco pacientes com disfungao do
ventriculo esquerdo receberam imunoglobulina endovenosa
e somente um recebeu corticosteroides. Nenhum paciente
recebeu bloqueadores de interleucina. Cinco pacientes
apresentaram melhora da fungao sistdlica ventricular esquerda
durante o acompanhamento.
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Seis (12,5%) pacientes apresentaram disfungao sistélica
do VD. Esses pacientes apresentaram picos significativamente
mais altos de d-dimero e troponina (Tabela 3). Dois pacientes
apresentaram HP leve, e trés também apresentaram disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo. Melhora da fungao
sistélica do VD foi observada em trés pacientes durante o
acompanhamento.

Anormalidades da artéria corondria foram detectadas em
12 (25%) pacientes, e a maioria exibiu ectasia leve, exceto
um adolescente (15 anos de idade) com z-score da artéria
coronaria esquerda de +10 (Figura 1). Além de dilatagao, seis
pacientes apresentaram realce perivascular. Dilatacao da artéria
corondria esquerda encontrava foi detectada em 11 pacientes,
com z-score mediano de +4 (+2,8 - +10); dilatagao da artéria
descendente anterior esquerda (ADE) e, seis, com um z-score
mediano de +4 (4+3.6 - +4.2); dilatagao da artéria circunflexa
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Tabela 2 - Dados demograficos e desfechos clinicos segundo presenca ou auséncia de anormalidades ecocardiograficas

Dados demograficos, estratégias terapéuticas e
desfechos clinicos

Anormalidades ecocardiograficas

Presentes (n = 23) Ausentes (n = 25) p

Idade (anos) 7,8 (0,1-16,4) 6,4 (0-18,6) 0,87
Sexo (masculino) 1 (47,8%) 16 (64%) 0,38
SIM-P segundo critérios da OMS 19 (82,6%) 1 (4%) <0,0001
Unidade de terapia intensiva pediatrica 15 (65,2%) 5 (20%) 0,003
Sindrome de disfungdo de mdltiplos 6rgaos 8 (34,8%) 0 (0%) 0,0013

Sistema respiratério 6 (26%) 0 (0%)

Sistema cardiovascular 6 (26%) 0 (0%)

Sistema renal 5 (21,7%) 0 (0%)

Sistema hepatico 2 (8,7%) 0 (0%)

Sistema neuroldgico 4 (17,4%) 0 (0%)

Sistema hematologico 4 (17,4%) 0 (0%)
Suporte ventilatorio 15 (65,2%) 7 (28%) 0,02

Oxigénio por cateter nasal 8 (34,8%) 3 (12%)

Méascara de Venturi 3 (13%) 1 (4%)

Mascara sem rebreather 0 (0%) 1 (4%)

Oxigenoterapia de alto fluxo 6 (26%) 1 (4%)

Ventilagdo ndo invasiva 5 (21,7%) 1 (4%)

Ventilagdo mecénica convencional 10 (43,5%) 3 (12%)

Ventilagdo de alta frequéncia 1(4,3%) 0 (0%)
Suporte com drogas vasoativas 10 (43,5%) 1 (4%) 0,0015

Epinefrina 4 (17,4%) 0 (0%)

Norepinefrina 10 (43,5%) 1 (4%)

Vasopressina 2 (8,7%) 0 (0%)

Milrinona 5(21,7%) 1 (4%)

Dobutamina 3 (13%) 0 (0%)
Tratamento de substituigao renal 5(21,7%) 2 (8%) 0,23

Dialise peritoneal 0 (0%) 2 (8%)

Hemodialise convencional 1(4,3%) 0 (0%)

Hemodilise prolongada 1(4,3%) 0 (0%)

Hemodialise continua 3 (13%) 0 (0%)
Imunoglobulina endovenosa 14 (60,8%) 0 (0%) <0,0001
Corticosteroides 4 (17,4%) 0 (0%) 0,04
Acido acetilsalicilico 9 (39%) 0 (0%) 0,0005
Heparina de baixo peso molecular 9 (39,1%) 1 (4%) 0,0038
Tempo de hospitalizagdo (dias) 23 (2-92) 8,3 (2-26) 0,0074
Mortes 6 (26%) 1 (4%) 0,04

Valores expressos em n (%) ou mediana (intervalo). Teste exato de Fisher foi usado para comparar os dados categoricos. O teste de Mann-Whitney

usado para comparar varidveis continuas sem distribuicdo normal.
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Tabela 3 - Perfil laboratorial dos pacientes de acordo com anormalidades ecocardiograficas detectadas no estudo

Disfungao sistélica do ventriculo esquerdo

Disfungao sistélica do ventriculo direito

Anormalidades da artéria coronaria

Dados
laboratoriais* Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente
(n=8) (n = 40) P (n=6) (n=42) P (n=12) (n = 36)
D-dimero 16733 2406,5 00015 25769 2803,5 0,037 9652,5 2724 0.04
(ng/ml) (4157 -115668) (190 - 95040) - (3422-115668) (190 - 95040) ' (921-115668) (190 - 95040)
303,16 35,9 113,95 53,95 109,9 33,75
PCR (mglL) (30-423)  (03-4477) OO0 o 40721y (03-44770) 0% (038-423)  (038-447) 010
Ferritina 3734 499 0.0026 1301 663 018 389,50 790 08
(ng/ml) (839-35067)  (25-8000) (123-35967) (25 - 8000) ' (58-35967) (25 - 8000) ’
Troponina 88 16 108,5 17 19,5 19
(nglL) (20 - 342) @-1050) 00018 (3 55 3-1050) 99 (9-125) @-1080) %57
CK-MB 2,2 16 062 4 16 0.58 178 1,65 09
(ng/ml) (0,7 - 28) (0,18 - 30,7) (0,18 - 30,7) (0,3 -28,9) (0,3-18,2) (0,18 -30,7)

Teste de Mann-Whitney foi usado para comparar varidveis continuas sem distribuicdo normal. *Valores correspondem aos valores séricos mais altos
obtidos de cada paciente, e sdo expressos em mediana (intervalo). PCR: proteina C-reativa; CK-MB: creatina quinase-MB.

Tabela 4 - Reprodutibilidade para fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, excursao sistolica do plano anular tricispide (TAPSE) e

diametro interno das artérias coronarias

Parametro Viés limite de concordancia de 95% IcC
Variabilidade intraobservador

FEVE (%) 0,2 -1,82 22,22 1
TAPSE (cm) -0,09 -0,42a 0,24 0,92
ACE (mm) 0 -0,01a 0,02 0,9
ADE (mm) 0 -0,01a 0,01 1
AC (mm) 0 -0,02 a 0,01 0,95
ACD (mm) 0 -0,01a 0,01 0,98
Variabilidade entre observadores

FEVE (%) 0,4 -3,952a 4,75 0,98
TAPSE (cm) -0,08 -0,49 a 0,33 0,85
ACE (mm) 0,01 -0,01a 0,02 0,9
ADE (mm) 0 -0,02 a 0,02 1
AC (mm) 0 -0,02 a2 0,03 0,99
ACD (mm) 0 -0,02 a 0,01 0,98

FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TAPSE: excursdo sistélica do plano anular tricuspide; ACE: artéria corondria esquerda; ADE: artéria
descendente anterior esquerda; AC: artéria circunflexa; ACD: artéria corondria direita.

em trés, com um z-score mediano de +4.6 (+3.9 - +5); e
dilatacdo da artéria corondria direita (ACD), com um z-score
mediano de +3.3 (42.6 - +4.3). Pacientes com anormalidades
da artéria coronaria apresentaram picos significativamente
mais altos de d-dimero (Tabela 3). Em quatro pacientes,
anormalidades da artéria corondria ndo estavam presentes na
primeira avaliagao ecocardiogréfica, e foram detectadas em
exames subsequentes.

Onze (91,7%) dos 12 pacientes com dilatagao da artéria
corondria receberam imunoglobulina endovenosa. Em um
paciente, a dilatagao da artéria corondria foi detectada
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tardiamente, apds estar afebril por mais de uma semana.
Nove (75%) dos 12 pacientes com dilatagao da artéria
corondria receberam acido acetilsalicilico, e trés (25%)
corticosteroides. Acido acetilsalicilico foi contraindicado em
trés dos 12 pacientes com inflamagdo da artéria corondria,
devido a trombocitopenia e/ou dlcera péptica. Nenhum
paciente teve normalizacao do z-score das artérias coronarias
durante o seguimento.

Quatro pacientes apresentaram regurgitagao trictspide
e mitral leve, e um paciente regurgitacdo adrtica leve.
Todos esses apresentavam SIM-P
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A
Dist 0.735cm

Figura 1 - A) Ecocardiograma mostrando dilatagdo da artéria corondria esquerda (ACE) em uma adolescente de 15 anos; B) Tomografia computadorizada

do mesmo paciente.

Quatro (8,3%) pacientes apresentaram HP leve, o que foi
associada a SIM-P: quatro (20%) x 0 (0%); p = 0,0025.

Oito (16,6%) pacientes apresentaram discreta efusao
pericardica transitéria, que foi associada com SIM-P: oito
(40%) x 0 (0%); p = 0,0003. Cinco desses apresentaram
disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo, dois apresentaram
disfuncao sistélica do VD, e somente um HP.

Variabilidade intraobservador e entre observadores das
medidas ecocardiograficas

A reprodutibilidade das medidas de FEVE, TAPSE e
artérias coronarias foi considerada boa, como demonstrada
pelo CCl = 0,85 para a variabilidade intraobservador e
entre observadores. (Tabela 4).

Discussao

O presente estudo destaca-se pela avaliagao sistematica
de achados ecocardiograficos de uma coorte de pacientes
pediatricos com COVID-19, com alta prevaléncia de doencas
pré-existentes. Associagbes significativas de anormalidades
cardiacas com parametros clinicos, laboratoriais e
terapéuticos foram claramente demonstrados, reforcando
o papel importante do acompanhamento ecocardiogréfico
dessa populagao.

Estudos publicados desde abril de 2020, conduzidos no
Reino Unido, na Francga, Itdlia, Suica e América do Norte
relataram que a SIM-P é temporariamente relacionada a
SARS-CoV-2, e frequentemente associada a tempestade de
citocina, disfungao cardiovascular grave, admissao a UTI
pedidtrica, e morte."® Diferentemente do presente estudo,
a maioria das criancas e adolescentes nesses estudos nao
apresentavam comorbidades, o que pode ter contribuido
para os melhores desfechos. Enquanto Feldstein et al.'”
relataram 2% de mortes em uma populagao em que 73%
eram individuos previamente sadios, este estudo mostrou
uma taxa de mortalidade de 14,6% em uma populacao

N

com 27% de individuos sadios. Similar a maioria dos

estudos publicados, os pacientes com SIM-P no presente
estudo apresentaram menos testes de RT-PCR positivos
que os pacientes sem SIM-P, sugerindo que essa sindrome
é um fendmeno pos-infeccioso relacionado a uma resposta
imune exacerbada que ocorre algumas semanas ap6s a
fase aguda. Somente um paciente apresentou-se com sinais
de inflamagao mucocutanea, reforgando que a SIM-P e a
doenca de Kawasaki sdo doencas realmente diferentes,
que compartilham algumas caracteristicas clinicas.?

O maior estudo ecocardiogréfico global ja publicado
revelou presenga de anormalidades cardiacas e, 46%
dos adultos com COVID-19 sem doencas cardiacas
pré-existentes. O presente estudo descreve, pela primeira
vez, anormalidades ecocardiograficas em 39,6% das
criangas com COVID-19 avaliadas, potencialmente
relacionadas a infecgdo por SARS-CoV-2."8

A maioria dos estudos relatando anormalidades cardiacas
em pacientes pedidtricos com COVID-19 envolveu
muitos centros, sem um protocolo comum de avaliacdo
ecocardiografica. Até o momento, em uma das maiores
séries publicadas que incluiu 186 pacientes com SIM-P
de 26 estados dos Estados Unidos, a FEVE foi avaliada
quantitativamente ou qualitativamente.'” A padronizagao
dos métodos ecocardiogréficos e a inclusdo de testes de
variabilidade intraobservador e entre observadores neste
estudo pode ter contribuido para uma estimativa mais
confidvel da incidéncia de anormalidades cardiacas em
criangas com COVID-19. Por exemplo, foi detectado duas
vezes mais disfungao sistélica do ventriculo esquerdo em
pacientes com SIM-P (40%) em comparagao ao estudo de
Feldstein et al. (20%)."”

Apesar de a disfuncao sistélica ventricular em pacientes
pediatricos com COVID-19 ter sido descrita extensivamente,
os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na lesdo do
miocardio foram pouco investigados.'2° Particulas virais
foram observadas no miocardio e no endotélio vascular em
pacientes adultos com COVID-19 e choque cardiogénico.?'?*
Ainda, autépsias mostraram infiltrados inflamatérios
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compostos por macréfagos, CD4+, e células T, associados
com regides de necrose de cardiomidcitos. Ainda ndo esta
claro quanto da lesdo cardiaca pode ser diretamente atribuida
a infecgao viral versus resposta inflamatéria sistémica.’
Apesar dos mecanismos envolvidos, pacientes adultos com
niveis elevados de biomarcadores de lesdo do miocardio
(troponina, pr6-BNP) estdo em risco significativamente
maior de morte.?> No presente estudo, observamos niveis
maiores de troponina nos pacientes com disfungao de
ventriculo esquerdo e direito, o que destaca uma possivel
contribuigao da disfungao cardiaca a piores desfechos nos
pacientes pedidtricos com COVID-19. De fato, pacientes
com anormalidades ecocardiograficas necessitaram de um
suporte ventilatério e de drogas vasoativas mais agressivo,
maior tempo de internagdo, e apresentaram uma maior taxa
de mortalidade que aqueles com ecocardiogramas normais.

Além disso, sabe-se que niveis séricos de marcadores
inflamatérios, tais como ferritina e PCR, sdo mais elevados
em pacientes com COVID-19 que sobreviveram que aqueles
que foram a o6bito. Tal fato reflete os efeitos deletérios da
resposta inflamatéria difusa em mdltiplos 6rgaos, incluindo
0 coracao.? Niveis mais altos de ferritina sérica e PCR foram
detectados em pacientes com disfungao sistdlica do ventriculo
esquerdo em nosso estudo, o que pode ter contribuido um
baixo débito cardiaco, hipoperfusao tecidual, e disfungdo de
mdltiplos 6rgaos.

Vale enfatizar que nenhum paciente recebeu bloqueadores
de interleucina durante o periodo do estudo, uma vez que
naquele tempo, ainda existia pouca informagao sobre seu uso
em pacientes pediatricos com COVID-19.

Outro mecanismo importante de dano do miocardio que
deve ser destacado é a lesdo microvascular, com formacao
de microtrombos na vasculatura do miocérdio e consequente
isquemia.” Recentemente, Duarte-Neto et al.?* identificaram
pequenos trombos nos vasos do miocardio utilizando aut6psia
minimamente invasiva guiada por ultrassom em adultos com
COVID-19. Isso pode explicar por que niveis mais elevados
de d-dimero foram observados em pacientes com disfungao
sistélica do VD e ventriculo esquerdo. Diretrizes recentes em
pacientes pediétricos com COVID-19 ainda ndo recomendam
anticoagulagao profilatica para todos os pacientes com SIM-P.
Ainda, a terapia de anticoagulagao é restrita a pacientes
com FEVE<30% ou com aneurismas gigantes de artéria
corondria (z-score da artéria corondria =+10).2° Os achados
do presente estudo sugerem um possivel beneficio em se
administrar, de maneira profilatica, heparina de baixo peso
molecular a pacientes com SIM-P para prevenir isquemia do
miocdrdio e disfun¢do ventricular. Sdo necessdrios estudos
prospectivos com um niimero maior de pacientes pediatricos
para confirmar nossa hipétese.

Foi detectada uma alta incidéncia (25%) de anormalidades
da artéria coronaria nos pacientes estudados. De fato,
a extensdao do acometimento das artérias coronarias em
criangas com COVID-19 ainda é motivo de preocupagao.
Enquanto alguns autores descreveram uma taxa de 14% dos
pacientes com SIM-P que apresentam dilatacdo de artéria
corondria,' outros relataram uma taxa de 41% de artérias
corondrias ecogénicas e proeminentes na admissao, apesar
de didmetros normais.? Essas discrepancias provavelmente
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refletem diferentes protocolos de avaliacao: em alguns
estudos, somente os z-scores da artéria corondria foram
considerados, enquanto em outros, sinais precoces de
inflamagdo da artéria corondria também foram incluidos
(como realce perivascular e auséncia de afilamento).
Ainda, o delineamento longitudinal do presente estudo pode
ter viabilizado uma detecgao mais precisa de anormalidades
das artérias corondrias, uma vez que 33,3% dos pacientes
foram submetidos aos exames de imagem vdrias vezes
durante a internagao. De fato, um tergo dos pacientes nao
apresentaram anormalidades das artérias coronarias no
primeiro exame, somente em exames subsequentes.

Anormalidades corondrias na COVID-19 foram
recentemente associadas a tempestade de citocinas na
SIM-P, especialmente interleucna-6.%” Os niveis mais altos de
d-dimero nos pacientes com dilatagao de artéria coronaria
em nosso estudo destacam uma importante via fisiopatoldgica
que necessita ser mais investigada em pacientes com SIM-P.
Com base no papel crescente da imunotrombose nas
doencas pediatricas, tais como sepse e doencas reumdticas
autoimunes, pode-se levantar a hipdtese de que bloquear
a cascata de coagulacao pode contribuir para diminuir
a resposta inflamatéria.?® De fato, vdrias publicagbes
descreveram as propriedades ndo anticoagulantes da
heparina, tais como inibindo a quimiotaxia de neutréfilos
e a migracdo de leucécitos, neutralizando o fator de
complemento C5a carregado positivamente, e sequestrando
proteinas de fase aguda, com consequente diminuicao de
biomarcadores inflamatérios.?° Portanto, a heparina também
atuaria como terapia anti-inflamatéria adjuvante em pacientes
com SIM-P e inflamagao da artéria coronaria, juntamente
com imunoglobulina endovenosa, corticosteroides e
agentes imunobiolégicos.

Limitacoes

O presente estudo tem limitagoes dado seu carater
retrospectivo, embora as avaliagbes ecocardiogréficas
tenham sido padronizadas e a variabilidade intraobservador e
entre observadores tenha sido adequada. O grupo de estudo
foi formado predominantemente por pacientes com doengas
pré-existentes, o que pode dificultar extrapolagdes dos
resultados para criangas previamente sadias. Por exemplo,
a notavel prevaléncia de malignidades na populagao avaliada
pode ter contribuido para o estado de hipercoagulacao, e
a disfungao ventricular subclinica. Ainda, pacientes com
doenca renal cronica ou doengas reumatolégicas eram
mais propensos a inflamagao, nao necessariamente causada
por COVID-19. Finalmente, imunossupressdao pode ter
contribuido para a baixa frequéncia de sorologia positiva
para SARS-CoV-2 em nossos pacientes com SIM-P.

Conclusoes

Anormalidades ecocardiograficas em pacientes pediatricos
com COVID-19 sdo frequentes e associadas a piores desfechos
clinicos. Associagdes entre anormalidades ecocardiogréficas e
biomarcadores de inflamagao/coagulagao revelaram possiveis
vias fisiopatolégicas para explicar a presenga de lesdao do
miocdrdio em nossos pacientes pedidtricos com COVID-19.
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Mais estudos devem ser conduzidos para determinar quais
estratégias terapéuticas irdo reduzir a disfungao cardiovascular
nessa populagao, considerando os diferentes mecanismos de
lesao miocardica. A ecocardiografia esta bem posicionada para
ajudar nesse entendimento, como uma tecnologia barata,
portatil e de amplo acesso.
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Embora as manifestagdes da COVID-19 sejam leves
em criangas, a sindrome inflamatéria multissistémica
(SIM) pode ocorrer em 0,6 dos casos. A SIM pediatrica
(SIM-P) ja foi bem definida pela Organizagao Mundial da
Satide (OMS) e é caracterizada por hiperinflamagdo com
tempestade de citocinas e niveis elevados de marcadores
de lesao do miocérdio, com envolvimento de um ou
mais 6rgdos dos sistemas cardiaco, renal, respiratério,
gastrointestinal ou neurolégico.’

A combinacdo do momento de ocorréncia da SIM-P
com sorologia positiva e PCR negativo na maioria dos
pacientes sugere que a SIM-P seja mais uma complicacao
poés-infecciosa (até seis semanas ap6s o insulto), mediada
pelo sistema imune, que uma complicagdo da infecgao
aguda. Acredita-se que a fisiopatologia da SIM-P seja
devido a uma resposta imune exacerbada em uma crianga
geneticamente susceptivel. Os sintomas de SIM-P podem se
sobrepor aos sintomas de doenga de Kawasaki, sindrome
do choque téxico, sindrome de ativacdo macrofagica,
sepse bacteriana, e sindrome de liberagao de citocinas
(“tempestade de citocinas”). A tempestade de citocinas é
caracterizada por febre persistente, com niveis elevados
de marcadores inflamatérios e citocinas pré-inflamatérias,
tais como a interleucina.? Ha evidéncias crescentes sobre
o envolvimento cardiovascular na COVID-19 e na SIM-P.3#

Em um recente estudo multicéntrico europeu, Valverde
et al.> demonstraram manifestagdes cardiovasculares agudas
em 286 criangas com idade média de 8,4 anos (3,8 a 12,4
anos), cujas complicacdes mais frequentes foram choque,
arritmia cardiaca, efusao pericdrdica, dilatagdo da artéria
corondria, e elevagao da troponina em 93% dos casos.
Foi registrada uma morte por arritmia ventricular e havia
um paciente na lista de transplante cardfaco.” Em outro
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estudo com 186 pacientes com SIM-P em 26 estados
americanos, comprometimento cardiaco foi observado em
80% dos pacientes, e 33% desses apresentaram fragao de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) menor que 55%, e 5%
apresentaram FEVE menor que 30%. Niveis aumentados
de troponina e peptideo natriurético tipo-B (BNP) foram
observados em 50% e 73% dos pacientes, respectivamente,
efusao pericardica em 26%, arritmia cardiaca em 12%, e
envolvimento cardiaco em 8%.° Um estudo conduzido na
América Latina, com participacao de centros brasileiros,
mostrou que criangas com COVID-19 e envolvimento
cardiovascular tiveram apresentacdo clinica mais grave,
com maiores alteragoes laboratoriais, instabilidade
hemodinamica, necessidade de drogas vasoativas e maior
ndmero de internagdo em unidade de terapia intensiva.’

Os mecanismos potenciais de lesdo miocardica na
COVID-19 variam desde cardiotoxicidade viral direta,
conforme relatado pelo grupo do Instituto da Crianga do
HCFMUSP-Sao Paulo-Brasil em uma crianca de 11 anos de
idade com SIM-P que desenvolveu taquicardia ventricular
indo a 6bito dentro de 28 horas da admissdo, e teve
particulas virais detectadas no tecido cardiaco,® até outros
fatores tais como microtrombose, disfuncdo microvascular,
estado hiperinflamatério, hipoxemia, aumento da demanda
metabdlica e hipotensao.’

A ecocardiografia tem se destacado como um método
robusto tanto para o diagnéstico como para o seguimento
de pacientes pediatricos com COVID-19 e ja foi indexada
nas diretrizes clinicas para SIM-P.? Varios parametros
sao avaliados pela ecocardiografia, tais como fungao
sistélica e diastélica, efusao pericardica, alteracdes
valvares, comprometimento da artéria corondria incluindo
hiperecogenicidade, irregularidades da parede, dilatagao
e aneurismas avaliados com as medidas dos diametros das
artérias corondrias e analisados pelos z-scores. Em varias
séries publicadas durante a pandemia, o envolvimento da
artéria corondria em pacientes com SIM-P foi observado
entre 8 e 36%, provavelmente devido a disfungao endotelial
associada com tempestade de citocinas causada pelo
SARS-CoV-2.2

No estudo intitulado “O Coracao de Pacientes
Pediatricos com COVID-19: Novos Insights a Partir
de um Estudo Ecocardiogréfico Sistemdtico em um
Hospital Tercidrio no Brasil”,'® os autores avaliaram
retrospectivamente 48 pacientes pedidtricos, 73% com
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doencas pré-existentes e 41,7% com SIM-P. Foram realizadas
avaliagoes ecocardiograficas padronizadas, com adequadas
variabilidades intraobservador e entre observadores.
Anormalidades ecocardiograficas foram significativamente
associadas com SIM-P, internacdo e maior permanéncia
na unidade de terapia intensiva pediatrica, disfungao de
mdltiplos 6rgaos, suporte ventilatério/vasoativo e morte.
Observou-se uma interessante correlagao estatisticamente
significativa dos achados ecocardiograficos com alteragoes
nos marcadores inflamatérios e lesdo miocdrdica. Pacientes
com disfungao do ventriculo esquerdo apresentaram niveis
mais elevados de D-dimero, proteina C reativa, ferritina
e troponina, aqueles com disfuncao ventricular direita
apresentaram niveis mais elevados de D-dimero e proteina
C-reativa e aqueles com anormalidades na artéria coronaria
apresentaram niveis mais elevados de D-dimero somente.
Devido a esses achados, os autores destacam a importancia
da imunotrombose na SIM-P e levantam a hipétese
de se bloquear a cascata de coagulagao para diminuir
a resposta inflamatéria, enfatizando as propriedades
ndo anticoagulantes da heparina, tais como inibicao da
quimiotaxia de neutréfilos e migracao de leucécitos, com
consequente diminuigao dos biomarcadores inflamatérios.
O uso da heparina, além da sua fungao antitrombética,
melhoraria a terapia anti-inflamatéria juntamente com a
imunomodulacéo realizada pela imunoglobulina humana
endovenosa, corticoides e agentes imunobiolégicos em
pacientes com SIM-P.

Outra importante ferramenta que agrega valor a
ecocardiografia é o uso da deformacdo miocérdica (strain)
avaliada pela técnica de speckle tracking em pacientes
pediatricos com SIM-P tanto na fase aguda como no
acompanhamento (Figura 1). Matsubara et al.’ demonstraram
que a disfungao cardiaca sistélica e diastélica pode ocorrer
com frequéncia, provavelmente devido a uma condicao
similar a miocardite. Mesmo em pacientes com fracao de
ejecao preservada, foram detectadas mudangas sutis na
deformacao do miocardio, sugerindo uma disfungao subclinica
do miocérdio. Além disso, esses autores demonstraram que
mesmo os pacientes cujos valores de fracao de ejecao
foram normalizados continuaram com alteragbes diast6licas
ventriculares na avaliagdo ecocardiogréfica pelo speckle
tracking ao longo do tempo, reforgando a necessidade do
acompanhamento de pacientes com SIM-P e realizacdo de
exames complementares (troponina, peptideo natriurético
cerebral, eletrocardiograma, Holter, ecocardiograma, e
ressondncia magnética em alguns casos).

As manifestacdes cardiovasculares da COVID-19 sao
comuns em pacientes com SIM-P e podem levar a alta
morbidade e consequente morte. O entendimento sobre a
sindrome relacionada a SARS-CoV-2 na populagao pediétrica
é crescente. Todo conhecimento acumulado até o momento
reflete as evidéncias disponiveis atualmente, juntamente com
a opiniao de especialistas. Hd muito o que se aprender acerca
da SIM-P na COVID-19 visando um melhor diagnéstico,
tratamento e acompanhamento desses pacientes.

e
Dor toracica === sala de emergéncia

Strain derivado do speckle tracking

Fase aguda: miopericardite, disfungdo ventricular esquerda grave,
dilatacdo nas artérias coronarias (ACD: z-score: 2,3; ACE: z-score: 4,5)

13 anos, 3 meses apos SIM-P, FEVE normal

@ L Strain

GLS = -16.5% (
ANT-SEP

m— froponina
positiva

INF-LAT

RPeak Systolic

Figura 1 - Adolescente de 13 anos com febre e dor tordcica, apresentou hiperemia conjuntival e troponina positiva. Ecocardiograma na fase aguda apresentou
miopericardite, disfungdo ventricular esquerda, dilatagdo da artéria coronaria direita (ACD) (z-score 2,3) e pequeno aneurisma na artéria coronaria esquerda
(ACE) (z-score: 4,5). Apds trés meses da sindrome inflamatoria multissistémica, apesar da normalizagdo da fungdo do ventriculo esquerdo (ao ecocardiograma
bidimensional), o paciente ainda apresentava deformagdo miocardica anormal ao estudo com strain derivado do specke tracking (setas amarelas no bull’s eye - post).
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Prevaléncia e Fatores Associados a SRAG por COVID-19 em Adultos

e ldosos com Doenca Cardiovascular Cronica

Prevalence and Associated Factors of SARS by Covid-19 in Adults and Aged People with Chronic
Cardiovascular Disease

Karina Mary de Paiva,”™ Danubia Hillesheim,”™ Cassiano Ricardo Rech,”™ Rodrigo Sudatti Delevatti,"™ Rodrigo
Vasconi Saez Brown,”™ Ana Inés Gonzales,"?" Patricia Haas'

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)," Florianépolis, SC — Brasil

Centro Universitério Estacio de Santa Catarina,” Sdo José, SC — Brasil

Resumo

Fundamento: A presenca de Doenca Cardiovascular (DCV) em individuos infectados pela COVID-19 pode implicar em
um pior prognéstico.

Objetivo: Descrever a prevaléncia da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 e analisar os fatores
associados a essa condicao em adultos e idosos com doenca cardiovascular no Brasil até a 302 Semana Epidemioldgica
de 2020.

Métodos: Estudo transversal realizado com dados do Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe
(SIVEP-Gripe), referente as fichas de notificacio de SRAG de individuos hospitalizados no Brasil, entre a 1a e 30a
Semana Epidemiolégica de 2020. Foram incluidos adultos e idosos (= 18 anos) com DCV. A variavel dependente foi a
confirmacao de SRAG por COVID-19 e foram analisados fatores relacionados a caracteristicas sociodemograficas, sinais
e sintomas e fatores clinicos. Aplicou-se a regressao de Poisson com variancia robusta. O nivel de significancia adotado
foi de 5%.

Resultados: Foram analisadas as notificacoes de 116.343 individuos. Destes, 61,9% obtiveram diagnédstico de SRAG por
COVID-19. A prevaléncia do desfecho foi 4% menor nas mulheres (1C95%: 0,94-0,99) e 18% menor em zonas rurais
(1C95%: 0,77-0,87). Observou-se prevaléncia maior na faixa etaria de 50 a 59 anos (1C95%: 1,09-1,48) e na regiao
nordeste (IC95%: 1,72-1,91). Febre, tosse, internacao em UTI, uso de suporte ventilatério e caso nosocomial também
foram significativamente associados a uma maior probabilidade de SRAG por COVID-19 nesses individuos.

Conclusao: Ha alta prevaléncia de SRAG por COVID-19 em adultos e idosos com DCV no Brasil. Associaram-se fatores
relacionados a caracteristicas sociodemograficas, clinicas, sinais e sintomas.

Palavras-chave: Adulto; Idoso; Doencas Cardiovasculares; COVID-19; Sindrome Respiratéria Aguda Grave; SARS-
COV2; Epidemiologia; Prevaléncia; Comorbidades; Hospitalizacao.

Abstract
Background: The presence of Cardiovascular Disease (CVD) in individuals infected with COVID-19 may imply a worse prognosis.

Objective: To describe the prevalence of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) by COVID-19 and to analyze the factors associated with
this condition in adults and the elderly with cardiovascular disease in Brazil until the 30th Epidemiological Week of 2020.

Methods: Cross-sectional study conducted with data from the Influenza Epidemiological Surveillance Information System (Sistema de Informacao
de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe — SIVEP-Gripe), referring to the SARS notification forms of hospitalized individuals in Brazil, between the
1st and 30th Epidemiological Week of 2020. Adults and the aged (= 18 years old) with CVD. The dependent variable was SRAG confirmation by
COVID-19 and factors related to sociodemographic characteristics, signs and symptoms, and clinical factors were analyzed. Poisson regression
with robust variance was applied. The level of significance adopted was 5%.

Results: Notifications from 116,343 individuals were analyzed. Of these, 61.9% were diagnosed with SARS by COVID-19. The prevalence of the
outcome was 4% lower in women (95%Cl: 0.94-0.99) and 18% lower in rural areas (95%Cl: 0.77-0.87). There was a higher prevalence in the
50 to 59 age group (95%Cl: 1.09-1.48) and in the northeast region (95%Cl: 1.72-1.91). Fever, cough, admission to the ICU, use of ventilatory
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support, and nosocomial cases were also significantly associated with a higher probability of SRAS by COVID-19 in these individuals.

Conclusion: There is a high prevalence of SARS by COVID-19 in adults and aged people with CVD in Brazil. Factors associated with
sociodemographic and clinical characteristics, signs, and symptoms were associated.

Keywords: Adult; Aged; Cardiovascular Diseases; COVID-19; Severe Acute Respiratory Syndrome; Epidemiology; Prevalence; Comorbidity;

Hospitalization.

Introducao
A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é um

dos desfechos relacionados a infeccao pelo coronavirus,
denominada Sars-CoV-2, e tem se configurado em uma
pandemia que tem gerado implicagdes sociais, financeiras e
psicolégicas em todo o mundo.” A doenga foi caracterizada
como uma pandemia, com 15.581.009 casos confirmados e

635.173 mortes em todo o mundo até 23 de agosto de 2020.?

A presenca de Doenca Cardiovascular (DCV) em individuos
infectados pela COVID-19 pode implicar em um pior
prognostico, além de estar associada a uma maior taxa de
letalidade.’ Dados sugerem que a lesdo cardiaca aguda, o
choque cardiogénico e a arritmia cardiaca estavam presentes,
respectivamente, em 7,2, 8,7 e 16,7% dos pacientes apds
infeccao pela COVID-19, e destacam que a estadia em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pode aumentar essa
prevaléncia.*

As DCV se destacam como um importante problema de
satide publica nos paises de baixa e média renda, tendo em
vista 0 aumento da carga dessas doengas, seja com relagao as
comorbidades em fungdo do convivio com as mesmas, seja
pelos gastos publicos envolvidos.” De acordo com dados da
Pesquisa Nacional de Satde (PNS), a prevaléncia de DCV entre
brasileiros adultos com idade maior ou igual a 18 anos era
de 4,2%, apresentando gradiente crescente com o aumento
da idade, destacando-se a prevaléncia de 11,4% nos idosos.°

Estudos envolvendo dados nacionais em um momento de
pandemia auxiliam no entendimento e no direcionamento
de agdes mais efetivas e no planejamento a longo prazo. As
agoes de isolamento social adotadas para o enfrentamento
da COVID-19 sao distintas entre as macrorregioes brasileiras.
Destacam-se as preocupagdes quanto a morbidades pré-
existentes, como é o caso das DCV; os pacientes sao orientados
a seguir restricdes de atividades que impdem limitagoes que
poderdo comprometer o controle das complicagdes advindas
do convivio com as DCV, além do acompanhamento médico
restrito nesse periodo.

Diante desse contexto, o objetivo deste estudo foi descrever
a prevaléncia de SRAG por COVID-19 e analisar os fatores
associados a essa condicao em adultos e idosos com DCV
cronica no Brasil até a 302 Semana Epidemiolégica de 2020.

Métodos

Delineamento e fonte de dados

Trata-se de um estudo transversal realizado com dados
do Sistema de Informagao de Vigilancia Epidemiolégica

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

da Gripe (SIVEP-Gripe), disponibilizados pela plataforma
opendatasus, disponivel em https://opendatasus.saude.gov.
br/. O Ministério da Satde (MS), por meio da Secretaria de
Vigilancia em Sadde (SVS), desenvolve a vigilancia da SRAG
no Brasil desde 2009. Em 2020, a COVID-19 foi incorporada
a rede de vigilancia do Influenza e outros virus respiratérios.
Neste estudo, utilizaram-se dados das fichas de notificagdo
de SRAG de individuos hospitalizados.

Os casos de SRAG sao definidos por individuos que
atendam os seguintes critérios: (a) febre, mesmo que
autorreferida; (b) tosse ou dor de garganta; (c) dispneia
ou saturagdo de O, < 95% ou desconforto respiratério;
e (d) que tenham sido hospitalizados ou evoluido a 6bito
independentemente de hospitalizagao prévia.”

Foram incluidos neste estudo adultos e idosos (= 18
anos) com DCV hospitalizados com SRAG. Os individuos
deveriam apresentar diagnéstico completo do caso na ficha
de notificagao (SRAG ou SRAG por COVID-19). O periodo de
analise ocorreu até a 30 Semana Epidemioldgica de 2020.°

Variavel dependente

A varidvel dependente foi a confirmagao de SRAG por
COVID-19 (ndo; sim). A variavel “classificacao final do
caso”, presente no banco de dados, apresentava as seguintes
categorias de resposta: SRAG por influenza; SRAG por outros
virus respiratérios; SRAG por outro agente etiolégico; SRAG
nao especificado; e COVID-19. Dessa forma, as categorias
de SRAG foram agrupadas e a variavel dependente foi
categorizada em “outros tipos de SRAG” e “SRAG por
COVID-19". Dentre os casos analisados, 95,9% foram
diagnosticados laboratorialmente, 0,4% por meio de vinculo
epidemioldgico e 3,7% de forma clinica.

Variaveis independentes

As varidveis foram analisadas em trés blocos distintos:
fatores sociodemograficos, sinais e sintomas, e fatores
clinicos. Os fatores sociodemograficos compreenderam: sexo
(masculino; feminino), faixa etaria (18 a29; 30 a 39; 40 a 49;
50 a59; 60 a 69; 70 a 79; 80 ou mais), raca (branca; preta;
amarela; parda; indigena), macrorregiao de residéncia (Sul;
Sudeste; Centro-Oeste; Nordeste; Norte) e zona de residéncia
do paciente (urbana; rural; periurbana). No bloco de sinais e
sintomas, foram incluidos: febre (nao; sim), tosse (ndo; sim),
dispneia (ndo; sim) e saturagao de O2 <95% (nao; sim). Com
relacao aos fatores clinicos, analisou-se: internacao em UTI
(ndo; sim), uso de suporte ventilatério (nao; sim, invasivo; sim,
nao invasivo) e caso nosocomial, ou seja, caso de SRAG com
infeccao adquirida ap6s internacao (nao; sim).
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Analise de dados

Foi realizada uma andlise descritiva de todas as varidveis por
meio do calculo das frequéncias relativas. Para a identificagao
dos fatores associados a confirmagao de SRAG por COVID-19,
inicialmente, foram estimadas as prevaléncias do desfecho
segundo as varidveis da pesquisa, através do teste de X*de
Pearson, com nivel de significincia de 5%. Posteriormente,
aplicou-se o modelo de Poisson com variancia robusta,
tanto bivariado quanto multivariado. Foram estimadas as
razoes de prevaléncia (RP) bruta e ajustada dos dados, com
seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).
Utilizou-se a RP como medida de associagdo por se mostrar
mais conservadora perante altas prevaléncias de desfechos.’

Para a entrada das varidveis na andlise multivariada,
considerou-se valor de p menor que 0,20 na andlise bivariada.
As variaveis foram introduzidas de uma s6 vez (método direto
de selecao de variaveis). No modelo final, foram consideradas
associadas as varidveis com valor de p < 0,05. As andlises
foram efetuadas no software Stata, versao 14.0 (https://www.
stata.com).

Aspectos Eticos

Por tratarem-se de dados secundéarios, de dominio
publico e sem a identificagdo dos participantes, dispensou-
se a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEPSH), conforme resolucao n® 510, de 7 de abril
de 2016, do Conselho Nacional de Satde (CNS)."™

Resultados

As notificagoes de 116.343 pacientes com DCV foram
analisadas neste estudo. Desses, 61,9% foram diagnosticados
com SRAG por COVID-19. Com relagao a caracterizacao da
amostra, a maioria era do sexo masculino (52,8%), de raca
branca (51,3%), da macrorregiao sudeste (58,3%) e residia
em zonas urbanas (95,7%). Além disso, foi observada maior
prevaléncia de individuos com 60 anos ou mais de idade
(73,6%). Com relacao a andlise bivariada, todas as variaveis
foram associadas a maior prevaléncia de SRAG por COVID-19,
exceto a faixa etaria de 80 anos ou mais e individuos que
residiam em zonas periurbanas (Tabela 1).

No que se refere aos sinais e sintomas, a maioria apresentou
febre (69,5%), tosse (79,3%), dispneia (82,8%) e saturagao
de O, <95% (74,0%). Sobre os fatores clinicos, a maioria
nao necessitou ser internada em UTI (59,9%) e ndo se tratou
de caso nosocomial (96,7%). Contudo, 50% dos individuos
necessitou suporte ventilatério invasivo. Os sinais e sintomas
associados a maior prevaléncia de SRAG por COVID-19
foram: febre, tosse e saturagdo de O, <95% (p<0,05).
Com relagao aos fatores clinicos, associou-se ao desfecho
a internagao em UTI, o uso de suporte ventilatrio e caso
nosocomial (Tabela 2).

No modelo final ajustado, a prevaléncia de SRAG por
COVID-19 foi 4% menor nas mulheres, quando comparadas
aos homens (RP=0,96; IC 95%: 0,94-0,99) e 18% menor
em individuos que residiam em zonas rurais (RP=0,82; IC
95%: 0,77-0,87), quando comparados a individuos que
residiam em zonas urbanas. Por outro lado, destaca-se a
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prevaléncia 1,27 vezes maior na faixa etaria de 50 a 59 anos
(IC 95%: 1,09-1,48), e 1,81 vezes maior na regidao nordeste
(IC 95%: 1,72-1,91). Febre (RP=1,24; IC 95%: 1,20-1,27),
tosse (RP=1,12; IC 95%: 1,09-1,16), internacao em UTI
(RP=1,08; IC 95%: 1,05-1,11), uso de suporte ventilatério
invasivo (RP=1,14; IC 95%: 1,09-1,19), uso de suporte
ventilatério nao invasivo (RP=1,11; IC 95%: 1,07-1,14)
e caso nosocomial (RP=1,12; IC 95%: 1,05-1,20) foram
estatisticamente associados a uma maior probabilidade de
SRAG por COVID-19 (Tabela 3).

Discussao

Dentre os adultos e idosos hospitalizados que possuiam
DCV, 61,9% obtiveram diagnéstico de SRAG por COVID-19.
A prevaléncia do desfecho foi 4% menor nas mulheres e 18%
menor em individuos que residiam em zonas rurais. Por outro
lado, foi observada maior prevaléncia na faixa etaria de 40
a 69 anos e na regiao nordeste. Febre, tosse, internagdo em
UTI, uso de suporte ventilatério e caso nosocomial foram
significativamente associados a uma maior probabilidade de
SRAG por COVID-19.

Doencas cronicas podem ser consideradas fatores de risco
a infecgao por COVID-19 em fungao de sua susceptibilidade
a maior morbimortalidade associada.” "> Sendo assim,
individuos com DCV prévias podem estar mais vulnerdveis
a quadros mais graves da infecgao,” considerando a
fragilidade do sistema de cada individuo, oportunizando
assim a agao potencial do virus e corroborando com os
dados encontrados nesta pesquisa, cuja prevaléncia de
diagnéstico confirmado para COVID-19 nos pacientes com
DCV hospitalizados foi alta.

Mesmo antes da pandemia, as DCV eram comorbidades
comuns em diagndsticos de SRAG, sendo que estas podem
elevar em doze vezes o risco de mortalidade associada.'®
Embora ndo tenham sido avaliados os 6bitos entre os
participantes, um estudo desenvolvido por Zhang,'*em Wuhan
na China, evidenciou que a mortalidade por COVID-19 em
pacientes com DCV apresentou prevaléncia superior (22,2%)
em relagao a populagao geral do estudo (9,8%).

Estudos apontam que homens tém maior risco de evoluir
para um quadro de maior gravidade da COVID-19,"” indicando
possivel influéncia de fatores bioldgicos intrinsecos ao sexo
como também de fatores socioculturais e comportamentais.
Esses dados parecem estar melhor consolidados em estudos
populacionais chineses'® e europeus'?° nos quais dados
desagregados por sexo mostram ndmeros absolutos de
contaminacao semelhantes entre homens e mulheres, porém
com pior evolugdo em homens, principalmente com DCV. Em
publicacdo recente no periédico Biology of Sex Differences,
dados epidemioldgicos de paises como Itélia, China, Espanha,
Franca, Alemanha e Suica foram analisados e reforcaram
essa hipotese. Esses dados agrupados indicam, ainda, que
essa diferenca nas taxas de infeccao e pior prognéstico entre
0s sexos pode ser mais pronunciada em individuos de meia
idade (50 a 59 anos)."”

Uma das possiveis explicagdes para menor prevaléncia

de SRAG por COVID-19 em mulheres é a variacao entre a
resposta imunolégica e a susceptibilidade a infecgoes virais
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Tabela 1 - Caracterizacao e analise bivariada dos fatores sociodemograficos associados a confirmagao de SRAG por COVID-19 em
adultos e idosos com doenca cardiovascular cronica. Brasil, 2020. (N=116.343)

Variavel Percentual d: amostra total Prevaléncia de SRAG por COVID-19 p* RP bruta
% % (1C95%)

Sexo <0,001

Masculino 52,8 63,8 1,00

Feminino 47,2 59,8 0,93 (0,92-0,95)
Faixa etaria <0,001

18229 0,7 53,3 1,00

30a39 2,8 63,6 1,19 (1,07-1,32)

40 a 49 7,6 67,3 1,26 (1,14-1,39)

50 a 59 15,3 67,4 1,26 (1,14-1,39)

60 a 69 23,4 65,2 1,22 (1,11-1,34)

70a79 25,0 61,1 1,14 (1,04-1,26)

80 ou mais 25,2 54,9 1,02 (0,93-1,13)
Raca <0,001

Branca 51,3 55,0 1,00

Preta 7.7 60,8 1,10 (1,06-1,14)

Amarela 1,6 64,0 1,16 (1,08-1,24)

Parda 39,2 65,1 1,18 (1,16-1,20)

Indigena 0.2 73,3 1,33 (1,12-1,58)
Macrorregiao <0,001

Sul 10,9 39,9 1,00

Sudeste 58,3 61,3 1,53 (1,49-1,58)

Centro-Oeste 5,6 61,8 1,54 (1,48-1,61)

Nordeste 18,8 73,1 1,82 (1,77-1,88)

Norte 6,8 72,0 1,80 (1,73-1,87)
Zona de residéncia <0,001

Urbana 95,7 61,7 1,00

Rural 39 53,1 0,86 (0,82-0,89)

Periurbana 0,4 57,8 0,93 (0,81-1,07)

*Teste qui-quadrado de Pearson; valor de p <0,05; 1C95%: intervalo de 95% de confianga.

entre os sexos, podendo levar a diferengas na gravidade e na
evolugdo da doenga.” Além disso, parece haver diferencas
significativas na regulacdo e expressao de proteinas que
participam do processo fisiopatoldgico do SARS-CoV-2 entre
os sexos. Dados como a diferenca entre nivel circulante,
atividade e expressao de enzima conversora de angiotensina
22122 e a serina protease transmembrana tipo 2% corroboram
essa teoria. Além disso, um estudo realizado no Brasil
apontou que mulheres com e sem doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) utilizam mais os servicos de satde,
quando comparadas aos homens.?* Esse fato pode ser
atribuido a maior percepgao quanto aos sinais e sintomas
de doencas, maior prevaléncia de realizacdo de exames
e maiores praticas de promogao e prevencao a saudde,
contribuindo para melhores desfechos em satide e menores
taxas de infeccdo.?*

Apesar de se observar uma prevaléncia 18% menor
de SRAG por COVID-19 em zonas rurais, provavelmente
pela baixa densidade populacional, observam-se também
incidéncia e mortalidade elevadas em regides rurais e remotas,
como Amazonas e Amapa, o que pode ser justificado pela
dificuldade de acesso a cuidados intensivos.?2® Corroborando
esses achados, uma analise epidemiolégica realizada nos
Estado Unidos identificou uma maior taxa de infecgao por
SARS-CoV-2 na populagdo urbana; entretanto, individuos
negros, com idades entre 25 e 49 anos, fumantes e obesos
estiveram relacionados a taxas de prevaléncia de COVID-19
aumentadas em dreas rurais.?®

As maiores prevaléncias observadas nas macrorregioes
norte e nordeste podem se apresentar como um
problema de satde pdblica em potencial, tendo em
vista as desigualdades regionais brasileiras.?” Esse quadro
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Tabela 2 - Caracterizagao e analise bivariada dos sinais e sintomas e fatores clinicos associados a confirmagao de SRAG por COVID-19
em adultos e idosos com doenca cardiovascular cronica. Brasil, 2020. (N=116.343)

Variavel Percentual dz amostra total Prevaléncia de SRAG por COVID-19 p* RP bruta
% % (1C95%)

Febre <0,001

Nao 30,5 49,3 1,00

Sim 69,5 67,4 1,36 (1,34-1,39)
Tosse <0,001

Nao 20,7 52,1 1,00

Sim 79,3 64,2 1,23 (1,20-1,25)
Dispneia 0,271

Nao 17,2 61,6 1,00

Sim 82,8 61,2 0,99 (0,97-1,01)
Saturagéao 0,<95% <0,001

Nao 26,0 57,4 1,00

Sim 74,0 62,3 1,08 (1,06-1,10)
Internado em UTI <0,001

Néo 59,9 58,6 1,00

Sim 40,1 65,7 1,19 (1,10-1,13)
Uso de suporte ventilatério <0,001

Nao 25,7 55,5 1,00

Sim, invasivo 24,3 66,7 1,20 (1,17-1,22)

Sim, ndo invasivo 50,0 61,7 1,12 (1,09-1,13)
Caso nosocomial <0,001

Nao 96,7 60,0 1,00

Sim 33 66,4 1,10 (1,05-1,15)

*Teste qui-quadrado de Pearson; Em negrito valor de p <0,05; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IC95%: intervalo de 95% de confianga.

pandémico expde fragilidades na atencao e assisténcia a
satde no Brasil e reforga as questoes de desigualdade nas
regides norte e nordeste, no que tange a contingéncia de
profissionais, infraestrutura e capacidade para a produgao e
realizagao de testes diagnosticos, questoes estas anteriores
a pandemia e que persistiram no enfrentamento do atual
quadro epidemioldgico.?®

Um relatério produzido pela Fundacao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) (2020)* buscou classificar indicadores de
vulnerabilidade (A-menos vulnerdvel a E-mais vulneravel)
em nivel municipal, com o intuito de criar estimativa de
risco de propagacao da COVID-19 nos estados brasileiros.
Para isso, foram considerados fatores como expectativa de
vida ao nascer, indice de GINI — que mede desigualdade
e distribuicao de renda —, componente de escolaridade do
indice de desenvolvimento humano (IDHedu), % populacao
vivendo em situacdo de extrema pobreza, % populagao
vivendo em drea urbana, % de pessoas em domicilios
com abastecimento de 4dgua e esgotamento sanitdrio
inadequados, % de domicilios com dgua encanada e % de
domicilios sem energia elétrica. Os dados mostraram que os
municipios da regiao norte e nordeste foram considerados
mais vulneraveis, pertencentes as classes C, D e E, e que
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as capitais menos populosas, como Teresina, Maceid,
Aracajl, Palmas, Rio Branco e Porto Velho apresentaram
alto potencial de disseminagao.

Neste estudo, observou-se que os sinais e sintomas mais
frequentes associados a confirmagao de SRAG por COVID-19,
foram dispneia, tosse e febre, com associagao estatisticamente
significante apenas para febre e tosse. A andlise de dados
de 4.203 pacientes chineses identificou que os sintomas
mais comuns associados a infeccao por COVID-19 foram
febre, tosse e dispneia (80,5, 58,3 e 23,8%); com relagao
as comorbidades, foram hipertensao, DCV e diabetes (16,4,
12,1 e 9,8%).° Em um estudo retrospectivo desenvolvido
por Zhang,"® com amostra composta por 380 individuos e
confirmagao para COVID-19, verificou-se que a tosse com
producdo de escarro foi a condigao mais comum em pacientes
com DCV quando comparados a populagdo geral.

Em um estudo conduzido por Fang,'? foram considerados
fatores associados a maior gravidade da doenca na populagao
em geral, com maior chance de pior prognéstico, a admissao
em UTI (RR: 5,61, 1C95%: 2,68-11,76) e o uso de ventilacao
invasiva (RR: 6,53, IC 95%: 2,70-15,84). Ja o estudo de Wang'
mostrou que individuos com comorbidades apresentaram
a forma mais grave da doenca, com maior necessidade de
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Tabela 3 - Analise multivariada avaliando os fatores sociodemograficos, sinais e sintomas e fatores clinicos associados a confirmagao
de SRAG por COVID-19 em adultos e idosos com doenca cardiovascular cronica. Brasil, 2020

Variavel Modelo final
RP Ajustada (1C95%) Valor de p*

Sexo 0,010

Masculino 1,00

Feminino 0,96 (0,94-0,99)
Faixa etaria

18229 1,00

30a39 1,17 (0,99;1,38) 0,056

40 a 49 1,25 (1,07-1,46) 0,004

50 a 59 1,27 (1,09-1,48) 0,002

60 a 69 1,21 (1,04-1,41) 0,010

70a79 1,17 (0,96-1,29) 0,148

80 ou mais 0,99 (0,85-1,16) 0,981
Macrorregiao

Sul 1,00

Sudeste 1,45 (1,39-1,51) <0,001

Centro-Oeste 1,35 (1,26-1,45) <0,001

Nordeste 1,81 (1,72-1,91) <0,001

Norte 1,71 (1,62-1,82) <0,001
Zona de residéncia

Urbana 1,00

Rural 0,82 (0,77-0,87) <0,001

Periurbana 0,92 (0,76-1,12) 0,451
Febre

Néo 1,00

Sim 1,24 (1,20-1,27) <0,001
Tosse

Nzo 1,00

Sim 1,12 (1,09-1,16) <0,001
Internado em UTI

Néo 1,00

Sim 1,08 (1,05-1,11) <0,001
Uso de suporte ventilatério

Néo 1,00

Sim, invasivo 1,14 (1,09-1,19) <0,001

Sim, ndo invasivo 1,11 (1,07-1,14) <0,001
Caso nosocomial

Nzo 1,00 <0,001

Sim 1,12 (1,05-1,20)

No modelo final as variaveis foram ajustadas entre si; *Em negrito valor de p <0,05; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IC95%: intervalo de 95%
de confianga.
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internacdo em UTI, além da associacdo encontrada entre
o uso de suporte ventilatério e internacao em UTI para
pacientes com DCV e infecgdo confirmada para COVID-19,
corroborando os achados deste estudo.

Apesar dos esforcos a fim de controlar as infecgoes por
COVID-19 adquiridas em ambiente hospitalar, estudos
evidenciam que a infecgdo nosocomial é um agravante
no controle da doenga.** No presente estudo, a infeccao
nosocomial esteve significativamente associada aos casos
confirmados de SRAG por COVID-19. Um estudo realizado
em Wuhan, na China, epicentro do inicio da pandemia,
demonstrou uma prevaléncia de infeccao nosocomial de
41% de SRAG atribuida a infeccao por COVID-19, tendo
maior prevaléncia em relagao aos diagndsticos de SRAG
em geral.** Ainda mais preocupante, no estudo de Zhou,*'
as proporgoes de infecgdes nosocomiais entre os pacientes
confirmados para COVID-19 nos surtos iniciais da doenca foi
de 29,3%, reiterando a importancia da protegao adequada,
especialmente em ambiente hospitalar.

Destaca-se que algumas limitagbes devem ser consideradas
ao interpretar os resultados deste estudo. Foram analisados
os dados de adultos e idosos hospitalizados com DCV e,
portanto, os resultados ndo podem ser generalizados para
outras populagbes. Nesse contexto, a falta de varidveis
disponiveis representativas de controle das DCV, como
medicagdo utilizada e dados de estilo de vida, limita o ajuste
dos achados para o fator status/controle das DCV. Ainda, ha
a influéncia da qualidade do preenchimento das fichas de
notificagao e da sua heterogeneidade nas regides brasileiras,
assim como a subnotificacao de casos. Além disso, 4,1% dos
casos nao foram diagnosticados em laboratério. Esse fato pode
ser atribuido a escassez de testes diagnésticos e laboratérios
certificados para sua realizagao em algumas regides do pafs.*
No entanto, foram realizadas outras formas reconhecidas de
diagnéstico pelo Ministério da Sadde.*

O estudo apresentou seus pontos fortes, destacando-se que
a andlise de bancos de dados secundarios é uma das melhores
formas de avaliar a situagao epidemiolégica de determinada
populagao, sobretudo os bancos de abrangéncia nacional.
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Conclusao

Conclui-se que ha alta prevaléncia de SRAG por COVID-19
em adultos e idosos com DCV no Brasil. Foram associadas
a essa condicao fatores relacionados as caracteristicas
sociodemograficas, caracteristicas clinicas, sinais e sintomas.
Por fim, os dados apresentados neste estudo contribuirao
para o enfrentamento dessa pandemia ao apresentar
achados provenientes de dados nacionais. Também poderao
destacar importantes agravantes associados a confirmagao de
COVID-19, havendo a possibilidade da realizacao de agbes
de monitoramento no publico alvo.
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Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) Causada por COVID-19:

Um Fator Regional

Severe Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Caused by COVID-19: A Regional Factor

Jussara A. Oliveira Baggio,”
Universidade Federal de Alagoas,” Arapiraca, AL - Brasil
Centro Universitdrio Tiradentes,? Macei6, AL - Brasil

Ana Luiza Exel,> Ana Carolina do Nascimento Calles,? Vinicius Minatel?

Minieditorial referente ao artigo: Prevaléncia e Fatores Associados a SRAG por COVID-19 em Adultos e Idosos com Doenga Cardiovascular Crénica

A doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
identificada na China no final de 2019 e denominada
COVID-19 (do inglés coronavirus disease), foi declarada
como uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) em margo de 2020, acumulando mais de 20 milhdes
de casos confirmados no Brasil, e mais de 583 mil mortes
causadas por complicagoes da doenga, até o final da semana
epidemioldgica 35, em 04 de setembro de 2021."** Segundo
a OMS, o Brasil € o terceiro pais com mais casos confirmados
da SARS-CoV-2, ficando atrds somente dos Estados Unidos
da América e india,"* a qual é também considerada um pars
emergente e com problemas socioecondmicos semelhantes
aos enfrentados pela populagao brasileira.

Os sintomas da infecgao pelo SARS-CoV-2 podem variar
desde uma Sindrome Gripal (SG), com sinais e sintomas
leves como febre, tosse, congestao nasal e fadiga, até uma
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), com sintomas
como dispneia, saturagao de O2 < 93%, frequéncia
respiratéria = 30 respiragdes por minuto, pressao arterial de
oxigénio (Pa02) /fragdo inspirada de oxigénio (FIO2) < 300,
linfopenia e edema alveolar.*> No Brasil, foram notificados
cerca de 1 775 816 casos de SRAG por COVID-19, sendo
que 32,2% dos casos evoluiram para ébito.® Entre os 342.636
6bitos de SRAG por COVID-19 notificados em 2021 até a
semana epidemiolégica 36, 59,5% apresentavam pelo menos
uma comorbidade, sendo as doencas cardiacas, doengas
cerebrovasculares, hipertensao arterial sistémica e diabetes
mellitus (DM), as mais frequentes.®’

Diante da alta prevaléncia das doencas cardiovasculares
(DCVs), principalmente entre os idosos e sua associagao
com o desenvolvimento de quadros graves da doenga, Paiva
et al.,® tiveram como objetivo descrever a prevaléncia de
SRAG por COVID-19 e analisar os fatores associados a essa
condicdo em adultos e idosos com DCV crénica no Brasil até
a 30 semana epidemioldgica de 2020. Os autores utilizaram
dados fornecidos pelo Sistema de Informagédo de Vigilancia
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Respiratéria Aguda Grave.
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Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Cripe) e incluiram pessoas
acima de 18 anos com DCVs hospitalizados com SRAG.
Neste estudo, foram incluidos 116 343 pacientes, sendo que
61,9% foram diagnosticados com SRAG por COVID-19. Os
autores encontraram caracterfsticas clinicas, sinais e sintomas
semelhantes aos descritos na literatura.® Os fatores associados
a SRAG por COVID-19 foram febre, tosse, internagao em
unidade de terapia intensiva, uso de suporte ventilatério
invasivo e nao invasivo, e infecgao nosocomial. Os resultados
do estudo apontam maior prevaléncia de SRAG na faixa etéria
acima de 60 anos e na regiao Sudeste do Brasil.

Os resultados de Paiva et al.? refletem o que ja foi
apontado em estudos anteriores.'® Destaca-se como principal
contribuigao, os dados de prevaléncia de SRAG por COVID-19
analisada por cada varidvel. Observou-se que a maior
parte dos casos de SRAG no Nordeste e no Norte foram
ocasionados pela COVID-19, um padrao diferente do Sul do
pais, onde somente 39,9% dos casos foram ocasionados pela
COVID-19. Esses resultados demonstram que a prevaléncia
de SRAG por COVID-19 tem um fator regional, refletindo a
diferenga de acesso ao sistema de satide e a desigualdade
social entre as regiées do Brasil. Um estudo publicado por
Baggio et al.,"" em Alagoas, mostrou alta taxa de incidéncia
de COVID-19 nos municipios com os melhores indices de
desenvolvimento humano, assim como, nos municipios com
alta vulnerabilidade social. Entretanto, as maiores taxas de
mortalidade foram observadas nos municipios mais pobres.
No norte do pafs, foram observadas as maiores prevaléncias de
comorbidades em pessoas internadas pela COVID-19, o que
explica parcialmente o maior risco de morte nessa regiao.">"
Somado a isso, precisamos levar em consideragao o perfil
de morbidade, a infraestrutura de sadde (ndmero de leitos,
profissionais capacitados), o acesso aos testes de diagnéstico
e o tratamento em UTI com processos qualificados e seguros
ao paciente.

A fim de aprimorar a analise realizada pelos autores seria
interessante a inclusao dos dados sobre a presencga de outras
comorbidades, além das DCVs, como nivel de atividade
fisica prévia e acompanhamento médico para as DCVs.
Além disso, a inclusao de outras comorbidades e o nivel de
atividade fisica na analise multivariada, permitiria estabelecer
a curva de sobrevivéncia e mortalidade associado as outras
comorbidades, como DM, obesidade, sedentarismo entre
outros, as quais sao comuns nessa populagao e possuem um
papel importante no desenvolvimento de quadros graves da
COVID-19.
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O Prognostico da Doenca Arterial Coronariana em um Hospital
Publico no Brasil: Achado do Estudo ERICO

The Prognosis of Coronary Artery Disease in a Brazilian Community Hospital: Findings from the ERICO Study
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Isabela Bensenor," Alessandra Goulart’
Universidade de Sdo Paulo, Hospital Universitdrio de Sdo Paulo - Centro de Pesquisa Clinica e Epidemioldgica,’ Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: O prognéstico de longo prazo pés sindrome coronaria aguda (SCA) no cuidado secundario nao é bem
conhecido. A gravidade da doenca arterial coronariana (DAC) como preditor de mortalidade no longo prazo foi avaliada
em um hospital piblico no Brasil.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi comparar o prognéstico de curto e longo prazo apés um evento de SCA, de acordo
com a gravidade da doenca obstrutiva, em pacientes atendidos em um hospital piblico secundario para um coorte
prospectivo sobre DAC no Brasil (o Estudo de Registro de Insuficiéncia Coronariana, estudo ERICO)

Métodos: Foram realizadas andlises de sobrevida por curvas de Kaplan-Meier e modelo de risco proporcional de Cox [razao
de risco (RR) com o respectivo intervalo de confianca (IC) de 95% para avaliar mortalidade cumulativa global, por DCV e
DAC, de acordo com a obstrucao arterial coronaria: sem obstrucao (grupo de referéncia), doenca de um vaso, doenca de
dois vasos, doenca de miiltiplos vasos] entre 800 adultos do estudo ERICO durante 4 anos de monitoramento. As RR sao
apresentadas como dados brutos e posteriormente padronizadas quanto a possiveis fatores de confusao, no periodo de
180 dias até 4 anos de monitoramento apés a SCA. O p-valor <0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Taxas de sobrevida mais baixas foram detectadas entre individuos com a doenca de miiltiplos vasos (global,
DCV e DAC, p de teste de Log-rank <0,0001). Depois da padronizacao multivariada, a doenca de miiltiplos vasos [RR;
2,33 (IC 95%; 1,10-4,95)] e doenca de um vaso obstruido [RR; 2,44 (IC 95%; 1,11-5,34)] tiveram o risco mais alto de
mortalidade global comparadas aos indices dos sujeitos sem obstru¢cao no monitoramento de 4 anos.

Conclusoes: Nao s6 os pacientes com doenca de miiltiplos vasos como também os com doenca de um vaso tiveram alto
risco de mortalidade no longo prazo p6s-SCA. Esses achados destacam a importancia de se ter uma abordagem melhor
no tratamento e no controle de fatores de risco cardiovascular, mesmo em individuos com risco aparentemente baixo,
atendidos em cuidado secundario.

Palavras-chave: Sobrevivéncia; Mortalidade; Sindrome Coronariana Aguda; Doenca Arterial Coronariana; Hospital
Publico; Epidemiologia.

Abstract

Background: Long-term prognosis post-acute coronary syndrome (ACS) in secondary care is not well-known. The severity
of coronary artery disease (CAD) as a predictor of long-term mortality was evaluated in a community hospital in Brazil.
Objective: We aimed to compare short and long-term prognosis after an ACS event according to severity of obstructive disease in patients
attended in a secondary community hospital from prospective CAD cohort in Brazil (the Strategy of Registry of Acute Coronary Syndrome,
ERICO study).

Methods: Survival analyses were performed by Kaplan-Meier curves and Cox proportional hazard models (hazard ratios (HR) with respective
95% confidence interval (Cl) to evaluate cumulative all-cause, CVD and CAD mortality according the coronary artery obstruction: no-obstruction
(reference group), 1-vessel-disease, 2-vessel-disease, multivessel-disease) among 800 adults from an ERICO study during a 4-year-follow-up.
HR are presented as crude and further adjusted for potential confounders from 180 days to 4-year follow-up after ACS. A p-value <0.05 was
considered statistically significant.

Results: Poorer survival rates were detected among individuals with multivessel-disease (all-cause, CVD and CAD, p-log rank< 0.00017). After
multivariate adjustments, multivessel-disease |(HR; 2.33 (Cl 95%; 1.10-4.95)) and 1-vessel-disease obstructed (HR; 2.44 (Cl 95%; 1.11-5.34))
had the highest risk for all-cause mortality compared to those with no obstruction at 4-year follow-up.
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Conclusions: Not only multivessel-disease, but also 1-vessel-disease patients showed a high long-term mortality risk post-ACS. These findings
highlight the importance of having a better approach in the treatment and control of cardiovascular risk even in apparently low-risk individuals

attended to in secondary care.

Keywords: Survivorship; Mortality; Acute Coronary Syndrome; Coronary artery disease; Public Hospital; Epidemiology.

Introducao

Doengas cardiovasculares (DCV), especialmente a doenga
arterial coronariana (DAC), ainda sdo a principal causa de
mortalidade em todo o mundo, inclusive no Brasil."? A
sindrome corondria aguda (SCA), que inclui angina instavel (Al),
infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivelamento do
segmento ST (STEMI) e sem supradesnivelamento do segmento
ST (NSTEMI), representa uma carga significativa em paises com
renda baixa e média, incluindo o Brasil.? Estatisticas nacionais
revelam uma carga mais alta de mortalidade entre os que estao
nas camadas sociais mais baixas, populagdo trabalhadora e mais
jovem, em comparagdo a populagdes mais ricas.>* A maior
parte dos dados que relatou um prognéstico de longo prazo
em DAC vem de estudos prospectivos realizados em paises
desenvolvidos.** Nesses estudos de centros especializados com
unidades de cardiologia com nivel de cuidado tercidrio, taxas
de mortalidade em longo prazo mais altas foram descritas entre
aqueles com ndimero mais alto de artérias obstruidas e gravidade
de DAC comparados com os pacientes sem obstrugao (<50%).”
9 Nesse cenario, a sobrevida em longo prazo apés um evento
SCA ainda nao é bem conhecida entre pacientes avaliados no
cuidado secundario ou primario. Além disso, a falta de acesso
a abordagens cardiolégicas mais especializadas e tratamento
apds um evento corondrio agudo é um enorme problema de
satde, especialmente em paises em desenvolvimento. Por
exemplo, estudos anteriores ja indicaram um prognéstico pior
em pacientes com DAC admitidos em cuidado primario e
secunddrio, sem indicacdo para cuidado especializado.’®'? O
mesmo se aplica ao Brasil, onde as dificuldades de acessar o
cuidado terciario também parecem ser responsaveis por indices
de mortalidade mais altos."* Portanto, o objetivo deste estudo foi
comparar o prognéstico de curto e longo prazo apés um evento
de SCA de acordo com a gravidade da doenga obstrutiva em
pacientes atendidos em um hospital ptblico secundario de um
coorte prospectivo sobre DAC no Brasil (o Estudo de Registro
de Insuficiéncia Coronariana, estudo ERICO)

Métodos

Desenho e populacao da amostra

Todos os pacientes eram participantes do estudo ERICO,
um coorte prospectivo de individuos com SCA recrutados no
Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo (HU-USP)
de fevereiro de 2009 a dezembro de 2013. Mais detalhes sobre
o estudo ERICO sao apresentados em outro lugar.™

Resumidamente, o estudo ERICO é um coorte continuo
do HU-USP, um hospital piblico de cuidado secundério com
260 leitos, localizado no bairro do Butanta, que tinha uma
populagdo de 428.000 habitantes em 2010."*'® Embora o
Butanta tenha alguns indicadores socioeconémicos acima da

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

média da cidade (por exemplo, renda familiar média), é uma
regido caracterizada por grande desigualdade.'®

Aqui, avaliamos todos os participantes (n=800/1085, 73,7%)
admitidos na emergéncia do HU-USP, como SCA confirmada,
submetidos a angiografia invasiva para o diagnéstico de
obstrucao corondria, e decisdo clinica posterior a fase aguda
(tratamento exclusivamente clinico, interven¢do corondria
percutdnea (ICP) ou enxerto de bypass na artéria corondria
(CABQ)). Todos os exames foram realizados em nossa
principal clinica de referéncia durante a fase aguda do evento
coronariano, o Instituto do Coracao (InCor), um centro de
referéncia em cardiologia a aproximadamente oito quildmetros
do HU-USP. Como o HU-USP nao é um hospital especializado,
nao ha disponibilidade de procedimentos de cateterismo
cardiaco ou de CABC.

Definicao de Sindrome Coronaria Aguda (SCA)

Todos os pacientes com suspeita de SCA na emergéncia do
HU-USP passaram por triagem para participar do estudo ERICO.
Os critérios de qualificagao para participar do ERICO exigem
que o paciente seja diagnosticado como tendo tido infarto do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (STEMI),
sem supradesnivelamento do segmento ST (NSTEMI) ou angina
instavel (Al). Os critérios usados para definir a SCA foram:"7

1) Infarto do miocérdio: a presenga de sintomas consistentes
com isquemia cardiaca em um periodo de 24 horas antes da
entrada no hospital e niveis de troponina | acima do 992 percentil
com um coeficiente de variacao especifico de teste <10%.

1a) Infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST> presenca de critérios para doenga arterial
coronariana (DAC) mais um dos seguintes: supradesnivelamento
do segmento ST persistente maior ou igual a T mm em duas
derivagoes eletrocardiogréficas contiguas ou a presenca de um
novo, ou presumidamente novo, bloqueio de ramo esquerdo.

1b) Infarto do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST: presenga de critérios para infarto do miocardio,
mas nao infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST

2) Angina instavel: sintomas consistentes com isquemia
cardiaca 24 horas antes da admissao hospitalar, auséncia de
critérios de infarto do miocardio, e pelo menos um dos seguintes:
histérico de doenca arterial coronariana; teste de estratificacao
de doenca corondria positivo (invasivo ou ndo invasivo);
alteragbes tempordrias no segmento ST maiores ou iguais a 0,5
mm em duas derivagdes contiguas, nova inversao de onda T
maior ou igual a T mm e/ou pseudonormalizagdo de ondas T
invertidas anteriormente; troponina | maior ou igual a 0,4 ng/ml
(0 que garante que os niveis de troponina | estao acima do 992
percentil independentemente do kit utilizado); ou concordancia
diagnéstica de dois médicos independentes.
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Classificacao da doenca arterial coronariana

A classificacdo da doenca coronaria foi baseada na presenca de
obstrucdo =50% de pelo menos 1 artéria corondria principal ou
qualquer uma de suas derivacoes: artéria descendente anterior (DA),
artéria circunflexa (CX) e artéria coronaria direita (ACD). As seguintes
categorias de obstrugao corondria consistiram em: Grupo 1: sem
obstrugdo, quando todos os vasos tinham <50% de obstrugao;
Grupo 2: doenga de um vaso, quando =50% de obstrucao estava
presente em uma artéria corondria principal ou qualquer um de seus
ramos; Grupo 3: doenga de dois vasos, quando havia =50% de
obstrucao em duas artérias coronarias principais ou em seus ramos
principais; e Grupo 4: doenga de miiltiplos vasos, com obstrucao
de todas as trés corondrias principais (ou seus principais ramos), ou
obstrugao =50% da artéria coronaria esquerda principal (ACE), ou
presenga de enxerto de bypass na artéria coronaria (CABG).

Protocolo do estudo

Na admissao hospitalar por SCA, apés a assinatura do
consentimento informado, todos os participantes forneceram
informagoes de linha de base com base em questionarios
padronizados que incluiram dados sociodemograficos, principais
fatores de risco cardiovascular (hipertensao, diabetes, obesidade,
dislipidemia, tabagismo, histérico familiar ou pessoal de
doenca arterial coronariana, sedentarismo, uso de cocaina ou
menopausa) e o uso anterior de medicamentos. As condigdes
clinicas foram autorrelatadas.

Trés médicos foram independentemente responsaveis por
analisar as informagodes e validar os casos de SCA. O protocolo
do estudo também incluiu amostra sanguinea para exames
laboratoriais, tais como: troponina |, creatina quinase MB,
hemograma e perfil lipidico (incluindo colesterol total, HDL e
LDL- colesterol (C), e triglicérides).

Depois de 30 dias do evento agudo, todos os participantes
foram convidados a atualizar suas informacoes sobre riscos
cardiovasculares. Aos seis meses e anualmente ap6s o evento
inicial, os pacientes foram contactados por telefone para atualizar
suas informacoes, seu status vital, seu histérico cardiovascular e
o uso de medicamentos. Sempre que um paciente relatava um
novo possivel evento de SCA, era iniciada uma investigagao para
coletar mais informagoes. O ERICO foi descrito em outro lugar.*

Resultados

Informagbes sobre trés desfechos fatais, mortalidade global,
por DCV ou por DAC, foram registradas pelo estudo ERICO.
O status vital foi atualizado por meio de prontudrios médicos e
certidoes de 6bito. Os dados de mortalidade foram confirmados
por certiddes oficiais de ébito em colaboragao com o sistema de
estatisticas de satide da cidade de Sao Paulo (PRO-AIM, Programa
de Aprimoramento das Informagdes de Mortalidade do municipio
de Sdo Paulo), com os érgaos estaduais de satde (SEADE -
Fundacao Sistema Estadual de Andlise de Dados Estatisticos), e com
o Ministério da Satide do Brasil. A equipe de pesquisa preparou,
regularmente, uma lista de individuos que foram relatados como
mortos ou com quem o contato foi perdido. Os 6rgaos de satide
estaduais e municipais pesquisaram em seus bancos de dados
certidoes de ébito relatando resultados a equipe de pesquisa
do estudo ERICO. No presente estudo, a causa basica da morte
foi utilizada. Dois médicos analisaram independentemente
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as certiddes de nascimento e, quando necessdrio, a causa da
morte subjacente foi reclassificada. Caso houvesse discordancia
entre eles, um terceiro médico realizava a andlise da certiddo de
6bito, seguida de discussdo e decisao por consenso. A causa de
morte dos participantes era definida como causa cardiovascular
(“mortalidade cardiovascular”) quando poderia ter sido definida
como “Doenca do sistema circulatério” de acordo com a
Classificagao Internacional de Doengas (CID-10), capitulo IX, ou
se a causa morte fosse identificada de acordo com o cédigo R57.0
do CID-10, “Choque cardiogénico”. Cada evento identificado foi
adjudicado utilizando-se critérios internacionais pré-definidos.'®"
A mortalidade dos participantes foi classificada como “mortalidade
p6s-IM”, sempre que uma DAC fatal foi identificada como
a principal causa de morte. Para a causa de morte por DAC,
usou-se a definicdo de infarto do miocardio (121.X), também
presente no Capitulo IX sobre doengas circulatérias, CID-10. A
mortalidade global se refere as mortes independentemente das
causas subjacentes.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Andlise
Institucional relacionado a pesquisa em seres humanos. Todos
os sujeitos forneceram um formulario de consentimento
informado por escrito para o estudo.

Analise estatistica

As analises descritivas dos participantes do ERICO foram
apresentadas de acordo com os grupos pré-definidos de
obstrugao corondria descritos acima. As varidveis categoricas,
apresentadas como frequéncias absolutas e relativas, foram
analisadas pelo teste qui-quadrado. Como nao se observou
distribuigao paramétrica pelo teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov, as varidveis continuas sao apresentadas
como valores medianos com a respectiva faixa interquartil (FIQ),
e a distribuicdo entre os subgrupos de obstrugdo corondria foi
comparada utilizando-se os testes de Kruskal-Wallis.

Foram realizadas analises de sobrevida por curvas de Kaplan-
Meier®® e modelo de risco proporcional de Cox (razdo de risco
(RR) com o respectivo intervalo de confianga (IC de 95%)*' para
avaliar mortalidade cumulativa global, por DCV e DAC, de acordo
com o ndmero de artérias corondrias principais obstruidas, ou
qualquer um de seus ramos principais (sem obstrugao (grupo de
referéncia), doenca de um vaso, doenga de dois vasos, doenca
de miuiltiplos vasos). Para todos os pacientes na amostra houve
um periodo de monitoramento de 7 anos, com o tempo médio
de acompanhamento de 1.460 dias, o correspondente a 4 anos.
Portanto, optou-se por fazer a andlise de regressao de Cox e a
Razdo de risco aos 180 dias e anualmente até 4 anos apés um
evento agudo. Os modelos de regressao de Cox foram calculados
da seguinte maneira: brutos, padronizados para idade e sexo, e
modelo completo padronizado com histérico de DAC prévia,
subtipo de SCA (Al, NSTEMI, STEMI), tabagismo (ex-fumante,
fumante e nunca fumou), hipertensao, diabetes, dislipidemia e
tipo de procedimento realizado (tratamento médico, percutaneo
ou cirdrgico). Modelos adicionais padronizados quanto ao
colesterol LDL, uso anterior de aspirina, medicamentos redutores
de lipideos, inibidores de enzima conversora da angiotensina
(ECA), e B-bloqueadores também foram avaliados.

Todos os testes foram bicaudais, com uma significancia de
<0,05. Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando-
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se 0 programa SPSS® Statistics versao 25.0 disponibilizado
pela IBM®.

Resultados

Casuistica

Dos 800 participantes que passaram por angiografia invasiva
(de fevereiro de 2009 a dezembro de 2013), 343 (42,9%) foram
submetidos a um tratamento conservador, incluindo pelo menos
trés dos seguintes medicamentos: aspirina, 8 bloqueador, inibidor
ECA ou inibidor de enzima conversora da angiotensina Il, e
medicamentos redutores de lipideos (estatinas ou fibratos). Entre
os que faziam o tratamento conservador, 15 (4,4%) sofreram
trombélise quimica. Em relagdo as estratégias terapéuticas
invasivas, 400 participantes (50,0%) passaram por intervengao
corondria percutanea (ICP), com implante de stent (75,8% com
stent de metal, 13,3% com angioplastia por baldo, 10,9% com
stent farmacoldgico), e 57 (7,2%) passaram por CABG.

Caracteristicas clinicas e sociodemograficas

As caracterfsticas clinicas e sociodemograficas de acordo
com o nGmero de principais artérias coronarias obstruidas sao
apresentadas na Tabela 1. Em relagdo a presenca de principais
artérias corondrias obstruidas, foram: 107 (13,4%) sem obstrucao,
304 (38,0%) doenca de um vaso, 169 (21,1%) doenca de dois
vasos e 220 (27,5%) doenga de midiltiplos vasos.

A maior parte dos fatores de risco cardiovascular (FRC) eram
mais frequentes entre pacientes com doenga de miiltiplos
vasos. Entretanto, frequéncias mais altas de fumantes atuais e
pacientes com STEMI e niveis de LDL-C ligeiramente mais altos
foram observados entre individuos com doenca de um vaso,
em comparagao com aqueles com doenca de miiltiplos vasos.
Também foi encontrada uma diferenga significativa no histérico
de DAC prévia entre os subgrupos: sem obstrugao, 15 (15,6%);
doenca de umvaso, 57 (19,9%); doenca de dois vasos, 36 (22,4%);
e doenga de mdiltiplos vasos, 74 (36,1%), com p<0,0001. Além
disso, o histérico prévio de insuficiéncia cardiaca era mais frequente
quanto mais alto era o nivel de obstrugao: sem obstrugdo, (24,5%);
doenca de um vaso, (13,6 %); doenca de dois vasos, (13,5%); e
doenca de miuiltiplos vasos, (26,2%), com p=0,001. Da mesma
forma, a fragao de ejecdo era mais baixa quanto mais alta era a
gravidade da obstrugao corondria, (mediana 59, FIQ: 43-66);
doenga de um vaso, (mediana 60, FIQ: 50-67); doenca de dois
vasos, (mediana 60, FIQ: 45-67); e doenga de mdiltiplos vasos
(mediana 51, FIQ: 41-65), p=0,001).

Em relacao a terapia medicamentosa na admissao do hospital,
pacientes com doenca de um vaso tinham a menor porcentagem
de administracdo de B bloqueadores (25,2%), comparados aos
demais (p=0,048). Nao foram observadas diferengas significativas
em relagdo ao uso de medicamentos-padrao para DAC durante
o monitoramento, independentemente do niimero de artérias
corondrias principais obstruidas (Tabela suplementar 1).

Mortalidade e sobrevida

Em geral, foram observadas 140 mortes pés-SCA (88 mortes
devido a DCV, das quais 52 eram devidas a DAC). Taxas de
sobrevida mais baixas também foram detectadas entre individuos

com a doenga de mdiltiplos vasos (global, DCV e DAC, p de teste
de Log-rank <0,0001) (Figuras 1-3). Depois da padronizagao
multivariada que incluiu idade, sexo e principais FRC, individuos
com doenga de miuiltiplos vasos ou com doenga de um vaso
tinham risco mais de duas vezes mais alto de mortalidade global
em comparagao aos sem obstrugdo, no monitoramento de 4
anos (Tabela 2).

Também foram encontradas RR mais altas (padronizadas
por idade e sexo) para mortalidade por DCV aos 180 dias,
e para mortalidade por DAC aos 180 dias, 1, 2 e 4 anos de
monitoramento, entre os pacientes com doenca de midiltiplos
vasos. Entretanto, apés a padronizagao multivariada, ndo foram
detectados riscos significativos de mortalidade por DCV ou DAC
de acordo com a obstrugao corondria durante o monitoramento
(Tabelas 3 e 4). As analises de sensibilidade, exceto aquelas com
STEMI, ndo alteraram a diregao de nossos principais achados
em relagao a mortalidade global apds 4 anos entre os pacientes
com doenga de um vaso [RR; 2,09 (IC 95%; 0,64-6,78); p =
0,22] e entre os com doenca de mdltiplos vasos [RR; 2,39 (IC
95%; 0,76-7,44); p = 0,13]. Outras padronizagdes quanto ao
colesterol LDL, uso anterior de aspirina, medicamentos redutores
de lipideos, inibidores de enzima conversora da angiotensina
(ECA), e B-bloqueadores ndo alteraram nossos achados principais.

Discussao

No estudo ERICO, foi encontrado um risco mais alto de
morte (mortalidade global) em ambos os subgrupos com doenga
de um vaso e doenga de mdiltiplos vasos em comparagao aos
individuos sem obstrucdo (obstrugdo <50%) quatro anos apds
o evento agudo. Entre os pacientes com doenga de miuiltiplos
vasos, também foram observadas razoes de risco mais altas para
mortalidade por DCV e DAC, mas ndo apés a padronizagao
multivariavel.

Os resultados estdo de acordo com a maioria dos dados
publicados sobre DAC que descreveram mortalidade alta e
sobrevida baixa entre os pacientes com doenga de mdltiplos
vasos.” Entretanto, também foi descrita a alta mortalidade
entre os portadores da doenga de um vaso. Da mesma forma,
Porter et al., descreveram o prognéstico de longo prazo entre a
amostra de jovens adultos que foram submetidos a angiografia
coronariana ap6s um evento isquémico.?? Este estudo descreveu
um prognéstico comparavel entre pacientes com doenca de um
vaso e os com doenca de miiltiplos vasos (pacientes com doenca
de um vaso tinham uma taxa de sobrevida mais baixa (63%) em
relagdo a doenga de miuiltiplos vasos (65%) p=0,001).%> Assim
como em nossa amostra, a maior parte do participantes era do
sexo masculino (88%) com frequéncia mais alta para fumantes
atuais (58%). Talvez essas semelhangas possam ter contribuido
para resultados semelhantes em ambos os coortes.

Ao analisar os fatores de risco da linha de base que possam
ter levado a um prognéstico de longo prazo para pacientes com
doenca de um vaso, observaram-se as frequéncias mais altas de
STEMI, fumantes atuais, e a frequéncia mais baixa de usudrios
de betabloqueadores na admissao hospitalar no estudo ERICO.
Nosso estudo mostra semelhangas com outros estudos que
apresentaram uma taxa de mortalidade mais alta associada ao
tabagismo na presenca de DAC. No estudo de Yudi et al., que
foi realizado em individuos com SCA, aqueles que continuaram
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Obstrugéo coronaria Mortes/Total (%) Média (dias) Intervalo de confianga (IC) de 95%
Inferior Superior

Sem obstrugdo 17/107 (15,9) 1,290 1,212 1,367

Doenga de um vaso 44/304 (14,5) 1,316 1,272 1,359

Doenca de dois vasos 19/169 (11,2) 1,365 1,320 1,410

Doenga de multiplos vasos 60/220 (27,3) 1,174 1,106 1,241

Total 140/800 (17,5) 1,284 1,255 1,313

Figura 1- Curva de sobrevida de Kaplan Meyer para mortalidade global durante 4 anos de monitoramento

a fumar tém um risco 80% mais alto de sobrevida baixa,
enquanto os que pararam de fumar tém sobrevida comparavel
as daqueles que nunca fumaram.?* Embora nao se tenham
informagoes sobre tabagismo durante o monitoramento, o
status de tabagismo pode levar ao mau prognéstico entre os
participantes com doenca de um vaso.

Ao se analisar os medicamentos tomados, na linha de
base, particularmente os pacientes com doenga de um vaso
tomaram menos B-bloqueadores do que aqueles com doenca
de mdltiplos vasos (25,2% vs. 28,1%, p=0,048). Em um estudo
brasileiro realizado por Nicolau et al., a administracao precoce
de B-bloqueadores na admissao hospitalar diminuiu a taxa de
sobrevida sob monitoramento de longo prazo. Nesse estudo,
demonstrou-se que a administragdo de B-bloqueadores nas
primeiras 24 horas em pacientes NSTEMI contribuiu para
um prognéstico melhor no longo prazo: tempo médio de
sobrevida mais alto (11,86 =0,4 anos vs. 9,92 +0,39 anos,
p<0,001).2* Além disso, outro estudo multicéntrico brasileiro
mostra que a prevengao secunddria as DAC de acordo com
diretrizes estd associada a renda mais alta e melhor acesso aos
servicos de satde. Em geral, a populacao brasileira que vive
com renda baixa-média tem algumas barreiras para acessar
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os servicos de satide publicos. Além disso, como mencionado
anteriormente, os participantes do ERICO vieram de um bairro
marcado por grande desigualdade.?

Além disso, individuos com doenga de um ano, que tiveram
a frequéncia mais baixa de usuarios de B-bloqueadores e a
frequéncia mais alta de fumantes na linha de base, tiveram o
subtipo mais grave de SCA (STEMI). A andlise de sensibilidade,
com excegao dos pacientes com STEMI, resultou em um risco
ndo significativo de mortalidade entre aqueles com doenca
de um vaso. Embora este estudo tenha considerado subtipo
de SCA, tabagismo e uso de B-bloqueadores como variaveis
de confusdao nos modelos de regressdao de Cox, nao se pode
excluir a possibilidade de efeito residual da baixa adesao e baixo
controle de FRC poderia interferir no alto risco de mortalidade
entre os individuos com doencga de um vaso no estudo ERICO.

Além disso, o progndstico de DAC também esta
relacionado a drea do miocdrdio em risco, e analisando a
artéria corondria mais atingida em pacientes com doenca de
um vaso, identificou-se que 45,4% dos casos envolveram a
artéria descendente anterior (DA). A DA é responsavel por
alimentar uma grande parte do miocardio e, portanto, o
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Tempo médio (dias)

Obstrugao coronaria Mortes/Total (%) Média (dias) Intervalo de confianca (IC) de 95%
Inferior Superior

Sem obstrugdo 17/107 (11,2) 1,388 1,271 1,405

Doenga de um vaso 27/304 (8,9) 1,360 1,323 1,398

Doenga de dois vasos 9/169 (5,3) 1,408 1,372 1,443

Doenga de multiplos vasos 40/220 (18,2) 1,248 1,186 1,311

Total 88/800 (11,0) 1,337 1,311 1,362

Figura 2 - Curva de sobrevida de Kaplan Meyer para mortalidade por DCV durante 4 anos de monitoramento

fato de que pacientes com doenga de um vaso tém uma alta
porcentagem de obstrugao dessa artéria corondria pode ter
levado a um prognéstico pior nesses pacientes.

Como nossos resultados diferem daqueles encontrados em
outros estudos, em sua maioria realizados no cuidado tercidrio
em paises desenvolvidos,** em relagdao aos pacientes com
doenga de um vaso, a comparagao de taxas de mortalidade de
acordo com o nimero de artérias corondrias principais pés-SCA
deve ser interpretada com prudéncia. Nao ha diferengas entre
como as DAC obstrutivas podem ser classificadas. Além disso,
também ha diferencas na selegao de pacientes e nas opgoes
de tratamento oferecidas nos hospitais. Além disso, o advento
da tecnologia do tratamento nas Gltimas décadas pode ser
parcialmente responsavel pelos resultados diferentes obtidos.

Este estudo tem alguns pontos fortes. Ele oferece evidéncias
consistentes sobre a relagao entre o maior niimero de
principais artérias corondrias com DAC, mortalidade mais
alta e taxas de sobrevida mais baixas. Nosso estudo relatou
informagoes sobre o prognéstico para pacientes com doenga
de um vaso que precisam ser entendidas como nao sendo
tao benignas quanto parecem. Esse fato reforga a importancia

de tratamento adequado e controle de fatores de risco
cardiovascular ap6s o evento SCA. A populacao do estudo
ERICO tem nivel socioeconomico baixo e é atendida em um
hospital pablico, porém com a possibilidade de ser transferida
para um centro de referéncia em cardiologia sem dificuldade.
Além disso, monitoramos os medicamentos indicados para o
tratamento da SCA em um perfodo de um ano e avaliamos
o consumo de acordo com a extensao da doenca obstrutiva.
Todos esses fatores, juntamente com o niimero significativo
de pacientes em nosso estudo e o periodo de monitoramento
de quatro anos, proporcionam uma oportunidade tnica para
avaliar a associagao entre taxas de mortalidade (global, DCV
e DAC) de acordo com a gravidade da doenga corondria
quatro anos apds o evento agudo. Entretanto, é necessario
destacar algumas limitagbes. A angiografia invasiva para o
diagnéstico de obstrucao coronaria nao foi realizada por
um profissional individualmente ou uma equipe restrita
de profissionais, e isso pode ter gerado uma fonte de viés.
Entretanto, um cardiologista do estudo ERICO revisou todos
os casos e realizou a classificagdo de acordo com a extensao
da doenca obstrutiva.
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Sem obstrugdo 5/107 (4,7) 1,403 1,353 1,452

Doenca de um vaso 11/304 (3,6) 1,415 1,389 1,442

Doenca de dois vasos 6/169 (3,6) 1,430 1,405 1,445

Doenga de multiplos vasos 30/220 (13,6) 1,290 1,231 1,349

Total 52/800 (6,5) 1,382 1,361 1,404

Figura 3 - Curva de sobrevida de Kaplan Meyer para mortalidade por DAC durante 4 anos de monitoramento.

Conclusao

No estudo ERICO, a doenga de midiltiplos vasos, bem
como a doenga de um vaso, apresentaram uma mortalidade
global alta em longo prazo apés a SCA. Portanto, este estudo
reforga a importancia de se desenhar uma abordagem melhor
para controlar e tratar pacientes em todas as faixas de risco
cardiovascular, incluindo aqueles que eram aparentemente de
baixo risco, atendidos no cuidado secundério.
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O grupo de doencas cardiovasculares (DCV) agrega
as principais causas de morte no Brasil e no conjunto
dos pafses em desenvolvimento."? A doenga isquémica
do coracao (DIC) ou doenca arterial coronariana (DAC)
tem sido por muitos anos a principal causa de morte na
populacao brasileira,” com excegao do ano de 2020,°
quando a doenca causada pelo novo coronavirus
(COVID-19) foi a primeira causa de morte, seguida pela
DIC. A DIC foi a principal causa de anos de vida perdidos
na populagdo brasileira em 2016.*

Em 2017, foi estimada uma prevaléncia de DAC de
1,75% (2.500.000 de individuos), na populagao brasileira
maior que 20 anos.' As maiores prevaléncias estavam nas
regides Sul e Sudeste, com taxa de mortalidade padronizada
decrescente, mas com aumento da prevaléncia desde
1990." Com estimativa de incidéncia de cerca de 121 mil
casos por ano' em 2017, a DAC tem sido um importante
problema de satde publica no pafs.

O estudo ERICO,® coorte de pacientes com episédio de
sindrome coronaria aguda (SCA) atendidos em um hospital
secunddrio, entre outros estudos, é peca importante na
producao do conhecimento sobre prognéstico de curto e
longo prazos de pacientes em cuidado secundario e DCA.

Uma pergunta que estd presente diante dos pacientes
com SCA é qual a melhor intervengao, quais as evidéncias,
qual o progndstico. Como informar aos pacientes e as
familias sobre as chances da sobrevida de longo prazo
se ainda nao hda um conhecimento consolidado, muitas
questdes ainda nao respondidas para a realidade brasileira,
como, por exemplo, impacto dos determinantes sociais®
no progndstico. Quais as evidéncias sobre o melhor
tratamento?

A estatistica cardiovascular' publicada em 2020 revelou
que “foram realizadas 78.575 angioplastias corondrias pelo
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SUS em 2018, com mortalidade hospitalar de 2,96% e média
de permanéncia hospitalar de 4,5 dias”. Com esse nimero de
angioplastias, a possibilidade de uso das melhores evidéncias
para informar sobre o melhor cuidado e procedimentos,
aumentam as chances de beneficiar ndo somente o paciente
individuo, mas principalmente, os milhares de doentes com
SCA incidente, reduzindo a mortalidade populacional e
melhorando a qualidade de vida. 10% das hospitalizagoes’
no SUS foram por DCV em 2019.

O uso da tecnologia para o diagnéstico e tratamento
durante uma manifestagao aguda da doenga (particularmente
acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocérdio
[IAM]) foi fundamental em muitos paises para reducao de
mortes e prolongamento da vida quando a DCV se manifesta.®

Cristina-Bruno et al.,” revelam no artigo que “ndo sé os
pacientes com doencga de mdltiplos vasos como também os
com doenca de um vaso tiveram alto risco de mortalidade no
longo prazo pés-SCA. Esses achados destacam a importancia
de se ter uma abordagem melhor no tratamento e no controle
de FRC, mesmo em individuos com risco aparentemente baixo,
atendidos em cuidado secunddrio”.

O surgimento e o rapido crescimento de fatores de risco
cardiovascular (FRC) em paises em desenvolvimento sao
responsaveis pelo forte aumento na morbidade/mortalidade
relacionada a DIC nas dltimas décadas, trazendo a necessidade
de um plano de controle epidemiolégico destinado a prevenir
DCV em paises em desenvolvimento.*>710

A maior mortalidade por DAC esta relacionada com um
menor nivel socioecondmico,’ paises de maior renda tém
taxa de mortalidade menor que paises de média renda."* Os
novos tratamentos da DAC com uso de novas tecnologias tém
reduzido a mortalidade, mas nao podem reduzir a carga da
doenga e a perda da satide'* associada com a DAC. Os fatores
de risco como obesidade, dieta, tabagismo e sedentarismo tém
aumentado o risco para o desenvolvimento da doenca.'*#¢?
A associacao crescente DAC e diabetes, vem contribuindo
para aumento do risco de 6bito.""?

A linha de base do estudo ERICO® mostrou “uma média
de idade foi de 62,7 anos, 58,5% homens e 77,4% tinham 8
anos ou menos de estudo. Os fatores de risco cardiovascular
mais comuns foram hipertensao (76%) e sedentarismo
(73,4%). Apenas 29,2% tinham histéria prévia de doenca
coronariana” .

No periodo 1990-2017, a prevaléncia de DAC aumentou
nos dois sexos (de 1,08% para 1,75%), de maneira mais
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proeminente em homens que em mulheres, aumentando
com o envelhecimento da populacdo.'?

Considerando a importancia do tratamento da
morbidade cardiovascular e seus eventos agudos, a
tendéncia de reducao da mortalidade por DAC e, o
consequente, aumento da sobrevida dos pacientes com
SCA e obstrugao coronariana, trouxe a necessidade de
elevar o conhecimento sobre o tratamento,” o melhor uso
das informacgoes clinicas para o prognéstico®'*e prevencao
dos FRC.* Para tanto seria fundamental conhecer as
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Resumo

Fundamento: Em associacao as estatinas, os inibidores da pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
demonstraram ser eficazes na reducao de eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco.

Objetivo: Analisar a custo-efetividade da implementacao de evolocumabe para pacientes com alto risco de eventos
cardiovasculares no contexto do Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil.

Métodos: Um modelo de Markov foi utilizado, baseando-se em uma amostra ambulatorial de pacientes com doenca
arterial coronariana. Os desfechos primarios analisados foram infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi), revascularizacao do miocardio e morte cardiovascular. O resultado foi expresso por meio da razao
de custo-efetividade incremental (RCEI), considerando-se uma taxa de desconto de 5% ao ano, e uma anilise de
sensibilidade foi realizada, tendo em vista a imprecisao de valores.

Resultados: Selecionaram-se 61 pacientes com risco cardiovascular estimado em 35% em 10 anos, se em uso de
atorvastatina 80mg/dia, e em 22,75%, se adicionado o evolocumabe. O custo global por paciente no periodo de 10 anos
foi de R$ 46.522,44 no grupo em monoterapia com atorvastatina versus R$ 236.141,85 na terapia combinada, com uma
efetividade global de 0,54 e 0,73, respectivamente. Isso resultou em uma RCEI R$ 1.011.188,07 (R$ 864.498,95 a R$
1.296.748,43) por desfecho cardiovascular evitado.

Conclusdes: Apesar de nao existirem padroes nacionais para custo-efetividade, os dados encontrados sugerem que a
estratégia de associacao do evolocumabe a terapia com estatina nao é, no momento, custo-efetiva.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana/tratamento farmacolégico; Sadde Piblica; Evolocumabe; Analise Custo-
Beneficio/economia; Hipercolesterolemia/terapia; Medicao de Risco; Infarto do Miocardio.

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and left ventricular hypertrophy (LVH) secondary to systemic hypertension (HTN) may be
associated with left atrial (LA) functional abnormalities.

Objectives: We aimed to characterize LA mechanics in HCM and HTN and determine any correlation with the extent of left ventricular (LV)
fibrosis measured by cardiac magnetic resonance (CMR) in HCM patients.

Methods: Two-dimensional speckle tracking-derived longitudinal LA function was acquired from apical views in 60 HCM patients, 60 HTN
patients, and 34 age-matched controls. HCM patients also underwent CMR, with measurement of late gadolinium enhancement (LGE) extension.
Association with LA strain parameters was analyzed. Statistical significance was set at p<0.05.

Results: Mean LV ejection fraction was not different between the groups. The E/e’ ratio was impaired in the HCM group and preserved in the
control group. LA mechanics was significantly reduced in HCM, compared to the HTN group. LA strain rate in reservoir (LASRr) and in contractile
(LASRct) phases were the best discriminators of HCM, with an area under the curve (AUC) of 0.8, followed by LA strain in reservoir phase (LASr)
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(AUC 0.76). LASRr and LASR-ct had high specificity (89% and 91%, respectively) and LASr had sensitivity of 80%. A decrease in 2.79% of LA
strain rate in conduit phase (LASRcd) predicted an increase of Tcm in LGE extension (r*=0.42, 8 2.79, p=0.027).

Conclusions: LASRr and LASRct were the best discriminators for LVH secondary to HCM. LASRcd predicted the degree of LV fibrosis assessed by
CMR. These findings suggest that LA mechanics is a potential predictor of disease severity in HCM.

Keywords: Cardiomyopathy, Hypertrophic; Hypertension; Echocardiography/methods; Magnetic Resonance Spectroscopy/methods; Left

Ventricular Hypertrophy.

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo." No Brasil, respondem por
29% dos 6bitos em individuos = 20 anos, conforme estudo
feito pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Salde (Datasus) em 2015.2 Entre as DCVs, destaca-se a
aterosclerose, uma doenca com patogenia intrinsicamente
relacionada a fatores de risco modificéveis ou nao.’

Altos niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c)
ocupam papel de destaque no risco da doenga aterosclerética.
As terapias hipocolesterolémicas para redugao do LDL-c sdo
fundamentais nesse cendrio, e as estatinas mostraram-se
eficazes e efetivas na prevencgao de desfechos cardiovasculares.*
Estima-se que, para cada 39mg/dL de diminuicao de LDL-c
com estatinas, ocorra uma reducdo relativa de eventos
cardiovasculares maiores na ordem de 21%.°

Os inibidores da pré-proteina convertase subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9) sao uma nova classe de medicagao
para hipercolesterolemia, que tem como representantes
comercializados no Brasil o evolocumabe e o alirocumabe.
A PCSK9 é uma protease capaz de inibir a reciclagem dos
receptores de LDL-c (LDL-R) expressos na superficie dos
hepatdcitos, diminuindo a captacao hepatica de LDL-c
e elevando seus niveis plasmaticos.® Por consequéncia, a
inibicao da PCSK9 possibilita a reciclagem dos LDL-R e
aumenta a depuragao do LDL-c circulante.

O estudo FOURIER demonstrou uma redugao adicional de
59% nos niveis de LDL-c e de 15% nos desfechos cardiovasculares
com o uso de evolocumabe (comparado com placebo) em
pacientes de risco cardiovascular elevado, ja em uso de estatina.”
Conforme as atualizagdes das diretrizes de especialidades, o
evolocumabe é recomendado para a prevencao secunddria de
eventos em pacientes tratados com estatina de alta poténcia e
que ndo tenham alcangado os niveis de LDL-c preconizados.?

Andlises econdmicas acerca da utilizagdo desses novos
farmacos sdo ainda muito escassas; porém, extremamente
necessdrias uma vez que seu custo direto é muito elevado. Um
recente estudo americano demonstrou que o evolocumabe
nao foi custo-efetivo quando comparado ao uso isolado de
estatinas.” O presente estudo tem como objetivo avaliar a custo-
efetividade do uso do evolocumabe em relagao a terapia-padrao
para pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares
acompanhados no sistema de satde publico brasileiro.

Métodos

Delineamento e amostragem

Trata-se de um estudo de avaliagdo econdmica do tipo
custo-efetividade, que comparou atorvastatina 80mg/

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

dia, considerada a terapia hipolipemiante padrao, com
a atorvastatina 80mg/dia combinada ao evolocumabe
140mg/mL a cada 15 dias na reducdo estimada de eventos
cardiovasculares aterosclerdticos em pacientes com histéria
prévia de sindrome coronariana aguda (SCA). Custos e
beneficios foram avaliados para a perspectiva da sociedade,
sobretudo no contexto do sistema publico de sadide brasileiro.

O modelo econémico do estudo foi aplicado sob uma
amostra por conveniéncia, obtida a partir de uma coorte
prospectiva de pacientes em prevengao secundaria e
acompanhados no ambulatério de doenca arterial coronariana
(DAC) em um hospital piblico de referéncia na cidade de
Salvador, na Bahia. Os critérios de inclusao dessa coorte foram
SCA hd menos de 1 ano, associada a falha em alcancar meta
de LDL menor que 50mg/dL em tratamento convencional
com estatina de alta poténcia, com ou sem ezetimibe, pelo
perfodo minimo de 12 semanas. Foram considerados critérios
de exclusdo: doenca concomitante fora de perspectiva
terapéutica, sobrevida estimada inferior a 1 ano e participagao
de outro protocolo de pesquisa semelhante. Aplicaram-
se os critérios de elegibilidade apenas nos pacientes que
concordaram em participar do estudo e assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Dessa coorte foram selecionados para estudo os pacientes
que adicionalmente preenchiam os critérios de elegibilidade
do ensaio clinico FOURIER:” idade entre 40 e 85 anos, LDL-c
=70mg/dL e uso otimizado de estatina de alta poténcia ou,
no minimo, dose didria de 20mg de atorvastatina.

Analise estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para resumir as variaveis
de interesse da amostra. Empregou-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov para verificar a normalidade das varidveis continuas,
com valores de p > 0,05, indicando distribuigdo normal. As
variaveis continuas com distribuigao normal foram descritas
pelas médias e desvios-padrao. Descreveram-se as varidveis
categéricas por seu valor absoluto e percentual.

Modelo econdmico

Os pacientes incluidos no estudo tiveram seu risco de
desfechos decorrentes da doenca aterosclerdtica estratificado
em 10 anos, de acordo com a presenca de comorbidades e
conforme publicagao prévia.’® Considerou-se a categoria de
maior risco em que o paciente se enquadrava, e o risco foi
estimado por meio do célculo da média do intervalo de risco,
como descrito na Tabela 1.

A partir do risco estimado em 10 anos e de uma intervengao
hipotética para a redugao de eventos cardiovasculares com o
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Tabela 1 - Categorias de alto risco para doenca cardiovascular em 10 anos para pacientes em terapia com estatina, baseadas em

dados de ensaios clinicos publicados

Risco projetado

Categoria em 10 anos (%)
Doenca cardiovascular aterosclerética clinica + diabetes 28-38
Com DRC 28-43
Sem DRC 26-29
Doenga cardiovascular aterosclerética clinica + DRC 34-35
SCA recente (< 3 meses) 32
DAC + fatores de risco mal controlados 28-41
DAC + Doenca vascular periférica 43-55
DAC + > 65 anos 21-54
AVCi/ataque isquémico transitorio e homem 31
DAC + hipercolesterolemia familiar (LDL-c > 190mg/dL) 41

DRC: doenca renal crénica; SCA: sindrome coronariana aguda; DAC: doenga arterial coronariana; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico. Adaptado

de Robinson et al.”

inibidor de PCSK9 nesses pacientes, elaborou-se um modelo
de redugao de risco cardiovascular com o evolocumabe para
a amostra em estudo. Esse modelo baseou-se em dados do
ensaio clinico FOURIER,” que demonstraram uma redugao
adicional de 59% do LDL-c com o evolocumabe em pacientes
ja em uso de estatinas e em dados da metandlise CTT®
(Cholesterol treatment trialists). Constatou-se que, para cada
39 mg/dL de diminuigao do valor de LDL-c, ocorreu uma
reducdo no ntimero de eventos cardiovasculares maiores de
21%. Apesar de o estudo FOURIER apresentar um seguimento
de 26 meses, os resultados encontrados foram extrapolados
para o perfodo de 10 anos no presente estudo.

A avaliagao de custo-efetividade foi realizada por meio de
um modelo de Markov representado na Figura 1, que utilizou
como desfecho primario uma combinagdo de eventos
cardiovasculares maiores: infarto agudo do miocardio
(IAM); acidente vascular cerebral isquémico (AVCi);
revascularizacao do miocardio (RM); e morte cardiovascular.
Apesar de Robinson et al.,'® ndo considerarem a RM como
um dos desfechos avaliados, entende-se que intervengoes
coronarianas sao frequentemente realizadas no pés-IAM,
e uma vez que seu custo ndo estd incluso no pagamento
da internagao por IAM, tal desfecho foi considerado para
a analise."

Os custos de internamento por IAM, AVCi e RM foram
obtidos através do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM (Sigtap) do SUS, e
coletaram-se os custos diretos relativos aos medicamentos a
partir de dados da Secretaria de Satde do Estado da Bahia.?
Os custos indiretos referentes a morte cardiovascular precoce
foram calculados de acordo com o esquema demonstrado na
Figura 2. O célculo foi efetuado por meio da multiplicagao
do ndmero de anos perdidos devido a morte precoce,
considerando a expectativa de vida média do brasileiro e a
média de idade da populacao avaliada pelo ganho financeiro
anual médio do brasileiro. O salario utilizado no presente
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estudo foi a média salarial da populagao brasileira em 2017,
corrigida para a taxa de desemprego no mesmo periodo.
Tais dados foram obtidos por meio do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)."

Estimaram-se os custos referentes ao tratamento com
a estatina de alta poténcia a partir do valor de aquisicao,
via atacado pela nossa instituicao, de uma unidade de
comprimido de atorvastatina na dosagem de 40mg. No
que diz respeito ao evolocumabe, pelo fato de ndo ser uma
medicagdo adquirida no contexto do SUS, utilizou-se o valor
de comercializagdo no varejo de uma seringa unitdria na
dosagem de 140mg.

Os resultados foram apresentados por meio da razao
custo-efetividade incremental (RCEI), definida como o custo
adicional da terapia com evolocumabe, expresso em reais
(R$), dividido pelo ganho adicional em sadde alcangado,
expresso por desfecho cardiovascular evitado, quando
comparado com a terapia-padrdao com atorvastatina de alta
poténcia. Para o calculo, considerou-se uma taxa de desconto
de 5% ao ano.

Analise de sensibilidade

Para avaliar a robustez do modelo, realizaram-se andlises
de sensibilidade deterministica e probabilistica. Na andlise
deterministica, os pardmetros do modelo variaram em até
20% para mais ou para menos, a fim de obter uma faixa RCEI.
A analise probabilistica foi realizada para avaliar a incerteza
dos valores RCEI calculados. Para tanto, conduziu-se uma
analise de Monte Carlo por microssimulagao com 1.000
tentativas aleatérias. A partir dessa analise, gerou-se a curva
de aceitabilidade para avaliar a probabilidade de que um
tratamento seja mais custo-efetivo que outro, como fungao-
limite da disposicao a pagar por uma unidade adicional de
efetividade. As andlises foram realizadas no software TreeAge
Pro 2020 R.2.
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Tratamento

Sem evento
cardiovascular

Com evento
cardiovascular

Figura 1 - Representagdo esquematica do modelo de Markov utilizado na comparagdo entre atorvastatina 80mg versus atorvastatina + evolocumabe.

CV: cardiovascular.

Custo de 1 morte cardiovascular =

Numero de anos perdidos
X
Ganho médio anual

Figura 2 - Férmula utilizada para estimativa de custo da morte cardiovascular. Adaptado de Siqueira et al.”"

Consideracoes éticas

Conforme a Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional
de Sadde, o presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisa local, CAAE n° 68053317.9.0000.0045.
Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a
declaracao de Helsinki.

Resultados

De acordo com os critérios de inclusao, avaliaram-se
61 pacientes no presente estudo, e suas caracteristicas
clinicas e demogréficas foram comparadas as da populagao
acompanhada pelo estudo FOURIER, demonstrando uma
heterogeneidade moderada entre os dois grupos, conforme
descrito na Tabela 2. A amostra apresentava média de idade de
63 (=11) anos, 32 individuos (52%) eram do sexo masculino
e tinha como fator de risco cardiovascular mais prevalente
a hipertensao arterial sistémica (83%), seguido do diabetes
mellitus (42%) e do tabagismo (31%). Desses pacientes, 54%
sofreram [AM prévio e apresentavam uma média de LDL-c
de 111(x=34) mg/dL, dos quais 57% apresentavam valor de
LDL-c maior ou igual a 100 mg/dL.

O risco individual médio de 1AM, AVCi, RM ou morte
cardiovascular em 10 anos dos pacientes do estudo, quando
em uso isolado de terapia com atorvastatina, foi de 35%.

Os custos de internamento por IAM, AVC isquémico e RM
foram, respectivamente, R$ 588,12, R$ 463,21 e R$ 6.756,37,
enquanto o valor de um comprimido de atorvastatina 40mg
foi de R$ 1,00 e o de uma seringa de 140 mg de evolocumabe
foi de R$ 901,61.

Para o célculo do custo da morte cardiovascular precoce,
consideraram-se a média de idade de 63 anos dos pacientes
e a de morte de 68 anos, considerando que, em um
periodo de 10 anos, o 6bito ocorreria, em média, ap6s 5
anos. Adequando-se a proporgado de homens e mulheres, a
expectativa média de vida da amostra estudada foi de 75 anos
e 8 meses, levando a uma perda de 7,7 anos de vida caso o
evento “morte” ocorresse, e o ganho médio anual corrigido
para taxa de desemprego foi de R$ 22.128,00. Dessa maneira,
uma morte cardiovascular precoce na populagao estudada
teria o custo de R$ 170.385,60.

Na estimativa realizada, o tratamento com evolocumabe
reduziria a média de LDL-c da populagdo de 111 mg/dL
para 45,5 mg/dL, o que representaria uma redugao relativa
de risco de 35% em relacdo ao uso isolado de atorvastatina
80 mg/dia. Assim, os pacientes em uso da terapia combinada
atorvastatina e evolocumabe teriam um risco individual de
22,75% de ocorréncia de um dos eventos que compdem o
desfecho composto (IAM, AVCi, RM ou morte cardiovascular
em 10 anos), representando uma redugao de risco absoluto
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populacao de pacientes com doenca arterial coronariana e no ensaio FOURIER

AMOSTRA FOURIER
Idade, média (+DP) 63 (11) 63 (9)
Sexo masculino, n° (%) 32 (52) 20.795 (75)
Fatores de risco cardiovascular, n° (%)
Hipertensdo 51 (83) 22.040 (80)
Diabetes melito 26 (42) 9.333 (34)
Tabagismo 19 (31) 7.770 (28)
Histéria de doenca vascular, n° (%)
1AM 33 (54) 22.356 (71)
AVCi 0 (0) 5.330 (17)
Uso de ezetimibe, n° (%) 6 (10) 1.393 (5)
Parametros lipidicos
LDL-c, média (+DP), mg/dL 111 (34) 97 (28)
LDL-c 70-99 mg/dL, n2 (%) 26 (43) 15.586 (57)
LDL-c > 100mg/dL, ne (%) 35 (57) 9.943 (36)
HDL-c, média (£DP), mg/dL 45 (13) 46 (13)
Triglicerideos, média (+DP), mg/dL 159 (97) 149 (70)

DAC: doenga arterial coronariana; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico.

projetada em 10 anos de 12,25%. No calculo da média dos
custos referentes a cada um dos desfechos, observando-se
a proporgao de ocorréncia dos mesmos no grupo placebo
do estudo FOURIER,” obteve-se um valor médio de R$
23.145,40, caso um dos desfechos ocorresse.

O custo com o medicamento referente a terapia-padrao
com atorvastatina 80mg/dia por 10 anos seria de R$ 7.300,00
por paciente tratado, enquanto na terapia com atorvastatina
80mg/dia + evolocumabe 140mg administrado a cada
15 dias seria de R$ 223.686,40 por paciente durante 10
anos. Ao considerar o custo global por paciente, que inclui
a probabilidade de ocorréncia e os custos dos desfechos
negativos, o custo global do tratamento com atorvastatina
em monoterapia foi de R$ 46.522,44 versus R$ 236.141,85
na terapia combinada, com uma efetividade global de 0,54
e 0,73, respectivamente.

Ao considerar a média dos custos e efetividades observadas
no modelo, obtiveram-se um custo incremental de R$
189.619,41 e uma efetividade incremental de 0,19, o que
resultou em uma RCEl de R$ 1.011.188,07 por desfecho
cardiovascular evitado. A Figura 3 resume a comparagao da
relagao custo-efetividade entre as duas alternativas analisadas
no estudo.

Na Tabela 3, é possivel observar os resultados das medidas
de custo e de efetividade resultantes do modelo econémico,
com a respectiva andlise de sensibilidade obtida através da
simulagao de Monte Carlo.

Na anélise de sensibilidade deterministica, com variacao
dos valores de custo e de efetividade de cada uma das
estratégias, obteve-se uma faixa de variagao da RCEI de R$
864.498,95 a R$ 1.296.748,43. Pela andlise da curva de
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aceitabilidade (Figura 4), foi possivel observar que, apenas
ap6s um incremento de R$ 1.000.000,00 na disponibilidade
a pagar, a terapia associada com evolocumabe apresentou
maior probabilidade de ser mais custo-efetiva.

Discussao

No presente estudo, um modelo de redugao de risco
cardiovascular demonstrado pelo ensaio clinico FOURIER
foi extrapolado para o periodo de 10 anos e utilizado para
avaliar a custo-efetividade da adicao do evolocumabe em
amostra acompanhada no SUS. Os pacientes eram portadores
DAC comprovada, com SCA recente e niveis elevados de
LDL-c, apesar de estarem em terapia otimizada com estatina
de alta poténcia. A andlise de custo-efetividade demonstrou
que a adigao do evolocumabe 140mg a cada 15 dias a
terapia-padrao, considerando o atual valor de compra de
ambos medicamentos, acarretaria um custo incremental em
10 anos de R$ 189.619,41 por paciente. Dessa forma, seria
necessario investir R$ 1.011.188,07 com a terapia adicional
do evolocumabe para cada evento cardiovascular (fatal ou
nao) adicional evitado.

Os inibidores de PCSK9 surgiram como uma terapia
promissora para pacientes com alto risco de eventos
cardiovasculares, em prevencao secunddria e niveis elevados
de LDL-c refratarios a terapia com estatina de alta poténcia,
apresentando uma redugao absoluta de risco maior e um
nlimero necessario para tratar (NNT) menor em pacientes com
niveis mais altos de LDL-c residual.™ No entanto, cada vez mais,
compreende-se aimportancia de uma analise econémica em
satide prévia a tomada de decisao acerca da implementagao
de novas tecnologias, inclusive de medicamentos, no sistema
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publico de satde, uma vez que novas tecnologias quase
sempre estdo acompanhadas de incrementos financeiros
elevados ao sistema. Esse conhecimento permitiria que a
alocacdo de recursos econdmicos fosse realizada de uma
forma mais sistemdtica do que intuitiva pelos gestores da
satide.” Assim, em relacao ao evolocumabe, um anticorpo

monoclonal humanizado, estudos deste tipo sdo necessarios
para tomada de decisao sobre sua implementacao no SUS.

Muitos paises, na tentativa de padronizar um valor para
orientar as decisoes de incorporacao de novas tecnologias
aos sistemas de satide, tém estabelecido um limiar de custo-
efetividade, este representado por uma razao entre custo

250.000

200.000

150.000

Custo (R$)

100.000

50.000

Atorvastatina 80mg

0,58 0,60

Atorvastatina + evolocumabe.

RCEI = R$ 1.011.188,07

062 0,64
Efetividade

066 068 070 072 0,74

Figura 3 - Comparagdo de custo-efetividade entre atorvastatina e atorvastatina + evolocumabe na redugdo de desfechos cardiovasculares. RCEI: razao

de custo-efetividade incremental.

Tabela 3 - Simulagao de Monte Carlo na avaliagdo de custo-efetividade da terapia combinada de atorvastatina e evolocumabe versus

terapia-padrao com atorvastatina em monoterapia

Tratamento
Atributo Medida Atorvastatina Atorvastatina + evolocumabe
Custo (R$)
Média 46.122,35 220.373,82
Desvio-padrdo 2.136,05 1.450,45
Mediana 46.065,31 220.404,32
Percentil 2,5 41.643,23 217.668,81
Percentil 10 43.402,22 218.484,95
Percentil 90 48.845,06 222.212,71
Percentil 97,5 50.186,16 223.240,95
Efetividade
Média 0,55 0,73
Desvio-padrdo 0,01 0,01
Mediana 0,55 0,73
Percentil 2,5 0,53 0,72
Percentil 10 0,54 0,72
Percentil 90 0,56 0,74
Percentil 97,5 0,56 0,75
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Figura 4 - Curva de aceitabilidade em fungdo da disposi¢do a pagar na comparagdo entre atorvastatina versus atorvastatina + evolocumabe na redugéo

de desfechos cardiovasculares.

monetdrio no numerador e medida de ganho em satde
no denominador, valor que pode variar, e abaixo do qual
uma tecnologia é considerada custo-efetiva. No Brasil, o
Ministério da Sadde ainda nao estabeleceu um limiar de
custo-efetividade."® A utilizagao de valores estabelecidos por
outros paises em estudos nacionais é questionavel, visto que
a definigdo do limiar é contexto-especifica, dependendo
da riqueza local, disponibilidade e capacidade de pagar,
caracteristicas do sistema de satide e das preferéncias sociais.'”
Estudos publicados no Brasil, no entanto, utilizaram-se do
limiar de custo-efetividade sugerido pela Organizagao Mundial
da Satde (OMS) de trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB)
per capita por anos de vida ajustados para qualidade de vida
(QALY), mesmo sem utilizagdo da mesma medida de ganho
em salde."® Desse modo, caso compardssemos o resultado
do presente estudo com o limiar sugerido pela OMS (R$
95.500,50/QALY, considerando o PIB per capita do Brasil em
2017), tertamos um resultado sem custo-efetivo.

Apesar disso, existem experiéncias similares na literatura.
Um estudo realizado nos Estados Unidos (2017) com o
objetivo de avaliar a custo-efetividade do evolocumabe em
pacientes com doenca aterosclerética cardiaca concluiu que a
adigao do inibidor de PCSK9 a terapia-padrao hipolipemiante
acarretaria um custo incremental de US$ 105.398,00 e ganho
em QALY de 0,39, o que representaria uma RCEI de US$
268.637,00 por QALY ganho, ultrapassando o limiar de US$
150.000,00 por QALY utilizado pelo estudo.® Apesar de a
unidade de ganho em satde considerada pela presente analise
ter sido distinta, por tratar-se de estudos com caracteristicas
populacionais e metodoldgicas similares, caso tivesse sido
considerada QALY como medida de ganho em satde,
acredita-se que o evolocumabe nao seria custo-efetivo no
SUS, ultrapassando o limiar de US$ 150.000,00.

Na Espanha, por outro lado, um estudo realizado
em 2017 avaliou a custo-efetividade do evolocumabe
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em dois subgrupos: pacientes com hipercolesterolemia
familiar (HF) e pacientes em prevengao secundaria para
eventos cardiovasculares. Considerou-se um limiar de €
30.000,00 a € 45.000,00 por QALY ganho. Os resultados
do estudo demonstraram uma RCEIl de € 30.893,00 para
o grupo HF e de € 45.340,00 para o grupo em prevengao
secundaria, concluindo que a adicdo do evolocumabe
a terapia-padrao com estatina pode ser considerada
uma alternativa custo-efetiva para esses subgrupos no
contexto do Sistema Nacional de Sadde Espanhol."™
O resultado favoravel a implementagao do evolocumabe
é, provavelmente, explicado pelos altos valores atribuidos
as internacoes decorrentes dos desfechos cardiovasculares.
Comparado a tabela utilizada pelo SUS para reembolso de
internagoes, o valor considerado pelo estudo espanhol foi de
47 vezes o valor tabelado para IAM, 110 vezes o valor para
AVCi e 8 vezes o valor para RM.

Uma metanalise publicada em 2019 avaliou a custo-
efetividade dos inibidores de PCSK9 na doenca cardiovascular,
analisando 16 estudos realizados em diferentes paises, com
resultados estimados para toda a vida.*® O estudo encontrou
uma grande variacdo nos limiares de custo-efetividade
considerados e nos custos anuais da terapia com inibidores
de PCSK9. Os valores de RCEI variavam de US$ 51.687,00 a
US$1.336.221,00, no que se detectou a necessidade de reducao
de 20% a 88% nos valores de mercado dos inibidores de PCSK9
para que a terapia seja considerada custo-efetiva. Dessa forma,
assim como sugerido no presente estudo, apesar de sua eficacia
comprovada, o alto custo da terapia com os inibidores de
PCSK9 a torna nao custo-efetiva na populagao, de modo geral.
Redugdes no preco do farmaco foram implementadas em alguns
paises. Faz-se necessdrio que novas andlises sejam realizadas,
considerando a redugdo do custo com a terapia.

No contexto nacional, é importante ressaltar o
subfinanciamento crénico do Sistema Unico de Sautde,
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que pode, pelo menos em parte, justificar os resultados
encontrados. Um exemplo claro é a relagao de valores
subestimados e encontrados na Tabela SUS, o padrao de
referéncia para o pagamento dos servigos prestados por
estabelecimentos que atendem a rede publica de satde.
Esses valores, preestabelecidos, muitas vezes nao cobrem os
reais custos pela prestagdo de um servico ou realizagao de
um procedimento,?' o que pode ser parcialmente explicado
pela defasagem que nao acompanhou os indices inflaciondrios
dos dltimos anos. Dessa forma, o impacto financeiro da
reducdo das internagoes por IAM, AVCi e RM pela adicao
do evolocumabe poderia ser maior. Consequentemente, isso
acarretaria um custo incremental menor, pois o alto gasto com
a adigao do evolocumabe a terapia-padrao seria contrapesado
por uma maior economia financeira, por conta da prevengao
dos desfechos cardiovasculares.

Neste sentido, deve-se levar em consideragao que os custos
com o tratamento-padrao com atorvastatina foram estimados
a partir do seu valor no atacado, através da aquisicao na nossa
instituicao, que é financiada pelo sistema tnico de satide. Por
outro lado, os custos relacionados ao evolocumabe foram
obtidos a partir do seu valor de comercializagdo no varejo.
Levando isso em consideragao, acreditamos que variagoes
dos valores de custos estdo contempladas na andlise de
sensibilidade realizada, apresentando uma margem inferior de
RCEIl de R$ 864.498,95, ainda muito elevado para demonstrar
custo-efetividade da terapia.

O estudo apresenta outras limitages. Inicialmente,
enquanto o estudo FOURIER avaliou a prevengao de
desfechos cardiovasculares em um seguimento médio de 26
meses, os valores encontrados foram extrapolados para um
periodo de 10 anos. Durante esse periodo, caso os beneficios
na prevengao dos desfechos diferissem do estudo FOURIER
ou efeitos adversos significantes ocorressem, a estimativa de
custo-efetividade poderia ser alterada. De fato, observou-se
uma diminuigdo progressiva nos eventos cardiovasculares
ao longo do ensaio clinico; portanto, o beneficio total do
evolocumabe na reducao de eventos cardiovasculares pode
ter sido subestimado.

Uma potencial limitagdo, no sentido de nao ter
sido considerado o valor referente a antecipacao da
aposentadoria no célculo do custo dos desfechos avaliados,
ndo é aplicavel, uma vez que a média de idade da amostra
de pacientes é superior a idade média de aposentadoria
por tempo de contribuicdo (55,6 anos para homens e
52,8 anos para mulheres). Segundo dados do INSS de
2018, nao ha impacto financeiro no caso de evolugao
com incapacidade laborativa ou ébito precoce, além dos

estimados pela redugao do PIB. A auséncia de um limiar
de custo-efetividade brasileiro bem estabelecido e com
unidade de ganho em satde similar a utilizada no presente
estudo dificultou que fosse concluido com exatidao se a
estratégia é ou nao custo-efetiva. Além disso, a analise
econdmica do evolocumabe baseou-se em uma amostra
especifica de pacientes em prevengao secundéria e de
alto risco para eventos cardiovasculares, ndo devendo ser
extrapolada para o cendrio de prevengao primdria ou outras
populacoes de menor risco cardiovascular.

Conclusao

Apesar de ndo existirem padrdes nacionais para
aceitabilidade nas andlises de custo-efetividade, os dados
encontrados sugerem que a estratégia de associagao do
evolocumabe a terapia com estatina ndo é, no momento,
custo-efetiva. A reducdo dos valores do tratamento e/ou a
selecdo de candidatos a terapia com maior perfil de risco
ajudariam a alcangar melhores valores de custo-efetividade.
Diante disso, futuras discussoes sobre o tema devem envolver
profissionais de satde e gestores do SUS, avaliando-se grupos
de pacientes com maior risco cardiovascular, de modo a tornar
possivel a disponibilizagao de terapias eficazes para melhorar
a satde da populacao.
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Minieditorial referente ao artigo: Andlise de Custo-Efetividade da Terapia com Evolocumabe em Pacientes com Alto Risco de Eventos

Cardiovasculares no Contexto do SUS — Brasil

Desde a descoberta em 2003 que mutagdes com perda
de fungao no gene que codifica a pré-proteina convertase
subtilisin-kexin tipo 9 (PCSK9) reduziam os niveis de
colesterol LDL, hd um interesse crescente no uso de vias
da PCSK9 para tratar pacientes com risco cardiovascular
aumentado e aterosclerose."? Em multiplos ensaios clinicos
randomizados, os inibidores de PCSK9 (iPCSK9) reduziram
os niveis de LDL, com redugao significativa de eventos
cardiovasculares, embora o efeito na mortalidade tenha
sido menos consistente.> O ensaio clinico FOURIER foi
o maior dos ensaios clinicos randomizados com esses
farmacos, tendo incluido 27.564 pacientes de alto risco e
demonstrou reducao de eventos cardiovasculares maiores
com uso de iPCSK9, sem impacto significativo na mortalidade
cardiovascular.*

Contudo, o alto custo da terapia, de uso continuo por
toda a vida, é um obstaculo importante a sua utilizagao.
O custo impacta diretamente a prescricao desses farmacos
pelos médicos, a adesao dos pacientes e a adogao em larga
escala pelos sistemas de sadde.” Este ndo é um problema
exclusivo de paises de baixa e média renda. Vrios estudos
internacionais apontaram que, na perspectiva econdmica,
os pregos desses farmacos estavam desproporcionais ao
beneficio esperado.®” Houve grande apelo da comunidade
internacional para que o prego dos farmacos fosse reduzido,
o que vem acontecendo no decorrer dos anos.”®

No Brasil, o cendrio também é bastante critico, pois essa
classe nao foi aprovada para incorporagdo no SUS, nem

Palavras-chave

Gastos em Satide; Andlise de Custo-Beneficio; Pro-Proteina
Convertase 9/uso terapéutico; Avaliacdo de Tecnologia
Biomédica; Aterosclerose; Sistema Unico de Sadde (SUS).

Correspondéncia: Carisi A. Polanczyk ¢

Instituto de Avaliagao de Tecnologia em Satde - INCT/IATS - Ramiro
Barcelos, 2350, sala 21507. CEP 90035-903, Porto Alegre, RS - Brasil
E-mail: cpolanczyk@hcpa.edu.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210840

estd prevista no rol da satde suplementar. Nesse sentido,
a andlise de custo-efetividade do evolocumabe em pacientes
com alto risco cardiovascular no contexto do SUS — Brasil’
€ muito oportuna.

Os autores utilizaram uma coorte de pacientes atendidos
em hospital ptblico da Bahia em combinagdo com dados do
estudo FOURIER, extrapolado para o periodo em 10 anos,
em um modelo de redugao de risco cardiovascular para
projetar os eventos em uma coorte brasileira. A populacao
é aquela de maior probabilidade de beneficio do uso de
iPCSK9 no contexto da dislipidemia nao-familiar,'® pois inclui
pacientes com sindrome coronariana aguda no Gltimo ano
(57% com infarto agudo do miocardio) e niveis de LDL >
100 mg/dL apesar do uso de atorvastatina e ezetimibe. Os
autores demonstraram um custo adicional de R$189.619 e
uma razao incremental de custo-efetividade superior a R$1
milhao por desfecho cardiovascular evitado.

Alguns aspectos metodolégicos do estudo merecem ser
apontados antes de interpretarmos os dados. A redugao de
eventos cardiovasculares foi uma extrapolagdo da redugao
prevista nos niveis de colesterol, na ordem de 35% de
reducao relativa e 12% na reducao absoluta em 10 anos.
Contudo, no estudo FOURIER, apesar de uma redugdo em
59% no colesterol LDL ocorreu uma redugao relativa do
desfecho primério de 15% e redugao absoluta de apenas
1,5%.* Certamente uma superestimagao do beneficio no
modelo proposto pelos autores.

Quanto aos custos aplicados, foram utilizados custos
diretos de aquisicao dos medicamentos e reembolsos
tabelados pelo SUS para internagoes por infarto agudo do
miocérdio, acidente vascular cerebral e revascularizagao
do miocérdio, ponderando pela frequéncia dos eventos
observada no FOURIER. No entanto, os valores de
reembolso praticados pelo SUS para estes procedimentos
nao sdo atualizados, representando valores frequentemente
subestimados em comparagdo com os custos reais das
internacoes."

Adicionalmente, o custo da atorvastatina, baseado no
valor da aquisicao por hospital ptblico de referéncia local,
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provavelmente é inferior ao custo da aquisicao direta
pelos pacientes, cenario plausivel para andlise sob a
perspectiva da sociedade. O custo unitdrio do tratamento
com evolocumabe nao foi descrito, mas é conhecido que
houve reducao nos dltimos anos do preco ao consumidor.
Os autores optaram por apresentar os resultados na forma
de custo por evento cardiovascular evitado; embora a
decisao tenha mérito, o uso do desfecho medido em custo
por ano ajustado para qualidade de vida é considerado o
padrao-ouro, e permitiria comparagao com outras terapias
em salde."

Essas questoes metodolégicas demonstram o quanto sdao
complexos e sensiveis os estudos desta natureza. Precisamos
unir esforgos para produgao do conhecimento em analise
econdmica no cendrio de satde do Brasil, e nesse sentido
congratulamos os autores.

Com esse tema cabe a reflexdo de como podemos
oferecer aos nossos pacientes terapias com valor clinico
agregado, mas muito custosas. Os recursos sao finitos
e devemos priorizar terapias com boa relagao de
custo-efetividade. Ou seja, aquelas que trazem um maior
beneficio a um custo razoavel. Para resolver esta equagao,
o caminho é maximizar a escolha de pacientes de mais
alto risco e buscar redugao de pregos para os pacientes.'
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Sabemos que as inovagdes tecnoldgicas estao na fronteira
da nossa pratica e queremos oferecer o maximo a quem
precisa. Para isso, precisamos repensar nosso sistema e
modelo médico-assistencial, reduzindo ineficiéncias e
cortando desperdicios. Incorporar tecnologias de alto custo,
principalmente para o controle das doencas cardiovasculares,
depende de otimizagao do recurso existente, supressao de
agoes que nao agregam valor ao paciente e pactuagdo de
precgos de acordo com o beneficio esperado.'

O estudo’ se debruca sobre a custo-efetividade dos
iPCSK9, encontrando razao incremental de custo-efetividade
desfavoravel para incorporagao, com base nos parametros
utilizados. O estudo representa um passo na direcdo da
ampliacao do papel das andlises econémicas para a tomada
de decisdao no sistema de satde brasileiro. Para oferecer
as melhores intervengdes aos nossos pacientes, devemos
almejar por mais estudos econémicos, melhorando a
compreensao do papel dos iPCSK9 e de outras terapias de
alto custo.
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Resumo

Fundamento: Alteracdes do substrato elétrico e anatémico do coracao sao fatores que originam e perpetuam a fibrilacao
atrial (FA), porém, os mecanismos envolvidos nao foram totalmente elucidados ainda.

Obijetivo: Avaliar o papel do remodelamento do sistema nervoso cardiaco intrinseco (SNCI), incluindo fibras nervosas
e receptores muscarinicos e 3-adrenérgicos, na FA permanente humana.

Métodos: Foram avaliadas 4 amostras em atrios de 13 coracdes obtidos em necrépsias de pacientes com doenca
cardiaca e FA permanente, e em 13 controles com as mesmas doencas, porém, sem FA. Utilizando imunoperoxidase
e histomorfometria, quantificamos a densidade das fibras do SNCI, bem como a porcentagem positiva de miocardio
para receptores B-adrenérgicos 1, 2 e 3, receptor quinase 5 acoplado a proteina G (GRK-5), e receptores muscarinicos
1 a 5. Os resultados foram comparados usando ANOVA e ANOVA hierarquizada e ajustados pelo volume do atrio
esquerdo e, para avaliacao da expressao de receptores 3 e GRK-5, pelo uso de f-bloqueadores. Adotamos como
significativo o = 0,05.

Resultados: Houve aumento na densidade das fibras (p<0,01), especialmente nas fibras simpaticas (p=0,02). Quanto
aos receptores muscarinicos, s6 houve diferenca nos M1, que estavam aumentados (5,87+4,52 vs 2,85%2,40; p=0,03).
Quanto aos componentes do sistema adrenérgicos analisados, houve expressio aumentada de -3 (37,41 vs 34,18,
p=0,04) e GRK-5 (51,16 vs 47,66; p<0,01). O uso de p-bloqueadores nao teve impacto na expressao de receptores beta.

Conclusao: O aumento na inervacao do SNCI e a alteracao na expressao de receptores em regides suscetiveis de
desencadear FA podem ter um papel na fibrilacao atrial permanente.

Palavras-chave: Fibrilagcao Atrial/fisiopatologia; Sistema Nervoso Autonomo; Neurotransmissores; Miocardio.

Abstract

Background: The primary factors that originate and perpetuate atrial fibrillation (AF) are electrical and anatomical substrate alterations. However,
the central mechanisms governing AF perpetuation have not been elucidated yet, which is reflected on the modest results of the treatment in
patients with long persistent AF.

Objective: To evaluate if human intrinsic cardiac autonomic nervous system (ICANS) remodeling, including nervous system fibers and muscarinic
and B-adrenergic receptors, play a role in permanent AF.

Methods: Heart necropsy samples from thirteen patients with heart disease and permanent AF and thirteen controls without AF were used. By
using immunoperoxidase and histomorphometry quantification, we identified the following: the density of all fibers of the ICANS, sympathetic
and parasympathetic fibers; and the percentage of myocardium positive for B-adrenergic receptors 1, 2 and 3; G protein-coupled receptor
kinase-5 (GRK-5); and muscarinic receptors M1 to M5. The results were compared using ANOVA and nested ANOVA and were adjusted
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according to the left atrium volume for all variables, and B-blocker use to evaluate the expression of B-receptors and GRK-5.

Results: There was an overall increase in the density of fibers of the ICANS (p=0.006), especially in atrial sympathetic nerve fibers (p=0.017).
Only M1 muscarinic receptors were increased (5.87 vs 2.35, p=0.032). For adrenergic receptors, the results were positive for increased
expression of -3 (37.41 vs 34.18, p=0.039) and GRK-5 (51.76 vs 47.66; p<0.001). B-blocker use had no impact on B-receptor expression.

Conclusion: Increased ICANS innervation and remodeling receptor expression in regions prone to triggering AF may play a role in permanent AF.

Keywords: Atrial Fibrillation/physiopathology; Autonomic Nervous System; Neurotransmitter Agents; Myocardium.

Introducao

Alteragbes nos substratos elétrico e anatdmico do coragao
constituem o fator primario que origina e perpetua a fibrilagao
atrial (FA). Em pacientes com FA sem doenga estrutural do
coragao, focos ectdpicos originados nas veias pulmonares tém
papel bem definido como desencadeante de FA paroxistica.’
No entanto, a FA é, na maior parte dos casos, secundaria
a doengas cardiacas estruturais, como doenca isquémica
do coracdo, doengas valvares e outras, que apresentam
consequéncias hemodindmicas e anatdmicas, tais como
aumento do atrio esquerdo, que estdo associadas a progressao
da arritmia.’!

A fibrose é também amplamente vista como fator
independente relacionado a FA persistente em coragdes com
alteragoes estruturais.? Ela, porém, ndo explica totalmente a
arritmia, sendo mais associada as doencas subjacentes do que
a FA persistente em si.?

A avaliagao eletrofisiolégica demonstrou nao sé uma
efetiva heterogeneidade do periodo refratario, mas também
a anisotropia das propriedades de condugdo, tanto nas
veias pulmonares quanto nos seus 6stios atriais, o que pode
causar a reentrada de estimulos elétricos.* Entretanto, os
mecanismos cruciais que governam a perpetuagao da FA
nao foram elucidados por completo - o que se reflete em
resultados modestos no tratamento de pacientes com FA
persistente prolongada.’

Estudos basicos e clinicos sugeriram haver participagao
significativa do sistema nervoso auténomo cardiaco intrinseco
(SNACI) no desencadeamento e na manutencao da FA.*” A
ativacdo do SNACI pode causar mudangas importantes no
periodo refratario atrial, inclusive aumento na dispersao da
refratariedade, que é um dos importantes mecanismos de
desenvolvimento da FA persistente.'1°

Estudos experimentais mostraram hiperinervagao simpatica
em cdes com FA, e aumento na inervacdo simpdtica e
parassimpatica em dreas relacionadas a essa arritmia em
animais com insuficiéncia cardiaca." Uma relagao entre o
SNACI e a FA foi também relatada em seres humanos, porém,
em comparagao com pacientes saudaveis.>'> A possibilidade
de envolvimento de distirbios em fibras e receptores do
SNACI na fibrilagao atrial humana foi pouco explorada.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o sistema
nervoso autdbnomo cardiaco intrinseco, incluindo fibras
simpaticas e parassimpaticas, e a expressao atrial de cinco
tipos de receptores muscarinicos e trés adrenérgicos, assim
como do receptor quinase 5 acoplado a proteina G (a qual
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controla a expressao dos receptores adrenérgicos). Estudamos
coragdes de pacientes com doenca estrutural e fibrilagao atrial
permanente e, como controles (o que foi um fator importante),
os de pacientes portadores das mesmas doengas, mas sem
fibrilacao atrial.

Métodos

Este estudo foi guiado pelos principios da Declaragao de
Helsinque e aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto
do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas, da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil
(#SDC 3043/07/118).

Pacientes

Foram utilizadas partes das amostras de estudo anterior.’
Analisamos 13 coragdes de adultos (acima dos 18 anos)
com FA permanente registrada em prontudrio com duragao
minima de 2 anos,’ que foram submetidos a necrépsia
(realizada em até menos de 24 horas apés a morte) no
Laboratério de Anatomia Patolégica do InCor. Todos os
pacientes tinham doengas subjacentes: doenca isquémica
do coragao (4), valvopatias (4), miocardiopatia hipertensiva
(2), miocardiopatia dilatada idiopdtica (2) ou doenca de
Chagas, forma cronica cardiaca (1). Para evitar fatores de
interferéncia ligados as doengas de base, coracoes de 13
pacientes submetidos a necrépsia no mesmo laboratério
foram selecionados como controles, com pareamento de
acordo com as doencas dos que tinham fibrilagao atrial, mas
sem qualquer referéncia a essa arritmia em seus prontudrios.
Em ambos os grupos, pacientes que tivessem sido submetidos
a cirurgia ou a qualquer procedimento com potencial de
modificar a estrutura cardiaca ou com cardiopatias congénitas
foram excluidos.

Amostras dos coracoes

De cada coragao foram obtidas quatro amostras, contendo
epicardio, miocardio e endocérdio: na parede posterior do
atrio direito (Figura TA); na juncao da veia pulmonar superior
esquerda com o atrio esquerdo (Figura 1B); na porcao medial
do trajeto da veia de Marshall (Figura 1C); e em torno do
coxim gorduroso superior esquerdo (os coxins gordurosos
sao concentragoes de gordura epicardica nas quais ha tecido
nervoso, sendo conhecidos como fat-pads). Tais areas foram
escolhidas porque foram antes implicadas na fibrilagao atrial,
e sao comumente analisadas em outros estudos,*'*'* com
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Figura 1 - Imagem fotorrealistica de vista posterior do coragdo humano. Quatro amostras foram coletadas nas sequintes localizagbes: A) parede posterior
do atrio direito. B) jungdo da veia pulmonar superior esquerda com o atrio esquerdo; C) Segmento medial da rota da veia de Marshall; D) coxim gorduroso

superior esquerdo.

excecao da parede posterior do atrio direito, selecionada para
verificar se eventuais alteragoes seriam difusas nos étrios. As
localizages sao apresentadas na figura 1.

Ap0s processamento histolégico convencional e embebicao
em parafina, cortes dessas amostras com 4 micrometros de
espessura foram preparados para a quantificagdo da inervagao
autondmica, receptores adrenérgicos e muscarinicos e
expressao de GRK-5.

Quantificacao dos receptores e das fibras nervosas
autondémicas

A positividade forte para receptores adrenérgicos e
muscarinicos, GRK-5 e drea total de miocérdio considerada
foram medidas por detecgdo automatica de cor em 3 campos
microscopicos em cada lamina. Para evitar viés de selecao na
escolha dos campos, foram analisados os mais distantes da
etiqueta das laminas.

As fibras nervosas autondmicas também foram quantificadas
nas amostras. A proteina S-100 tem positividade em todos os
nervos, enquanto a tirosina hidroxilase (TH) marca apenas as
fibras adrenérgicas (simpaticas) p6s-ganglionares. Assim como
outros autores,' avaliamos custo-efetividade e consideramos
os nervos TH-positivos como pertencendo ao sistema nervoso
simpdtico; ja os parassimpaticos corresponderam aos positivos
para S-100 e negativos para TH. Diferentemente do que o
empregado com os receptores, os cortes histologicos foram
analisados por inteiro, e suas areas e nimeros de nervos

foram quantificados em cada ldmina. Foram, entdo, calculadas
as seguintes varidveis: porcentagem de drea positiva (area
positiva/ area do corte), densidade média de nervos positivos
(ndmero de nevos positivos/ drea do corte) e drea média
dos nervos (area positiva/ nimero de nervos). Calculamos
também o ndmero total de fibras nervosas (S-100 positivas),
fibras nervosas simpdticas (TH-positivas) e fibras nervosas
parassimpdticas (S100-positivas e TH-negativas, diferenga
entre o total de fibras e as simpéticas).

Para aumentar o contraste entre positividade fraca e
forte, as diluicdes para os receptores e o GRK-5 foram
supraétimas'® quando comparadas ao padronizado em outros
tecidos. Como controle das reagdes, o anticorpo primério foi
omitido em 5 laminas escolhidas ao acaso. Os cortes foram
examinados em sistema de analise de imagens Axiovision
4.6, acoplado ao microscépio Axion imager AT (ambos da
Carl Zeiss, Alemanha) por observador que desconhecia a que
grupo pertenciam as laminas.

Especificagdo e diluicao dos anticorpos: receptor
muscarinico 1 (AB5164)- 1:100; receptor muscarinico
2 (AB9452)- 1:800; receptor muscarinico 3 (AB9451)-
1:200; receptor muscarinico 4 (AB9219)- 1:400; receptor
muscarinico 5 (AB9453)- 1:400; receptor adrenérgico B1
(SC568) - 1:200; receptor adrenérgico B2 (SC570) - 1:50;
receptor adrenérgico B3 (SC1473) - 1:20; quinase GRK-5
(SC 565) - 1:200; S-100 (Z0311) - 1:300; tirosina hidroxilase
(MAB318) - 1:50.
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O anticorpo para S-100 foi fornecido por Dako,
Dinamarca; os anticorpos para tirosina hidroxilase e receptores
muscarinicos, por Chemicon, Estados Unidos da América; e os
anticorpos para receptores adrenérgicos e GRK-5, por Santa
Cruz Biotechnology, Estados Unidos da América.

Analises estatisticas

Inicialmente, as frequéncias absolutas e relativas foram
calculadas para as varidveis categéricas, e as medidas de
tendéncia central e dispersdo para as numéricas. Para
comparar casos com controles foram utilizados os testes de
qui-quadrado e t de Student. Os testes paramétricos foram
usados ap6s o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliagao
da normalidade em todas as varidveis, e estimativas de erros
robustos foram usadas em modelos regressivos. A andlise de
variancia (ANOVA) one-way foi aplicada considerando-se
cada conjunto de amostras iguais para identificar as diferengas
entre elas. A andlise de covariancia foi também realizada
para ajuste das dimensoes do étrio e uso de B-bloqueadores,
quando apropriado, ao analisar os cortes individuais.
Modelos lineares gerais (também conhecidos como analise
de varidncia hierarquizada [nested ANOVA]) de todas as
amostras histolégicas dos participantes individuais) foram
também aplicados para identificar o impacto do determinante
principal (a saber, tratamento, um fator intersujeitos) nas
diferentes variaveis dependentes. Finalmente, multiplos
modelos hierarquizados lineares gerais foram aplicados a
todos os cortes histologicos para cada caso. Consideramos
significantes valores de p iguais a ou menores que 0,05. Em

todos os modelos, foram realizados ajustes de Bonferroni nos
valores de p. As andlises foram efetuadas no programa SPSS,
versao 23 (IBM, Inc, Estados Unidos da América).

Assim como em nosso estudo prévio de aspectos
histolégicos, inclusive fibrose, ja que o volume atrial difere
entre pacientes com e sem fibrilagao atrial, fizemos a anélise
de sensibilidade com métodos de ajuste considerando as
diferencas no tamanho do atrio esquerdo. A seguir, estimamos
os resultados de cada varidvel em coragdes de qualquer grupo
com um tamanho especifico de atrio esquerdo para verificar
se potenciais diferengas entre grupos poderiam estar ligadas a
essa covariavel. Adicionalmente, o uso de B-bloqueadores foi
incluido para ajuste da avaliagao de receptores B-adrenérgicos
e de GRK-5.

Resultados

As caracteristicas clinicas, morfolégicas e ecocardiograficas
dos pacientes com fibrilacdao atrial permanente e seus
controles sdo mostradas na tabela 1.

Dados relativos as fibras nervosas, considerando cada
territério amostrado, bem como todos em conjunto, sao
apresentados na tabela 2. Levando-se em consideragao
separadamente cada localizagdo, ndo sao observadas
diferengas quanto a densidade de fibras autonomicas
intrinsecas. A andlise englobando todas as amostras demonstra
aumento de nervos simpdticos nos pacientes com FA
(8,53+20,25/cm? vs 2,67+4,57/cm?, p=0,04). Ap6s ajuste
quanto ao tamanho do &trio esquerdo, aparece um aumento

Tabela 1 - Dados clinicos e ecocardiograficos de pacientes com FA permanente e controles

Variaveis Casos com FAp (n=13) Controles (n=13) p
Pacientes do sexo masculino [n/(%)] 5(38,5) 8 (61,5) 0,24
Idade (anos) [média/(dp)] 67,5 (15,4) 65,5 (11,4) 0,71
Doenca cardiaca subjacente [n/(%)]

Doenga isquémica do coragdo 4(30,8) 4(30,8)

Doenga da valvula, incluindo DR 4(30,8) 4(30,8)

Cardiopatia hipertensiva 2 (15,4) 2 (15,4)

Cardiomiopatia dilatada idiopatica 2 (15,4) 2 (15,4)

Doenca de Chagas 1(7,7) 1(7,7)
Peso (kg) [média/(dp)] 66,5 (14,1) 63,8 (15,0) 0,67
Altura (cm) [média/(dp)] 162,4 (14,7) 160,8 (8,8) 0,78
IMC (kg/m?) [média/(dp)] 25,0 (2,9) 245 (4,2) 0,74
Diabetes mellitus [n/(%)]* 3(23,1) 3(25,0) (n=12) 0,99
Uso de beta-bloqueadores 5 (38,4) 5(38,4)
Hipertensao arterial sistémica - [n/(%)]* 9 (69,2) 4(33,3) (n=12) 0,07
Volume de atrio esquerdo no eco [média/(dp] 83,2 (38,4) 47,9 (40,8) 0,03
Espessura do septo do VE [média/(dp)] 10,3 (2,4) 10,4 (1,6) 0,94
Fragdo de ejecdo do VE [média/(dp)] 49,8 (20,1) 46,1 (19,8) 0,67
Razdo colageno/colageno+miocardio [média +(dp)] 0,26 (0,09) 0,23 (0,06) 0,35

FAp: fibrilagdo atrial permanente; n: nimero de casos; dp: desvio padrdo; DR: doenca reumadtica; IMC: indice de massa corporal; * sem informagdo
sobre um paciente controle; eco - ecocardiograma; VE: ventriculo esquerdo. Adaptado de Oliveira IM et al.3
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Tabela 2 - Fibras nervosas autonomas de coracoes de pacientes com FA permanente e de controles

Fibras Todos (S100) Nervo simpatico (TH+) Nervo parassimpatico
(unidades/cm?) (unidades/cm?) (TH-) (unidades/cm?)
Grupo FAp Controle FAp Controle FAp Controle
8,85+9,40 9,1045,15 0,37+0,99 0,50+1,14 8,48+9,57 8,59+5,07
AD - parede posterior
p 0,935, 0,710¥ p 0,753, 0,905 p 0,971, 0,700¥
AE - jungao da veia pulmonar 41,61%35,79 25,78+20,90 19,7434,26 4,95+6,78 21,86+14,78 20,83+20,47
superior esquerda p 0,181, 0,256¢ p 0,140, 0,158¥ p 0,884, 0,918¢
AE - meio da rota da veia de 40,15+60,28 14,90+9,48 5,58+9,56 2,39+4,76 34,56+58,07 12,51+9,48
Marshall p 0,149, 0,390¢ p 0,292, 0,230¢ p 0,189, 0,500¢
38,05+55,72 19,25+11,95 8,42+16,07 2,85+2,82 29,62+40,56 17,47+10,53
FP - superior a esquerda
p 0,246, 0,637 p 0,248, 0,666% p 0,325, 0,681%
32,16+45,76 17,26+14,20 8,53+20,25 2,67+4,57 23,63+36,77 14,80+13,27
Amostras em conjunto
p 0,136¢, 0,001" p 0,044 0,017" p 0,237¢, 0,001"

Dados apresentados como média + desvio padrdo. FAp: fibrilagdo atrial permanente; AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; FP: coxim gorduroso (“fat
pad”). p valor ANOVA ndo ajustado, ¥ ANOVA ajustado pelo tamanho de étrio esquerdo; ¢ ANOVA hierarquizado néo ajustado; © ANOVA hierarquizado

ajustado pelo tamanho de étrio esquerdo.

também nos nervos parassimpdticos e na quantidade total de
nervos. A figura 2 (A e B) mostra a imunoexpressao das fibras
nervosas em nossas amostras.

Os resultados da expressao de receptores muscarinicos e
adrenérgicos e de GRK-5 sdo apresentados na tabela 3. Estao
divididos conforme a localizagao das amostras, havendo ainda
dados da reunido de todas elas.

A imunomarcacao de receptores muscarinicos é mostrada
na figura 2, C e D. Nao existe diferenca consideravel entre
as regioes subepicdrdica e subendocardica. Em coragoes
de pacientes com FA permanente, a expressao de todos os
tipos de receptores muscarfnicos, com excecao do 5, estava
aumentada em ao menos um territério. Houve mais alteragoes
no coxim gorduroso superior esquerdo e na veia obliqua do
atrio esquerdo (veia de Marshall). No entanto, apés ajuste
quanto ao tamanho do atrio esquerdo, apenas a expressao de
M1 no atrio direito (e, consequentemente, a avaliagao global)
e M2 junto ao coxim gorduroso permaneceram significantes.

Em relagdo aos receptores B-adrenérgicos e GRK-5, nao
foi encontrada diferenga na analise global dos subtipos 1 e
2 (apenas aumento em uma amostra de cada). Porém, B-3
e GRK-5 apresentaram aumento em todas as localizagoes na
andlise ajustada. Nao foi detectada diferenga entre pacientes
que tomavam B-bloqueadores e os que ndo o faziam (dados
nao apresentados).

Discussao

0 sistema nervoso auténomo cardiaco intrinseco na
fibrilacao atrial permanente

O SNACI corresponde a uma rede neural composta
por fibras nervosas e plexos ganglionares (simpaticos e
parassimpaticos) encontrados no coragao e nas grandes veias
adjacentes.' Tem papel importante na fisiopatologia da FA,
como demonstrado por estimulagao elétrica ou por injecoes

de parassimpatomiméticos.'” Os dados atuais indicam nao
somente uma fungdo importante na ativacdo dos eixos
simpatico e parassimpatico, mas também que a modificagao do
balanco entre suas acoes esta envolvida na iniciacao da FA.%1

Neste estudo, realizamos analise abrangente do SNACI,
enfocando tanto nos nervos quanto nos receptores
muscarinicos e beta-adrenérgicos. Observamos aumento
de fibras nervosas autondmicas atriais, em particular dos
nervos simpaticos. Entretanto, ao se analisar cada localizagao
isoladamente, tais diferengas ndo se mantém. Por outro
lado, quando se faz ajuste considerando o volume do atrio
esquerdo, os resultados permanecem os mesmos. Esses
Gltimos dados sugerem que ha alteracao significativa na
densidade de nervos em pacientes com FA permanente,
ainda que levando em conta o aumento do atrio esquerdo.

Diversos artigos'>'*'%2° relataram inervagao autonoémica
aumentada em areas eletrofisiologicamente relacionadas
a FA, tais como as veias pulmonares, os seios coronarios
e a veia de Marshall. Esses estudos compararam apenas a
densidade de nervos (simpaticos ou parassimpaticos) nessas
regides, ou em outras, com o plexo ganglionar no miocardio
atrial. No entanto, esses territérios préximos aos plexos
ganglionares tém grande densidade de nervos, mas que nao
obrigatoriamente estdo vinculados a FA. Nossos dados revelam
grande concentracao do SNACI nessas dreas, especialmente
inervagao simpdtica. A densidade aumentada de nervos
simpaticos pode ser um potencial desencadeante de arritmia
causada pela inervacdo préxima ao plexo ganglionar e a
resultante ativacao do sistema nervoso autbnomo, como ja
demonstrado em estudos experimentais.'*2°

Receptores muscarinicos na fibrilacao atrial permanente

A estimulagao dos neurdnios parassimpaticos pds-
ganglionares libera acetilcolina (mediador colinérgico),
a qual atua nos receptores muscarinicos na membrana
celular em 6rgaos-alvo (no caso do coragao, na membrana
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Figura 2 - A) Fibras nervosas fortemente positivas para tirosina-hidroxilase, portanto consideradas fibras simpaticas; B) Fotomicrografia da tela do sistema
de andlise de imagens mostrando nervos marcados para proteina S-100; C e D) Areas positivas (C) e negativas (D) em cortes histologicos de miocardio

com reagdo imuno-histoquimica para o receptor muscarinico 1.

dos midcitos).?! Foram descritos cinco tipos de receptores
muscarinicos (M1 a M5), cuja presenga em seres humanos
foi demonstrada por Wang et al.,?* em estudo descritivo de
amostras de dtrios direitos obtidas de 4 pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagao do miocardio.?? No presente
trabalho, a expressdo de todos esses receptores (exceto
M5) estava aumentada em coragbes de portadores de FA
em comparacao a dos controles. A mais significativamente
alterada foi a do receptor M1, inclusive nas analises ajustadas,
como apresentado na tabela 3. Todas as localizagoes exibiam
aumento significativo desse receptor, com excegao da jungao
da veia pulmonar superior esquerda. O aumento de M1
no miocardio de pessoas com FA permanente pode estar
diretamente relacionado com a fibrilagdo em si, e ajuda a
explicar o aumento anteriormente descrito do tonus simpético
por liberacao de catecolaminas nos terminais nervosos
simpaticos, com efeito estimulador induzido por estas.?®

Os receptores 2, 3 e 4 estavam aumentados nos pacientes
com FA em apenas um local: 2 e 3 préximos ao coxim
gorduroso superior esquerdo, e 4 na regidao da veia de
Marshall. Além dos receptores M1 e M2, o0 M4 foi encontrado
nos ganglios simpaticos e pode ser induzido por catecolaminas,
de forma similar ao receptor M1. De acordo com estudo de
Makino et al., aregido da veia de Marshall tem grande ntimero
de fibras nervosas simpdticas e de ganglios parassimpaticos,
e pode de fato ter um papel ligado a expressao aumentada
desses receptores.™ Assim, as dreas afetadas sao de fato as
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mais relacionadas a FA; apenas o M1 parece ter alteragao
mais difusa, atingindo o &trio direito e o esquerdo.

Foram descritas alteragbes na expressao de receptores
muscarinicos em modelos experimentais, o que pode sugerir
que eles tenham uma fungdo na fisiopatologia, e talvez no
tratamento, da FA. Em modelo experimental de insuficiéncia
cardiaca em caes, as densidades dos receptores M2 e M4
estavam reduzidas, e as dos receptores, aumentadas nos
atrios com FA, em comparagdao com os sem FA.?* Deve-se
salientar que M2 e M4 inibem os canais de cdlcio, e 0 M2
tem agoes inotrépicas e cronotropicas.?'?2 Assim, seria possivel
esperar que esses receptores estivessem diminuidos, e nao
aumentados, na FA permanente. O mesmo nao se aplica aos
receptores M1 e M3, de quem foram documentadas fungoes
estimuladoras em outros 6rgaos.?? O receptor M5 e suas agoes
sao pouco conhecidos nos coragbes humanos, mas de todo
modo quanto a ele nao houve diferenga entre os grupos.

Nossos resultados sugerem que o tecido miocardico
adjacente aos plexos ganglionares pode estar associado a
expressao aumentada de receptores muscarinicos, exceto no
caso do M5. A expressao aumentada do receptor muscarinico
ocorreu mais frequentemente na porgao do étrio esquerdo,
onde se situa a veia de Marshall.

Embora nao tenhamos avaliado fungdo, algumas
consideragoes sobre a fisiopatologia da FA permanente podem
ser feitas com base em nossas observagoes morfoldgicas.

2

Primeiramente, é necessario considerar a possibilidade de
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que as alteracdes que encontramos sejam nao a causa, mas
o efeito da FA, por mecanismo nao esclarecido. Por outro
lado, o desequilibrio do SNACI, como demonstrado em
estudos experimentais e eletrofisiol6gicos, pode ser causado
por baixa atividade da inervagdo cardiaca autonoémica (na
qual a reducao da drea média dos nervos com manutengao
geral da densidade de fibras poderia ter uma fungao, ainda
que seja importante mencionar que nao houve alteragao
na area de nervos), com aumento desproporcional da
inervagao simpética. E importante salientar que o aumento
da expressdao cardiaca de receptores muscarinicos,
especialmente dos relacionados a atividade induzida por
catecolaminas (M1, M2 e M4) e em regides especificas
relacionadas a FA (M1 e M3), aponta para a existéncia de
possivel desequilibrio na atividade autonémica que poderia
perpetuar essa arritmia de modo permanente em coragoes
humanos, ao aumentar a sensibilidade a estimulos atriais
causados pela acetilcolina.

Receptores B-adrenérgicos na fibrilacao atrial permanente
e o uso de B-bloqueadores

Em que pese a grande importancia do controle -adrenérgico
do ritmo cardiaco, nossos dados indicam que ndo ha diferenca
na expressao de seus receptores ou da quinase GRK-5 com o
uso de B-bloqueadores.

Nao foi encontrada diferenca significativa nos receptores
B-adrenérgicos tipos 1 ou 2. Por outro lado, os receptores
B3 e GRK-5 estavam bastante aumentados nas amostras de
pacientes com FA permanente.

Consideracoes metodolégicas e limitacoes do estudo

Ha relativamente poucos trabalhos que usam métodos
anatomopatolégicos para estudar arritmias cardiacas,
principalmente porque grande parte das alteragoes
subjacentes a elas sao essencialmente eletrofisioldgicas, com
poucas repercussoes morfoldgicas, e porque frequentemente
requerem trabalhosos mapeamentos cardfacos. Porém,
uma vez que tais desafios sejam encarados, esses métodos
tém potencial de contribuir de forma significativa para o
entendimento dessas doengas. Nossa abordagem no presente
estudo foi a de verificar tipos e areas das fibras nervosas
autondmicas, a expressdo de receptores muscarinicos e
adrenérgicos e a quinase desses ltimos (GRK-5) na fibrilagao
atrial humana.

Nossos achados demonstram que esse método é (til
para identificar alteragdes eventualmente presentes (como
nos receptores). Claramente, uma das limitagbes desse
tipo de estudo é que a expressao morfolégica das fibras
nervosas e dos receptores nao implica diretamente que
sejam funcionais, mas pode-se inferir que mudangas em
suas concentragbes miocdardicas podem refletir alteragdes
em sua atividade.

Vale reforgar a importancia da escolha de controles
adequados para os estudos patolégicos: ainda que a FA
em geral ocorra em pacientes como acompanhante de
alguma doencga estrutural, a maioria dos artigos anteriores
utilizou coracoes normais como controles.” Desse modo,
é impossivel determinar com precisdo suficiente quais
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achados sao, de fato, ligados a arritmia. Para evitar esse viés,
nossos pacientes-controle tinham as mesmas doencgas que
aqueles com FA, como se tivéssemos “excluido” as doencas
acima e abaixo de uma linha de fragao, deixando apenas
a arritmia para explicar as diferengas. Além disso, usamos
amostras de pacientes com pelo menos 2 anos desde o
diagnéstico, para ter certeza de que qualquer alteracao
potencial fosse fixa.

Conclusoes

O aumento da inervacao do sistema nervoso autbnomo
cardiaco intrinseco, assim como o remodelamento da
expressao de receptores em regioes propensas a desencadear
fibrilacao atrial, podem ter uma fungao na condicao de
pacientes com fibrilagdo atrial permanente secundaria a
doenca cardiaca estrutural.
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Papel do Sistema Nervoso Autonomo na Fibrilacao Atrial

Role of the Autonomic Nervous System in Atrial Fibrillation

Enrique Indalécio Pachén Mateo’
Hospital do Coragao,” Sao Paulo, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: A Remodelagao do Sistema Nervoso Auténomo Cardiaco pode Desempenhar um Papel na Fibrilagao Atrial:

Um Estudo do Sistema Nervoso Auténomo e Receptores Miocdrdicos

Desde o final dos anos 90 estamos estudando
profundamente o papel do sistema nervoso autbnomo na
génese e manutengdo da fibrilagao atrial (FA) e da sincope
neurocardiogénica.’

A FA pode ocorrer tanto em coragbes normais, como
naqueles com importantes alteragdes estruturais.? Episédios
de FA em individuos jovens e com coragdes aparentemente
normais sempre nos chamaram a atencao. O fato desses
pacientes terem frequentemente manifestagdes do tipo
disautondmicas, nos levou a pensar que a denervagao
proposital poderia ser uma forma de tratamento desses
casos sendo esta técnica pioneiramente publicada em
2004.° O efeito da inervagao ndo parece apenas ser devido
ao estimulo neural, mas também por promover desordem
na arquitetura sincicial atrial, nos locais da penetracao
dos neurdnios, que afastam as células miocardicas,
desconectando-as. Esse desarranjo promove também
alteragoes que podem ser detectadas no endocardio pelo
sinal elétrico local, o que chamamos Ninhos de FA (NFA),
e no caso da inervagao, chamamos de NFA tipo I.

Os NFA fazem parte do substrato da FA, porém, para
que seja sustentada, é necessdrio a existéncia de um
mantenedor que chamamos de taquicardia de Background
(TBK).* A eliminagao da FA parece depender da eliminagao
do substrato e do fator mantenedor, de acordo com nossas
observacoes e também conforme achados de varios autores
mais recentemente.® A estimulagao vagal reduz de forma
importante o periodo refratario das células cardiacas,
favorecendo a inducao da FA.°® O mais interessante é que
essa alteragao do periodo refratdrio ndao é homogénea, o que
facilita mais a arritmia.
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Outro dado importante é que as regides inervadas pelo
vago direito e esquerdo, embora parcialmente superponiveis,
ndo sdo exatamente as mesmas.” Além disso, a estimulacao
dos ganglios estrelados ou a infusao de simpaticomiméticos
associadas a estimulagao vagal reduz significativamente o limiar
de FA dos pacientes avaliados, mostrando que o equilibrio
entre o sistema simpético e parassimpdtico é primordial para
manutengao do ritmo cardiaco regular. Os autores deste
estudo também encontraram dados semelhantes ao estudar
tanto a inervagdo intrinseca cardiaca como seus receptores.?
O trabalho estd muito bem conduzido, selecionando
2 grupos muito semelhantes e com as mesmas patologias,
nos quais a diferenca é que apenas um grupo apresentava
FA. Os autores tiveram o cuidado de ajustar as variaveis
com ferramentas estatisticas, o tamanho do atrio esquerdo
e o tempo minimo de diagndstico, para evitar interferéncia
nos resultados. As amostras também foram coletadas em
regides proximas aos principais ganglios paracardiacos e,
portanto, locais mais densamente inervados e previamente
relacionados a FA.? Além disso, ndo somente os nervos, mas
também os diversos receptores foram avaliados. O aumento
de inervagao simpatica nessas regioes nos portadores de FA
corrobora dados da literatura, mas ainda nao tem explicagao
adequada que a justifique. O desequilibrio da inervagao
simpdtica/parassimpética certamente é arritmogénico, como
ja foi extensamente descrito.® E possivel que isso comprove
a eficiéncia do uso de beta-bloqueadores no tratamento de
muitos casos de FA, recuperando o equilibrio entre os dois
sistemas, embora o niimero de receptores nao foi modificado
pelo uso desta medicacao como observado neste trabalho.

Ficou claro, com os dados obtidos neste artigo, que
a inervagao intrinseca cardiaca tem papel primordial na
manutengao da FA, independentemente da cardiopatia
estrutural, e o tratamento desta arritmia deve incluir a
abordagem do sistema nervoso auténomo, quer seja através
do uso drogas ou mesmo através da ablagao destas regides
mais densamente inervadas, para que possamos ter resultados
mais robustos e duradouros. Desta forma, consideramos
fundamental insistir profundamente na pesquisa do sistema
nervoso autdnomo do coragdo como € descrito neste artigo,
para entendimento da génese dos diversos tipos de FA, assim
como para identificar diferentes formas de tratamento desta
arritmia tao prevalente atualmente na populagao geral.
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Arritmias Cardiacas em Pacientes com COVID-19
Cardiac Arrhythmias in Patients with COVID-19
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Resumo

Fundamento: A doenca pelo novo coronavirus (COVID-19) esta associada a manifestacdes clinicas cardiovasculares,
incluindo a ocorréncia de arritmias cardiacas.

Objetivos: Avaliar a incidéncia de arritmias cardiacas (taquiarritmia atrial, bradiarritmia e taquicardia ventricular
sustentada) e de parada cardiorrespiratéria (PCR) em uma coorte de pacientes internados com COVID-19 em hospital
universitario terciario.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo realizado por meio de revisao dos registros de prontudrio médico. Para
comparacao entre os grupos, foi considerado como estatisticamente significativo valor de P < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 241 pacientes consecutivos com diagnéstico de COVID-19 (idade média, 57,8 + 15,0 anos;
51,5% homens; 80,5% de raca branca) e 35,3% com necessidade de ventilacio mecanica invasiva (VM). A mortalidade
geral foi de 26,6%, sendo de 58,8% entre aqueles em VM. Arritmias cardiacas ocorreram em 8,7% dos pacientes, sendo
a mais comum taquiarritmia atrial (76,2%). Pacientes com arritmias apresentaram maior mortalidade, 52,4% versus
24,1% (p=0,005). Em andlise multivariada, apenas a presenca de insuficiéncia cardiaca foi associada a maior risco de
arritmias (hazard ratio, 11,9; 1C 95%: 3,6-39,5; p<0,001). Durante a internacao, 3,3% dos pacientes foram atendidos em
PCR, com predominio de ritmos nao chocaveis. Todos os atendidos em PCR evoluiram com ébito durante a internacao.

Conclusao: A incidéncia de arritmias cardiacas em pacientes internados com COVID-19 em hospital terciario brasileiro
foi de 8,7%, sendo a mais comum taquiarritmias atrial. A presenca de insuficiéncia cardiaca foi associada a maior risco
de arritmias. Pacientes com COVID-19 atendidos em PCR apresentam elevada mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19; Arritmias Cardiacas; Parada Cardiorrespiratéria; Fibrilacao Atrial.

Abstract
Background: The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is associated with cardiovascular clinical manifestations, including cardiac arrhythmias.

Objective: To assess the incidence of cardiac arrhythmias (atrial tachyarrhythmia, bradyarrhythmia, and sustained ventricular tachycardia) and
cardiac arrest (CA) in a cohort of patients hospitalized with COVID-19 in a tertiary university-affiliated hospital.

Methods: Cohort study with retrospective analysis of electronic medical records. For comparison between groups, a value of p <0.05 was
considered statistically significant

Results: We included 241 consecutive patients diagnosed with COVID-19 (mean age, 57.8 = 15.0 years; 51.5% men; 80.5% white), 35.3% of
whom received invasive mechanical ventilation (MV). The overall mortality was 26.6%, being 58.8% among those on MV. Cardiac arrhythmias
were identified in 8.7% of the patients, the most common being atrial tachyarrhythmia (76.2%). Patients with arrhythmias had higher mortality
(52.4% versus 24.1%, p = 0.005). On multivariate analysis, only the presence of heart failure (HF) was associated with a higher risk of arrhythmias
(hazard ratio, 11.9; 95% Cl: 3.6-39.5; p <0.001). During hospitalization, 3.3% of the patients experienced CA, with a predominance of non-
shockable rhythms. All patients experiencing CA died during hospitalization.

Conclusions: The incidence of cardiac arrhythmias in patients admitted with COVID-19 to a Brazilian tertiary hospital was 8.7%, and atrial
tachyarrhythmia was the most common. Presence of HF was associated with an increased risk of arrhythmias. Patients with COVID-19
experiencing CA have high mortality.

Keywords: COVID-19; Cardiac Arrhythmias; Heart Arrest; Atrial Fibrillation.
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Introducao

A doenga causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2), denominada COVID-19, teve
seus primeiros casos reportados na China e, em decorréncia
de sua rapida disseminagao mundial, foi declarada pandemia
pela Organizacdo Mundial da Satide em 11 de margo de 2020.
No Brasil, o nimero de casos confirmados de COVID-19
ultrapassou 3 milhées em agosto de 2020."

Nas descricdes das séries de casos de COVID-19, foram
reportadas complicagoes cardiovasculares, incluindo injdria
miocdrdica, arritmias, miocardite, insuficiéncia cardiaca e
choque cardiogénico.? O dano ao sistema cardiovascular
provavelmente tem causa multifatorial, incluindo lesao cardiaca
direta pelo virus, resposta inflamatéria sistémica exacerbada
e fendbmenos tromboembdlicos.* A acdo do virus por meio
do receptor da enzima conversora de angotensina 2 e seu
efeito de down regulation sao fatores envolvidos na resposta
inflamatéria exacerbada.* No caso das arritmias cardiacas,
pode-se considerar também a possibilidade de efeitos pré-
arritmicos de drogas utilizadas para tratamento da COVID-19,
hipéxia causada por envolvimento viral pulmonar, isquemia
miocérdica, distdrbios hidroeletroliticos, “strain” miocardico
e alteragdes de volume intravascular.” A resposta inflamatéria
desbalanceada por células T helper dos tipos 1 e 2 constitui
ainda outro mecanismo proposto para explicar inflamagao e
arritmogénese em pacientes com COVID-19.¢ As primeiras
séries de casos da China mostraram incidéncia de arritmias
cardiacas de 17%, podendo chegar a 44% em pacientes
internados em unidade de terapia intensiva (UTI).” Esses
estudos, porém, nao descreveram de modo detalhado o tipo
e as caracteristicas das arritmias apresentadas. Trabalhos mais
recentes em centros norte-americanos apontam incidéncia
geral de arritmias de 6% e de taquiarritmias atriais de 16%.51°

Este trabalho tem como objetivo avaliar a incidéncia de
parada cardiorrespiratéria e de arritmias cardiacas em uma
coorte de pacientes internados com COVID-19 em hospital
universitdrio terciario brasileiro.

Métodos

Estudo de coorte incluindo pacientes consecutivos
internados com diagnéstico de COVID-19 no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, a partir de 1
de margo até 20 de julho de 2020. Foram analisados os
primeiros 241 pacientes consecutivos que tiveram diagnéstico
confirmado de infecgdo por SARS-CoV-2 através de RT-PCR
de aspirado nasofaringeo.

Todos os registros de prontuario médico eletrénico foram
revisados para obtengao de informacoes demograficas
e comorbidades e ainda de dados sobre desfecho da
internagao hospitalar (6bito ou alta hospitalar), necessidade
de ventilacdo mecanica invasiva (VM) e ocorréncia de parada
cardiorrespiratéria atendida e de arritmias cardiacas. Foram
analisados os registros de evolugao médica, de enfermagem e
os tragados eletrocardiograficos quando disponiveis no sistema
de prontuario eletrdnico.

Para os casos de parada cardiorrespiratéria, foi revisada
informacao sobre ritmo inicial, classificado em: fibrilacao

ventricular/taquicardia ventricular (FV/TV), assistolia,
bradiarritmia e atividade elétrica sem pulso (AESP).
A ocorréncia de arritmias cardiacas foi definida pela presenca
de taquiarritmias atriais sustentadas (fibrilacao atrial, flutter
atrial), bradiarritmias e taquicardia ventricular sustentada. Nao
foram incluidas arritmias j& presentes na admissao hospitalar,
apenas casos incidentes durante a internagao. O protocolo
do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagao do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

Analise estatistica

As varidveis continuas com distribuicao normal foram
descritas através de média e desvio-padrao. O tempo de
internagao nao apresentou distribuicdo normal pelo teste
Shapiro-Wilk, sendo apresentado na forma de mediana
e intervalo interquartil e comparado com teste de Mann-
Whitney. As caracteristicas demogréficas e clinicas foram
comparadas entre pacientes com e sem arritmias cardiacas
utilizando-se o teste t de Student ndo pareado para varidveis
continuas e qui-quadrado para varidveis categéricas. A
associagao entre varidveis clinicas e a ocorréncia de arritmias
cardfacas foi avaliada com modelos de andlise univariada e
multivariada de Cox. Foi considerado como estatisticamente
significativo um valor de p bicaudal < 0,05. Todas as andlises
foram realizadas utilizando o programa SPSS, versao 14.0
para Windows.

Resultados

Neste estudo de coorte foram incluidos 241 pacientes
consecutivos internados com COVID-19 e idade média de
57,8 = 15,0 anos, sendo 51,5% homens e 80,5% de raca
branca. A mediana do tempo de internagao foi de 9 (intervalo
interquartil 5-17) dias, sendo que 35,3% dos pacientes
necessitaram de VM. O tempo de internacdo foi maior
naqueles que apresentaram arritmias cardiacas. A mortalidade
geral foi de 26,6%, sendo 58,8% entre os que necessitaram de
VM e 9% entre os que ndo necessitaram de VM (p=0,001).

A ocorréncia de arritmias cardiacas, definida pela
presenga de taquiarritmias atriais sustentadas, bradiarritmias
e taquicardia ventricular sustentada, foi observada em
21 pacientes (8,7%). A Tabela 1 mostra as caracteristicas
demogréficas e clinicas dos pacientes com e sem arritmias.
Entre aqueles com arritmias, 16 (76,2%) apresentaram
taquiarritmias atriais sustentadas, 3 (9,5%) taquicardia
ventricular sustentada e 2 (9,5%) bradiarritmias. Pacientes
com arritmias apresentaram maior mortalidade, 52,4% versus
24,1% (p=0,005). A ocorréncia de arritmias cardfacas foi
mais frequente em homens, pacientes em VM e com histéria
de insuficiéncia cardiaca. A Tabela 2 mostra os resultados
da analise univariada e multivariada de Cox para ocorréncia
de arritmias cardiacas. Nesse modelo, apenas a presenca
de insuficiéncia cardiaca foi associada significativamente a
maior risco de arritmias cardiacas (hazard ratio, 11,9; 1IC 95%
3,6-39,5; p<0,001). Em modelo ajustado para a presenga
de insuficiéncia cardiaca, a ocorréncia de arritmias cardiacas
foi associada a maior risco de mortalidade total (hazard ratio,
3,4; IC 95% 1,8-6,7; p<0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem arritmias cardiacas

Todos os pacientes

Com arritmia Sem arritmia

(n=241) (n=21) (n = 220) Valorp
Idade, anos 57,8+ 15,0 62,6 £ 13,4 57,3+ 15,0 0,11
Homens 124 (51,5) 15 (72,4) 109 (49,5) 0,05
IMC, kg/m? 30,4+6,3 29,3+5,0 30,5+6,4 0,43
Raga branca 194 (80,5) 17 (81) 177 (80,5) 0,24
Ventilagdo mecanica 85 (35,3) 14 (66,7) 71(32,2) 0,002
Internag@o, dias 9 (5-17) 25 (12-43) 9 (5-16) 0,001
Obito 64 (26,6) 11 (52,4) 53 (24,1) 0,005
Comorbidades
HAS 123 (51) 14 (66) 109 (49,5) 0,13
DM 64 (26,6) 7(33,3) 57 (25,9) 0,46
IC 15 (6,2) 5(23,8) 10 (4,5) 0,001
Doenga pulmonar 52 (21,6) 7 (33,3) 45 (20,5) 0,17
Doenga renal cronica 29 (12) - 29 (13,2) 0,07
Medicacoes
Hidroxicloroquina 43 (17,8) 3(14,3) 40 (18,2) 0,65
Anticoagulantes 39 (16,2) 2 (9,5) 37 (16,8) 0,24

Dados expressos como média + desvio-padrdo ou numeros absolutos (percentual). O tempo de internagdo foi expresso pela mediana e intervalo
interquartil. IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabete melito; IC: insuficiéncia cardiaca.

Tabela 2 - Analise univariada e multivariada para o desfecho arritmias cardiacas

Analise univariada

Analise multivariada

HR IC 95% p HR IC 95% p
Homens 2,04 0,79-5,32 0,14 1,65 0,62-4,40 0,31
Ventilagdo mecanica 2,13 0,75-6,04 0,15 2,57 0,88-7,49 0,08
Insuficiéncia cardiaca 11,10 3,48-35,3 0,01 11,91 3,59-39,46 0,01

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

Durante o periodo de internagdao, 8 pacientes (3,3%),
todos admitidos em UTI, foram atendidos em parada
cardiorrespiratéria e suas caracteristicas clinicas sao
apresentadas na Tabela 3. A Figura 1 mostra a distribuigao
dos ritmos de parada cardiorrespiratéria, sendo FV/TV em 2
pacientes (25%), AESP em 3 (37,5%) e assistolia em 3 (37,5%).
Todos os pacientes atendidos em parada cardiorrespiratéria
evoluiram para 6bito durante a internagao.

Discussao

Neste estudo de coorte que incluiu pacientes consecutivos
internados com COVID-19 em hospital de referéncia, a
mortalidade geral foi de 26,6%, a incidéncia de arritmias,
de 8,7% e a de parada cardiorrespiratéria, de 3,3%. A
taquiarritmia atrial foi mais comum, correspondendo a 76,2%
das arritmias. A presenca de insuficiéncia cardiaca foi a Ginica
varidvel associada a maior risco de arritmias cardiacas em
analise multivariada. O tempo de internagao de pacientes
com arritmias foi maior do que o daqueles sem; isso pode

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1010-1015

se dever a necessidade de tratamento da prdpria arritmia ou
representar a presenga de maior complexidade e gravidade
nos casos que desenvolvem arritmias.

As séries iniciais mostraram incidéncia de arritmias
cardiacas em pacientes com COVID-19 variando de 7% a
17%, porém nao ha descricao especifica sobre o seu tipo.” '
Na coorte do estado de Nova York, a incidéncia de arritmias foi
associada a diferentes combinagbes de drogas utilizadas para
tratamento da COVID-19, variando de 10% a 20%, porém sem
definigdo dos tipos de arritmia avaliados.” Em nosso estudo,
nao encontramos associagao do uso de hidroxicloroquina
com maior risco de arritmias. A incidéncia especifica de cada
tipo de arritmia foi descrita apenas recentemente. Dados
de registro internacional que incluiu 1197 profissionais de
eletrofisiologia mostram que fibrilagao atrial foi a arritmia
mais frequentemente descrita em pacientes com COVID-19."
Em estudo com 115 pacientes, a incidéncia de taquiarritmias
atriais foi de 16,5%, sendo de 27,5% entre os admitidos em
UTL.® No maior estudo especifico sobre arritmias publicado
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Tabela 3 - Caracteristicas das paradas cardiorrespiratérias em pacientes com COVID-19

Pe'iclente Dia de internagao Ritmo da PCR Descrigao clinica Desfecho
nimero da PCR
26 anos, asma, obesidade e ROSC 20 minutos, encefalopatia anéxica,
1 1 AESP . ; o ) s
esquizofrenia instituidas medidas de conforto, 6bito
2 26 AESP 54 anos, transplantada renal ROSC 2 minutos, evoluggo h’oslpltalar com choque
refratario, dbito
58 anos, miocardiopatia dilatada, . .
3 25 FVITV portador de CDI, SARA & VM ROSC 20 minutos, choque refratario, obito
5 10 FVITV 45 anos, miocardiopatia dilatada ROSC 12 minutos, choque refratario, obito
6 43 Assistolia 71 anos, cardiopatia isquémica Obito
7 12 Assistolia 63 anos, HAS, DM Obito
8 01 AESP 76 anos, cardiopatia isquémica Obito
9 25 Assistolia 41 anos, HAS, obesidade ROSC 35 min, disfungdo maltiplos 6rgdos, 6bito

PCR: parada cardiorrespiratoria; AESP: atividade elétrica sem pulso; FV/TV: fibrilagdo ventricular/taquicardia ventricular; ROSC: retorno da circulagdo
esponténea; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; SARA: sindrome da angustia respiratdria do adulto;, HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM:

diabete melito; VM: ventilagdo mecénica.

Causas de PCR

W EFV/TV
AESP

B Azsistolia

Figura 1 - Ritmos de parada cardiorrespiratéria em pacientes com COVID-19. PCR: parada cardiorrespiratoria; AESP: atividade elétrica sem pulso;

FV/TV: fibrilagdo ventricular/taquicardia ventricular.

até o momento, foram avaliados 700 pacientes hospitalizados
por 9 semanas.” Durante o acompanhamento, 44 deles
(6,3%) apresentaram arritmias cardiacas, incluindo fibrilagao
atrial, bradiarritmias e taquicardia ventricular nao sustentada,
sendo fibrilacao atrial a mais frequente (57%). Presenca de
insuficiéncia cardiaca e internacao em UTI foram associadas
significativamente a maior risco de arritmias. Naquela coorte,
11% dos pacientes foram admitidos em UTI e a mortalidade
geral foi de 4%. Nossa incidéncia de arritmia de 8,7% pode
ser considerada proxima a daquele estudo, assim como o
predominio de arritmias atriais e a associacdo da presenga
de insuficiéncia cardfaca com maior risco de arritmias. Por

outro lado, em nosso estudo foram incluidos pacientes de
maior gravidade (35% com necessidade de VM) e a presenca
de taquicardia ventricular ndo sustentada nao foi elencada
como desfecho. A utilizagdo de VM foi associada a tendéncia
de maior risco de arritmias, porém nao foi considerada
estatisticamente significativa. A confirmagao do achado de
que pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior
risco de arritmias pode orientar a necessidade de maior
monitorizagao desses pacientes durante internagdo.

Na pesquisa internacional entre profissionais de
eletrofisiologia, 4,8% reportaram casos de FV/TV e 5,6%,
de AESP'? Nas séries iniciais da China, nao houve indicacao

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1010-1015
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especifica sobre a ocorréncia de parada cardiorrespiratéria
e seus ritmos.>” Em um dos trabalhos, a incidéncia de FV/
TV foi de 5,9%, sendo maior entre pacientes com troponina
elevada.? Na coorte do estado de Nova York, a incidéncia
de parada cardiorrespiratéria descrita foi de 6% a 15%,
variando de acordo com diferentes combinagoes de drogas
utilizadas no tratamento da COVID-19." Nao foram descritos
os ritmos de parada cardiorrespiratéria. No estudo de Bhatla
et al. ja descrito acima, foram relatados 9 casos de parada
cardiorrespiratéria (1,3%), sendo 6 casos de AESP, 2 de
assistolia e 1 de torsades de pointes.” Em nosso estudo, a
incidéncia de parada cardiorrespiratéria foi de 3,3%, também
com predominio de ritmos ndo chocaveis. A reducao da
ocorréncia de casos de FV/TV em relagao a dos estudos
iniciais pode hipoteticamente ser atribuida a mudangas no
tratamento da COVID-19, com menor utilizagdo de drogas
que podem prolongar o intervalo QT, além da evolugao
da curva de aprendizado dos profissionais de satide com a
doenca. O predominio de ritmos ndo chocaveis também pode
ser atribuido ao acometimento sistémico e a intensa resposta
inflamatéria presente nos casos graves de COVID-19.

Nosso estudo apresenta limitagoes que devem ser
consideradas. O niimero de pacientes incluidos é relativamente
pequeno, refletindo a experiéncia inicial de atendimento.
Os pacientes internados em enfermaria ndo estavam em
monitorizacao cardiaca continua, assim, episédios de arritmia
assintomaticos podem ndo ter sido relatados. O diagnéstico
de arritmias foi obtido a partir da revisao dos registros de
prontudrio, sendo que em alguns casos a arritmia descrita
foi visualizada apenas em monitor e nao foi feito o registro
em eletrocardiograma de 12 derivagdes. Nao foram obtidos
dados laboratoriais de marcadores de lesao e/ou disfuncao
miocardica, como troponina e BNP, dados sobre formas de
ventilagao nao invasiva, momento e doses no uso de drogas
vasoativas, disttrbios hidroeletroliticos e histérico prévio de
arritmias, todos potencialmente associados a ocorréncia de
arritmias durante a internacao. Trata-se de estudo com coleta
de dados retrospectiva e em centro Unico tercidrio. Dessa
forma, seus resultados ndo podem ser generalizados para
outros cendrios clinicos.
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Conclusoes

Neste estudo de coorte de pacientes com COVID-19
internados em hospital de referéncia brasileiro, a incidéncia
de arritmias cardiacas foi de 8,7%, sendo taquiarritmia
atrial a mais comum. A presenca de insuficiéncia cardfaca
foi associada a maior risco de arritmias cardfacas. Pacientes
com COVID-19 atendidos em parada cardiorrespiratéria
apresentam elevada mortalidade.
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Arritmias Cardiacas e COVID-19: Lado a Lado na Pandemia
Cardiac Arrhythmias and COVID-19: Side-By-Side in the Pandemic

Bruno Moreira dos Santo®’ e Luciana Sacilotto’

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,’ Sdo Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Arritmias Cardiacas em Pacientes com COVID-19

A atual pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-
COV-2), detectado inicialmente em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, China, mudou a dindmica da satide em todo
o mundo. De acordo com os Gltimos registros da Organizagao
Mundial da Satide, o niimero de casos de COVID-19 no mundo
passa de 224 milhdes, com o total de mortos superando 4,6
milhdes.” O aumento exponencial no nimero de casos gerou
alta demanda nos servicos de satde, e novos dados sobre a
doenca e seu tratamento sao constantemente atualizados.

O acometimento mais marcante na COVID-19 faz-se
sobre o sistema respiratério. Entretanto, outros sistemas sao
frequentemente acometidos, como o sistema cardiovascular,
levando a injiria miocardica e arritmias.>?

A primeira descrigao dos 138 casos na China mostrou que
as arritmias cardiacas foram uma complicagdo em 16,7% do
total de casos, subindo para 44,4% nos pacientes internados
em unidade de terapia intensiva (UTI), sem distincao quanto
ao tipo das arritmias encontradas.> Em outro relato italiano
de fevereiro de 2020, observou-se um aumento no nimero
de paradas cardiacas extra-hospitalares de 58% em relagao
ao mesmo periodo do ano anterior. Porém, o estudo ndo
apresentou registros dos ritmos cardfacos no atendimento
desses pacientes, além da nao confirmagao de infeccao
pelo SARS-COV-2.* Nesse contexto, novos estudos foram
publicados com o objetivo de melhor compreender a
associacao entre COVID-19 e arritmias.

Os mecanismos fisiopatolégicos para as arritmias permanecem
incertos na infeccao pelo novo coronavirus. As hipéteses sao de
internalizacao e redugao de receptores da enzima conversora
de angiotensina 2, hiperativagao inflamatéria e imune com
aumento de citocinas, disfungdo endotelial, hipoxemia,
hiperativagao simpatica ou disautonomia, além de disttrbios
hidroeletroliticos, os quais, em conjunto, causariam alteragdes
na despolarizagao e repolarizacao dos midcitos, principalmente
nos casos mais graves da doenga.>® A presenga de comorbidades
prévias e eventual substrato arritmogénico associado, além do
uso frequente de medicagdes que aumentam o intervalo QT
podem predispor a arritmia.>*”
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As arritmias apresentadas pelos pacientes sao variadas, com
ocorréncia de bradicardias sinusais, bloqueio atrioventricular, e
taquicardias (supraventricular e ventricular). Em um estudo em
hospital americano incluindo 700 pacientes que testaram positivo
para SARS-COV-2, com 11% de internados em UTI, verificaram-
se 53 eventos de arritmias, incluindo 25 casos de fibrilagao atrial,
nove casos de bradicardia, 10 casos de taquicardia ventricular
nao sustentada, além de nove paradas cardiorrespiratérias sendo
seis em ritmo de atividade elétrica sem pulso, dois em assistolia
e um em torsades de pointes.® Em uma outra andlise de dados
mundiais,” englobando 4526 pacientes hospitalizados pela
COVID-19 em 12 paises, incluindo o Brasil e a atual publicagao,
827 apresentaram arritmias durante a internagdo, dos quais
81,8% tiveram taquicardias supraventriculares (principalmente
fibrilagao atrial), 20,7% tiveram taquicardias ventriculares e 22,6%
tiveram bradicardias, com uma taxa de incidéncia de arritmias de
12,9%. Nesse registro, a presenga de arritmias esteve associada a
um pior progndstico, com uma maior taxa de morbimortalidade.’

No atual cenario, informagdes sobre registros brasileiros sao
relevantes. Pimentel et al.’ trouxeram informagoes de 241
pacientes internados em hospital terciario com diagnéstico
de COVID-19, confirmado por PCR, baseadas em revisao de
prontuario. Foram constatados idade média de 57,8 anos,
necessidade de UTI em 35,3% dos casos, uso de ventilacao
mecanica em 58,8%, e taxa de mortalidade de 26,6%.
A incidéncia de arritmias nessa populagdo foi de 8,7%, sendo
76,2% taquicardias supraventriculares, 14,3% taquicardias
ventriculares sustentadas e 9,5% bradicardias. Houve oito casos
de parada cadiorrespiratéria em UTI, com apenas dois em
ritmo chocével (fibrilagao ventricular / taquicardia ventricular
sem pulso). Dentre as comorbidades elencadas, apenas a
insuficiéncia cardiaca prévia mostrou-se como fator de risco
significativo para arritmias. Pacientes com arritmias durante
a internagdo tiveram uma maior chance de evolugao a 6bito
(hazard ratio, 3,4, 1C 95% 1,8-6,7, p <0,05), em concordancia
com achados internacionais.’

Dessa forma, o presente estudo agrega dados sobre a
associacao entre infeccao pelo SARS-COV-2 e as arritmias
cardfacas, apesar de um nimero limitado de pacientes em
registro unicéntrico. Ademais, vale destacar que a maioria dos
estudos realizados mundialmente até o momento consiste em
revisdo de prontudrio, com o diagnéstico das arritmias por meio
de monitores, nem sempre documentadas com ECG de 12
derivagoes, além da baixa taxa de utilizagao de telemetria em
leitos de enfermaria, podendo subestimar sua real incidéncia.® '
Estudos multicéntricos com maior nlimero de pacientes de
diversos niveis de gravidade sao necessarios para uma melhor
compreensao da relagao causa-consequéncia entre arritmias e
mortalidade, e definicao das medidas de prevencao, vigilancia
e tratamento.
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Proteina C-reativa como Marcador Prognostico de Mortalidade no
Primeiro Ano apos Implante de Valvula Aortica Transcateter em
Estenose Aortica

C-reactive Protein as a Prognostic Marker of 1-Year Mortality after Transcatheter Aortic Valve Implantation in
Aortic Stenosis
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Resumo

Fundamento: A proteina C-reativa (PCR) é um biomarcador de inflamacao preditor de eventos adversos em
procedimentos cardiovasculares. Na avaliacao do implante da valvula aértica transcateter (transcatheter aortic
valve implantation, TAVI) em relacao ao prognéstico de longo prazo ainda é incipiente.

Objetivo: Avaliar a PCR como marcador progndstico no primeiro ano p6s-TAVI na estenose aértica (EAo).

Métodos: A PCR foi avaliada na primeira semana do peroperatério numa coorte de casos retrospectiva com
EAo. Correlacionou-se a PCR pré- e pds-TAVI com a mortalidade e foram pesquisados fatores preditores de
mortalidade em 1 ano. Realizada regressao de Cox multivariada para identificar os preditores independentes de
6bito em 1 ano.

Resultados: Estudados 130 pacientes submetidos a TAVI, com mediana de idade de 83 anos, sendo 49% deles do
sexo feminino. A PCR pré-TAVI elevada (> 0,5 mg/dL) ocorreu em 34,5% dos casos. O pico de PCR foi 7,0 (5,3-
12,1) mg/dL no quarto dia. A mortalidade em 1 ano foi 14,5% (n =19), sendo maior nos grupos com PCR pré-
TAVI elevada (68,8% vs 29,1%; p = 0,004) e pico de PCR = 10,0 mg/dL (64,7% vs 30,8%; p = 0,009). Os fatores
preditores independentes de mortalidade foram insuficiéncia renal aguda (IRA) [razdo de risco (RR)=7,43;
intervalo de confianca de 95% (1C95%), 2,1-24,7; p = 0,001], PCR pré-TAVI elevada [RR = 4,15; 1C95%, 1,3-12,9;
p=0,01] e hemotransfusao volumosa [HR = 4,68; 1,3-16,7; p =0,02].

Conclusdes: A PCR pré-TAVI elevada mostrou-se fator preditor independente de mortalidade no primeiro ano,
assim como a ocorréncia de IRA e hemotransfusoes volumosas.

Palavras-chave: Proteina C- Reativa; Inflamacdo; Biomarcadores; Implante de Prétese de Valva Cardiaca;
Substituicdo da Valva Aédrtica Transcateter; Prognéstico; Estenose Aértica.

Abstract

Background: C-reactive protein (CRP) is an inflammation biomarker that can be a predictor of adverse events in cardiovascular procedures. Its
use in the assessment of long-term prognosis of transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is still incipient.

Objective: To evaluate CRP as a prognostic marker in the first year after TAVI in aortic stenosis (AoS).

Methods: CRP was assessed on the first postoperative week in a retrospective cohort of patients with AoS. Pre- and post- CRP levels were
correlated with mortality, and predictors of 1-year mortality were investigated. Multivariate Cox regression was performed to identify independent
factors of 1-year mortality.

Results: This study evaluated 130 patients who underwent TAVI, with median age of 83 years, and 49% of women. High pre-TAVI CRP (> 0.5
mg/dL) was observed in 34.5% of the cases. Peak CRP was 7.0 (5.3-12.1) mg/dL no quarto dia. The rate of 1-year mortality was 14.5% (n=19),
being greater in the groups with high pre-TAVI CRP (68.8% vs 29.1%; p = 0,004) and with peak CRP = 10.0 mg/dL (64.7% vs 30.8%; p = 0,009).
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Independent predictors of mortality were acute renal failure (ARF) (hazard ratio [HR]=7.43; 95% confidence interval [95%Cl], 2.1-24.7;
p =0,001), high pre-TAVI CRP (HR 4.15; 95%Cl, 1.3-12.9; p=0.01), and large blood transfusion [HR 4,68; 1,3-16,7; p=0.02].

Conclusions: High pre-TAVI CRP showed to be an independent predictor of 1-year mortality, as well as the presence of ARF and large blood transfusions.

Keywords: C-Reactive Protein; Inflammation; Bomarkers; Heart Valve Prosthesis Implantation; Transcatheter Aortic Valve Replacement; Aortic

Valve Stenosis.

Introducao

A estenose adrtica (EAo) fibrocalcica é uma doenca
degenerativa que, segundo projecoes, deve ter sua casuistica
triplicada no Brasil nos préximos 20 anos, devido ao
envelhecimento da populagao.’

O implante da valvula adrtica transcateter (transcatheter
aortic valve implantation, TAVI) é um tratamento em crescente
utilizagao entre idosos, um grupo em que ocorre a inflamagao
sistémica cronica de baixa intensidade (inflammaging),? cuja
presenca estd associada a maior: (1) disfuncao de 6rgaos e
fragilidade; (2) comprometimento do sistema imunolégico
e risco de infecgoes; e (3) taxa de eventos cardiovasculares
(CV) e mortalidade.® Essa inflamacdo sisttmica soma-se a
inflamagao valvar adrtica no processo degenerativo valvar
desde o estagio inicial de infiltragdo lipidica* até a fase tardia
de calcificagao e neovascularizagao dosfolhetos.® Sendo assim,
tanto a inflamagéo sistémica quanto a valvar encontram-se
presente antes da realizagao do TAVI e aumentam em graus
diferentes ap6s a sua realizagdao, conforme as técnicas e
estratégias adotadas.

Entretanto, ha um pequeno niimero de estudos sobre o
papel da inflamagao sistémica relacionada ao prognéstico no
médio e longo prazos p6s-TAVI através dos biomarcadores.
O presente estudo avaliou os niveis de inflamagao sistémica
antes e durante 1 semana ap6s a realizagao do TAVI através
da dosagem de proteina C reativa (PCR) sérica e correlacionou
essa dosagem com o progndstico em 1 ano.

Métodos

Populacao

Este é um estudo observacional, tipo coorte, retrospectivo,
que incluiu pacientes sintomdticos com EAo grave que se
submeteram a TAVI em um hospital privado entre junho de
2009 e maio de 2015. Nesse periodo, foram realizados 137
procedimetnos de TAVI em valvula nativa, sendo excluidos
quatro casos de complicagbes mecanicas do procedimento
com 6bito em 24 horas, e trés casos realizados em pacientes
em estado critico. Foram estudados 130 pacientes portadores
de EAo grave, com sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC),
angina ou sincope, que se submeteram a TAVI com: (1) valvula
aédrtica nativa ao ecocardiograma transtoracico (EcoTT), com
a presenca minima de um dos critérios: gradiente transvalvar
adrtico médio > 40 mmHg, ou velocidade do jato adrtico > 4
m/s, ou area valvar adrtica (AVA)< 1 cm? (ou AVA indexada
pela superficie corporal <0,6 cm?/m?); (2) alto risco para
cirurgia de troca da valvula aértica (CTVA) definido pela equipe
cardiolégica; e (3) viabilidade de acesso vascular: transfemoral
(TF), transubclavia (TSC) e transadrtico.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios
estabelecidos na Declaracdo de Helsinki e revistos em 2000
(Escécia 2000) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Pré-Cardiaco sob o n? 423. Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Procedimentos de investigacao

Foram estudadas varidveis demograficas, da técnica do
procedimento e do pds- procedimento correlacionadas
a parametros clinicos e laboratoriais referentes a resposta
inflamatéria apds TAVI.

Os exames laboratoriais incluiram hemograma completo,
creatinina e PCR. Amostras de conveniéncia foram enviadas ao
laboratério de analises clinicas e os resultados imediatamente
disponibilizados. A dosagem de PCR ultrassensivel sérica foi
realizada porimunoensaio turbidimétrico na rotina laboratorial
hospitalar (valor de referéncia adotado < 0,5 mg/dL) com o
equipamento Dimension EXL 200 Clinical Chemistry System
(Siemens, Alemanha).

Os procedimentos foram realizados sob sedagao
consciente com monitorizagao por EcoTT ou anestesia geral
com monitorizagao por ecocardiograma transesofagico
tridimensional (EcoTE). O acesso vascular foi realizado de
forma cirdrgica. As préteses utilizadas foram: a autoexpansivel
Medtronic CoreValve bioprosthesis (Medtronic, Minneapolis,
EUA) e a expansivel por baldo Edwards-Sapien XT (Edwards
Lifesciences, Irvine, EUA).

A populagdo estudada foi acompanhada por 1 ano apés
o implante. Os eventos adversos da fase p6s-hospitalar foram
coletados por meio de contatos telefdnicos sistematicos com os
pacientes e/ou seus familiares e/ou seus médicos assistentes,
e também por meio de laudos de exames e registros de
hospitalizagbes e intervengdes posteriores. Os contatos
telefénicos e os registros do seguimento foram realizados aos
30dias, 180dias, eem 1ano. Houve apenas um caso de perda
de seguimento em 1 ano.

As defini¢coes do sucesso do implante do dispositivo
e complicagbes seguiram a proposta do Valve Academic
Research Consortium: foi considerado como sucesso o
implante de apenas uma prétese, gradiente transvalvar
médio final <20 mm Hg, area efetiva do orificio valvar
indexada > 0,85 cm?m? (>0,7 cm*m? em pacientes com
indice de massa corporal > 30 kg/m?), regurgitagdo adrtica
<2+/4 e sobrevivéncia em 30 dias. A sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) foi diagnosticada pela presenga
de dois ou mais dos critérios:febre(> 38°C), taquicardia(> 90
batimentos/minuto), taquipneia (> 20 respiragbes/minuto) e
leucocitose (> 12000 leucécitos/mL).
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Eventos CVs foram definidos como 6bito CV ou de causa
stbita e indeterminada; hospitalizagdo por qualquer causa
relacionada ao sistema cardiovascular, seja por arritmias,
descompensacoes de insuficiéncia cardiaca, doenga
coronariana, intervengbes percutaneas ou cirdrgicas; infarto
agudo do miocardio; realizagdo de angioplastia coronariana;
e acidente vascular encefdlico isquémico ou hemorragico.

Analise estatistica

A andlise descritiva foi apresentada sob a forma de tabelas
e os dados observados expressos pela mediana e intervalo
interquartilico (Q1 e Q3) para dados numéricos, e frequéncia
(n) e percentual (%) para dados categéricos, além de alguns
graficos ilustrativos.

A andlise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:
(1) na anélise univariada para verificar a associacao dos dados
clinicos e cardiolégicos com a sobrevida em 1 ano, foi utilizada
a regressao de Cox individualmente; (2) na analise multivariada
para identificar os preditores independentes para o desfecho
6bito até 1 ano de acompanhamento, foi aplicada a regressao
de Cox com o método de selecao das varidveis avangar passo
a passo (stepwise forward); (3) a curva de Kaplan-Meier foi
construida para ilustrar a sobrevida em 1 ano estratificada por
subgrupos da PCR pés e comparadas pela estatistica de log-
rank; (4) na andlise univariada para verificar a associagao dos
dados clinicos e cardiolégicos com a sobrevida em 1 ano entre
o0s sobreviventes ap6s alta hospitalar, foi utilizada a regressao de
Cox individualmente; (5) na andlise multivariada para identificar
os preditores independentes para os desfecho ébito entre os
sobreviventes apos alta hospitalar até 1 ano de acompanhamento,
foi aplicada a regressao de Cox com o método de selegao das
varidveis avancar passo a passo (stepwise forward); e (6) foi
realizada uma analise adicional, ao final, incluindo apenas os
pacientes sobreviventes a fase intra-hospitalar, com andlise
multivariada para identificar os preditores independentes para o
desfecho 6bito até 1 ano de acompanhamento, utilizando-se a
regressao de Cox com o método de selecao das variaveis avangar
passo a passo (stepwise forward).

Foram aplicados métodos nao paramétricos, pois todas as
variaveis, em pelo menos um dos subgrupos, ndo apresentaram
distribuigao normal (Gaussiana), pela rejeicao da hipétese de
normalidade segundo o teste de Shapiro-Wilks. O nivel de
significancia estatistica adotado foi valor de p < 0,05. A andlise
estatistica foi processada pelo software estatistico SAS System,
versao 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, EUA).

Resultados

Caracteristicas da populacao

Entre julho de 2009 e maio de 2015, 130 pacientes foram
submetidos a TAVIem valvula nativa um dnico hospital privado
e acompanhados por 1 ano.

As caracteristicas demogréficas e clinicas da populagao
estudada estao descritas na Tabela 1. A creatinina sérica inicial
foi 1,1 (0,9-1,4) mg/dL e o clearance de creatinina estimado
foi de 48,0 (21,8) mL/min pela férmula Cockcroft-Gault. A
hemoglobina inicial foi 11,9 (10,4-13,1) mg/dL. Nove (6,9%)
pacientes receberam hemotransfusao antes do procedimento.
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Ao EcoTT inicial, a AVA foi 0,6 (0,6-0,8) cm? e o gradiente
VE-Ao médio 45,5 (34,0-57,3) mmHg. A presenca de
insuficiéncia aértica moderada ou grave associada ocorreu em
14 (10,8%) casos. A fragdo de ejecao do VE (método Simpson)
foi de 64,0% (48,0-73,0%).

Valvuloplastia aértica por baldo e intervengao coronariana
percutanea (ICP) dias antes do TAVI foi realizado em 4 (3,1%)
e em 13 (10,0%) pacientes, respectivamente.

Os procedimentos foram realizados sob anestesia geral
em 80,8% dos casos. O acesso vascular foi realizado por TF
em 123 (94,6%) pacientes, TSC em 6 (4,6%), e transaértico
em 1 paciente (0,8%). A realizagao de ICP no mesmo tempo
cirtrgico do TAVI ocorreu em 8 (6,2%) casos. A pré-dilatagao
da valvula foi realizada em 107 (82,3%) pacientes. A protese
CoreValve foi implantada em 132 (97,0%) pacientes, e a
prétese Edwards-Sapien XT em 4 (3,0%). O nimero de
“corridas” de rapid pacing foi 1,0 (1,0-2,0). Manobras para
a correcao de regurgitacdo paraprotética foram realizadas
em 43 pacientes, sendo: pés-dilatagao em 38 (36,9%) casos,
implante de segunda valvula em 4 (3,1%), e tragao por lago
em 1 (0,8%) caso.

O gradiente VE-Ao médio ao EcoTT inicial foi reduzido de
45,5(34,0-57,3) mmHg para 7,0 (5,0-10) mmHg (p < 0,001)
ap6s o procedimento. Ao final foi encontrada regurgitagao
paraprotética moderada em 7 (5,4%) pacientes.

A necessidade de implante de novo marca-passo definitivo
ocorreu em 30 (23,1%) casos. Complicagbes vasculares
maiores ocorreram em 7 (5,4%) pacientes. Hemotransfusoes
ocorreram em 28 (21,5%) pacientes, dos quais 10 (7,6%)
receberam 1 unidade de hemécias (UH), 9 (6,9%) receberam de 2 a
3 UHs, e 9 (6,9%) receberam 4 UHs ou mais.

Insuficiéncia renal aguda (IRA)foiencontradaem 31(23,8%)
pacientes, ocorrendo em 25 (19,5%), 4 (3,1%) e 2 (1,6%) para
os estagios |, Il e ll, respectivamente, nas primeiras 72 horas.
Hemodidlise foi realizada em 5 (3,9%) pacientes ao longo
da internagdo. As plaquetas variaram de 194 (158-237) mil/
mm? para 135 (101-165) mil/mm?* com nadir em 72 horas
(p<0,0001).

Osucessodoimplantedodispositivoocorreuem115(88,5%)
pacientes. O tempo de internagao hospitalar apés TAVI foi 7
(6-7) dias, variando de 3-212 dias.

A mortalidade intra-hospitalar ocorreu em 8 (6,2%)
pacientes, com 1 caso de 6bito apés 30 dias por sépsis

Resposta inflamatéria antes e apés TAVI

ASRISfoiidentificadaem55(42,6%) pacientes. Infeccoes
urindrias ou respiratérias foram tratadas com uso de
antibiéticos em 13 (10,0%) pacientes. Hemoculturas ou
urinoculturas foram positivas em 4 casos.

A leucometria variou de 6675 (5535-8623) células/mm?
no basal para 10520 (8570-13800) células/mm? no pico em
24 horas ap6s TAVI (p < 0,001).

O PCRinicial foi 0,3 (0,2-1,0) mg/dL, sendo que 41 (34,5%)
pacientes apresentaram PCR elevada (> 0,5 mg/dL). O pico
de PCR foi 7,0 (5,3-12,1) mg/dL e ocorreu no quarto dia apds
TAVI(Figura 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da populacao
estudada

_n n=130
Caracteristicas n (%)
Idade (anos) (mediana) 83,0 (80,0-87,0)
Sexo masculino 67 (51,5)

IMC (mediana)

Quadro clinico

25,3 (22,5-29,4)

Sincope 38 (29,2)
Angina do peito 27 (20,8)
IC classe funcional NYHA

I 6 (4.8)
Il 70 (53,8)
[\ 54 (41,5)
Hipertensao arterial sistémica 94 (72,3)
Diabetes mellitus 48 (36,9)
Doenga arterial coronariana 70 (53,8)
IAM prévio 15 (11,5)
CRVM prévia 30 (23,1)
ICP prévia 42 (32,3)
AVE prévio 7(5,4)
Doenga vascular periférica 31(23,8)
DPOC 12 (9,2)
Doenca renal cronica® 101 (77,7)
Hipertensao arterial pulmonar 40 (30,8)
Marca-passo prévio 25(19,2)
STS mortalidade (%) 8,6 (4,8-19,3)
STS morbidade (%) 34,6 (24,8-63,1)
Anemia 83 (63,8)
Fibrilagdo atrial 17 (13,1)
Disfungéo do VE (FEVE<50%) 33(25,4)

IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; IAM:
infarto agudo do miocardio; CRVM: cirurgia de revascularizagdo
miocardica; ICP: intervengdo coronariana percutdnea; AVE: acidente
vascular encefalico, NYHA: New York Heart Association; DPOC:
doenga pulmonar obstrutiva crénica; STS: Society of Thoracic
Surgeons; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do VE.

* Taxa de filtragao glomerular estimada pela formula Cockcroft-Gault
< 60 mL/min.

Seguimento de 30 dias e 1 ano

No seguimento de 30 dias, a mortalidade ocorreu em 7
(5,4%) pacientes. Houve reinternagdo em 10 (7,8%) casos,
dos quais 8 por eventos CV.

A mortalidade global em 1 ano foi de 14,6%. As causas
de 6bito foram CV em 8 (42,0%) pacientes e ndao CV em 11
(58,0%), sendo que neste Gltimo houve predominio de sepsis
(n=9).

Foi realizada uma comparagao entre os casos de
sobreviventes e de ébitos em 1 ano (Tabela 2). Os preditores

independentes de mortalidade em 1 ano foram presenca de
IRA, PCR inicial elevado e hemotransfusdo = 4 UH (Tabela 3),
e as curvas de sobrevivéncia em 1 ano estratificadas para estas
varidveis foram demonstradas na Figura 2. Quando avaliamos
apenas os pacientes apds alta hospitalar, observamos que PCR
inicial > 0,5 mg/dL permaneceu como preditora independente
de 6bito em 1 ano (Tabela 4).

A comparagdo entre os grupos com PCR inicial elevada
(>0,5 mg/dL) e normal é demonstrada na Tabela 5.

O valor de PCR = 10,0 mg/dL no pico exibiu sensibilidade
de 64,7% e especificidade de 69,2% para mortalidade ao
final de 1 ano na curva ROC, com area sob a curva=0,71
lintervalo de confianga (IC) de 95%, 0,57-0,86; p = 0,005]. A
PCR no pico ap6s TAVI foi preditora de mortalidade em 1 ano
apenas na andlise univariada, com razao de risco (RR)=1,14
(IC95%,1,06-1,22; p<0,0001).

Discussao

Este estudo avaliou o impacto da resposta inflamatéria na
mortalidade do primeiro ano p6s-TAVI através da dosagem de
PCR no peroperatdrio, com predominio de implantagao da
vélvula CoreValve pela via TE. Ainflamacao cronica de baixa
intensidade (PCR> 0,5 mg/dL) antes do TAVI ocorreu em um
tergo dos pacientes, sendo fator preditor independente de
mortalidade no primeiro ano (RR=4,1; p=0,01). O pico de
elevagao da PCR ocorreu entre o terceiro e o quarto dias,
sendo que valores de pico de PCR = 10 mg/dL associaram-se
a maior mortalidade, mas foram influenciados pela ocorréncia
de IRA e por hemotransfusoes volumosas.

A avaliagdo do prognéstico através de biomarcadores
de inflamagdo pré-TAVI também foi realizado por Sinning
et al.,” que relataram que o biomarcador de inflamagao
GDF-15 e o escore de risco cirtrgico EuroSCORE Il foram
os melhores preditores de mortalidade no primeiro ano
p6s-TAVI. Naquele trabalho, a PCR pré-TAVI acarretou maior
risco para 6bito (RR=1,2; 1C95%, 1,0-1,4; p=10,012).
De forma semelhante, encontramos que a PCR mediana
pré- TAVI indicou maior risco de morte ao final de 1 ano
(RR=1,2;1C95%, 1,0-1,3; p < 0,001). Entretanto, julgamos
que a analise da PCR como varidvel categérica mostrou-se
mais (Gtil, principalmente ao adotar o valor de corte (> 0,5
mg/dL) baseado em publicagbes que envolveram cirurgia
cardiaca® e, mais recentemente, TAV].'°

A PCR elevada no pré-operatério de cirurgias cardiacas foi
associada a maior mortalidade no estudo de Cappabianca et
al.,® que avaliaram a PCR no pré-operatério de 597 pacientes
submetidos a diferentes tipos de cirurgia cardiaca (CTVA
em 15%) e observaram que aqueles com PCR >0,5 mg/dL
evoluiram com maior mortalidade em 3 anos de seguimento
(odds ratio [OR], 1,93; p=0,05). O valor normal da PCR < 0,3
mg/dL foi proposto a partir de um estudo epidemioldgico
que avaliou eventos CV sem a realizacao de procedimentos
invasivos e possivelmente nao represente o melhor valor de
corte no contexto de cirurgias.

Neste estudo, a PCR inicial elevada foi associada a
IC descompensada, observando-se maior proporcao de
pacientes em classe funcional IV e niveis mais elevados
de brain natriuretic peptide (BNP). Villacorta et al.,"
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Figura 1 - Dosagem da PCR na primeira semana. PCR: proteina C-reativa.

descreveram que pacientes com disfuncao sistélica do VE
e IC descompensada apresentaram PCR mais elevada na
internacgao. Jensen et al. descreveram a relagdo da PCR com
0 BNP na IC descompensada.'? Entretanto é pouco plausivel
que o pior prognoéstico relacionado a PCR possa ser atribuido
exclusivamente a sua relagdo com a IC uma vez que mais da
metade das mortes foi de causa nao CV.

A PCR cronicamente elevada também tem sido descrita
entre idosos, com crescentes evidéncias de que a inflamagao
sistémica cronica tem impacto na qualidade de vida e na
sobrevida. O termo inflammaging foi proposto para descrever
inimeras condigbes relacionadas a presenca de inflamagao
nos idosos.” Numa metanélise, foram identificados 20
biomarcadores circulantes no sangue com potencial para
avaliagdo progndstica em idosos, sendo a PCR foi preditora
de mortalidade global (RR=1,4; p<0,001) e mortalidade CV
(RR=1,3; p=0,03)." No presente estudo nao foi observada
relacao entre PCR e idade mais avancada, mas observou-se que
no grupo com PCRinicial elevada o escore STS foi maior (19%
vs 7%; p = 0,001), o que sugere se correlacionar com a satide
global dos pacientes. O grupo com PCR pré-TAVI > 0,5 mg/dL
teve evolugdo intra-hospitalar com maior pico na elevagao da
PCR e IRA, além de plaquetopenia mais intensa.

Apés o TAVI, a cinética da PCR em resposta ao
procedimento na primeira semana mostrou pico de elevacao
entre 72-96 horas, com valores ainda elevados até o sétimo
dia, semelhante a outros estudos.”' A cinética da PCR nos
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pacientes submetidos a TAVI por via TF é diferente daquela
encontrada na CTVA.

Tradicionalmente, o valor de pico de um biomarcador de
inflamagao é considerado a resposta inflamatéria méxima
obtida. No curto prazo, o valor de pico da PCR foi avaliado por
Krumsdorf et al.,” que observaram em andlise univariada que a
PCR = 10 mg/dL foi associada a maior mortalidade em 30 dias.
Esse achado no curto prazo nao foi confirmado por Ruparelia
et al.,” No longo prazo, o valor prognéstico da elevagao da
PCR nao foi ainda descrito. No presente trabalho encontrou-se
que o pico de PCR = 10mg/dL foi capaz de predizer 6bito no
primeiro ano (RR=3,74; p=0,009), entretanto esta variavel
nao foi fator independente.

Na presente casuistica, ndo foi encontrada associagao entre
alguns aspectos técnicos e o grau de inflamagao, como: o
nimero de corridas de rapid pacing ou o implante direto
(sem pré-dilatagdo por baldo antes do TAVI). Sinning et al.,'®
observaram correlacao entre SRIS e o niimero de corridas de
rapid pacing e/ou p6s-dilatagao. Rupareliaetal.” encontraram
PCR piconoterceiro dia mais elevado entre aqueles com pré-
dilatagao [11,0 (0,8) mg/dL vs 5,1 (0,3) mg/dL; p < 0,001).

Neste estudo, os fatores preditores independentes pés-
operatérios de mau prognéstico em 1 ano foram a IRA e a
hemotransfusao volumosa (=4 UH), confirmado por outros
autores.””'® A mortalidade de causas CV (42%) foi quase
tao frequente quanto causas de 6ébito nao CV (58%), o que
também foi decrito do estudo PARTNER."
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Tabela 2 - Caracteristicas dos grupos dbito e sobreviventes em 1 ano
Caracteristicas Obito 1 ano n=19 Vivos 1 ano n=111 RR (IC 95%) Valor de p
Idade (anos) 84 (81-87) 83 (80-87) - 03
Sexo masculino 36,8% 54,1% - 0,2
IMC (kg/mz) 26,2 (22,6-27,4) 25,2 (22,5-30,1) - 0,8
IC CF NYHA IV 57,9% 38,7% - 0,1
Diabetes mellitus 42.1% 36,0% - 0,6
DAC 42,1% 36% - 0,6
DVP 26,3% 23,4% - 0,4
DPOC 15,8% 8,1% - 0,3
Escore STS (%) 17,9 (8,1-30,2) 8,1(4,7-17,1) 1,03 (1,01-1,06) 0,02
Creatinina inicial (mg/dL) 1,3 (0,8-1,5) 1,1(0,9-1,3) - 0,8
FEVE (%) 55 (31-73) 64 (50,5-73,0) 0,98 (0,95-1,00) 0,04
Hemoglobina inicial (mg/dL) 11,2 (10,2-12,9) 12,0 (10,6-13,3) - 0,4
Hemoglobina nadir (mg/dL) 8,1(7,4-9,9) 9,8 (8,4-10,9) 0,68 (0,49-0,94) 0,01
PCR inicial (mg/dL) 1,5 (0,2-2,8) 0,3 (0,2-0,9) 1,19 (1,06-1,34) <0,0001
PCR inicial >0,5 mg/dL 68,8% 29,1% 4,70 (1,63-13,5) 0,004
PCR pico pos-TAVI (mg/dL) 14,3 (6,0-16,2) 7,8 (5,1-11,1) 1,14 (1,06-1,22) <0,0001
SRIS 47,3% 41,8% - 0,6
1A0 pos TAVI>+2/4 5,3% 5,4% - 0,99
Complicagdo vascular maior 10,5% 4,5% - 0,2
Sangramento Maior 26,3% 20,7% - 0,2
Risco a vida 26,3% 4,5% 7,85 (2,62-23,5) <0,001
Hemotransfusio 2a3UH 15,8% 5,5% 4,3 (1,20-15,5) 0,02
>4 UH 26,3% 3,6% 9,4 (3,24-27,2) <0,001
Estagio | 52,6% 58,2% 8,2 (3,0-23) <0,001
IRA Estagio Il 10,5% 1,8% 14,4 (2,9-72) 0,001
Estagio Il 53 0,9 14,7 (1,8-123) 0,013
Novo marca-passo 42.1% 19,8% 2,72 (1.09-6,8) 0,03
IC CF NYHA Il 30 dias 38,5% 0,0% 66,8 (16-279) <0,001

RR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; DAC:
doenga arterial coronariana; DVP: doenga vascular periférica DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; STS: Society of Thoracic Surgeons; IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: proteina C-reativa ; IAo: insuficiéncia adrtica; SRIS: sindrome
da resposta inflamatoria sistémica; CF: classe funcional; TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter (transcatheter aortic valve implantation); UH:
unidade de hemécias. Foram aplicados os testes de Mann-Whitney (varidveis numéricas) e qui-quadrado ou exato de Fisher (varidveis categéricas).

Tabela 3 — Analise multivariada segundo a regressao de Cox para 6bito em 1 ano

Variaveis no modelo Coeficiente EP RR 1C 95% Valor de p
IRA 1,983 0,624 7,43 2,1-247 0,001
PCR inicial >0,5 mg/dL 1,422 0,577 4,15 1,3-12,9 0,01
Hemotransfusdo >4 UH 1,543 0,649 4,68 1,3-16,7 0,02

EP: erro-padréo do coeficiente; RR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga; IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: proteina C-reativa; UH: unidade de

hemacias. Método de selegdo de variaveis utilizado: stepwise forward

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1018-1027

1023



Sousa et al.
Proteina C-reativa no TAVI

Artigo Original

A 1.0+
_________ S
a8%
M-
L]
£ 0.6~ I
z 058
%m-
0.1 £ Tsem IR
= tgam IRA
p < 0,001
0,0
T T T | T T T T T T T T T
L] £ B0 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Tempo de seguimento (dias)
Cuiss
)
i A 9T WF 8r BT W 86 B 95 93 1] B0
o A 3 M 3 0®Bm on 1 on 19 m 1% 19 19 18
B 10~
Ty
043
0,8-
]
Eo.s- I
i iR ]
i
8 04
Wi
02— -1 PCR pré 5 0,5 mg fdl
= PCR prd = 0,5 mg fdL
= 0,002
0,0~
T T T T T T T T T T T T T
Q 0 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 3E0
Casen 1ot Tempo de seguimenta (dias)
Molgrésiiega TS T 76 P& 75 75 7% Mo T Y ™ T
R b Smg L &1 Wow  » B B3 0¥ EE It H 12 30
10=
vy
a5
o8-
L ]
£
2,55
£
o4+
-4
Hemotransiusio:
4 ~1abé 1 UH
Bk M 1UH
p o= 0,001
T
— T T T 1 T T T T 1 T T T
o 0 B0 0 120 150 180 2000 240 270 3D 330 360
';'::n‘“ Tempo de seguiments (dias)
P RL s 112 1ni 1m0 1m0 108 [ s 108 106 193 L4 104 b1}
= Lus 18 iz ar 12 i1 11 11 1] 1] 13 -] L] 18

Figura 2 - Sobrevivéncia em 1 ano estratificada por (A) presenga de IRA, (B) PCR inicial >0,5 mg/dL e (C) hemotransfusdo> 1 UH. PCR: proteina C-reativa;
IRA: insuficiéncia renal aguda; UH: unidade de hemécias.
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Tabela 4 - Analise multivariada segundo a regressao de Cox para 6bito em 1 ano nos pacientes com alta hospitalar

Variaveis no modelo coeficiente EP RR 1C 95% Valor de p
IC CF NYHA 111 30 dias 33 1,0 27,5 3,8-199 0,001
Sexo masculino -4.1 1,3 0,02 0,001-0,23 0,002
Novo marca-passo 2,3 0,8 10,2 2,0-52,3 0,005
PCR inicial >0,5 mg/dL 2,1 0,8 8,9 1,6-48,0 0,01

EP: erro-padrao do coeficiente; RR: razao de risco; IC: intervalo de confianga. IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: proteina C-reativa; UH: unidade de
hemadcias. Método de selegdo de variaveis utilizado: stepwise forward.

Tabela 5 - Caracteristicas dos grupos com PCR inicial>0,5 mg/dL e<0,5 g/dL

Caracteristicas PCR inicial_> 0,5 mg/dL PCR inicial_é 0,5 mg/dL Valor de p
n=46 n=84
Idade (anos) 84 (80-88) 83 (80-87) 0,3
Sexo masculino 53,7% 48,7% 0,6
IMC (kg/m?) 25,5 (23,3-27,2) 25,3 (22,2-30,1) 0,7
IC CF NYHA IV 61,0% 29,5% 0,001
Diabetes mellitus 31,7% 38,5% 0,5
DAC 58,5% 51,3% 0,4
DVP 26,8% 23,1% 0,6
DPOC 14,6% 5,1% 0,09
Escore STS (%) 18,8 (7,7-26,6) 6,9 (4,2-15,3) 0,001
FEVE (%) 60 (44-68) 66 (52-74) 0,3
Creatinina inicial (mg/dL) 1,3 (0,9-1,5) 1,1(0,9-1,3) 0,06
Hemoglobina inicial (mg/dL) 11,8 (10,0-13,2) 12,1 (10,9-13,3) 0,2
Hemoglobina nadir (mg/dL) 9,3 (8,0-10,9) 9,9 (8,4-10,6) 0,5
Plaquetas inicial (x10%/mm?) 200 (145- 287) 194 (165-226) 0,4
Plaquetas nadir (x10%/mm?) 149 (101-192) 125 (102-152) 0,04
Pico de PCR (mg/dL) 11,5 (6,5-14,8) 7,2 (4,6-10,3) 0,002
IAo pos TAVI>+2/4 2,4% 6,4% 0,6
Sangramento Maior 14,6% 25,6% 02
Risco a vida 9,8% 6,4%
Hemotransfusao 2a3UH 9.8% 3.8% 0,4
>4 UH 7,3% 6,4%
Sem IRA 66,7% 80,8%
Estagio | 25,6% 17,9%
IRA 0,04
Estégio Il 7,7% 0%
Estagio Il 0% 1,3%
SRIS 47,5% 42,3% 0,6
Novo marcapasso 26,8% 21,8% 0,6

IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; CF: classe funcional; DVP: doenga vascular periférica;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; STS: Society of Thoracic Surgeons ; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; PCR: proteina
C-reativa; TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter; IAo: insuficiéncia adrtica; IRA: insuficiéncia renal aguda; SRIS: sindrome da resposta
inflamatéria sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; UH: unidade de hemdcias. Foram aplicados os testes de Mann-Whitney (varidveis numéricas)
e qui-quadrado ou exato de Fisher (varidveis categdricas).
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A avaliacao de fatores prognésticos relativos ao TAVI
tem inGmeras implicacées que estdo relacionadas desde
a estratégia cirlrgica até a avaliagao da futilidade do
procedimento. A contribuigao deste trabalho pode auxiliar
outros estudos na comparagdo de técnicas e préteses
valvares. E importante ressaltar que as préteses utilizadas
neste estudo ja foram substituidas por novas versoes, que
necessitam bainhas introdutoras menores, em um curto
periodo de tempo, o que deverd reduzir complicages
vasculares. Portanto, este estudo poderd servir como
parametro para futuras comparagoes.

O presente estudo tem limitaces relacionadas a natureza
observacional, retrospectiva e ndo consecutiva de seu desenho.
Embora a casuistica represente umas das maiores experiéncias
nacionais unicéntricas, o tamanho da amostra é pequeno,
se comparado a estudos internacionais multicéntricos, e
a avaliagdo de eventos CVs ndo contou com centro de
adjudicagao de eventos. A dosagem do PCR e do BNP no
seguimento apos alta poderia esclarecer a relagao entre IC e
inflamagao valvar, assim como o potencial papel inflamatério da
permanéncia dos folhetos valvares nao ressecados que ficaram
encarcerados pela prétese valvar implantada.

Conclusoes

A PCR >0,5 mg/dL pré-TAVI estd presente em um tergo
dos casos e mostrou-se fator preditor independente de
mortalidade no primeiro ano, assim como a ocorréncia
de IRA e hemotransfusées volumosas. O pico de PCR
ocorre entre o terceiro e o quarto dias pos-TAVI e, quando
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atinge = 10 mg/dL, se correlacionou com maior mortalidade
em 1 ano, embora seja dependente de outros fatores como
IRA e hemotransfusao.
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Minieditorial referente ao artigo Proteina C-reativa como Marcador Progndstico de Mortalidade no Primeiro Ano apés Implante de Vélvula

Adrtica Transcateter em Estenose Adrtica

Na experiéncia inicial de implantagdo transcateter da
valvula aértica (TAVI, do inglés transcatheter aortic valve
implantation) em pacientes com risco extremo ou alto para
substituicdo cirdrgica da valvula aértica, a mortalidade global
em um ano era de até 25% ." Desde entdo, o acesso a TAVI foi
estendido para pacientes de risco baixo e intermedidrio, e o
volume anual de procedimentos aumentou significativamente.
As taxas de mortalidade pés-alta diminuiram em paralelo com
a introdugao de novos dispositivos e a adogao de indicagoes
mais amplas. Entretanto, a mortalidade em um ano apés
a TAVI permanece relevante, superando 15% na pratica
contemporanea.?

Ao longo do tempo, regurgitagao paravalvar significativa
p6s-procedimento, insuficiéncia renal aguda e comorbidades
como doenga pulmonar obstrutiva créonica (DPOC),
insuficiéncia cardiaca, doenga renal cronica (DRC) e acidente
vascular cerebral (AVC) prévio foram associados a taxas mais
altas de mortalidade.>* Os escores de risco originalmente
validados para estimar a mortalidade apdés SAVR e
biomarcadores séricos relacionados a insuficiéncia cardiaca
congestiva e a outras condigbes tiveram seu desempenho
testado em pacientes submetidos a TAVI.® Entretanto, ndo
existe uma ferramenta especifica e amplamente adotada para
prever a mortalidade tardia de pacientes p6s-TAVI.

Em pacientes com estenose adrtica (EAo) degenerativa,
a inflamagao é um estdgio crucial no processo patogenético
que culmina em calcificagdo e estenose,’ e faltam dados
suficientes a respeito do impacto da inflamagao crénica
nos desfechos de pacientes p6s-TAVI. A proteina C-reativa
(PCR) é um preditor de longo prazo de eventos cardiacos
na populagdo em geral.” Este parametro bioquimico, que
estd relacionado a inflamacao sistémica crénica, também
foi extensivamente investigado em pacientes com doenga
arterial coronariana, nos quais os niveis plasmaticos
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aumentados de PCR foram associados a piores desfechos
clinicos.® * Na presente edicdo do Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, Sousa et al.,®, avaliaram o valor prognéstico
do biomarcador inflamatério PCR em pacientes submetidos
a TAVL

Os autores avaliaram a PCR ultrassensivel (PCR-us) como
marcador prognéstico no primeiro ano pds-TAVI para estenose
adrtica. O imunoensaio turbidimétrico foi utilizado para
medir os niveis séricos de PCR-us antes da TAVI e ao longo
da primeira semana apéds a intervencao. Os pesquisadores
analisaram retrospectivamente 137 pacientes com EAo grave
sintomatica submetidos a TAVI de 2009 a 2015 em um (nico
centro. Pacientes em estado critico e procedimentos com
complicagbes mecanicas foram excluidos, totalizando uma
populagao de 130 pacientes.

No estudo, os pacientes eram em sua maioria octogenarios
(mediana de idade de 83,0 anos), com alto risco cirtrgico
(mediana do escore da Society of Thoracic Surgeons - STS
- de 8,6). A anestesia geral foi predominante (80,8% dos
procedimentos), assim como a via transfemoral (94,6%).
Quase todos os dispositivos implantados foram CoreValve
(97%), com 3% de Edwards-Sapien XT.

A mortalidade hospitalar foi de 6,2%. Os critérios da
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS, do inglés
systemic inflammatory response syndrome) estiveram presentes
em 42,6% dos casos e 10% dos pacientes tiveram infecgbes
tratadas com antibiéticos durante a hospitalizagdo. O pico
de PCR ultrassensivel (PCR-us) foi de 7,0 (5,3-12,1) mg/dL e
ocorreu com maior frequéncia 96h apés a TAVI. Um nivel de
PCR-us basal maior que 0,5 mg/dL, presente em um terco dos
pacientes, foi um preditor independente de mortalidade em 1
ano (razao de risco de 4,1). Outros preditores independentes
de mortalidade foram insuficiéncia renal aguda e transfusao
de sangue = 4 unidades de hemacias. O pico de PCR pés-
TAVI foi um preditor de mortalidade em 1 ano apenas na
analise univariada.

O estudo forneceu informacoes detalhadas sobre a cinética da
PCR pds-TAVI. Os autores acrescentaram algumas informagdes
a respeito de questoes ainda nao totalmente respondidas:
A inflamagéo cronica em pacientes com EAo é um reflexo do
estado de satide global e comorbidades ou uma consequéncia
do envelhecimento? Qual é o mecanismo do pior prognéstico
em pacientes com EAo e niveis elevados de PCR pré-TAVI?

O achado dos autores de PCR-us basal = 0,5 mg/dL como

um preditor independente de mortalidade em 1 ano p6s-TAVI
é apoiado por estudos retrospectivos anteriores utilizando PCR
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ou PCR-us e diferentes pontos de corte.”"* O impacto da PCR-
us elevada na mortalidade em um ano pode indicar um pior
estado basal de satde (maior incidéncia de DPOC, maior STS
escore e insuficiéncia cardiaca mais avancada). Curiosamente,
mais da metade das mortes por todas as causas no estudo teve
uma causa nao-cardiovascular. Isso pode estar relacionado
ao pior prognostico de doengas infecciosas e neoplasias em
pacientes com niveis elevados de PCR."™

Vale ressaltar, que esse estudo observacional e retrospectivo
nao permitiu aos autores estabelecer uma relagao causal entre
os niveis de PCR e os desfechos. Esta investigagao unicéntrica
utilizou uma amostra pequena e os eventos cardiovasculares
nao foram avaliados por um comité de avaliacao de eventos.
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Retencao das Habilidades de Ressuscitacao Cardiopulmonar nos
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Retention of Cardiopulmonary Resuscitation Skills in Medical Students
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Resumo

Fundamento: A reducao da mortalidade e das sequelas de uma vitima de parada cardiaca depende de um atendimento
eficaz, rapido e iniciado o mais precocemente possivel. O suporte basico de vida (SBV) compreende uma série de
etapas que podem ser iniciadas fora do ambiente hospitalar, e ensinadas para qualquer pessoa em cursos especificos.
Porém, é importante que o socorrista retenha o conhecimento e as habilidades, pois nunca se sabe quando sera
necessario realizar uma ressuscitacao cardiopulmonar (RCP). Entretanto, estudos mostram que existe uma perda das
habilidades em executar uma RCP ja com 30 dias apds o treinamento, com variacoes segundo algumas caracteristicas
das pessoas e da atividade profissional.

Objetivo: Avaliar se os estudantes de medicina sao capazes de reter as habilidades por mais de seis meses.

Métodos: Estudo prospectivo, caso controle, observacional. Estudantes de medicina realizaram um curso sobre morte
suibita e parada cardiaca de 40 horas. A avaliacao das habilidades foi realizada imediatamente apés o curso e seis meses
depois. Foram comparadas as notas individuais entre dois momentos, foi avaliada a porcentagem de acerto em cada
etapa e uma analise global do atendimento foi classificado como 6timo, bom e ruim. Os avaliadores e critérios foram
os mesmos nos dois momentos. Os dados foram analisados pelos teste-t pareado e teste de McNemar, onde para um
nivel de confianca de 95% o critério para significancia foi p < 0,05.

Resultados: Cinquenta estudantes (27 do sexo feminino) do primeiro ano, com idade entre 18 e 24 anos (média 21),
realizaram o curso. O niimero de etapas cumpridas de forma correta apés seis meses foi significativamente menor
que logo apés o curso (10,8 vs 12,5 p < 0,001). O sexo e idade nao interferiram nos resultados. A qualidade global foi
considerada 6tima em 78% dos atendimentos realizados logo apés o curso, significativamente, maior que os 40% ap6s
seis meses (p < 0,01). Apds seis meses, maior nimero de erros foi observado nas etapas relacionadas as habilidades
mais praticas (como posicionamento das maos).

Conclusao: Seis meses ap6s o curso observamos uma perda significativa das habilidades, entre estudantes de medicina,
prejudicando a eficacia global do atendimento.

Palavras-chave: Reanimacao Cardiopulmonar; Mortalidade; Parada Cardiaca; Estudantes de Medicina; Educacao;
Aprendizagem; Habilidade.

Abstract

Background: Reduction of mortality and sequelae of cardiac arrest depends on an effective and fast intervention, started as soon as possible.
Basic life support involves a series of steps that may be initiated out of the hospital setting and taught to any person in specific courses.
However, it is important that the rescuers retain the knowledge and skills to perform cardiopulmonary resuscitation (CPR), as one never
knows when they will be required. Studies have shown that a loss of skills occurs as early as 30 days after the training course, with variations
according to personal and professional characteristics.

Objectives: to assess whether medical students are able to retain skills acquired in a BLS course for more than six months.

Methods: Prospective, case-control, observational study. Medical students attended a 40-hour course on sudden death and cardiac arrest.
Skills acquired during the course were evaluated immediately after and six months after the course. Students” individual scores were compared
between these time points, the percentage of correct answers was evaluated, and overall performance was rated as excellent, good, and poor.
Observers and evaluation criteria were the same immediately after the course and six months later. Data were analyzed using the paired t-test
and the McNemar test. The 95% confidence interval was established, and a p < 0.05 was set as statistically significant.

Correspondéncia: Miguel Antonio Moretti ¢

Faculdade de Medicina da Fundagao do ABC — Av. Principe de Gales, 821. CEP 09060-650, Santo André, SP — Brasil
E-mail: mamorett@uol.com.br

Artigo recebido em 27/05/2020, revisado em 19/10/2020, aceito em 02/12/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200546

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1030-1035


https://orcid.org/0000-0001-6134-3654
https://orcid.org/0000-0002-4221-7457
https://orcid.org/0000-0002-6342-1959
https://orcid.org/0000-0003-3451-5187
https://orcid.org/0000-0002-5677-8810

Moretti et al.
Retencao das Habilidades de RCP

Artigo Original

Results: Fifty students (27 female) in the first year of medical school aged from 18 to 24 years (mean of 21 years) attended the course.
The number of steps successfully completed by the students at six months was significantly lower than immediately after the course
(10.8 vs 12.5 p < 0.001). Neither sex nor age affected the results. Overall performance of 78% of the students was considered excellent
immediately after the course, and this percentage was significantly higher than six months later (p < 0.01). After six months, the steps that
the students failed to complete at six months were those related to practical skills (such as a correct hand positioning).

Conclusion: Asignificant loss of skills was detected six months after the BLS course among medical students, compromising their overall performance.

Keywords: Cardiopulmonary Resuscitation; Mortality; Heart Arrest; Medical Students; Education; Learning; Hability.

Introducao

As doengas isquémicas do coragdo sao as principais
causas de morte por doencas cardiovasculares,” morte sibita
(MS), e de parada cardiorrespiratéria (PCR)* na populagao
brasileira. A tentativa de reversao da PCR é feita por manobras
de ressuscitagao cardiopulmonar (RCP) e a redugdo da
mortalidade e de sequelas de uma vitima de PCR depende
de um atendimento eficaz, rapido e mais precoce possivel,
de preferéncia no local de sua ocorréncia.?

O suporte bésico de vida (SBV) compreende uma série de
etapas que podem ser iniciadas fora do ambiente hospitalar.**
Em um curso de SBV, as técnicas de RCP abordadas vao
desde o reconhecimento precoce da parada cardiaca, do
infcio imediato das manobras de compressao toracica e
ventilagdo, até o uso do desfibrilador externo automético
(DEA), e podem sem ensinadas para qualquer pessoa.’”’
Como a maioria dos eventos de PCR ocorre fora do ambiente
hospitalar, é importante que a populagdo saiba executar
as técnicas de RCP%'™ mesmo que as pessoas achem que
somente os profissionais da area da satide sejam capazes de
agir adequadamente em emergéncias.

Contudo, nao basta apenas um treinamento adequado;
é importante que o socorrista retenha o conhecimento e as
habilidades para manter a eficiéncia da RCP, pois nunca se
sabe quando serd necessario colocar esses conhecimentos
em prética. Diversos estudos foram realizados para avaliar
a capacidade de retengao dessas informacoes e habilidades
ao longo do tempo.""'? No entanto, eles nao sao unanimes
em apontar as principais causas da queda na retengdo e
nem em quanto tempo isso acontece. Isso dificulta, por
exemplo, estabelecer com qual periodicidade deve-se
realizar o retreinamento.

Estudos mostram que, mesmo entre profissionais da
satde existe uma perda das habilidades em executar
uma RCP e apontam como causas desse insucesso
o treinamento insuficiente e/ou falta de retencdo de
habilidades.”™ Mesmo esses profissionais, as vezes, passam
muito tempo sem utilizar esses conhecimentos. Smith et
al.,"" demonstraram que as habilidades psicomotoras na
RCP tém uma queda apds 10 semanas em estudantes de
graduagdao em enfermagem, e outros estudos destacam
que as habilidades préticas se deterioraram jd a partir dos
primeiros 30 dias apés o curso de suporte de vida avancado
(SVA) e essa perda vai se acentuando até se estabilizar ao
final de um ano.' Estudo publicado em 2014 ressalta uma
reducdo na retencdo de habilidades entre estudantes de
medicina apds um e dois anos do curso de RCP'>'®

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Como qualquer pessoa, os estudantes de medicina
também estao sujeitos a testemunharem eventos de MS ou
de PCR fora do ambiente hospitalar, o que ja justificaria
um treinamento sobre manobras de RCP'"'® Desde seu
ingresso na faculdade, logo nos primeiros meses, os
estudantes ja sao cobrados pela sociedade e por eles
mesmos a agirem como médicos, esperando que tenham
as mesmas habilidades de um profissional.’®2° Por isso,
defendemos que o treinamento para o atendimento a
PCR faga parte do curriculo do curso de medicina,'
onde o SBV seria ensinado logo no primeiro ano e o SVA
mais no final do curso quando o estudante ja possui uma
carga maior de conhecimento, habilidades e logo estara
trabalhando na assisténcia a pessoas. Entendemos que os
cursos do American Heart Association (AHA) — por exemplo,
o Basic Life Support (BLS) e o Heart Saver — e da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (Treinamento de Emergéncias
Cardiovasculares Basico — TECA B) atendem as necessidades
do treinamento para profissionais da satde ja formados
ou para uma populagao leiga. Mas, para os estudantes do
primeiro ano de medicina, o curso bdsico deveria incluir
nao somente o treinamento de habilidades, mas também
proporcionar uma base teérica mais ampla, para que o
aprendizado seja mais facil e a retengao das habilidades
aprendidas de maneira mais duradoura'"’.

Nossa hipétese é de que a perda de conhecimento e
de habilidades para realizar as manobras de RCP ja esta
presente entre estudantes de medicina seis meses ap6s
um treinamento de SBV, mesmo no caso de cursos mais
elaborados e de maior duracao.

Metodologia

Cinquenta estudantes (27 do sexo feminino) do primeiro
ano da graduacao do curso de medicina, com idade entre 18
e 24 anos (média 21), realizaram o curso de “Morte Subita
e Ressuscitagao Cardiopulmonar”. Esse é um curso optativo
dentro da grade curricular da graduagao com carga horaria de
32 horas-aula, sendo cerca de 30% de aulas tedricas e 70% de
aulas praticas, com énfase no desenvolvimento de habilidades
e simulagoes de situagdes de MS e/ou PCR.

Além de um contetido tedrico sobre a histéria, epidemiologia
e fisiopatologia da MS, o curso também contempla uma
parte pratica onde os alunos sao treinados para executar o
atendimento a uma situagao de PCR. Durante as aulas prdticas
sao desenvolvidas e treinadas habilidades como reconhecer
os sinais de uma PCR e quais atitudes tomar — verificar a
seguranga do local, saber quem e como chamar ajuda, como
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executar uma compressao toracica eficiente (forga, frequéncia,
profundidade, localizacao e posicionamento das maos),
como executar uma ventilagao segura e eficaz utilizando
dispositivos adequados, identificar a necessidade do uso de
um DEA, como utiliza-lo e como dar sequéncia ou decidir
pela interrupcao do atendimento. Esse treinamento pratico é
baseado nos cursos de padronizagao do atendimento da PCR
recomendado pela AHA™ (o BLS) e pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (o TECA B).?

Ap6s o curso, os estudantes tiveram os conhecimentos e
as habilidades para o atendimento de uma PCR avaliados
em ambiente extra-hospitalar. Para tanto, foi utilizada uma
ficha padronizada com etapas que deveriam ser cumpridas
de forma correta (Quadro 1).

Cada etapa realizada pelo aluno foi avaliada como
cumprida ou néo (SIM se realizou de forma correta e NAO
se nao realizou de forma correta, ou se nao realizou). Ao
final, o atendimento como um todo (atendimento global)
foi avaliado em: 6timo, bom ou ruim. Para um étimo
desempenho, o aluno poderia cometer até dois erros (o que
estaria acima dos 84% de acertos que é exigido pelo AHA™);
para um bom desempenho, trés ou quatro erros (mais de
70% de acertos); e ruim se cometesse mais de quatro erros
(menos de 70% de acertos). Setenta por cento de acertos é
o minimo esperado para o aluno ser aprovado no curso de
acordo com os critérios da faculdade.

Ap6s seis meses do curso, os estudantes foram submetidos
a uma reavaliacdo, onde realizaram um atendimento
simulado de PCR em manequim, sem agendamento prévio.
Foi utilizada a mesma ficha de avaliagdo e os mesmos
critérios (mesmos instrutores/professores). O atendimento
global também foi classificado.

Todos os alunos assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido aceitando participar do estudo. O estudo,

aaprovagao pelo comité de ética e o termo de consentimento
livre e esclarecido foram aprovados e registrados na Plataforma
Brasil (CAAE: 81721317.7.0000.0082).

Analise Estatistica

Trata-se de um estudo prospectivo, onde cada individuo
foi controle dele mesmo, em uma amostra por conveniéncia.
Quando se comparou etapa por etapa, os resultados foram
avaliados pelo teste de McNemar para as variaveis categéricas
(apresentadas em valores absolutos e em porcentagem).
As médias e desvios padroes das varidveis continuas foram
comparadas pelo teste t pareado usando o programa Excel
da Microsoft Office 365", apds confirmacao da normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk. O nivel de confianga de 95%
foi calculado e valor de p menor que 0,05 foi estabelecido
para significancia estatistica.

Resultados

Todos os alunos foram avaliados logo apés o curso e
seis meses depois. Das 14 etapas avaliadas, os estudantes
cumpriram de forma correta, em média, 12,5 etapas logo apés
o curso e em média 10,8 etapas na avaliagao ap6s seis meses.
Houve uma diferenca significativa (p < 0,001), demonstrando
uma perda na retengdo do conhecimento e das habilidades
apos o periodo de seis meses. Também observamos que,
apesar de os homens terem uma média de idade maior que
as mulheres (21,7 anos vs. 20,2 anos — p = 0,006), a idade e
o0 sexo dos alunos nao interferiram de forma independente no
resultado das avaliacoes. Os homens tiveram uma reducao de
acertos (12,8 acertos antes e 10,9 acertos depois) significativa
(p = 0,003), assim como as mulheres (12,2 acertos antes e
10,7 acertos depois) significativa (p = 0,013). Na avaligao
do atendimento global, também foi observado uma piora

Quadro 1 — Formulario usado para avaliar conhecimento e habilidades adquiridos no curso “Morte Siibita e Ressuscitacao
Cardiopulmonar” aplicado imediatamente apods e seis meses depois do curso

ETAPAS A SEREM EXECUTADAS APOS IDENTIFICAR UM INDIVIDUO INCONSCIENTE, QUE NAO SE MEXE E NAO RESPIRA

Avaliar a seguranga do local e da execug@o de atendimento

Solicitar ajuda a outra pessoa de forma clara e objetiva, dizendo o que é para fazer

Definir para quem ligar - 192/193

Solicitar o desfibrilador externo automatico (DEA)

Colocar vitima na posigdo correta e verificar pulso e respiragao

Iniciar compressdes toracicas de imediato

Colocar as maos na posigéo correta sobre o esterno

Exercer cada compressdo na profundidade correta (4-5 cm)

Exercer compressdes na frequéncia correta (100 vezes por minuto)

Realizar ventilagdo somente com dispositivo de protegdo

Manter os 5 ciclos de 30 compressdes e 2 ventilagdes antes de reavaliar a vitima

N@o interromper a ressuscitacao cardiopulmonar na chegada do DEA

Utilizar o DEA de acordo com instrugdes do aparelho

Retomar as manobras de ressuscitagdo (RCP) apos uso do DEA se necessario
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significativa na qualidade do atendimento, com 39 (78%)
atendimentos considerados 6timos logo apds o curso e 20 (40%)
atendimentos considerados 6timos seis meses ap6s (p < 0,01).
As porcentagens de alunos que executaram de forma correta
cada etapa avaliada logo ap6s o curso e na reavaliagao apds

Discussao

O nosso estudo demonstrou uma reducao significativa
(p < 0,01) das habilidades para o atendimento da PCR.
Os alunos completaram corretamente, em média, 12,5 etapas

seis meses encontram-se na Tabela 1 e Figura 1. do atendimento logo ap6s o curso contra 10,8 etapas corretas

Tabela 1 - Resultado da avaliagao do conhecimento adquirido no curso “Morte Sibita e Ressuscitagcao Cardiopulmonar”, por nimero e
porcentagem de alunos que cumpriram cada etapa, logo apos o curso e seis meses depois

Porcentagem de alunos que realizaram

Etapa de forma correta p*
Imediato (N) Seis meses (N)

1 - Avaliar a seguranga 42 (21) 54 (27) 0.307
2 - Solicitar ajuda 88 (44) 84 (42) 0.683
3 - Definir para quem ligar 94 (47) 68 (34) 0.002
4 - Solicitar o DEA 92 (46) 80 (40) 0.181
5 - Verificar pulso e ventilagao 96 (48) 92 (46) 0.683
6 - Iniciar compressoes toracicas 100 (50) 94 (47) 0.248
7 - Colocar as maos na posicdo correta 90 (45) 66 (33) 0.010
8 - Profundidade correta da compressao 96 (48) 88 (44) 0.289
9 - Frequéncia correta das compressoes 82 (41) 70 (35) 0.264
10 - Realizar ventilagdo com dispositivo de protecao 88 (44) 62 (31) 0.010
11 - Manter os 5 ciclos de 30:2 antes de reavaliar 100 (50) 76 (38) 0.002
12 - N@o interromper a RCP na chegada do DEA 100 (50) 88 (44) 0.041
13 - Utilizagdo do DEA de acordo com instrugdes 88(44) 80 (40) 0.387
14 - Retomar RCP apds uso do DEA se necessario 92(46) 84 (42) 0.387

*valor de p calculado pelo teste de McNemar (bicaudal); RCP: ressuscitagdo cardiopulmonar; DEA: desfibrilador externo automatico.

Redugdo do Conhecimento e das Habilidades em Executar as Etapas de
Atendimento de um Evento de Parada Cardiaca

14 2

e |Mediato — Seis Meses

Figura 1 - Porcentagem de alunos que executaram de forma correta as etapas do atendimento, imediatamente apds o curso e seis meses depois.
A numeragédo corresponde & adotada na Tabela 1.
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apos seis meses. Enquanto 39 estudantes (78%) completaram
corretamente mais de 12 das 14 etapas do atendimento
simulado logo apds o curso, apenas 20 (40%) atingiram o
mesmo escore ap6s seis meses do curso.

N6s avaliamos somente o aspecto referente as habilidades
necessarias para um atendimento adequado e correto da PCR
e observamos ao final do curso que os alunos demonstraram
ter aprendido de forma satisfatéria essas habilidades. Apenas a
primeira etapa, onde eles deveriam checar a seguranga antes
de iniciar o atendimento, ndo foi realizada de forma correta
pela maioria dos estudantes (42%). Quando questionados
sobre isso, os estudantes alegaram que como estavam em
uma sala de aula, atendendo um manequim estdtico e num
ambiente ja sabidamente seguro eles se esqueciam de checar
a seguranca. Outra justificativa foi a ansiedade por iniciar
rapidamente o atendimento. Mesmo assim, o aproveitamento
demonstrado ao final do curso foi adequado ao exigido pela
AHA, que deve ser maior que 84%."° Observou-se também
que idade e sexo nao interferiram nas notas dos alunos ao
final do curso, reforgando que o curso foi um fator importante
no aprendizado.

Um problema frequentemente relatado nos estudos sobre
ensino do atendimento a PCR é como manter a retencao do
que foi ensinado. Uma metanalise' sobre o assunto deixa
claro que as habilidades se perdem ao longo do tempo se
nao praticadas ou exercitadas, iniciando-se com poucas
semanas e atingindo um ponto mais elevado de perda com
cerca de nove meses ha um ano. Esses estudos mostram
que o tempo decorrido desde o Gltimo treinamento é
diretamente proporcional ao grau de perda das habilidades e
do conhecimento necessario para atender uma PCR.™

Em nosso estudo, observamos que essa perda também
acontece de forma significativa com os estudantes de
medicina do primeiro ano do curso, com uma perda
de aproximadamente 15% na nota média da prova de
habilidades, o que impactou numa perda de cerca de 50%
na qualidade do atendimento global. Nao esperdavamos que
a perda de retengao fosse diferente entre os estudantes de
medicina, pois outros estudos com profissionais da satde ou
estudantes demonstram a ocorréncia dessa perda,’® e por
sabermos que os estudantes nao praticam ou atendem com
frequéncia eventos de PCR. Na realidade, seria necessario um
estudo comparando essa perda entre estudantes de medicina
e outros profissionais.

Na populacao estudada, foi nitida a redugao das habilidades.
Observamos que as perdas mais significativas foram nas
etapas onde as habilidades préticas requerem agilidade e
mais atengao. Vdrios outros estudos também mostraram que
essas etapas foram mais esquecidas ou realizadas de forma
inadequada.?'?? A nao realizacdo adequada dessas etapas
(definir para quem ligar; colocar as maos de forma correta e
no local certo; realizar ventilagao com dispositivo de protecao;
manter os 5 ciclos e ndo interromper as manobras com a
chegada do DEA) pode favorecer a ocorréncia de eventos
adversos ou complicagoes decorrentes do atendimento como,
por exemplo, fratura de costelas e compressoes ineficientes
(que nao geram circulagao eficiente).?
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Ainda, nem idade nem sexo interferiu na perda da retencao
de conhecimento e habilidades por nossos estudantes, e o
tempo parece ter sido o Gnico fator responsavel pela perda
de retengao. Isso é reforgado pelo fato de que nenhum
dos estudantes atendeu eventos de PCR ou auxiliou na
administragao de cursos de RCP.

Uma estratégia para manter a retengao das habilidades,
conforme proposto em outras publicagdes,'”** seria um
retreinamento periédico como, por exemplo, e-learning.
Porém, uma questao ainda nao respondida seria qual o
intervalo e periodicidade do treinamento, qual tipo de
treinamento e para qual tipo de populagdo (profissionais da
satide ou ndo, que atuam em locais com elevada ocorréncia de
eventos de PCR). Outra questdao é se o curso inicial deveria ser
mais completo ou mais curto, particularmente para estudantes
de medicina. Essa questdo seria respondida por um estudo
comparativo entre os dois métodos.

A limitacdo desse estudo estd no ndmero de alunos
avaliados e por ter sido, apesar de prospectivo, uma
observagdo em um dnico centro e apés um Gnico
treinamento. Ruijter et al.,” mostraram uma redugao
significativa das habilidades adquiridas por 120 alunos de
medicina um e dois anos ap6s um curso de SBV, semelhante
ao que demonstramos. Assim, embora o objetivo tenha
sido analisar a retencao das habilidades, nossos resultados
foram muito semelhantes aos de outros estudos, essa
limitagdo ndao compromete a importancia do estudo.
Outra limitagao para aprofundarmos a discussdo sobre a
retencao e sobre qual seria o melhor tipo de curso é que
os conhecimentos tedricos nao foram avaliados, apesar de
alguns estudos mostrarem que as perdas se dao mais nas
habilidades praticas.”" Embora os alunos soubessem que
seriam reavaliados em algum momento depois do curso,
isso parece nao ter comprometido o resultado pois muitos
deles haviam se esquecido que seriam reavaliados, pois
na realidade ja haviam sido aprovados no curso. Tal fato,
porém, ndo minimiza a necessidade de os cursos de
retreinamento serem mais frequentes, para tentar reduzir
a perda das habilidades.

Conclusao

Seis meses ap6s um curso com treinamento de atendimento
simulado a vitimas de MS ou PCR, observamos uma perda
significativa das habilidades em estudantes do primeiro ano da
graduacao em medicina, assim como observado na populagao
que ndo é da area da satde. Essa perda foi relacionada com
o periodo em que os estudantes ficaram sem praticar ou
sem revisitar as técnicas e o conhecimento de se realizar
as etapas da RCP corretamente, e isso prejudica a eficacia
do atendimento. Um curso mais robusto parece melhorar
o aprendizado, mas ainda assim ndao melhora a retengdo
das habilidades. A avaliagdo do aprendizado e da retengao
poderia ser complementada com estudos envolvendo
retreinamento e resultado clinico, ou seja, mostrar que treinar
e retreinar melhora nao sé habilidades, mas que também
pode salvar mais vidas.
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Desde os primérdios grandes pesquisadores trabalhavam
para estimar qual seria a melhor técnica para manutencao
do fluxo sanguineo corpéreo de uma vitima em PCR. Foram
aplicadas varias técnicas, como por exemplo: Método do trotar
e rolamento sobre barril." A técnica de compressoes toracicas
externa foi concebida em 1960, a partir da observagao feita por
Kouwenhoven, Jude e Knickerbocker* de que a compressao
sobre o tergo inferior do esterno, feita adequadamente, fornecia
uma circulagao artificial suficiente para manter a vida em
animais e seres humanos com parada cardiaca. Desde entao,
muitos estudos foram realizados a fim de aprimorar qual seria
a profundidade e frequéncia de compressdes apropriadas
para manter a perfusdo coronariana em nivel adequado,
colaborando para o retorno da circulagdo espontanea.

De acordo com as publicagdes das diretrizes mundiais de
2020,’ a realizagdo de compressoes de alta qualidade refere-
se a realizagdo de compressoes a uma frequéncia de 100
-120 por minuto, profundidade de 5-6cm, retornar o térax a
posicdo normal entre as compressdes minimizar interrupgoes
nas compressdes e evitar ventilagao excessiva. Neste
sentido, surge uma grande questao: entendemos quais sao os
parametros da realizagdo de boas compressoes, que colaboram
significativamente no aumento da sobrevivéncia de vitimas de
PCR. Porém, como garantir que profissionais da satde e pablico
em geral consiga aprender a técnica e reter este aprendizado,
a ponto de reproduzi-lo em uma situacao real de emergéncia?

A tecnologia e a simulagdo para educar a ressuscitagao
ganharam importancia crescente, promovendo mudangas na
forma como os treinamentos sao realizados, uma vez que o
treinamento em simuladores possibilita ao aluno que a mesma
técnica seja repetida diversas vezes, desenvolvendo assim a
competéncia necessaria.*?

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Moretti
et al.,° apresentaram um estudo prospectivo caso controle,
onde foi avaliado 50 estudantes de medicina em habilidades
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de suporte bésico de vida. Eles foram avaliados no desempenho
das habilidades imediatamente apés o curso e 06 meses depois.
O nlimero de etapas cumpridas de forma correta apés seis
meses foi significativamente menor que logo apds o curso (10,8
ve 12,5 p< 0,001).

A principal questdo para reflexdao ao ler este artigo é:
como manter a retencao do aprendizado das habilidades de
RCP? Segundo as diretrizes de educagao em ressuscitagdo da
European Resuscitation Council,* as habilidades de SBV decaem
dentro de 3 a 12 meses ap6s a educagao inicial em RCP, mas
as competéncias de ressuscitacao sao mais bem mantidas se o
treinamento e o retreinamento forem distribuidos ao longo do
tempo, entre dois e doze meses.

Neste sentido, a tendéncia atual nos treinamentos em
emergéncias se baseia no novo conceito de “low-dose and
high frequence” - baixa dosagem e alta frequéncia, que utiliza
uma abordagem de desenvolvimento e promogao da maxima
retengao do conhecimento clinico, habilidades e atitudes.
O treinamento conta com as atividades de aprendizagem
baseadas em simulagoes curtas e especificas, espacadas ao
longo do tempo e reforcadas com sessoes praticas estruturadas
e continuas no local de trabalho.”

Outra proposta € a utilizagdo de dispositivos de feedback
durante o treinamento de ressuscitacdo, Estes dispositivos
sdo providos de recursos audiovisuais, que permitem o
acompanhamento do desempenho na realizagao da RCP em
relagdo a diversos parametros, como: frequéncia e profundidade
das compressoes, fragao de compressao, frequéncia e volume
das ventilacoes, entre outros.®

Uma revisdo sistemdtica publicada em 2021, sobre a
melhoria da qualidade da RCP utilizando dispositivos de
feedback, concluiu que estes dispositivos melhoram a aquisi¢ao
de habilidades e o desempenho de RCP durante o treinamento
de profissionais de satde.
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Assim, a leitura deste estudo nos traz uma reflexao sobre
o presente e futuro dos treinamentos em ressuscitagao. Mais
ainda, como os servicos e universidades de satide podem
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Resumo

A amiodarona é amplamente utilizada no tratamento
de arritmias atriais e ventriculares, porém devido sua
alta concentracdo de iodo, o uso crénico da droga pode
induzir distdrbios tireoidianos. A tireotoxicose induzida
pela amiodarona (TIA) pode descompensar e exacerbar
anormalidades cardiacas subjacentes, provocando aumento
da morbidade e mortalidade, principalmente em pacientes
com fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo <30%.

Os casos de TIA sao classificados em dois subtipos que
direcionam a conduta terapéutica. Os riscos e beneficios
de manter a amiodarona devem ser avaliados de maneira
individualizada, e a decisdo de continuar ou suspender a
droga deve ser tomada conjuntamente por cardiologistas e
endocrinologistas.

O tratamento de TIA tipo 1 é semelhante ao do
hipertireoidismo espontaneo, sendo indicado o uso de
drogas antitireoidianas (metimazol e propiltiouracil) em
doses elevadas. A TIA tipo 1 mostra-se mais complicada,
pois apresenta proporcionalmente maiores nimeros de
recorréncias ou até mesmo a nao remissao do quadro, sendo
recomendado o tratamento definitivo (tireoidectomia total
ou radioiodo).

TIA tipo 2 é geralmente autolimitada, mas devido a
elevada mortalidade associada a tireotoxicose em pacientes
cardiopatas, o tratamento deve ser instituido para que o
eutireoidismo seja atingido mais rapidamente. Em casos bem
definidos de TIA tipo 2, o tratamento com corticosteroides é
mais efetivo do que o tratamento com drogas antitireoidianas.

Em casos graves, independentemente do subtipo,
a restauragao imediata do eutiroidismo por meio da
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tireoidectomia total deve ser considerada antes que o
paciente evolua com piora clinica excessiva, pois a demora
na indicagdo da cirurgia estd associada ao aumento da
mortalidade.

Introducao

Amiodarona é uma droga antiarritmica classe IlI
frequentemente utilizada no tratamento de arritmias atriais
e ventriculares,' principalmente quando sdo refratarias
a outras drogas antiarritmicas.? £ também utilizada na
profilaxia da morte stbita de causa cardiaca em pacientes
de alto risco, sobretudo em pacientes sem acesso ao
cardioversor desfibrilador implantavel, apresentando redugao
da mortalidade quando comparada a placebo e outros
antiarritmicos.?

Devido a sua alta concentragdo de iodo, a amiodarona
pode induzir disfungdo tireoidiana (hipertireoidismo ou
hipotireoidismo) em até 36% dos pacientes que fazem uso
cronico desta medicagao.** A incidéncia de hipertireoidismo
varia de 2% a 18%,*'? e a de hipotireoidismo de 5%-22%
(Tabela 1).#1%'2 A influéncia do iodo no desenvolvimento
desses disttrbios tireoidianos é tamanha que, de acordo com
seu consumo alimentar regional, percebe-se uma mudanca
na forma como a amiodarona altera o comportamento da
tireoide. Proporcionalmente, nas areas onde o consumo de
iodo é elevado predominam os casos de hipotireoidismo
induzido pela amiodarona, enquanto em locais de baixa
ingestdao a incidéncia de tireotoxicose induzida pela
amiodarona (TIA) é maior.*®®

O hipotireoidismo induzido pela amiodarona é de menor
gravidade que o hipertireoidismo e tem tratamento mais
simples. Nos casos de hipotireoidismo ndo é necessaria
a retirada da amiodarona, e o tratamento pode ser feito
apenas com a introducao da levotiroxina. Em alguns casos
subclinicos o ajuste (redugao) da dosagem da amiodarona
pode ser suficiente para que ocorra a normalizagao da
funcao tireoidiana. Portanto, nos pacientes subclinicos
ndo é necessaria a reposicio hormonal, apenas a analise
regular da funcao tireoidiana para avaliar a progressao para
hipotireoidismo."'*

Clinicamente, quadros de TIA oferecem riscos maiores
de complicagoes, além do diagnéstico e tratamento serem
muito mais complexos. A exposicao prolongada a altos niveis
de hormoénios tireoidianos pode levar ao aparecimento de
arritmias e a uma rapida deterioracao da fungao cardiaca.>'
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Tabela 1 - Estudos demonstrando incidéncia dos distiirbios tireoidianos induzidos pelo uso da amiodarona

Hipotireoidismo Tireotoxicose induzida

Primeiro autor, Ano Pais Numero de pacientes induzido pela . Tipo de estudo
R pela amiodarona
amiodarona
Martino E,® Italia Italia: 188 Italia 10 (5%) Italia: 18 (9.6%) Néio descrito
1984 EUA. EUA.: 41 EU.A.: 9 (22%) EUA.: 1 (2%)
1 4

11-331MD’ Paises Baixos 58 10 (17,2%) 11 (18,9%) Prospectivo

57 (16.1%)
Yiu KH,? o TIA 1: 5/57 Prospectivo
2009 Hong Kong 354 73 (20.6%) TIA 2: 13/57 2000-2005

Mista/incerta: 35/57

23 (13,6%) Retrospectivo
Stan MN,? ~ TIA 1:7/23 1987-2009
2013 EUA. 169 Ndo estudado TIA 2: 13/23 Adultos com doenga

TIA mista/incerta: 3/23 cardiaca congénita
Huang C-J," ) 0 0 Retrospectivo
2014 Taiwan 527 69 (13.1%) 21 (4%) 2008-2009
Uchida T," = = 0 Retrospectivo
2014 Japdo 225 N@o estudado 13 (5.8%) TIA 2 2008-2012
Lee KF?® o N Retrospectivo
2010 Hong Kong 390 87 (22%) 24 (6%) 2005-2007
Benjamens $,° . ) 0 0 Retrospectivo
2017 Paises Baixos 303 33 (10,8%) 44 (15,5%) 1984-2007
Retrospectivo
4(2.1%)

Barrett B, 0 0 - 2007-2018
2019 E.UA. 190 26 (13.7%) 25% resqlugao Criangas e adultos

espontanea .

jovens

Um estudo observacional analisando 354 pacientes em
uso crénico de amiodarona demonstrou um aumento
significativo de eventos cardiovasculares maiores no grupo
que desenvolveu TIA, comparado ao grupo que permaneceu
eutireoideo (31,6% vs. 10,7%, p<0.01), especialmente devido
a alta incidéncia de arritmias ventriculares com necessidade
de hospitalizagdo (7% vs. 1,3%, p = 0.03).° Outro estudo
relatou uma taxa de mortalidade de 10% antes do controle
da tireotoxicose, associada a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) <30%."

Com base em estudos e diretrizes recentes, foram revisados
e sintetizados de forma prdtica os principais aspectos
diagnosticos e terapéuticos da TIA. Também, destaca-se a
importancia das decisdes terapéuticas a serem tomadas em
conjunto entre cardiologistas e endocrinologistas.

Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura através de busca
na MEDLINE utilizando as combinagoes dos termos MeSH:
“Amiodarone”, “Thyrotoxicosis” e “Thyroid”. Também foram
feitas buscas manuais e eletrénicas de referéncias citadas
nos estudos avaliados. Foram incluidos estudos clinicos
que abordam alteragdes tireoidianas secunddrias ao uso da
amiodarona, com foco na incidéncia e no tratamento clinico
e cirdrgico. Foram excluidos os trabalhos que abordam
transtornos causados pela amiodarona em outros 6rgaos e
relatos de caso com ndmero inferior a dez pacientes. Nos
dados compilados também foram analisados os consensos

mais atuais da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), Associagdo Americana de Tireoide (ATA)
e Associacdo Europeia de Tireoide (ETA).

Amiodarona: mecanismo de acao sobre a tireoide

A amiodarona pode agir influenciando a glandula tireoide
de diversas maneiras. Estruturalmente, a amiodarona é uma
medicagao diiodinada, sendo 37% do seu peso molecular
referente ao iodo, portanto a cada 200mg de amiodarona
(dose didria de manutengdo) cerca de 7.5mg de iodo
sao liberadas. A dose diaria de iodo recomendada pela
Organizacao Mundial de Satde é de 0,15mg (adultos),’ e
com o uso da amiodarona, cerca de 7,5mg de iodo é liberado
na forma livre no organismo diariamente, excedendo a dose
recomendada em 50 vezes."”

A medicagao também possui extrema similaridade com os
hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4),'® e sua longa
meia-vida garante a permanéncia da substancia no organismo
por até 100 dias, o que potencializa sua toxicidade e permite
que os efeitos colaterais ocorram durante o uso e mesmo apés
a suspensao do medicamento.'*?'

Apesar do reconhecimento de que a medicagdo influencia
a tireoide propriamente dita e a metabolizagao de seus
horménios no organismo, ainda sao escassas informagdes a
respeito do seu mecanismo de acdo. A inibicao da enzima
5’-deiodinase é uma das teorias sobre a forma pela qual
a amiodarona age sobre o metabolismo dos hormoénios
tireoidianos. Essa interacao resulta em aumento sérico
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do T3 reverso e T4, substratos da enzima em questdo,
concomitantemente com a diminuigao do T3, produto da
conversao realizada pela molécula inibida. A sobrecarga
de iodo e a citotoxicidade induzidas pelo medicamento
também corroboram a explicagao do surgimento de disttrbios
tireoidianos como efeitos colaterais do uso cronico da
medicacao.®??

Tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA)

ATIA estd associada a altas taxas de eventos cardiovasculares
maiores e ao aumento da mortalidade, principalmente da
morte cardiovascular. O surgimento ou recorréncia de arritmias
ventriculares e a disfuncao ventricular esquerda severa (FEVE
<30%) sao os principais fatores relacionados a este aumento.>'*'?
Portanto, a restauracao do eutireoidismo deve ser estabelecida
0 quanto antes, e em casos emergenciais a tireoidectomia pode
ser indicada para uma resolugao répida da tireotoxicose.'* %234

Os casos de TIA sao divididos em dois subtipos devido a
diferencas na fisiopatologia e a necessidade de tratamento
direcionado. A TIA tipo 1 (TIA 1) tem lugar por meio da
producdo auténoma de hormonios tireoidianas devido
a sobrecarga de iodo, particularmente concomitante as
alteragbes prévias da tireoide (n6dulos tireoidianos ou doenca
de Graves latente). A TIA tipo 2 (TIA 2) é a forma mais
frequente e ocorre em pacientes com a tireoide previamente
saudavel, correspondendo a uma tireoidite destrutiva devido a
citotoxicidade direta da amiodarona nas células foliculares, com
consequente liberagdo das reservas hormonais pré-formadas
e indugao da tireotoxicose." 192425 A figura 1 ilustra as
diferencas na fisiopatologia dos dois subtipos. Ocasionalmente
essa distingao é complicada essa distingao é complicada e existe
sobreposigao dos dois subtipos, e esses casos sao denominados
como formas mistas ou indefinidas.'>*1

Diagnostico

Os meios para a identificagao de pacientes sob maior risco
de desenvolverem disfungao tireoidiana secunddaria ao uso
da amiodarona ainda nao foram definidos.’?® A Associacao
Americana de Tireoide recomenda avaliacdo da fungao
tireoidiana por meio da dosagem sérica de tireotropina (TSH)
e T4 livre. A funcao tireoidiana deve ser avaliada antes de
iniciar a amiodarona, dentro dos primeiros trés meses ap6s o
inicio da droga, e posteriormente a cada trés a seis meses.?*

Inicialmente, pacientes tratados com amiodarona
apresentam alteragoes da fungdo tireoidiana, porém a maioria
retorna a normalidade sem a necessidade de tratamento
ou descontinuagao da droga. Nos trés primeiros meses de
tratamento com amiodarona, ocorre aumento dos niveis
séricos de TSH, T4 e T3 reverso, e concomitante diminui¢ao
de T3. Posteriormente, ocorre normalizagao dos niveis de
TSH, T4 e T3, podendo o T4 manter-se no limite superior
de normalidade ou discretamente elevado, e o T3 reverso
permanecer elevado.™

A dosagem de TSH é o método mais sensivel e especifico
para o diagnéstico de hipertireoidismo, pois pequenas
alteragoes nos niveis de T4 livre provocam mudangas
expressivas nas concentragdes de TSH. No hipertireoidismo
subclinico, os niveis de TSH encontram-se baixos ou até
indetectaveis, e os valores de T4 livre e T3 apresentam-se
normais.?* Na tireotoxicose, o TSH encontra-se muito baixo
ou indetectavel, e os niveis de T4 livre e/ou T3 elevados.'?*

Os pacientes com TIA podem ser assintomaticos ou
apresentar um quadro clinico tipico de hipertireoidismo, como
sintomas de palpitagbes, tremores, sudorese, intolerancia
ao calor, nervosismo e perda de peso. O bloqueio beta
adrenérgico da amiodarona no coragdo pode justificar a
auséncia de palpitagbes, o que torna a apresentacao clinica
de TIA ainda mais insidiosa.'” O diagnéstico de tireotoxicose
é confirmado pelos niveis séricos de TSH suprimidos e niveis
elevados dos hormonios tireoidianos T3 e T4 livres.'®

A diferenciagao entre os dois subtipos de TIA pode ser
dificil, no entanto, alguns pardmetros laboratoriais associados
a ultrassonografia de tireoide com Dopplerfluxometria
podem ser usados para a distingao apropriada.’>'#'%* As
caracteristicas dos subtipos de TIA estdo sintetizadas na
Tabela 2.

Acreditava-se que o nivel sérico de interleucina-6 se
apresentava altamente elevado nos casos de TIA 2 e assim
seria Gtil na diferenciagdo dos subtipos de TIA, porém ha
uma sobreposicao entre os subtipos e, portanto, nao pode ser
utilizado para a distingdo.?**” A captagao de radioiodo ("*'l ou
123]) é (til nessa diferenciacao em dreas de baixa ingestdo de
iodo, pois nessas regioes os pacientes com TIA 2 apresentam
captacao suprimida de radioiodo. Na TIA 1 a captagao pode
ser baixa, normal ou até elevada. Todavia, em &reas com
ingestao suficiente de iodo, caso da maior parte das regides

Doenca de Graves
TIA tipo 1 ou
Nodulos toxicos latentes

Tireoide previamente

TIA tipo 2
normal

Sobrecarga de lodo

Efeito citotoxico
direto da
amiodarona

Aceleracdo da sintese de
horménios tireoidianos

Tireotoxicose

Tireoidite destrutiva e
liberagdo de horménios
tireoidianos pré-formados

Figura 1 - Fisiopatologia das principais formas de TIA. TIA: tireotoxicose induzida pela amiodarona.
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Tabela 2 - Principais caracteristicas dos subtipos de TIA™

Caracteristicas

TIA tipo 1

TIA tipo 2

Alteracdes tireoidianas prévias

Usualmente ndo

Doppler fluxometria

Vascularidade aumentada

Auséncia de hipervascularidade

Captacao de iodo radioativo

Baixa, normal ou elevada

Suprimida

Anticorpos antitireoidianos

Presente se relacionado a doenga de Graves

Usualmente ausentes

Inicio apés amiodarona

Curto (média de 3 meses)

Longo (média de 30 meses)

Remissdo espontanea

Nao

Possivel

Evolugéo para hipotireoidismo

Néo

Possivel

Tratamento de primeira linha

Drogas antitireoidianas

Glicocortocoides orais

Tratamento definitivo subsequente

Geralmente sim Nao

Modificado de Bartalena L et al.,™ TIA: tireotoxicose induzida pela amiodarona.

metropolitanas do Brasil, a captagdo de radioiodo encontra-se
sempre suprimida tornando a investigagao indtil.'#2+28

A detecgao de anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO)'*2*
e a presenga de bécios difusos ou nodulares na ultrassonografia
de tireoide apontam para TIA 1,2'# contudo devido a sua
elevada prevaléncia na populagao esses achados também nao
excluem a TIA 2.73'#2* Diversos estudos recentes indicam que
a auséncia de hiperfluxo na dopplerfluxometria é sugestiva de
TIA 2.192427.28 Estes achados nao devem ser utilizados de forma
isolada devido a possibilidade de formas mistas.™

Manter ou suspender a amiodarona?

A necessidade da retirada da amiodarona ainda é
controversa. Em muitos casos, ela é a tinica medicagao capaz
de controlar a arritmia cardiaca, e devido a sua meia-vida
prolongada, a retirada nao traria beneficios imediatos.' Além
disso, é importante salientar que alguns pacientes possuem
recorréncia dos disttrbios tireoidianos, mesmo meses apds
a suspensao de amiodarona. Ademais, a droga apresenta
propriedades antagonistas de T3 e inibe a conversao de T4
para T3 no coragdo, portanto a sua suspensao poderia agravar
as manifestacoes clinicas.?02124

A TIA 2 é geralmente autolimitada, e a amiodarona pode
ser mantida nesses pacientes.'*?°32 Estudos observacionais
com pacientes TIA 2 revelaram que os pacientes retornam
ao eutireoidismo mesmo mantendo a amiodarona.?**%*" No
entanto, estudos mostram uma variagao de 8% a 73% de
recorréncia da tireotoxicose em pacientes que mantiveram
0 uso da medicagao.??"**** Um estudo com 10 anos de
seguimento envolvendo 50 pacientes que mantiveram
amiodarona apresentou apenas trés casos de recorréncia da
tireotoxicose, sendo muito mais brandos do que no primeiro
episoédio.*

A decisdo de retirar a amiodarona deve ser individualizada e
tomada em conjunto pelo cardiologista e pelo endocrinologista,
levando em consideragdo os riscos e beneficios da retirada
da droga.™°2* £ amplamente aceito que se continue a
medicagao em pacientes criticos com arritmias que ameagam
avida e que apresentem boa resposta cardiaca a droga.’#?*3
Se as condigbes cardiacas estiverem estaveis e houver uma
alternativa segura, a amiodarona pode ser descontinuada.''*

Tratamento

Em pacientes clinicamente estaveis com evidéncia que
diferencia o subtipo, o tratamento deve ser estabelecido de acordo
com o subtipo no qual o paciente se encaixa.'*'** Nos quadros
de tireotoxicose moderada com comprometimento da funcao
cardiaca, a Associacao Americana de Tireoide recomenda iniciar
terapia combinada com drogas antitireoidianas e corticosteroides.**

Se o paciente apresentar deterioracdo rdpida da fungdo cardiaca,
tireoidectomia de emergéncia deve ser feita independentemente
do subtipo TIA."2* A Figura 2 mostra o algoritmo para manejo de
TIA conforme proposto pela Associacdo Europeia de Tireoide.'
Como nos casos de TIA a tireoide encontra-se repleta de iodo, o
tratamento com iodo radioativo é invidvel por pelo menos seis a
nove meses a partir da suspensao da droga.’> '

Tratamento: TIA 1

O tratamento de TIA 1 é feito com drogas antitireoidianas
(DAT), mas estas sao menos efetivas devido a alta
concentracdo de iodo, e se faz necessério o uso de doses
maiores (40-60mg/dia de metimazol ou doses equivalentes
de propiltiouracil).’?* Se o paciente permanecer
estavel, a DAT deve ser mantida até a restauracdo do
eutireoidismo,'*9203> geralmente entre trés e seis meses.**

O perclorato de potassio pode ser associado nas
primeiras semanas para diminuir a captagao de iodo pela
tireoide e tornar a tireoide mais sensivel as DAT."#19.3%:36
Devido a sua toxicidade, este ndo deve exceder 1g/dia e
nao deve ser mantido por mais de 4-6 semanas."'*

A tireotoxicose pode recorrer ou até nao entrar
em remissao, e nesses casos o tratamento definitivo é
recomendado.’ 3¢ Se a amiodarona for descontinuada,
o tratamento definitivo com radioiodo pode ser feito apds
seis a nove meses. A tireoidectomia deve ser considerada
se nao for possivel a retirada da amiodarona.'' De uma
forma geral, o tratamento definitivo de TIA 1 é semelhante
ao do hipertireoidismo espontaneo.™

Tratamento: TIA 2

A TIA 2 é geralmente autolimitada, entretanto devido
ao aumento da mortalidade associada a tireotoxicose em
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Tionamidas

* perclorato de potassio

Eutiroidismo

Tratamento definitivo com

tireoidectomia ou iodo radioativo

TIA mista/indefinida

Retirar amiodarona, se possivel

Tireoidectomia de emergéncia em casos selecionados

Tionamidas
* perclorato de potassio
* glicocorticoides orais

Pouca resposta

Associar glicocorticéides
orais (se ndo iniciado)

Tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA)

Glicocorticoides orais

Remissao

Acompanhamento

Figura 2 - Algoritmo para manejo de tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA). Modificado de Bartalena L, et al.™

pacientes cardiopatas, o tratamento deve ser instituido para
que o eutireoidismo seja atingido mais rapidamente.'93
A decisdo de tratar casos leves ou subclinicos deve ser
feita levando em consideragao as alteragoes cardiacas do
paciente.™

Tem sido sugerido que, em casos bem definidos de TIA
2, o tratamento com corticosteroides é mais efetivo do
que o tratamento com DAT.**” As doses utilizadas sdo de
30-40mg/dia de prednisona ou dose equivalente de outro
glicocorticoide por dois a trés meses, com posterior retirada
gradual baseada na resposta clinico."*** Em casos graves, assim
como nos casos de TIA 1 e mista/indefinida, a tireoidectomia
radical deve ser considerada.® '3

Tratamento: TIA mistas ou indefinidas

Formas mistas ou indefinidas ainda ndo estao
completamente caracterizadas. Acredita-se que esses casos
envolvam mecanismos patogénicos mistos dos dois subtipos,
tanto de aumento da producao hormonal quanto por tireoidite
destrutiva.'*3¢

1042 ArqBras Cardiol. 2021; 117(5):1038-1044

O tratamento das formas mistas ou indefinidas deve ser
feito com DAT, podendo ser associados corticosteroides orais
no inicio do tratamento, ou apds 4-6 semanas se a resposta for
pequena.'**3* Em casos mais severos, a terapia combinada
com DAT e corticosteroides deve ser iniciada prontamente.?*

Tratamento: Tireoidectomia

A tireoidectomia total corresponde a melhor opgao em
pacientes cujo tratamento clinico é falho ou naqueles em que ha
demora de resposta terapéutica associada a fungao ventricular
deprimida, sendo a melhor alternativa para restauracao
imediata do eutireoidismo.'*394° Apesar dos riscos associados a
tireoidectomia, esta deve ser considerada antes que o paciente
evolua com piora clinica severa, pois a demora na indicagao
da cirurgia estd associada ao aumento da mortalidade.?**-42
Diversos estudos avaliando pacientes com TIA submetidos
a tireoidectomia relataram baixa morbidade associada ao
procedimento, apresentando mortalidade de 0% a 1.9%.%-#*

Um estudo observacional recente, 207 pacientes com TIA
(57 tireoidectomizados, 156 tratamento clinico), evidenciou



Souza et al.
Tireotoxicose induzida pela Amiodarona

Artigo de Revisao

menor mortalidade nos pacientes submetidos a tireoidectomia
comparada aos tratados apenas clinicamente, particularmente
em pacientes com FEVE <40%. Neste mesmo estudo foi
demonstrada uma melhora significativa da FEVE apés a
restauracao do eutireoidismo, sendo mais evidente nos
pacientes com FEVE <40%.*> Outros trés estudos também
relataram melhora significativa da fungao cardiaca apos
tireoidectomia, sendo trés pacientes retirados da lista de
transplante cardiaco ap6s restauragao do eutireoidismo. 04143

Se a tireoidectomia total for considerada, a avaliacao
individualizada dos riscos e beneficios deve ser feita, e a
decisao deve ser multidisciplinar, envolvendo cardiologistas,
endocrinologistas, cirurgioes e anestesistas. E imprescindivel
que um cirurgido com alto volume operatério e experiéncia
com tireoidectomias seja o responsavel pelo procedimento.’

Tireoidectomia total deve ser considerada quando
hé.‘|4,24,39,43-

- Resposta insuficiente ao tratamento medicamentoso com
DAT e corticosteroides;

- Deterioragao rapida da fungao cardiaca;

- Doenga cardiaca avangada, displasia arritmogénica
ventricular direita, e arritmias malignas;

- Tratamento definitivo alternativo ao radioiodo;

Conclusao

Dadas as consequéncias acarretadas pela TIA, salienta-
se a importancia de diagnosticar e tratar os subtipos
de TIA conjuntamente. Enfatiza-se a importancia de as
decisoes terapéuticas serem tomadas de forma conjunta
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da COVID-19 em um Receptor de Transplante Cardiaco

Aortic and Renal Artery Thrombosis as the First Clinical Manifestation of COVID-19 in a Heart Transplant Recipient
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Diégenes Amauri Congalves Furlan,” Fernando Bacal’

Sandrigo Mangini,"™ Caio Reboucas
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Introducao

A nova infeccao pelo coronavirus surgiu em Wuhan,
na China, no final do ano de 2019, e é hoje uma pandemia.’
A relagdo da COVID-19 com eventos trombéticos ja esta
bem estabelecida, mesmo em pacientes em anticoagulagao
profildtica. Embora eventos tromboembélicos arteriais e
venosos tenham sido descritos, principalmente acidente
vascular cerebral e infarto agudo do miocardio (IAM),*?
existem poucos relatos de trombose arterial em locais
incomuns.* Quase todos os relatos sao de eventos trombdticos
ocorridos em pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI), e a incidéncia de tromboembolismo em casos
moderados de COVID-19 ainda nao estd clara.

No6s apresentamos um caso de um receptor de transplante
cardfaco, do sexo masculino, admitido no departamento de
emergéncia apresentando trombose da artéria renal direita
e da aorta torécica descendente associada com COVID-19.

Apresentacao do caso

Paciente de 28 anos de idade, do sexo masculino,
receptor de transplante cardiaco desde 2018, com histéria
de cardiomiopatia dilatada familiar, foi admitido no
departamento de emergéncia com dor aguda no flanco
direito por trés dias, associada a febre, calafrios, ndusea e
vomitos. O paciente negou sintomas respiratérios, mialgia,
cefaleia, ou outros sintomas que poderiam sugerir infecgao
viral. Além de diabetes mellitus e dislipidemia, o paciente nao
apresentava nenhuma outra comorbidade. O paciente estava
em uso regular de tacrolimo, micofenolato e prednisona.

O exame fisico revelou pressao arterial de 150/100 mmHg,
frequéncia cardiaca de 100 bpm, taxa respiratéria de
20 ciclos por minuto, e saturagao de oxigénio sanguineo
de 96% em ar ambiente. Nao foram detectados ruidos
respiratérios na avaliacdo pulmonar, e o exame abdominal
revelou sensibilidade no angulo costovertebral. Os exames de
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sangue mostraram niveis de proteina C reativa de 317mg/dL,
lactato desidrogenase de 1827U/L, D-dimero de 4126ng/mL,
ferritina de 65Tng/mL, leucécitos de 16100/mm?3 e nenhuma
outra alteragao.

Tomografia computorizada (TC) abdominal e de tdrax
revelou trombose luminal periférica esparsa na aorta toracica
descendente (Figura 1). Um dos trombos se estendeu até o
6stio da artéria renal direita, causando oclusao parcial do
segmento proximal da artéria (Figuras 2 e 3). O rim direito
apresentou areas hipodensas compativeis com infarto renal
(Figura 3). Nenhuma outra artéria foi afetada. Além desses
achados, opacidade em vidro fosco foi detectada em 25%
do parénquima pulmonar (Figura 4) e, por essa razao,
suspeitou-se de COVID-19. O método de reagdo em
cadeia da polimerase fluorescente em tempo real (teste
nasofaringeo) revelou resultado positivo para SARS-Cov-2.
Testes de coagulopatia foram realizados antes de se
iniciar a anticoagulagao. Niveis de proteina C, proteina S,
a antitrombina 1l foram normais, o teste de mutagao da
protrombina foi negativo, os testes de detecgdo de anticorpos
anticardiolipina (aCL) (IgG e IgM) foram negativos, e o teste
de detecgao de anticoagulante ltpico foi positivo.

Foram prescritos hidratagao, antibidticos (ceftriaxona e
azitromicina), e anticoagulacdo com enoxaparina. Tacrolimo
e micofenolato foram interrompidos, e a prednisona
substituida por hidrocortisona 150 mg/dia na admissao.
O paciente apresentou melhora e ficou assintomético.
Marcadores inflamatérios diminuiram nos dias seguintes.
Aimunossupressao foi reiniciada apds cinco dias de admissao,
e prescrita varfarina. O paciente recebeu alta no 152 de
internagao ap6s ajuste da dose de varfarina.

Discussao

Desde o surto da COVID-19, uma variedade de
apresentacao clinica tem sido descrita. A maioria dos pacientes
apresentam sintomas leves, mas até 14% dos pacientes
infectados desenvolvem pneumonia intersticial, e 5%
necessitam de ventilagdo mecanica." Eventos tromboembdélicos
em pacientes criticos foram associados com COVID-19 em
varios estudos.**

Os mecanismos de distlrbios trombéticos e das
coagulopatias ndo foram totalmente esclarecidos. A COVID-19
esta associada a um estado pré-inflamatério, e a tempestade
de citocinas descrita na COVID-19 contribui para trombose
por meio da ativagao de monécitos, neutrdfilos e endotélio.*
Essas células ativam plaquetas e aumentam os niveis de fator
de von Willebrand e fator VIII, que contribuem para a geragao
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Figura 1 - Tomografia computorizada abdominal revelando trombose
luminal periférica esparsa na aorta torcica descendente (seta).

Figura 2 - Reconstrugéo tridimensional da aorta abdominal mostrando
suboclusdo do segmento proximal da artéria renal direita.

Figura 3 - Tomografia computorizada abdominal mostrando um dos
trombos se estendendo até o ostio da artéria renal direita, causando
ocluséo parcial do segmento proximal da artéria (seta). Rim direito com
areas hipodensas compativeis com infarto renal.

de trombina e formacao de coéagulo de fibrina. A trombina, por
outro lado, amplifica as vias pré-inflamatérias.® O virus pode
ainda causar endotelite pelo receptor de enzima conversora
da angiotensina 2, levando a microangiopatia trombética.®

Apesar de a doencga grave provocar um estado de
hipercoagulabilidade, eventos tromboembélicos podem
ocorrer em ambientes ambulatoriais, o que reforca que a
doenca critica ndo é o UGnico fator envolvido. Overstad et
al. relataram tromboembolismo venoso (TEV) em quatro
pacientes em isolamento domiciliar,” e um estudo na Italia
mostrou que 50% dos eventos tromboembélicos foram
diagnosticados nas primeiras 24 horas de internagao.®

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1045-1047

Figura 4 - Tomografia computadorizada de térax apresentando opacidade
em vidro fosco em 25% do parénquima pulmonar.

Eventos tromboembdlicos arteriais, apesar de menos
comuns que TEV, ocorrem em até 10,5% dos pacientes
hospitalizados.? Acidente vascular cerebral foi descrito em
1,6% a 3,8% dos pacientes com COVID-19,>* enquanto a
incidéncia de infarto agudo do miocardio variar de 1,1%4
na Itdlia a 8,9% em diferentes centros de Nova lorque.?
Locais incomuns de ocorréncia de trombose também sao
descritos. Acroisquemia e isquemia nos membros foram
descritos em um caso associado com miiltiplos infartos
cerebrais.? Isquemia intestinal foi detectada em uma mulher
com insuficiéncia respiratéria aguda trombose da veia porta
direita e trombose da veia mesentérica superior na admissao."
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Dois casos de infarto renal foram relatados por Post et al.,"
um deles em um receptor de transplante renal, e ambos
internados na UTI.

Ha poucos relados de casos de COVID-19 envolvendo
receptores de transplante cardiaco. Uma série de casos em
Nova lorque relatou mortalidade de 25%, mas nenhum caso
de evento tromboembodlico foi descrito.® Nés descrevemos
aqui o primeiro caso de trombose arterial em um paciente
submetido a transplante cardiaco.

Devido a apresentacdo atipica, buscamos por uma
trombofilia subjacente, e encontramos resultado positivo
no teste de detecgdo de anticoagulante ldpico. Foi relatada
associacao da COVID-19 com resultado positivo para
anticorpos antifosfolipidios (AA). Zhang et al. descreveram
trés casos de trombose associada com AA, representada
por aCL e anti—B2-glicoproteina | (a2GPI), mas nao foi
detectado anticoagulante IGpico em nenhum dos pacientes.’
Por outro lado, Harzallah et al.? relataram positividade para
o anticoagulante lpico em 45% dos 56 pacientes, e teste
positivo para aCL ou ap2GP somente em 10% dos pacientes, a
maioria associado com aCL." Contudo, sabe-se que infecgdes
agudas sdo sabidamente associadas com AA positivos.'? Por isso,
a importancia da positividade para AA na COVID-19 precisa
ainda ser determinada.

Conclusoes

Este relato de caso ilustra a heterogeneidade
da apresentagado clinica da COVID-19, e reforca a
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Introducao

A pandemia da COVID-19 (sigla do inglés Coronavirus
Disease - 2019) impactou significativamente os servigos de
cardiologia. O niimero de consultas, exames e intervengoes
cardiolégicas diminuiu em varias partes do mundo nos
Gltimos meses.1,2 Contudo, apesar da pressao crescente
e da carga sobre o sistema de salde, a oferta de servigos
em cardiologia nao foi interrompida, ja que doenga
cardiovascular preexistente coloca os pacientes sob maior
risco de infeccdo, complicagdes e a manifestagoes cardiacas
primarias da COVID-19.3

Além disso, os efeitos da COVID-19 tém afetado a
sociedade em geral e os profissionais de satide em particular,
a saber: impacto na sadde fisica e mental, perturbagdes
financeiras e alteragdes na qualidade de vida.** Sendo assim, a
pandemia causou verdadeira ruptura em diversos aspectos da
pratica profissional e da vida de médicos e demais profissionais
de satide.’??

Nosso estudo visou avaliar o impacto causado pela
pandemia de COVID-19 na vida dos médicos(as) cardiologistas
e cirurgides(as) cardiovasculares brasileiros(as), considerando

questoes ligadas a atividade profissional, renda, satide e estilo
de vida.

Material e Métodos

Os autores disponibilizaram e divulgaram um formulario
online no site da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
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e no site da Diretoria de Qualidade Assistencial da SBC,
convidando os médicos especialistas em cardiologia a
participarem. Adicionalmente foram enviados convites por
meio de aplicativo de mensagem amplamente disponivel
para grupos de cardiologistas de sociedades regionais,
departamentos e grupos de estudo pertencentes a SBC.
Esta participacao foi voluntdria e secreta, ndo havendo a
opgao do cardiologista se identificar. Ndo houve qualquer
compensagao financeira ou material como retorno a
participagao na pesquisa. O periodo da coleta de dados
foi de 10 de julho de 2020 a 22 de julho de 2020. O
formulario online (https://wdcom.typeform.com/report/
fmQda3LQ/tOStzUNXIifR8]Pj) consistiu em 28 perguntas
com preenchimento obrigatério, sobre a pratica assistencial
e a qualidade de vida do cardiologista brasileiro durante a
pandemia da COVID-19. A maioria das questdes foi do tipo
mdltipla escolha, sendo que em muitas delas era possivel
responder mais de uma opgao.

Aspectos éticos

Seguindo a recomendagdo da Resolugao 510 do
Conselho Nacional de Salde, este questiondrio nao foi
encaminhado para avaliagdo pelo sistema CEP/CONEP,
visto tratar-se de uma pesquisa de opinidao puablica com
participantes nao identificados.

Analise estatistica

Foi realizada a andlise descritiva dos dados obtidos na
amostra. As varidveis nominais ou categéricas foram descritas
por seus valores absolutos, percentagens ou proporgoes. As
varidveis numéricas foram descritas como média e desvio-
padrao ou mediana e intervalo interquartil, a depender do
padrao de distribuigdao. O teste exato de Fisher foi utilizado
para testar associagcoes entre varidveis categéricas, utilizando
um nivel de significincia de 5%. A analise dos dados, assim
como a construgao dos gréficos, foi feita com o auxilio do
Excel®, Microsoft 365®. As andlises inferenciais foram
feitas utilizando o programa estatistico Stata/SE versao 16.1,
desenvolvido pela StataCorp®.
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Resultados

Aspectos gerais

Um total de 1224 cardiologistas acessaram o questionario.
Destes, dois recusaram a participagdo e 1222 responderam,
representando 9,4% dos cardiologistas adimplentes na SBC.
A média de idade da populagao do estudo foi 47,9 = 11,5
anos; 711 (58,2%) do sexo masculino. A Figura 1 mostra a
distribuigao dos respondentes por regiao do Brasil (1A), seus
locais de trabalho (1B), a renda mensal antes e durante a
pandemia (1C) e a reestruturagao imposta a rotina de trabalho
dos cardiologistas (1D).

Observou-se uma associagao significativa (p<0,001)
entre sexo masculino e maiores faixas de renda (Tabela
1). Cardiologistas que trabalham no setor privado ou tém
atividade de docéncia tiveram maior mudanca de renda
durante a pandemia (p<0,001).

Aspectos relacionados a renda e ao trabalho

Houve um aumento de 37,5% no ndimero de cardiologistas
que passaram a trabalhar em trés ou mais plantdes por semana
durante a pandemia. Por outro lado, 64% reduziram a carga
horaria no consultério, 22% cancelaram aluguel de sala
de consultério, 18% precisaram demitir funciondrios e 9%
cancelaram investimentos em marketing (Figura 1-D).

Como reflexo da reducdo do retorno financeiro durante
a pandemia, 15% dos cardiologistas deixaram de pagar
entidades de classe. Outras medidas para redugao de custos
estao expressas na Figura 2A.

Quando analisamos o impacto da pandemia por faixa
etaria, considerando 50 anos como ponto de corte, dos
resultados validos, 56% dos entrevistados tinham menos de
50 anos e 44% tinham 50 anos ou mais. Desses dois grupos,
observamos um aumento (p<0,001) no nlimero de plantoes
entre os médicos mais jovens, sem impactar na renda média
entre os dois grupos.

Cardiologistas clinicos representaram 42% da amostra,
seguidos por ecocardiografistas (39%), cardiopediatras (7%),
hemodinamicistas (6%), eletrofisiologistas (4%) e cirurgioes
cardiovasculares (2%) (Figura 3A). Dentre os ecocardiografistas,
54,5% constataram uma redugao superior a 50% no volume
de exames realizados/més durante a pandemia (Figura 3B). Na
hemodinamica, 62,8% dos entrevistados relataram redugao
maior que 50% no volume de exames ou procedimentos
no mesmo periodo (Figura 3-C). Entre os cirurgides
cardiovasculares, 77,3% relataram redugao superior a 50%
no nimero de cirurgias (Figura 3-D). A subespecialidade
ecocardiografia mostrou associagdo com redugao na pratica
de atividade fisica pelos profissionais (p <0,001).

As consultas por videoconferéncia no ambito da
Telemedicina foram autorizadas recentemente no Brasil.
Nesta pesquisa, 30% dos entrevistados as realizaram,
porém apenas 36% foram reembolsados integralmente
pelo servigo (Figura 4). Antes da pandemia, 48,8% das
mulheres ganhavam mais de R$20 mil ao més e, durante
a pandemia, houve uma reducao de 63%, e apenas 18%
continuaram com essa renda. Entre os homens a redugao
foi de 45% (81,2% para 44,6%) (Figura 5). Apenas 7,6%
das mulheres e 1,8% dos homens ganhavam menos de
R$10mil por més antes da pandemia, e esse nimero
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Figura 1 - Distribuigdo dos cardiologistas participantes do estudo por regido geogréfica (A), local de trabalho (B); renda mensal antes e durante a pandemia

(C), e reestruturagdo no trabalho devido a pandemia (D).
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Tabela 1 - Associagao entre as variaveis avaliadas na pesquisa sobre o impacto da pandemia da COVID-19 na vida de cardiologistas

brasileiros (n=1222)

Variavel 01

Variavel 02

Associacao (valor de p)

Sexo feminino Redug@o de atividade sexual < 0,001
Sexo masculino Maiores faixas de renda < 0,001
Trabalho no setor privado Maior mudanga de renda < 0,001
Atividade de docéncia Maior mudanga de renda < 0,001
Idade < 50 anos Aumento de plantdes < 0,001
Subespecialidade ecocardiografia Redugdo na atividade fisica < 0,001
Renda mensal Redugéo na atividade fisica > 0,05
Ganho de peso Redugdo na atividade fisica > 0,05
Sexo Redugdo na atividade fisica > (0,05
Sexo Mudangas na rotina do trabalho > 0,05
Faixa etaria Medidas adotadas para reduzir os custos > 0,05

passou para 38,2% e 20,8%, respectivamente, durante a
pandemia (Figura 5).

As medidas adotadas para reduzir os custos durante a
pandemia ndo tiveram associagao significativa com a faixa
etaria da amostra (Figura 6).

Aspectos relacionados as mudancas de rotina e de estilo
de vida

Dos entrevistados, 69% praticavam atividade fisica antes
da pandemia. Desses, 63% reduziram ou suspenderam a
pratica da atividade fisica durante a pandemia. Doze por cento
experimentaram conflito familiar (quatro relatos de violéncia
domeéstica); 17% passaram a fazer uso de antidepressivos ou
ansioliticos e 11% aumentaram o uso de drogas licitas (Figura
2B). Nao houve associacao de reducao da prética de atividade
fisica com o sexo ou com a renda (p >0,05).

Considerando as dltimas quatro semanas da pandemia,
44% dos entrevistados relataram ganho de peso, sendo
que 13% relataram ganho superior a 3 kg. Em 35% dos
casos, 0 peso manteve-se estavel. Neste mesmo periodo
de observacdo, 26% relataram aumento do consumo de
bebidas alcodlicas, enquanto 30% referiram que o consumo
permaneceu estavel. Nao houve associacao entre ganho de
peso e mudanga na atividade fisica (p >0,05).

Dos entrevistados, 40,2% relataram diminuicdo na
frequéncia das relagoes sexuais, para 41,6% essa frequéncia
manteve-se estavel, e apenas 7,4% relataram aumento na
frequéncia de relacoes (Figura 7). Essa reducao foi mais
significativa nos profissionais do sexo feminino (p <0,001).

Aspectos relacionados a infeccao pela COVID-19

Do total de investigados, 54,9% mostraram moderada
ou muita preocupagdo em trabalhar na linha de frente do
combate a COVID-19. Até o final do periodo pesquisado
(22/07/2020), 20% dos cardiologistas entrevistados tinham
tido infeccao sintomatica confirmada pelo novo coronavirus.
Em 1,8% dos casos, os sintomas foram graves, necessitando
internamento, ao passo que os sintomas foram leves e sem
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necessidade de hospitalizagao em 15% dos que responderam
ao questionario. Em 3% dos casos a infeccao foi confirmada,
mas a evolucao foi assintomatica.

Discussao

O presente estudo relata os resultados da primeira pesquisa
nacional que avaliou o impacto causado pela pandemia da
COVID-19 nas questoes profissionais, financeiras, de satde
(fisica e mental), e de estilo de vida dos médicos cardiologistas
brasileiros. As respostas de 1222 cardiologistas, distribuidos
por todas as regides do Brasil, demonstraram um forte
impacto em todas as dreas investigadas. Foi nitida a reducao
nos ganhos financeiros, associada a redugao da carga horaria
no consultério e a necessidade de aumento no niimero de
plantdes semanais. Como consequéncia, a quitagao de alguns
compromissos financeiros ficou comprometida, incluindo
pagamento de entidade de classe, cursos de aprimoramento
profissional e custeio da educagao dos filhos. Notamos ainda
uma importante reducdo na pratica de atividades fisicas e de
relagbes sexuais durante a pandemia, além de aumento nos
conflitos familiares e no uso de antidepressivos e ansioliticos.
Quase metade dos cardiologistas relataram aumento no peso
corporal e 25% relataram aumento na ingestao de bebidas
alcodlicas.

Assim como aconteceu com os cardiologistas brasileiros,
uma pesquisa divulgada pela British Medical Association em
julho de 2020 apontou que 39,5% dos médicos britdnicos
relataram redugao nos ganhos financeiros e 30,7% referiram
condigOes de satide mental relacionadas ou agravadas pelo seu
trabalho durante a pandemia da COVID-19, como depresséo,
ansiedade, estresse, esgotamento e sofrimento emocional.* Em
recente pesquisa realizada com 766 urologistas brasileiros,
54,8% relataram redugao nos ganhos financeiros superior a
50% durante a pandemia da COVID-19, 32,9% relataram
ganho de peso, 60,0% redugao na prética de atividade fisica,
39,9% aumentaram o consumo de alcool e 34,9% referiram
reducdo na atividade sexual.®

Varios niveis de evidéncias sugerem que a inatividade
fisica pode provocar importantes repercussoes na fisiologia
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Acidente de carrooumoto | 1%
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Figura 2 - Medidas de redugdo de custos (A) mudangas no estilo de vida (B) durante a pandemia da COVID-19 relatadas por cardiologistas brasileiros.

cardiovascular.® As atividades fisicas dos cardiologistas
estudados foram reduzidas ou suspensas em 63% dos casos,
o que pode ter impactado nos 44% que tiveram aumento de
peso superior a 3kg. Uma publicacdo recente relacionou a
redugdo de atividade fisica e ganho de peso com o aumento
do risco de doencas cardiovasculares, além de alertar sobre
outros perigos da obesidade.”

Pelo nosso levantamento, 26% passaram a ingerir
mais bebidas alcodlicas, enquanto 40% dos entrevistados
afirmaram uma diminuicao no ndmero de relagoes sexuais em
comparagao a antes da pandemia. E plausivel a associagao do
aumento do consumo de alcool e da exacerbacao de conflitos

familiares com o impacto psicolégico causado pelo isolamento
social prolongado. O aumento de conflitos familiares foi
relatado por 12% dos nossos entrevistados, incluindo quatro
profissionais que sofreram violéncia doméstica. Esse niimero
pode ser bem maior, posto que houve aumento desses casos
durante o periodo de isolamento social em outros paises como
a China (onde os casos triplicaram),® Reino Unido, Estados
Unidos e Franga (atingindo 36%).° No Brasil, esse indice
chegou a aumentar em 17%, conforme dados do Ministério
da Mulher.™

O governo brasileiro regularizou e autorizou
temporariamente o atendimento remoto de pacientes por
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Eletrofisiologistas menor que 25%

3,8%

[c]

maior que 75%

[4]

25a50%

Cirurgides

menor que 25%
4,5%
25a50%

maior que 75%

25,5%

[o]

menor que 25%
13,5%

maior que 75%
25a50%

50a75%
50a75% 27,3%

29,0%

Figura 3 - Distribuigdo dos cardiologistas participantes (n=1222) por subespecialidade (A); e por porcentagem de profissionais que relataram redugéo
nos procedimentos de ecocardiografia (B); hemodindmica (C) e cirurgia cardiaca (D)

Figura 4 - Reembolso das consultas por videoconferéncia realizadas durante a pandemia da COVID-19 por cardiologistas brasileiros (n=1222).
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Figura 5 - Distribuigdo dos cardiologistas brasileiros (n=1222) quanto a renda e sexo antes e durante a pandemia da COVID-19.

meio da telemedicina no Brasil." Mesmo em fase ainda inicial,
precipitada pelo isolamento social imposto pela pandemia,
30% dos cardiologistas que responderam ao questiondrio
afirmaram ter realizado teleconsultas, embora apenas 36%
destes tenham sido reembolsados integralmente pelo servigo.
Como comparagao, 38,7% dos urologistas brasileiros relataram
ter realizado teleconsultas, com mais de 50% informando

reembolso pelo servigo prestado.®

Em 2017, um questionario foi enviado via e-mail a todos
0s 13 462 cardiologistas adimplentes associados a SBC; 2101

(15,6%) responderam efetivamente, sendo 1509 (71,8%)
homens e 592 (28,2%) mulheres.’ Dos 1222 (9,1% dos sécios
da SBC) que responderam ao nosso questiondrio, 711 (58,2%)
eram homens. A faixa etaria foi semelhante aos respondedores
das duas enquetes, sendo que 51,3% dos que responderam
a pesquisa da SBC tinham mais de 50 anos, contra 44% dos
respondedores do nosso trabalho. Em relacao a distribuicao

geogréfica, 54% dos socios adimplentes da SBC estao na

regido Sudeste, 19% no Nordeste, 15% no Sul, 8% na regidao
Centro-Oeste e 3% no Norte. Dentre os que responderam
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Figura 6 — Relagdo da faixa etdria com as medidas para redugdo de custos durante a pandemia.
Estou sexualmente inativo
10,8%
Mais frequentes
7,4%
Menos frequentes
40,2%

Mesma frequéncia
41,6%

Figura 7 - Frequéncia de relagdes sexuais relatadas pelos cardiologistas durante a pandemia (n=1222)
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ao nosso questionario, 43% estavam na regiao Nordeste,
17% no Centro-Oeste, 13% no Sul, 20% no Sudeste e 7%
no Norte do Brasil.

O presente estudo possui algumas limitagdes inerentes
aos estudos transversais baseados em resposta a um
questiondrio. O ndmero de respondentes da atual pesquisa
representa pouco menos de 10% do néimero de cardiologistas
associados a SBC. A distribuigao geogréfica dos participantes
da pesquisa é diferente da dos s6cios da SBC. Outro ponto
relevante é a impossibilidade de comprovar as respostas ou
esclarecé-las; porém, apesar da incerteza da veracidade das
respostas, o estudo foi coerente com outros dados publicados
em ambito nacional e internacional. Embora nosso estudo
tenha encontrado algumas associagdes interessantes e com
significancia estatistica, tais achados devem ser considerados
meramente exploratérios, nao podendo desconsiderar a
possibilidade de achados falso-positivos pela quantidade de
testes de hipéteses realizados.

Conclusao

Esse estudo demonstra o impacto negativo da pandemia
de COVID-19 no trabalho, renda, satide e estilo de vida dos
médicos cardiologistas brasileiros. Sdo dados de extrema
relevancia que ajudarao no planejamento em futuros cendrios
de caos como o atual enfrentamento pandémico.
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Hipertrofia Ventricular Esquerda: Um Fenoétipo, Duas Hipoteses,

Trés Licoes

Left Ventricular Hypertrophy: One Phenotype, Two Hypotheses, Three Lessons

Patricia Rodrigues,’
Centro Hospitalar Universitdrio do Porto EPE," Porto — Portugal

Historico médico

Uma mulher de 58 anos com polineuropatia amiloidética
familiar causada pela mutagao Val30Met (p.Val50Met) no
gene da transtirretina (TTR) comegou a apresentar sintomas
neuropaticos aos 37 anos e uma biépsia da glandula salivar
confirmou a deposicao de amiloide TTR. Foi submetida a
transplante hepatico sete anos apés o inicio dos sintomas e fazia
uso de imunossupressores, com alteragoes neurolégicas estaveis
desde entdo. Ela também apresentava insuficiéncia renal cronica
(estagio 3b) e um marcapasso implantado devido a doenga do
n6 sinusal.

Historia da apresentacao

A paciente foi encaminhada ao Ambulatério de Cardiologia
14 anos ap6s o transplante hepatico, por apresentar dispneia
progressiva e edema nos dois pés. Ao exame fisico, apresentava
sinais de congestao periférica e pulmonar.

Os resultados do ECG e a interrogacao do marcapasso
revelaram fibrilacdo atrial e estimulacao ventricular com
frequéncia cardiaca controlada.

O ecocardiograma transtoracico revelou hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) importante, fungao sistélica preservada e
disfuncao diastélica - Figura 1.

Iniciou anticoagulagao oral e diuréticos, com melhora clinica.

Diagnéstico diferencial

Na presenca de insuficiéncia cardiaca com HVE, devemos
primeiro considerar as condigoes de carga, como hipertensao
ou doenga valvar, que nao foram observadas nesta paciente.

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) sarcomérica era um
diagnéstico possivel, que pode se apresentar com diferentes
padroes de HVE, sendo a causa genética mais comum de HVE.
A doenga de Fabry poderia ser outra possibilidade, embora
mais rara.

Palavras-chave

Hipertrofia Ventricular Esquerda; Insuficiéncia Cardfaca;
Cardiomiopatia Hipertréfica; Amiloidose; Neuropatias
Amiloides Familiares/diagndstico por imagem.
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Contudo, nesta paciente com uma mutagao conhecida,
o diagndstico mais provavel era Cardiomiopatia Amiloidética
por Transtirretina (CM-ATTR). Pacientes sem cardiomiopatia
significativa no momento do transplante de figado, particularmente
se sua mutagdo ndo era Val30Met, podem progredir depois,
devido a deposigdo aumentada de proteina do tipo selvagem.’

Investigacoes

Surpreendentemente, a cintilografia com Tecnécio-99m
(Tc-99m) com acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
(DPD) foi negativa (escore zero de Perugini) - Figura 2.

A amiloidose AL foi excluida ap6s andlise de imunofixacao
(urina de 24h e soro) e cadeias leves livres no soro.

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) nao foi
realizada, uma vez que os eletrodos e gerador do marcapasso nao
eram condicionais para a RMC e a paciente era claustrofébica.
Foi solicitada biépsia endomiocérdica, que foi negativa para
amiloide e ndo mostrou alteragoes significativas. Nesse ponto,
outros diagndsticos foram reconsiderados para HVE.

Um estudo genético com um painel de CMH (incluindo doenca
de Fabry) foi solicitado e uma variante provavelmente patogénica
em heterozigose foi encontrada no gene MYH7 (p.Arg783Leu).
Isso nos fez questionar se o fenétipo poderia ser atribuido a CMH.

No entanto, a paciente necessitava de altas doses de diuréticos
(pelo menos 120 mg de furosemida por dia para permanecer
euvolémica), embora ndo houvesse obstrugao da via de saida do
ventriculo esquerdo e era dependente de marcapasso. Revisando
o ecocardiograma (Figura 1), ela apresentava um padrao de fluxo
transmitral restritivo, baixas velocidades da onda S’ no Doppler
tecidual e ligeiro derrame pericardico. Todos esses achados nao
sao tipicos de CMH.

Foi solicitada revisao da biépsia endomiocardica por um
patologista mais experiente, a qual na verdade mostrou infiltragao
amiloide grave (Figura 3).

Discussao

Faltam critérios universalmente aceitos para o diagnéstico de
cardiomiopatia amiloide, especificamente para CM-ATTR, e o
algoritmo proposto por Gillmore et al.? ajuda a determinar o tipo
de amiloidose, mas parte de achados “sugestivos de amiloidose
cardiaca”, que sdo bastante amplos. Uma recente declaragao de
posigdo europeia propde um algoritmo mais claro para a suspeita
e diagnéstico de amiloidose cardiaca.?

Geralmente, o diagnéstico requer aumento da espessura
da parede ventricular (usualmente >12 mm), combinado com
os resultados de exames hematoldgicos, cintilografia dssea e,
as vezes, bi6psia.
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Figura 1 - Achados da ecocardiografia transtoracica. Os painéis A (projecdo paraesternal de eixo longo) e B (apical de 4 cdmaras) mostram aumento da
espessura da parede (maximo de 15 mm no septo interventricular basal) e atrio esquerdo levemente dilatado (volume indexado pela superficie corporal
de 40 mL / m?). O painel C mostra uma razdo E/A aumentada de 3,4. O painel D mostra uma velocidade de e’ lateral de 9 cm/s e o painel E uma e’ septal
de 5 cm/s, dando uma média E/e’ de 15. No painel F, a velocidade de regurgitagao tricuspide é estimada em 2,9 m/s com Cw Doppler. Portanto, a paciente

preenchia os critérios para disfungéo diastélica.

A cintilografia com *™Tc-DPD mostrou excelente sensibilidade
e especificidade para detectar CM-ATTR, muitas vezes
dispensando a confirmagao histolégica,? particularmente quando
um escore de Perugini de 2 ou 3 (captagao cardiaca moderada ou
intensa) é observado.** No entanto, mais recentemente, achados
falso-negativos em imagens de radionuclideos foram encontrados
em pacientes com a mutagdo TTR Val30Met e inicio precoce de
sintomas neuroldgicos.® A causa parece estar relacionada ao fato
de que esses pacientes apresentam exclusivamente fibrilas do
tipo B (comprimento total), com baixa avidez por *™Tc-DPD, ao
contrario de pacientes com inicio tardio ou outras mutagoes, que
também tém fibrilas do tipo A (truncadas).” Nos primeiros casos,
uma investigagao adicional, incluindo biépsia endomiocardica,
pode ser necessdria.

Curiosamente, nesta paciente, a biépsia endomiocardica
foi inicialmente negativa, levando-nos a explorar outros
diagnésticos, a saber, CMH (como as biépsias eram muito
pequenas e provenientes do ventriculo direito, a hipertrofia dos
cardiomiécitos pode passar despercebida). Entretanto, devemos
reconhecer que um patologista com experiéncia no diagndstico
de amiloidose é crucial.

Nosso grupo e varios outros descreveram o desenvolvimento
de CM-ATTR anos ap6s o transplante de figado, nao apenas em
pacientes com inicio tardio ou mutagdes nao-val30Met, como
relatado inicialmente, mas também em pacientes com Val30Met
de inicio precoce. Esse fendmeno foi atribuido a mecanismos
de semeadura: pequenos depésitos de fibrilas amiloides com
um precursor de TTR mutado podem promover o actimulo
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Figura 2 - Imagens de cintilografia com Tecnécio-99m (Tc-99m) com DPD (**"Tc-DPD). As imagens a esquerda foram obtidas 10 minutos apds a administragao
do #"Tc-DPD e as imagens a direita 2 horas depois. O escore de Perugini foi zero, o que significa auséncia de captagdo cardiaca e captagdo 6ssea normal.

Figura 3 - Biopsia endomiocardica, mostrando infiltragdo amiloide no intersticio miocardico e particularmente no endocardio. Coloragdo com Vermelho
Congo (A) e coloragdo com Vermelho Congo sob luz polarizada (B); amplificagdo 200x.
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tardio de fibrilas de tipo selvagem. No entanto, ainda nao
entendemos por que esses pacientes ndo tém um escore
positivo na cintilografia com *"Tc-DPD com mais frequéncia,
similar a pacientes com doenga do tipo selvagem. Por fim, o
teste genético tem sido cada vez mais Gtil na investigagao das
cardiomiopatias, mas os resultados precisam ser discutidos
com cautela, pois podem ter implicagdes no diagnéstico
e no rastreamento familiar. O conhecimento acumulado
sobre cardiogénese vai esclarecer a classificagao de algumas
variantes. Quando uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica é encontrada, o rastreamento genético é
geralmente oferecido aos membros da familia.

Conclusoes

Nosso diagnéstico final foi CM-ATTR, embora os primeiros
exames parecessem ter afastado essa hipétese, destacando
o fato de que as bi6psias endomiocardicas sao altamente
dependentes do patologista e a cintilografia com *™Tc-DPD
pode apresentar resultados falso-negativos. Além disso,
os resultados dos testes genéticos em CMH precisam ser
interpretados no contexto clinico, uma vez que o achado
de uma mutagao, principalmente se ela nao for claramente
patogénica, nao significa que a mesma seja a causadora do
fendtipo.

Infelizmente, atualmente ndo ha medicamentos aprovados
para o tratamento da cardiomiopatia amiloide em pacientes
transplantados; contudo, esperamos que isso mude em um
futuro préximo.

0 que ja se sabe sobre esse assunto? O que este estudo
adiciona?

Este caso fornece trés ligdes importantes:

- a identificacdo da causa da HVE é frequentemente
negligenciada, mas buscar hipéteses diferentes e identificar
a etiologia tem implicagbes clinicas para o paciente e sua
familia;
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