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COVID-19 e o Coracao

COVID-19 and the Heart

Tania Mara Varejao Strabelli’** e David Everson Uip**°

Faculdade de Medicina Universidade de Sdo Paulo,” Sdo Paulo, SP - Brasil

Unidade de Controle de Infeccao Hospitalar do Instituto do Coragao (InCor HCFMUSP),? Sao Paulo, SP — Brasil
Centro Universitdrio Satide ABC,* Santo André, SP — Brasil

Centro de Infectologia do Hospital Sirio-Libanés,* Sao Paulo, SP — Brasil

Centro de Contingéncia do Covid-19 do Estado de Sao Paulo,® Sao Paulo, SP — Brasil

Estamos vivendo a pandemia do novo coronavirus desde
o dia 11 de margo de 2020. Inicialmente, em 31 de janeiro
de 2020, a Organizagao Mundial da Satide (OMS) declarou
a infecgao pelo novo cornavirus como emergéncia global
e a seguir nomeou a doenga de COVID-19. O Grupo
de Estudos de Coronavirus do Comité Internacional de
Taxonomia de Virus propos que o virus seja designado de
SARS-Cov-2." O sequenciamento gendmico e a analise
filogenética indicaram que se trata de um betacoronavirus,
do mesmo subgénero da sindrome da insuficiéncia
respiratéria aguda grave (SARS), que causou epidemia
na China em 2003, e da sindrome respiratéria do Médio
Oriente (MERS), que causou o mesmo quadro no Oriente
Médio em 2012. Ha 96,2% de identidade genética com o
betaCoV/bat/Yunnan, virus isolado de morcegos. A estrutura
do gene do receptor de ligagao do virus as células é muito
semelhante ao coronavirus da SARS e o virus parece usar
0 mesmo receptor enzima 2 de conversao a angiotensiva
(ACE2) para entrar na célula.

O quadro clinico da COVID-19 é semelhante ao
de outras viroses respiratérias, a saber, febre, tosse
geralmente seca, cansago e, em casos mais graves (5%),
dispneia, sangramento pulmonar, linfopenia grave e
insuficiéncia renal. Em 80% dos casos, os sintomas sao
leves. O diagnéstico dos casos sintomaticos deve ser
confirmado com a pesquisa do virus por reagao em cadeia
da polimerase (PCR) de swab nasal.

O que tem chamado a atencgdo dos clinicos sdo as
complicagbes cardiacas desta doenga. Num estudo que
avaliou 138 pacientes internados por COVID-19, 16,7%
desenvolveram arritmia e 7,2% apresentaram lesdo cardiaca
aguda.? Por outro lado, os cardiologistas do Hospital San
Raffaele, em Mildo, Italia, hospital de referéncia para
complicagbes cardiovasculares da COVID-19, coletaram
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enzimas (BNP, troponina, CK-MB) de todos os pacientes
para detectar a prevaléncia de acometimento cardiaco.
Em 9 de marco, dos 82 pacientes internados, sendo
19 pacientes em UTI, apenas uma paciente de 43 anos foi
admitida por dor toracica com alteracao do segmento ST e
foi diagnosticada com pneumonia. A angiocoronariografia
foi normal.?

Um grande estudo publicado pelo Centro Chinés de
Controle e Prevencao de Doengas, com dados de 44.672
casos confirmados do COVID-19, relatou mortalidade de
2,3%. As comorbidades mais frequentes nos pacientes que
evoluiram a 6bito foram hipertensao arterial, diabetes mellitus,
doenca cardiovascular e idade acima de 70 anos .*

Outro estudo' publicado a partir da andlise retrospectiva
do banco de dados de dois hospitais de Wuhan (Jin Yin-tan
Hospital e Tongji Hospital) avaliou 150 casos de infecgao
laboratorialmente confirmada por SARS-CoV-2, dos quais
68 (45%) evoluiram para 6bito. Os critérios utilizados para
alta dos pacientes foi estar afebril por pelo menos 3 dias,
ter apresentado melhora significativa da fungao respiratéria
e ter 2 pesquisas consecutivas negativas do virus. Houve
diferenga estatisticamente significante para idade avangada
nos pacientes que evoluiram a 6bito (p < 0,001), porém
nao houve diferenga entre os sexos (p = 0,43). Um total
de 63% (43/68) dos pacientes que evoluiram para 6bito
apresentaram doenga de base em comparagao a 41%
(34/82) dos que tiveram alta hospitalar (p = 0,0069).
Os pacientes com doenca cardiovascular associada tiveram
maior risco de morte (p < 0,001). Houve também maior
incidéncia de infecgbes secundarias nos pacientes que
evolufram para ébito em comparagdo aos que tiveram alta
(16% [11/68] x 1% [1/82], p = 0,0018). A Figura 1 mostra
valores mais elevados dos mediadores inflamatérios nos
pacientes que evolufram para ébito, e a Figura 2 resume
as causas de 6bito.

Outro estudo publicado em The Lancet ° identificou
valores elevados de interleucina-6 (IL-6), troponina 1
ultrasensivel e DHL como achados mais frequentes em
pacientes internados que evoluiram para 6bito (n = 54)
em comparagao aos que sobreviveram (n = 137) em
2 hospitais de Wuhan, China. Dentre todos os pacientes,
91 (48%) tinham alguma comorbidade, sendo as mais
comuns: hipertensdo arterial, 58 pacientes (30%), diabetes
mellitus, 36 pacientes (19%) e doenga coronariana cronica,
15 pacientes (8%). Entretanto, na andlise multivariada de
fatores de risco de evolucdo para 6bito, apenas a idade
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Figura 1 - Principais parametros laboratoriais dos de casos de infecgao confirmada por COVID-19 de acordo com a evolugéo.’
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Figura 2 — Resumo das causas de obito de 68 pacientes confirmados com COVID-19.!
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avangada, escore SOFA elevado e D-dimero acima de 1 ug/!
na admissao foram estatisticamente significantes.

Ainda ndo ha evidéncias de que o uso de inibidores de
enzima de conversao da angiotensina (ACE) ou bloqueadores
de receptores de angiotensina (ARB) possam afetar a atividade
do virus. O Council on Hypertension of the European Society
of Cardiology recomenda que médicos e pacientes devam
continuar o tratamento anti-hipertensivo usual.
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Outra recomendagao fundamental é de que todos sejam
vacinados contra influenza, que ja iniciou sua atividade
sazonal no Brasil e tem, até este momento, maior mortalidade
que o COVID-19.

Este é um momento de vigilancia, de bom senso e de
investigacao cientifica. As sociedades médicas devem se
organizar para que sejam feitos protocolos para reconhecer
e tratar complicagdes.
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Vida Fisicamente Ativa como Medida de Enfrentamento ao COVID-19
Physically Active Lifestyle as an Approach to Confronting COVID-19
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Arépida e incontrolavel disseminacao do novo coronavirus
(SARS-CoV-2) pelo mundo aliada a sua gravidade fez com que,
no dia 11 de margo de 2020, o Diretor-Geral da Organizagao
Mundial da Satde (OMS) caracterizasse a situacdo como
pandemia.” Atualmente, nota-se um esforco cada vez mais
intenso por parte das organizacoes de satide e do poder
publico no sentido de conter o avanco e disseminagao do
SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 emerge como um novo subtipo
de sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) humana
caracterizado por alta capacidade de transmissao e indugao
de quadros de infecgao respiratéria severa. Estudos recentes
demonstraram alta prevaléncia de hipertensao arterial e
diabetes em pacientes idosos acometidos pela COVID-19
que vieram a 6bito em Wuhan, China,** epicentro do surto
de SARS-CoV-2, o que sugere que tais comorbidades sao
importantes fatores de risco para o agravamento e pior
prognostico das complicagoes associadas ao COVID-19.

Diante das recomendacoes de isolamento social atualmente
impostas em vdrios paises, incentivar a manutencao de uma
rotina de vida fisicamente ativa por parte da populagao como
uma medida preventiva para a satide é fundamental durante
esse periodo de enfrentamento contra a disseminacao do virus.
Em um periodo de reclusdo domiciliar a populagao tende a
adotar uma rotina sedentaria, o que favoreceria a um aumento
no ganho de peso corporal e surgimento de comorbidades
associadas a maior risco cardiovascular, como obesidade,
aumento da pressao arterial, intolerancia a glicose, bem como
transtornos psicossociais como ansiedade e depressao. De
fato, o comportamento sedentario, seja sentado, assistindo
TV ou passando tempo em frente a dispositivos eletrénicos,
foi associado a aumento do peso corporal em criangas,*
adolescentes,® adultos e idosos® e aumento marcante do
risco de mortalidade cardiovascular.” Por outro lado, o
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e
mortalidade mostra-se reduzido em individuos com habitos
de vida fisicamente ativos, como caminhadas de moderada
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intensidade.® Além disto, tem sido demonstrado que o risco
de infeccao do trato respiratério superior por coronavirus é
potencialmente maior na presenga de deficiéncia do sistema
imunoldgico.® Neste sentido, a prética de exercicio fisico como
medida benéfica para a melhora da imunidade é fortemente
evidenciada na literatura.’®'? O Colégio Americano de
Medicina do Esporte divulgou recentemente um guia em
que sugere que a atividade fisica de intensidade moderada
deva ser mantida no periodo de quarentena em fungao do
SARS-CoV-2, salientando a importancia para a satide de cada
minuto fisicamente ativo."

Vale lembrar que as recomendagdes da OMS para
individuos saudéveis e assintomaticos sao de, no minimo,
150 minutos de atividade fisica por semana para adultos e
300 minutos de atividade fisica por semana para criangas
e adolescentes.' Esse tempo de atividade fisica deve
ser acumulado durante os dias da semana, podendo ser
dividido de acordo com a rotina do sujeito, sendo composto
preferencialmente por atividades fisicas de intensidade
moderada e intensa. Ressaltamos a importancia da orientagao
de profissionais do exercicio fisico para a adequagao da pratica
de atividade fisica por parte da populagio. E fundamental
que individuos que realizem exercicios fisicos regularmente
mantenham a pratica, porém adequando-se a condigdo atual
de restricoes de circulacdo. Manter-se fisicamente ativo deve
ser enfatizado ainda mais para individuos idosos, os quais
comprovadamente apresentam mais comorbidades e maior
risco cardiovascular, além de serem mais vulneraveis ao
COVID-19. Populagbes com comorbidades cardiovasculares
devem realizar atividades fisicas diariamente, mantendo
o tratamento farmacolégico e respeitando suas eventuais
limitagoes fisicas e as recomendagdes de profissionais de
salde. A pratica de exercicios fisicos deve ser interrompida
na presenca de sintomas relacionados ao COVID-19 como
febre, tosse seca e dispneia, quando em repouso.

E importante destacar que o ambiente domiciliar e familiar
também é propicio para realizagdo de atividade fisica.
Desta forma, independentemente da faixa etdria, devem ser
recomendados a populacio alguns comportamentos e atitudes
que ajudarao na manutengao de uma vida fisicamente ativa, da
satide fisica e mental e serdo importantes para o enfrentamento
deste momento de isolamento social, tais como:

e realizar atividades fisicas que sejam prazerosas,
explorando espagos domiciliares e utensilios disponiveis
para se movimentar;

* realizar atividades de vida didria como limpeza,
manutencao e organizagao dos espagos domésticos;


https://orcid.org/0000-0003-3345-8862
https://orcid.org/0000-0002-3640-9049

Ferreira et al.
Atividade fisica & COVID-19

Editorial

 brincar e se exercitar com as criancas, adolescentes e

animais de estimagao, resgatando brincadeiras e jogos que
promovam gasto energético superior a condigao de repouso;
evitar o comportamento sedentario, intercalando o tempo
sentado ou deitado com periodos de atividade fisica,
reduzindo o tempo de uso de dispositivos eletronicos;

reservar alguns minutos para atividades de alongamento,
relaxamento e meditacao.
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Analise de >100.000 Cirurgias Cardiovasculares Realizadas no
Instituto do Coracao e a Nova Era com Foco nos Resultados

Analysis of >100,000 Cardiovascular Surgeries Performed at the Heart Institute and a New Era of Outcomes
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Resumo

Fundamento: O desafio atual da cirurgia cardiovascular (CCV) é melhorar resultados em pacientes cada vez mais graves.
Nesse sentido, Programas de Melhoria Continua da Qualidade (PMCQ) tem impactado os resultados.

Objetivo: Avaliar a evolucao da incidéncia e mortalidade das CCV, assim como os resultados atuais do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor).

Métodos: Analise dos resultados das CCV realizadas no InCor entre jan-1984 e jun-2019. Foram observadas as tendéncias
dos volumes ciriirgicos e da mortalidade em 5 periodos 1° (1984-1989), 2° (1990-1999), 3° (2000-2007), 4° (2008-2015)
e 5° (2016-2019). O PMCQ foi estabelecido entre 2015-2016. A analise incluiu o total de cirurgias e a evolucao dos
procedimentos mais frequentes.

Resultados: Foram realizadas 105.599 CCV, com uma média anual de 2.964 procedimentos e mortalidade de 5,63%.
Comparando o 4° com o 5° periodo, o volume global médio de cirurgias foi de 2.943 para 3.139 (p = 0,368), cirurgias
de revascularizacao miocéardica (CRM) de 638 para 597 (p = 0,214), valvas cardiacas de 372 para 465 (p = 0,201) e
cardiopatias congénitas de 530 para 615 (p = 0,125). A mortalidade média global passou de 7,8% para 5% (p < 0,0001),
nas cirurgias de revascularizagao miocardica de 5,8% para 3,1% (p < 0,0001), nas cirurgias valvares de 14% para 7,5%
(p < 0,0001) e nas cirurgias de cardiopatias congénitas de 12,1% para 9,6% (p < 0,0001).

Conclusao: Embora haja uma tendéncia recente ao aumento dos volumes cirtirgicos, houve uma diminuicao significativa
da mortalidade cirirgica nos grupos analisados. Ap6s o estabelecimento do PMCQ, as taxas de mortalidade se
aproximaram a dos padroes internacionais. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):603-612)

Palavras-chave: Procedimentos Cirtrgicos Cardiovasculares/tendéncias; Melhoria de Qualidade; Seguranca do Paciente;
Mortalidade Hospitalar; Banco de Dados.

Abstract

Background: The current challenge of cardiovascular surgery (CVS) is to improve the outcomes in increasingly severe patients. In this respect,
continuous quality improvement (CQI) programs have had an impact on outcomes.

Objective: To assess the evolution of the incidence and mortality due to CVS, as well as the current outcomes of the Hospital das Clinicas Heart
Institute of the University of Sao Paulo Medical School (InCor-HCFMUSP).

Methods: An outcome analysis of CVSs performed at the InCor, between January 1984 and June 2019. We observed the surgical volume and
mortality rates in 5 time periods: 1st (1984-1989), 2nd (1990-1999), 3rd (2000-2007), 4th (2008-2015) and 5th (2016-2019). The CQI program
was implemented between 2015 and 2016. The analysis included the total number of surgeries and the evolution of the most frequent procedures.
Results: A total of 105,599 CCVs were performed, with an annual mean of 2,964 procedures and mortality of 5,63%. When comparing the
4th and the 5th periods, the average global volume of surgeries was increased from 2,943 to 3,139 (p = 0.368), bypass graft (CABC), from
638 to 597 (p = 0.214), heart valve surgery, from 372 to 465 (p = 0.201), and congenital heart disease surgery, from 530 to 615 (p = 0.125).
The average global mortality went from 7.8% to 5% (p < 0.0001); in CABG surgery, from 5.8% to 3.1% (p < 0.0001); in heart valve surgery,
from 14% to 7.5% (p < 0.0001) and in congenital heart disease surgery, from 12.1% to 9.6% (p < 0.0001).

Conclusion: In spite of a recent trend towards increased surgical volume, there was a significant decrease in operative mortality in the groups
studied. After the implementation of the CQI program, the mortality rates were closer to international standards. (Arq Bras Cardiol. 2020;
114(4):603-612)
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Introducao

A cirurgia cardiovascular tem sofrido transformagoes ao
longo da sua histéria, principalmente apds a consolidacao
dos grandes bancos de dados." Essas informacoes ajudaram
a reduzir a mortalidade cirtrgica através da implementagao
de melhorias orientadas por dados.? Na época, essa era a
realidade de poucos centros no mundo.

Em 1984, foi estruturado o banco de dados do Instituto do
Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP) com a
finalidade de definir e aperfeicoar desfechos em cirurgia
cardiovascular. Dessa forma, o InCor, um dos maiores centros
cardiolégicos do pafs, dava seu primeiro passo no ciclo
virtuoso da melhoria continua dos resultados.

Nessa vertente, uma andlise nacional dos resultados em
cirurgia cardiovascular ja apontava uma mortalidade de 8%°
(praticamente o dobro que nos melhores centros do mundo),
embora os nimeros fossem provenientes de um banco de
dados administrativo. As justificativas foram intimeras, como
as dificuldades do acesso a satde, a falta de aderéncia aos
protocolos e as condigdes socioecondmicas. Na verdade,
havia uma dificuldade para a identificagao das fraquezas no
atendimento, decorrente da falta de dados clinicos estudados.

No InCor, as limitagdes na definicao das varidveis, na
completude e consisténcia dos dados, bem como a falta de
parametros de referéncia para acompanhamento dos resultados,
fizeram surgir, com o tempo, uma cultura pelos dados. Tal cultura
se fortaleceu apés a implementagao e validagao do EuroSCORE
I e do Parsonnet modificado.* Posteriormente, o InCor criou o
escore InsCor, tornando-se um dos poucos centros do mundo a
possuir um modelo de risco proprio para predicao, planejamento
e otimizagao dos seus resultados.®

Com o tempo, o InCor assumiu a lideranca ao estabelecer
uma parceria com a Secretaria do Estado da Satde de Sao
Paulo para a construgao do Registro Paulista de Cirurgias
Cardiovasculares: o REPLICCAR.® Na sequéncia, o InCor
estabeleceu a Unidade Cirirgica de Qualidade e Seguranca
do Paciente, que deu lugar ao Programa de Melhoria Continua
da Qualidade (PMCQ), consolidado em 2016, com a missdo
inicial de reduzir a mortalidade na cirurgia cardiovascular.

O objetivo deste estudo é avaliar a evolugao da incidéncia
e da mortalidade das cirurgias cardiovasculares, assim como
a influéncia do PMCQ, em um dos centros de referéncia da
Cardiologia no Brasil: o InCor-HCFMUSP.

Métodos

Amostra

Estudo observacional e retrospectivo, a partir do banco
de dados do InCor. Foram coletadas informagdes sobre o
volume cirdrgico e os resultados de mortalidade cirdrgica de
jan-1984/junho-2019. Para facilitar essa andlise, os dados
foram agrupados em 5 perfodos: 1984-1989; 1990-1999;
2000-2007; 2008-2015 e 2016-2019. Dessa forma, foram
avaliados o volume e a mortalidade cirdrgica do total e dos
grupos com maior volume (Corondria, Valva, Congénito e
Arritmias). Além disso, foi analisada isoladamente a evolugao

das taxas de mortalidade dos dois Gltimos periodos (4° e 5°)
para: Cirurgia Valvar Aértica, Cirurgia Valvar Mitral, Cirurgia
Valvar Aértica + Cirurgia Valvar Mitral, CRM + Cirurgia Valvar
(Adrtica ou Mitral) e Cirurgias na Dissecao de Aorta.

Coleta, definicao e organizacao dos dados

O banco de dados do InCor (o SI3)” é clinico e de
acompanhamento de pacientes dentro e fora do hospital.
O preenchimento desse registro é obrigatério e realizado pelos
funciondrios das diversas areas do atendimento. Os dados
sao colocados on-line (http://si3/) mediante senha e usuario
personalizados. A completude e veracidade dos dados foram
validadas pela Unidade de Informagoes Médicas Hospitalares,
pela Geréncia Operacional de Programas de Assisténcia e pela
Unidade Cirtrgica de Qualidade e Seguranga dos Pacientes do
InCor. Os dados da primeira publicagao, “Evolucao da Cirurgia
Cardiovascular no Instituto do Coragao: Andlise de 71.305
Operagoes”, foram recuperados e analisados em conjunto.?
A mortalidade cirtrgica foi definida como aquela que acontece
até 30 dias ap6s o procedimento principal, independente do
paciente permanecer ou nao internado.

Critérios de Inclusao

Todos os procedimentos cardiovasculares realizados no
InCor entre janeiro de 1984 e junho de 2019.

Critérios de Exclusao

Para a analise por tipo de procedimentos foram excluidos
os procedimentos realizados na modalidade de emergéncia
ou de salvamento.

PMCQ

Com vistas a nova era dos resultados em cirurgia cardiovascular,
a nova gestao do InCor, liderada pelo Prof. Fabio Jatene, criou,
dentro da Divisao de Cirurgia Cardiovascular do InCor, a Unidade
Cirdrgica de Qualidade e Seguranga do Paciente Cirdrgico
(UCQSP). Essa unidade tem por finalidade apoiar a construgao da
cultura de seguranga, promovendo transparéncia, padronizando
treinamentos, melhorando o trabalho das equipes e monitorando
o desempenho. Para convergir essas e outras atividades, a UCQSP
estabeleceu 0 PMCQ em Cirurgia Cardiovascular.” Para atingir
esse objetivo, foi fundamental o alinhamento com o Servigo de
Informética e a Unidade de informagoes médicas hospitalares
do InCor, a fim de monitorar e acompanhar as implementagoes.
Assim, o pacote de medidas iniciais do PMCQ foi:

1) estabelecimento de metas anuais de volume e
resultados cirdrgicos;

2)  apresentacao publica e mensal dos resultados;

3)  implantagao do Checklist cirtirgico e sua propagagao

para 100% das cirurgias;

4)  estabelecimento dos ambulatérios clinico-cirrgicos
para todos os grupos;

5)  monitorizacao da aderéncia aos protocolos
perioperatorios estabelecidos;

6)  abordagem multidisciplinar para todas as cirurgias
e/ou pacientes de alto risco;
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7)  avaliagdo da causa de mortalidade cirtrgica através
do POCMA (Phase of Care Mortality Analysis);

8)  solicitagdo de métricas de melhoria da qualidade
para cada drea envolvida no cuidado;

9)  desenvolvimento de Pesquisas em Qualidade
e Seguranca;

10) precisao na indicagdo e no momento cirtrgico dos
pacientes da urgéncia/emergéncia.

Analise estatistica

No caso da taxa de mortalidade observada, os periodos
foram comparados por meio do teste bicaudal para
comparagao das proporgdes. No ano de 2019, o segundo
semestre apresentou a mesma quantidade de cirurgias e de
mortes médias em relacdo ao primeiro semestre de 2019.
Nos anos de 1984 a 2007, para o grupo Arritmias, apenas
a média anual da quantidade de cirurgias de cada periodo
havia sido disponibilizada. Consequentemente, consideramos
que a quantidade em cada ano era igual a média do periodo,
para o calculo do valor do p. Para a variavel de quantidade
de cirurgias, foi utilizado o teste bicaudal de Mann-Whitney.
O nivel de significancia estabelecido foi de 0,05. O software
R versao 3.5.3 foi utilizado para a realizagdo das analises
e dos graficos. Também foi utilizado o software Excel para
consolidar a base original.

Etica e Termo de Consentimento

Este projeto foi realizado dentro da UCQSP, com a aprovagao
da direcao do hospital, como um estudo sobre melhoria da
qualidade. Foi um estudo em banco de dados sem identificacdo
de pacientes. Portanto, o termo de consentimento livre e
esclarecido dos pacientes foi dispensado.

Resultados

Foram realizadas 105.599 CCVs, com uma média anual
de 2.964 procedimentos e mortalidade de 5,63%.

Na anélise do volume total, houve um aumento de 32,5%
entre o 12 e 22 periodos (p = 0,001) e de 35,3% entre 0 2% e
32 perfodos (p = 0,0001). Houve uma queda de 22,7% entre
0 32 e 42 periodos (p = 0,0006) e um aumento discreto de
6,7% entre 0 42 e 52 periodos (p = 0,3677).

Em relagdo a CRM, houve um acréscimo de 18,3% entre
0 12 e 22 periodos (p = 0,0145) e de 9,2% entre 0 22 e 32
perfodos (p = 0,0293). Houve um decréscimo de 42,3% entre
0 32 e 42 periodos (p = 0,0002) e de 6,4% entre 0 42 e 52
periodos (p = 0,2141).

Nas cirurgias valvares, houve um aumento de 8,5% entre
0 12 e 22 periodos (p = 0,1471), e de 37,6% entre 0 22 e
32 periodos (p = 0,0001). Esse incremento diminuiu na
mesma proporgao entre o 32 e 42 periodos (p = 0,0009).
No entanto, houve um aumento de 24,9% entre o 42 e 5°
periodos (p = 0,2019).

Nas cirurgias congénitas, houve um incremento de 23,4%
entre 0 12 e 22 periodos (p = 0,0020) e de 37,8% entre 0 22 e
32 perfodos (p = 0,0077). Houve uma queda de 22,7% entre
0 32 e 42 periodos (p = 0,0312) e um aumento de 16,1%
entre 0 42 e 52 perfodos (p = 0,1250).
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Nas cirurgias de arritmia, houve um aumento de 154,6% entre
0 12 e 22 periodos (p = 0,0001), 68% entre o 22 e 32 periodos
(p = 0,0001), 12,6% entre o 32 e 42 periodos (p = 0,0084) e
1,6% entre o 42 e 52 perfodos (p = 0,8081) (Tabela 1).

Na andlise da mortalidade total, embora tenha havido uma
diminuicao da mortalidade de 1% entre o 12 e 22 periodos
(p = 0,0001), houve um aumento de 0,1% entre o 22 e 32
periodos (p = 0,5227), e de 2,9% entre o 32 e 42 periodos
(p = 0,0001). Contudo, houve uma diminuicao de 2,8% entre
0 42 e 52 periodos (p = 0,0001), o que se traduziu numa
queda de 0,8% entre o 12 e 52 perfodos (0,0051).

Em relacao a CRM, embora tenha havido uma queda da
mortalidade de 0,1% entre o 12 e 29 periodos (p = 0,7088),
houve aumento de 0,5% entre 0 22 e 32 periodos (p = 0,1072),
e de 1% entre 0 32 e 42 periodos (p = 0,0121). Nao obstante,
houve uma diminuigao de 2,6% entre o 42 e 52 periodos
(p = 0,0001), chegando a uma redugdo de 1,3% entre o 12
e 52 periodo (p = 0,0092).

Nas cirurgias das cardiopatias valvares, houve um aumento da
mortalidade de 0,3% entre o 12 e 22 periodos (p = 0,6693), de
0,5% entre 0 22 e 32 periodos (p = 0,4174) e de 5,5% entre 0 32
e 42 periodos (p = 0,0001). No entanto, houve uma diminuicao
de 6,5% entre 0 42 e 52 periodos (p = 0,0001), finalizando com
uma queda de 0,2% entre o 12 e 52 periodos (p = 0,8946).

Nas cirurgias congénitas, houve uma queda da mortalidade de
0,9% entre 0 12 e 22 periodos (p = 0,1993) e de 2,7% entre 0 22
e 32 periodos (p = 0,0001). Embora tenha havido um aumento
da mortalidade de 6,9% entre o 32 e 42 periodos (p = 0,0001),
houve diminuigao de 2,5% entre 0 42 e 52 periodos (p = 0,0017).
Quando comparamos o 12 e 52 perfodos, houve aumento da
mortalidade de 0,7% (p = 0,3943).

Nas cirurgias de arritmia, houve uma diminuicao da
mortalidade de 1,2% entre 0 42 e 52 periodos (p = 0,0001).
N6s nao conseguimos recuperar com exatidao os dados
sobre a mortalidade das cirurgias de arritmia dos periodos
1, 2 e 3. (Tabela 2)

Os graficos do volume e da mortalidade global, coronaria,
valvar e congénita em >35 anos do InCor podem ser vistos
nas Figuras 1, 2, 3 e 4, respectivamente.

Adicionalmente, fornecemos o volume (Tabela 3) e a
mortalidade anual (Figura 5) dos procedimentos mais complexos
e mais realizados na cirurgia cardiovacular desde 2008: Disseccao
Aguda da Aorta, Congénitas, CRM Isolada, CRM + Valva, Valva
Adrtica, Valva Mitral, e Valva Adrtica + Valva Mitral.

Para fins didaticos, decidimos comparar estes procedimentos
também nos periodos 4 e 5. Assim, na Dissegao Aguda da
Aorta, o volume anual médio aumentou 66% (p = 0,1060) e
a mortalidade caiu 11,2% (p = 0,0016). Na CRM + Valva o
volume anual médio caiu 22,4% (p = 0,1481) e a mortalidade
caiu 12,1% (p = 0,0001). Na cirurgia da Valva Mitral, o volume
anual médio aumentou 34,1% (p = 0,1535) e a mortalidade
caiu 6,4% (p < 0,0001). Na cirurgia da Valva Aértica, o volume
anual médio aumentou 14,6% (p = 0,1481) e a mortalidade
caiu 6,7% (p < 0,0001). Na Cirurgia da Valva Mitral + Valvar
Adrtica, o volume anual médio aumentou 22% (p = 0,2688)
e a mortalidade caiu 11,9% (p < 0,0001) (Figura 5).

Analisamos também dois procedimentos considerados
o estado da arte na cirurgia cardiovascular: a CRM sem
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Tabela 1 - Quantidade de Procedimentos por Grupo Cirurgico no InCor nos 5 periodos

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 Periodo 5
Total 2122 2.812 3.806 2.943 3.139
Grupos escolhidos
Coronaria 856 1.013 1.106 638 597
Valvas 400 434 597 372 465
Congénitas 403 497 685 530 615
Avrritmias 238 606 1.018 1.146 1.165

Tabela 2 - Taxa de Mortalidade por Grupo Cirtrgico do InCor nos 5 periodos

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 Periodo 5
Total 5,79% 4,75% 4,86% 7,78% 4,99%
Grupos escolhidos
Coronaria 4,44% 4,29% 4,79% 5,78% 3,14%
Valvas 7,63% 7,95% 8,44% 13,96% 747%
Congénitas 8,85% 7,94% 5,27% 12,13% 9,60%
Arritmias 2,15% 0,94%

Circulagao Extracorpérea (CEC) e a Plastia Valvar, para os
periodos 4 e 5. O volume anual médio das CRM sem CEC
diminuiu 49,8% (p = 0,0040) e a mortalidade aumentou
0,8% (p = 0,7018). Assim mesmo, o volume anual médio das
Plastias Valvares caiu 5,7% (p = 0,8081), mas a mortalidade
caiu 3,8% (p = 0,0427).

Discussao

Realizamos uma andlise de séries temporais do volume e
da mortalidade das cirurgias cardiovasculares em >35 anos
do InCor, uma das maiores instituicobes da América Latina
que, em 2016, estabeleceu seu PMCQ. Essas informagoes
sao provenientes do banco de dados do InCor, desde sua
origem em 1984, na mesma época em que era estabelecido
o banco de dados do estado de Nova York." Esse foi também
o periodo em que uma série de escores de risco comegavam
a surgir no mundo, com o intuito de estratificar pacientes,
ajustar o risco e monitorar os resultados."

Essas iniciativas chegaram num momento em que os
pacientes ficavam mais comérbidos e, ao mesmo tempo,
eram realizadas cirurgias mais complexas devido ao aumento
da expectativa de vida."”> O cenario se tornava ideal para
comegcar a medir resultados e otimizar estratégias. Talvez, um
dos projetos de maior impacto na melhoria continua dos
resultados tenha sido a criacaio do EuroSCORE"™ e do STS'
que, através do cdlculo da mortalidade esperada, permitiu o
planejamento, o preparo e, até mesmo, a busca por novas
alternativas de tratamento para os pacientes. A partir da
adocao desses instrumentos na prética cirtrgica, o fenémemo
aconteceu. Enquanto os centros comegavam a se medir,
resultados observados comegavam a melhorar ao ponto dos
escores precisarem se recalibrar para sobreviver.'

No InCor, as medicoes comecaram em 2007, com a
incorporagao do EuroSCORE e 0 2000 Bernstein Parsonnet no
célculo da mortalidade esperada.* Esses modelos, que foram
primeiramente validados, serviram para a elaboragdo de um
modelo préprio: o InsCor.” Na evolugdo dos resultados, isso
corresponde ao perfodo 4 desta analise, periodo em que a
cultura dos dados e da medicao dos resultados comegava a se
afirmar, embora a diminuigao do volume cirtrgico do InCor,
tanto no geral como nos subgrupos, levavam a um aumento
proporcional das taxas de mortalidade cirtrgica. Além disso,
nesse periodo, embora existissem algumas implementagoes
de melhoria, elas ndo eram convergentes e, portanto, nao
conseguiam ser estruturadas e muito menos sustentaveis.

O sucesso dos centros que ja tinham comegado a trabalhar
na organizacao e estruturagdo dos programas de melhoria
comecava a ficar evidente. Nessa vertente, em 2012, a
Associagao Europeia de Cirurgia Cardio-Toracica (EACTS)
estabeleceu seu Programa de Melhoria da Qualidade (QUIP)
com o objetivo de melhorar os resultados, bem como integrar
estratégias de melhoria da qualidade.'®

O Departamento de Cirurgia Cardiovascular do InCor
comegou a criar iniciativas de melhoria através de uma cultura
organizacional que focava na diminuicao dos resultados de
mortalidade, seguindo as metas estabelecidas. Essas metas
inicialmente seguiam dados histéricos, o que significa crescer
acima dos préprios resultados. Essa é uma das melhores
formas de se criar resultados progressivos e sustentdveis.
Tendo em vista a importancia dos registros multicéntricos
e do aprendizado continuo e colaborativo, o InCor, através
de uma parceria com a SES-SP, e a FAPESP criaram, em
2013, o Registro Paulista de Cirurgias Cardiovasculares.®
Apbs essa iniciativa, o InCor passou também a entender
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Figura 1 - Gréfico ano a ano do volume e da mortalidade cirrgica global em >35 anos do InCor.
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Tabela 3 - Volume anual categorizado por tipo de Procedimento (2008 - 1S/2019)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 1S 2019
Dissecgao Aguda da Aorta 42 36 54 25 19 40 78 7 72 76 72 44
Congénitas 466 446 466 530 500 573 638 617 566 617 612 332
CRM 715 660 607 634 665 583 611 622 547 523 554 381
CRM + Valva 76 68 65 68 79 88 89 62 40 67 46 39
Valva Adrtica 176 153 138 153 164 21 215 191 198 173 214 109
Valva Adrtica e Mitral 68 59 49 66 54 49 51 63 55 58 67 50
Valva Mitral 210 181 125 154 204 212 234 258 235 208 217 199
Taxa de mortalidade observada por tipo de cirurgia
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Figura 5 - Grafico ano a ano do volume e da mortalidade dos procedimentos mais complexos e mais realizados na cirurgia cardiovascular desde 2008.

melhor os resultados e a direcionar melhor suas estratégias.
Consequentemente, em 2016, o InCor, tendo amadurecido a
cultura dos dados, convergiu suas agdes de melhoria através
do estabelecimento do seu PMCQ.°

Esta analise foi realizada com 105.599 cirurgias
cardiovasculares e podemos ver que, desde 1984, o volume
cirtirgico anual somente cresceu, sendo que o maior aumento
aconteceu no 32 periodo. A taxa anual de 6bitos aumentou
progressivamente até o 42 periodo. O crescimento importante
do volume cirdrgico, entre e 0 22 e 32 periodos (35%), fez com
que o aumento na taxa da mortalidade fosse insignificante
(0,1%). No entanto, a queda importante do volume cirtrgico

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):603-612

no 42 periodo (22,7%) fez com que a taxa de mortalidade
aumentasse significativamente (2,9%). Embora o retorno do
crescimento do volume cirtdrgico do 49 para o 52 periodo
(6,7%) nao tenha sido significativo, a taxa de mortalidade
caiu significativamente (2,8%). De qualquer forma, desde
o inicio até o perfodo atual do InCor, houve um aumento
significativo do volume cirtrgico (47,9%), com queda da taxa
de mortalidade (0,8%).

A queda significativa no volume cirdrgico global do periodo
4 esteve relacionada diretamente com a queda significativa
do volume cirdrgico em todos os subgrupos, a excegao
do subgrupo da arritmia. Esse foi o dado mais notério no
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grupo das CRM, muito provavelmente em decorréncia da
explosao de procedimentos percutaneos, como a angioplastia
coronariana.” Além disso, novas evidéncias mudaram a
prética do tratamento das doengas cardiovasculares, através
dos avangos no tratamento medicamentoso'® e da precisao
na indicagao dos tratamentos cirtrgicos.' Aqui, o papel da
ciéncia é equilibrar e ajustar o cendrio em beneficio dos
melhores resultados para os pacientes.

A diminuigao do volume das CRM foi significativa entre
0 32 e 42 periodo (42,3%). No entanto, podemos dizer que
ele parou de cair, uma vez que, entre o0 42 e 52 periodos, a
queda foi de apenas 6,4% (p = 0,21). Podemos observar que,
mesmo que o maior volume de CRM tenha acontecido no
32 perfodo, a taxa de mortalidade também aumentou (0,5%).
Embora nao tenha sido significativo, isso mostra o aumento
do ndimero de ébitos nesse periodo. Como descrito acima, a
incorporagao dos escores de risco na nossa pratica aconteceu
somente no inicio do 42 periodo, o que pode explicar, em
parte, os resultados observados. Com isso, a queda de 42,3%
no volume das CRM no 42 periodo penalizou, sem divida, a
taxa de mortalidade, que alcangou 5,78% (p = 0,01). O que
fica claro é que, mesmo que a diminuigdo do volume nao
tenha sido importante, no 52 periodo, a taxa de mortalidade
caiu 2,6% (p = 0,0001). Olhando para a Figura 2, podemos
identificar que a taxa de mortalidade nas CRM alcancou 1%
em 2019, uma marca histérica e muito préxima dos resultados
dos melhores centros do mundo.?

O volume de Cirurgias Valvares, que vinham também num
aumento progressivo, sofreu uma queda significativa no 42
periodo (37,6%), com aumento significativo da mortalidade
(5,5%). No entanto, no 52 periodo, o volume cresceu 24,9%
(p = 0,20) e houve queda de 6,5% na taxa de mortalidade
(p = 0,0001). Como mostram os dados, isso nao é explicado
somente pelo aumento do volume, mas sim, pela melhoria
continua dos resultados, que alcangaram, em 2019, uma
mortalidade de 2% na cirurgia da valva mitral e de 5% na
cirurgia da valva aértica. Essa tltima devera continuar caindo
com o aumento do encaminhamento dos casos mais graves
para o implante percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI).

No grupo das cirurgias congénitas, houve também uma
queda significativa do volume cirdrgico no 42 periodo (22,7%),
o que pode ter influenciado o aumento significativo da
mortalidade (6,9%). No entanto, mesmo com um aumento
pouco expressivo do volume no 52 periodo (16,1%), a
mortalidade caiu significativamente (2,5%). Isso também
reflete as implementagoes de melhoria continua do grupo e
do departamento de cirurgia cardiovascular que, em 2019,
ja alcangam uma mortalidade de 7% (Figura 4).

Nas cirurgias de arritmia, o 52 perfodo foi bastante
satisfatorio porque, além de ter sido registrado um aumento
significativo do volume cirdrgico (389,5%), houve redugdo da
mortalidade em 1,2% (p = 0,0001).

Em relagdo aos procedimentos isolados, que vinham
apresentando aumento expressivo desde 2008, por sua vez,
comparamos o 42 e 52 perfodos. Desse modo, observamos
que os casos de Disseccao Aguda da Aorta aumentaram
66% (p = 0,1060) e a mortalidade caiu 11,2% (p = 0,0016).

Em 2019, os resultados ja alcangam 11%, sendo que
a mortalidade média dos melhores centros é >20%.?'
Vale ressaltar que varios protocolos foram estruturados em
fungdo do melhor momento para a abordagem cirtrgica
e a padronizacao da técnica cirtirgica. Nas CRM + valva,
o volume anual médio teve uma queda nao significativa
de 22,4% (p = 0,1481); no entanto, houve uma queda
significativa da mortalidade (12,1%). Em 2018, a mortalidade
era de 8% e, em 2019, ainda nao tivemos 6bitos para esse
procedimento associado. Na cirurgia da valva mitral, o volume
anual médio aumento foi de 34,1% (p = 0,1535), com
queda na mortalidade de 6,4% (p < 0,0001). Até o primeiro
periodo de 2019, a mortalidade ja tinha alcangado 2%.
Na cirurgia da valva adrtica, o volume anual médio aumentou
14,6% (p = 0,1481) e houve também queda significativa da
mortalidade (6,7%). Em 2019, a mortalidade também seguiu
uma tendéncia de queda, ja tendo alcangado 5%. Na cirurgia
associada da valva mitral e valva aértica, o volume anual
médio aumentou 22% (p = 0,2688) e a mortalidade caiu
11,9% (p < 0,0001). O resultado significativo na mortalidade
do grupo valvar é produto também de um trabalho muito
intenso para o estabelecimento de uma linha de cuidados,
do ambulatério cirdrgico multidisciplinar e da padronizagao
das técnicas cirdrgicas. Além disso, trata-se de uma populagao
de alto risco, com 56% de pacientes reumaticos, 75% de
pacientes em classe funcional Il e IV e 31% de reoperagoes.*

A finalidade desta andlise é mostrar a evolucdo da
cirurgia cardiovascular num dos centros com maior volume
cirirgico da América Latina, onde > 80%? dos pacientes
sao do Sistema Unico de Satde, o que o faz com que o
InCor seja um hospital de referéncia, que trabalha de portas
abertas para todo tipo de encaminhamento de pacientes e
procedimentos. Certamente, a queda do volume cirdrgico
no 42 periodo penalizou a mortalidade num cenario que
ainda focava no volume cirtirgico, uma vez que ha evidéncias
de que a melhora da mortalidade, em fungao do volume,
foi dando lugar a melhora através dos PMCQ,**** inclusive
em hospitais universitarios, como seria 0 nosso caso,* e em
diversas partes do mundo.?”?®

Dentro do pacote de medidas do PMCQ do InCor,
mencionado previamente, cabe destacar a implementacao
do InCor Checklist. Esse projeto foi iniciado em 2014,
mas foi somente a partir de 2016 que ele passou a ser
obrigatoriamente realizado para todas as cirurgias. Os projetos
de pesquisa dentro da area de Qualidade e Seguranca
favoreceram parcerias financiadas pela FAPESP, como a
parceria com o Hospital de Fuwai, na China, e a parceria
do REPLICCAR Il com o Departamento de Satde Pdblica da
Universidade de Harvard (www.repliccar.com.br).

Sem ddvida, o maior desafio deverd ser a sustentabilidade
e, mais ainda, a melhoria continua dos resultados. Para atingir
esse fim, estratégias que visam a diminuicao da morbidade,
a otimizagao dos processos para diminuigao do tempo de
internagao e que foquem no aumento da experiéncia do
paciente sao necessdrias. Programas como esse poderiam ser
escalonados no Brasil, focando na padronizagao e estruturagao
continua de praticas de qualidade, independentemente do
volume cirdrgico.
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Limitacoes

Podemos citar 3 limitages do presente estudo: 1) Trata-se
de um estudo unicéntrico e retrospectivo, o que dificulta a
generalizagao dos resultados. No entanto, o grande volume
cirGirgico e a existéncia de um registro institucional, que se
aperfeicoa com o tempo, minimizam esse viés. 2) A falta de
estratificagdo dos pacientes em fungao do risco dificulta entender
se a diminuigao na mortalidade cirdrgica estaria mais relacionada
com uma maior proporcao de pacientes de baixo risco.
Foi feita uma subandlise dos periodos mais recentes, de 2013 até
2019, e encontramos diminuigdo significativa da mortalidade,
sem diferengas no volume cirtigico e no risco estimado pelo
EuroSCORE 1. 3) O PMCQ se consolidou em 2016, mas acoes
de melhoria remontam ao ano de 2007. De fato, acoes isoladas
vém ocorrendo desde 2007, mas a formulacao e estruturagao
do PMCQ foram estabelecidas entre 2015 e 2016. Na pratica,
podemos dizer que o pacote de agbes convergiu em 2016, o
que explica a redugdo da mortalidade para todos os grupos.

Conclusao

Embora haja uma tendéncia recente ao aumento dos
volumes cirtrgicos, exceto no tocante a CRM, ficou clara
a redugao significativa da mortalidade cirtrgica geral e
nos grupos analisados. A consolidagao do PMCQ do InCor
esteve associada a diminuigao progressiva da mortalidade
cirGrgica, o que corrobora as evidéncias, independente do
cendrio ou regido. Ap6s a consolidagao do PMCQ), as taxas
de mortalidade se aproximaram a dos padrées internacionais.

Referéncias

1. D'Agostino RS, Jacobs JP Badhwar V, Fernandez FG, Paone G, Wormuth DW,
etal. The Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac Surgery Database: 2019
Update on Outcomes and Quiality. Ann Thorac Surg. 2019;107(1):24-32.

2. Grover FL, Shroyer AL, Hammermeister K, Edwards FH, Ferguson TB Jr,
Dziuban SW Jr, et al. A decade’s experience with quality improvement in
cardiac surgery using the Veterans Affairs and Society of Thoracic Surgeons
national databases. Ann Surg. 2001;234(4):464-74.

3. Ribeiro AL, Gagliardi SP, Nogueira JL, Silveira LM, Colosimo EA, Lopes do
Nascimento CA. Mortality related to cardiac surgery in Brazil, 2000-2003.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2006;131(4):907-9.

4. MejiaOA, Lisboa LA, Dallan LA, Pomerantzeff PM, Moreira LF, Jatene FB, et
al. Validation of the 2000 Bernstein-Parsonnet and EuroSCORE at the Heart
Institute - USP. Rev Bras Cir Cardiovasc. 2012;27(2):187-94.

5. Mejia OA, Lisboa LA, Puig LB, Moreira LF, Dallan LA, Pomerantzeff PM, et
al. InsCor: asimple and accurate method for risk assessment in heart surgery.
Arq Bras Cardiol. 2013;100(3):246-54.

6. MejiaOA, Lisboa LA, Dallan LA, Pomerantzeff PM, Trindade EM, Jatene FB,
et al. Heart surgery programs innovation using surgical risk stratification at
the Sao Paulo State Public Healthcare System: SP-SCORE-SUS STUDY. Rev
Bras Cir Cardiovasc. 2013;28(2):263-9.

7. FurieSS, Gutierrez MA, Figueiredo ), Tachinardi U, Rebelo MS, Bertozzo N,
et al. Electronic Patient Record: integrating clinical information and image
data. Rev. Bras. Eng. Biomed. 2003;19(3):125-37.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):603-612

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Mejia OAV, Lisboa LAF,
Jatene FB; Obtencao de dados: Mejia OAV, Lisboa LAF, Arita
ET; Andlise e interpretagdo dos dados: Mejia OAV, Lisboa
LAF Caneo LF, Branddo CMA, Dias RR, Costa R, Jatene MB,
Pomerantzeff PMA, Dallan LAO, Jatene FB; Andlise estatistica
e Redacao do manuscrito: Mejia OAV; Revisao critica do
manuscrito quanto ao contetido intelectual importante: Lisboa
LAF Caneo LFE Arita ET, Branddo CMA, Dias RR, Costa R,
Jatene MB, Pomerantzeff PMA, Dallan LAO, Jatene FB.

Potencial conflito de interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Néao ha vinculagao deste estudo a programas de
p6s-graduacao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

8.  Lisboa LAF, Moreira LFP, Mejia OV, Dallan LAO, Pomerantzeff PMA, CostaR,
etal. Evolution of cardiovascular surgery at the Instituto do Coragao: analysis
of 71,305 surgeries. Arq Bras Cardiol. 2010;94(2):162-8.

9. Mejia OA, Lisboa LA, Jatene FB. Continuous quality improvement
programme in cardiovascular surgery: the Latin American perspective. Eur
J Cardiothorac Surg. 2016;50(1):4-5.

10. Hannan EL, Cozzens K, King SB 3rd, Walford G, Shah NR. The New York
State cardiac registries: history, contributions, limitations, and lessons for
future efforts to assess and publicly report healthcare outcomes. ] Am Coll
Cardiol. 2012;59(25):2309-16.

11. Parsonnet V, Dean D, Bernstein AD. A method of uniform stratification of
risk for evaluating the results of surgery in acquired adult heart disease.
Circulation. 1989;79(6 Pt2):13-12.

12. Ferguson TB Jr, Peterson ED, Coombs LP, Eiken MC, Carey ML, Grover FL,
et al. Use of continuous quality improvement to increase use of process
measures in patients undergoing coronary artery bypass graft surgery: a
randomized controlled trial. JAMA. 2003;290(1):49-56.

13. Nashef SA, Roques F, Michel b, Gauducheau E, Lemeshow S, Salamon R.
European system for cardiac operative risk evaluation (EuroSCORE). Eur )
Cardiothorac Surg. 1999;16(1):9-13.

14. Clark RE. The STS Cardiac Surgery National Database: an update. Ann
Thorac Surg. 1995;59(6):1376-80.



Mejia et al
Qualidade, a nova era na cirurgia cardiovascular

Artigo Original

20.

21.

. Hickey GL, Grant SW, Murphy GJ, Bhabra M, Pagano D, McAllister K, et al.

Dynamic trends in cardiac surgery: why the logistic EuroSCORE is no longer
suitable for contemporary cardiac surgery and implications for future risk
models. Eur J Cardiothorac Surg. 2013;43(6):1146-52.

. Kappetein AP. The bright future of cardiothoracic and vascular surgery: the

role of EACTS. Eur ) Cardiothorac Surg. 2013;43(1):211-4.

. Ricciardi R, Virnig BA, Ogilvie JW Jr, Dahlberg PS, Selker HP, Baxter NN.

Volume-outcome relationship for coronary artery bypass grafting in an era
of decreasing volume. Arch Surg. 2008;143(4):338-44.

. HuebW, Lopes N, Gersh BJ, Soares PR, Ribeiro EE, Pereira AC, etal. Ten-year

follow-up survival of the Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS 11): a
randomized controlled clinical trial of 3 therapeutic strategies for multivessel
coronary artery disease. Circulation. 2010;122(10):949-57.

. Authors/Task Force members, Windecker S, Kolh P, Alfonso F, Collet JP,

Cremer ), etal. 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization:
The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS)Developed with the special contribution of the European
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI). Eur Heart
J.2014;35(37):2541-619.

LaPar DJ, Filardo G, Crosby IK, Speir AM, Rich JB, Kron IL, etal. The challenge
of achieving 1% operative mortality for coronary artery bypasses grafting: a
multi-institution Society of Thoracic Surgeons Database analysis. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2014;148(6):2686-96.

Evangelista A, Isselbacher EM, Bossone E, Gleason TG, Eusanio MD, Sechtem
U, etal. Insights from the International Registry of Acute Aortic Dissection:

22.

23.

24.

25.

27.

28.

a 20-year experience of collaborative clinical research. Circulation.
2018;137(17):1846-60.

Casalino R, Tarasoutchi F, Spina G, Katz M, Bacelar A, Sampaio R, et al.
EuroSCORE models in a cohort of patients with valvular heart disease and a
high prevalence of rheumatic fever submit-ted to surgical procedures. PLoS
One. 2015;10(2):e0118357.

Piegas LS, Bittar O), Haddad N. Myocardial revascularization surgery (MRS): results
from National Health System (SUS). Arq Bras Cardiol. 2009;93(5):555-60.

Stamou SC, Turner SL, Stiegel MR, Reames MK, Skipper E, Watts LT, et al.
Quality improvement program decreases mortality after cardiac surgery. ]
Thorac Cardiovasc Surg. 2008;136(2):494-9.

Shahian DM, O’Brien SM, Normand SL, Peterson ED, Edwards FH.
Association of hospital coronary artery bypass volume with processes of
care, mortality, morbidity, and the Society of Thoracic Surgeons composite
quality score. ) Thorac Cardiovasc Surg. 2010;139(2):273-82.

. Kurlansky PA, Argenziano M, Dunton R, Lancey R, Nast E, Stewart A, et al.

Quality, not volume, determines outcome of coronary artery bypass surgery
ina university-based community hospital network. ) Thorac Cardiovasc Surg.
2012;143(2):287-93.

Miyata H, Motomura N, MurakamiA, Takamoto S, Japan Cardiovascular
Surgery Database. Effect of benchmarking projects on outcomes of coronary
artery bypass graft surgery: challenges and prospects regarding the quality
improvement initiative. ) Thorac Cardiovasc Surg. 2012;143(6):1364-69.

Hu'S, Zheng Z, Yuan X, Wang Y, Normand SL, Ross JS, etal. Coronary artery
bypass graft: contemporary heartsurgery center performance in China. Circ
Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5(2):214-21.

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

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):603-612

612



613

Minieditorial

- (¢}
Sos L w®

Como Saber se uma Mudanca é uma melhoria? O (Nao Tao)
Novo Conhecimento Cientifico que todo Médico deve Aprender,

Dominar e Liderar

How Do We Know a Change is an Improvement? The (Not So) New Scientific Knowledge Every Physician

Should Learn, Master and Lead

Alexandre Siciliano Colafranceschi’??

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro,” Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Instituto Nacional de Cardiologia,” Rio de Janeiro, R/ - Brasil
Hospital Pré Cardiaco,” Rio de Janeiro, R — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Andlise de >100.000 Cirurgias Cardiovasculares Realizadas no Instituto do Coragdo e a Nova Era com Foco

nos Resultados

Os cirurgides cardiotordcicos tém uma rica historia de
melhora da qualidade e um forte cardter de transparéncia
e inovagao, permitindo a rdpida difusdo de padroes,
técnicas e referéncias em todo o mundo. A nivel nacional,
poucas especialidades médicas contribuiram tanto para o
desenvolvimento do conhecimento quanto a cirurgia cardiaca
brasileira. Desde o trabalho intenso desenvolvido por décadas
por cirurgioes pioneiros como Euryclides Zerbini e Adib Jatene
até os lideres mais contemporaneos da area, o Instituto do
Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo — InCor — esta definitivamente
no coracao desta jornada." Nesta edigdo da Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, o trabalho de Mejia et al,.? tem o mérito de
levar em consideracao a evolucao do nimero de cirurgias
cardiovasculares realizadas no InCor durante um periodo
de 35 anos. O nlmero total é notavel: foram analisados
mais de 100.000 procedimentos de coragao aberto. Afinal,
o nimero médio de procedimentos/ano é 2.964, — ou mais
de 11 procedimentos por dia de trabalho. Destaca-se o fato
de o ndmero total de procedimentos estar aumentando,
principalmente devido ao aumento das cirurgias valvares e
a correcao das cardiopatias congénitas. Além disso, hd uma
redugao de 7% no volume de cirurgias de revascularizagdo do
miocardio no mais recente periodo estudado.

Além de descrever o volume de procedimentos cirdrgicos
de diferentes doengas cardiovasculares ao longo de cinco
perfodos diferentes durante os 35 anos de dados, outro objetivo
do estudo de Mejia et al.,? foi avaliar o impacto das agoes
realizadas de um programa de melhoria continua da qualidade
na mortalidade por cirurgia cardiovascular. Nao esta claro, no
entanto, como os periodos foram selecionados para as andlises.
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Ainiciativa de melhora da qualidade no InCor, denominada
“Programa de Melhora Continua da Qualidade” (PMCQ), foi
consolidada em 2016 com uma clara missao de diminuir
a mortalidade cirdrgica operatéria cardiovascular. Ela faz
parte da Unidade Cirtrgica de Qualidade e Seguranca do
Paciente Cirtrgico (UCQSP) como um departamento da
Divisao Cirdrgica Cardiovascular do InCor. De acordo com
os autores, esta unidade visa apoiar a construgao da cultura
de seguranga, promover a transparéncia, padronizar o
treinamento, melhorar o trabalho das equipes e monitorar o
desempenho cirdrgico.?

Quando o InCor visa apoiar a construgao de uma
cultura de seguranga, fica claro que eles estdo na diregao
certa. Como afirma Robert Lloyd,* vice-presidente do
Institute for Healthcare Improvement, “Qualidade” nao
é um departamento. Uma organizagdo s6 fard melhoras
significativas e sustentdveis quando as pessoas em todos
os niveis sentirem um desejo e uma responsabilidade
compartilhados para melhorar processos e resultados todos
os dias.

Ap6s a andlise dos dados, os autores concluiram que houve
uma diminuicao significativa da mortalidade operatéria (mais
préxima dos padrées internacionais) nos grupos estudados
ap6s a implementagao do programa de melhora da qualidade
no InCor. A questao que permanece é, como sabemos que
as alteragoes feitas ap6s a consolidagao do PMCQ resultaram
em uma melhoria na mortalidade cirdrgica?

Dirigir esforcos na coleta, andlise e aplicagao de dados dos
resultados cirtirgicos a fim de melhorar a qualidade e reavaliar
condutas e procedimentos é fundamental para as iniciativas
de melhora da qualidade. Entretanto, misturar medidas de
prestacdo de contas ou pesquisa com medidas de melhora
é contraproducente.*

Os conceitos modernos de Melhora de Qualidade (Ql,
Quality Improvement) tiveram sua origem nas medidas
do Controle Estatistico de Processo (CEP), desenvolvidas
por Walter Shewart na década de 1920. O casamento
dessas técnicas com uma filosofia de gerenciamento geral
de Edwards Deming, Joseph Juran e outros resultou no
movimento da qualidade, conhecido por varios termos
e acronimos (TQM - Total Quality Management, CQI -
Continuous Quality Improvement, etc.). Embora tenham
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chegado mais tarde a area de cuidados médicos do que em
outros campos, os conceitos de QI proliferaram rapidamente
aqui através dos esforgos de Berwick e outros.®

A melhora da qualidade requer o uso de dados para
aprender e prever o desempenho futuro (em oposigao ao
que aconteceu no passado, conforme revelado pelos dados
de prestagao de contas e pesquisa). Em relagao a melhora, é
fundamental entender que todo processo tem uma variagao
inerente que se deseja entender. A compreensao dos termos
processo e variagdo, além de desenvolver o pensamento
do processo, é fundamental para entender como melhorar
alguma coisa.

O cuidado cirtrgico cardiotoracico contempordneo é um
processo complexo, envolvendo técnicas e equipamentos
sofisticados, profissionais de salide com niveis variados de
capacidade e pacientes de alto risco. Os cirurgides trabalham
em ambientes criticos de seguranga, onde a complexidade
do cuidado e os fatores de risco dos pacientes aumentam
exponencialmente o potencial para danos significativos. O
sistema projetado de cuidado a pacientes cirdrgicos fornece
resultados que variam ao longo do tempo, independentemente
de serem bem-sucedidos ou ndo. Como seres humanos e
sistemas mal projetados sdo vulnerdaveis a erros, uma avaliagao
critica de nossos sistemas de cuidado é essencial para que a
melhora continue.®

A variagdo em uma medida de qualidade pode resultar de
causas comuns —causas esperadas que sao inerentes ao sistema.
Também pode ser derivada de causas especiais — causas nao
naturais que ndo fazem parte do sistema, mas surgem devido
a circunstancias especificas.

Existem muitas maneiras de apresentar e analisar dados. Para
os esforgos de melhoria, um grdfico de controle (Figural) ajuda
a distinguir entre causas comuns e especiais de variacao. Ele
inclui um limite de controle superior e um de controle inferior
marcado acima e abaixo da linha média. Variacoes dentro
desses limites sdo esperadas e atribuidas a causas comuns; a
variacao além desses limites sugere causas especiais.”

Em um sistema estavel, apenas causas comuns afetam
os resultados. A variagao é previsivel dentro dos limites
estatisticamente estabelecidos. Em contraste, em um sistema
instavel, os resultados sao afetados por causas comuns e
causas especiais. Nesse caso, a variagao é imprevisivel. Se o
processo é estdvel e a variagdo € previsivel, é possivel prever
o resultado futuro para o sistema que estd sendo observado
em tempo real, o que o torna adequado para os esforgos
de melhoria. Os grdficos de controle também podem ser
utilizados para identificar sinais precoces de sucesso em um
projeto de melhoria e monitorar um processo para garantir
que ele esteja mantendo os ganhos advindos de um esforgo de
melhora da qualidade. Como um grdfico de execugdo, ajuda
a determinar se as alteragdes feitas estao levando a melhoras.
O ponto aqui é que os esforgos de melhoria s6 podem ser
feitos em sistemas estaveis.”

Os dados extraidos do manuscrito original em suas tabelas
1 e 2 (volume total de procedimentos e indice total de ébitos
operatérios ao longo de diferentes periodos de tempo) foram
utilizados para criar um grafico de controle, como na Figura
1. As técnicas de controle estatistico de processo (CEP)
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Figura 1 - Gréafico P de morte operatoria. Dados obtidos das tabelas 1 e 2
do manuscrito original. A linha média esta em verde. Os limites de controle
superior e inferior estdo em vermelho. Os pontos representam o indice de 6bito
operatério para o periodo especificado. Os pontos sdo conectados em uma
linha preta que mostra variagéo. A morte operatéria no periodo 4 esta além do
limite superior de controle (como marcado em um circulo vermelho), sugerindo
uma causa especial no processo de cuidado nesse periodo de coleta de dados.

oferecem um papel eficaz no monitoramento do desempenho
hospitalar, como taxa de mortalidade.® De acordo com essa
analise, o sistema sendo utilizado para esforcos de melhoria no
trabalho de Mejia et al.,> € um sistema instdvel e o resultado
(morte operatéria) é afetado por causas comuns e especiais.
Como a variagao é imprevisivel em um sistema instavel, as
alteragdes do PMCQ no InCor nao podem ser atribuidas a
melhora na mortalidade operatdria total do periodo 4 para
o periodo 5. De fato, utilizando a metodologia CEP, ndo ha
diferenga na mortalidade operatéria entre os periodos 1, 2,3
e 5. A mortalidade operatéria no InCor tem variado préximo
aos padrdes internacionais desde que comegaram a coletar
esses dados. Uma causa especial no perfodo 4 aumentou a
mortalidade operatdria além do limite superior de controle, o
que a tornou estatisticamente diferente do periodo 5, quando
métodos estatisticos de pesquisa foram utilizados para analisar
um esforco de melhoria.

As organizagbes de satde utilizam os dados para entender
seu desempenho — embora nem sempre o fagam com
eficdcia.* E importante observar que a equipe de melhoria
da qualidade vizualiza e busca utilizar dados referentes a
variagdo nos processos de assisténcia a satde de maneira
diferente daquela dos pesquisadores de servigos de satde.
Onde a melhoria da qualidade pratica e em tempo real é a
meta, a prépria variagao precisa ser examinada em tempo real
para responder as perguntas: 1- Estamos melhorando? E 2-
Onde podemos melhorar?* Assim, os dados de desempenho
“just-in-time"” sdo essenciais para o uso efetivo dos dados de
variagao, e o foco esta na criagao de processos estaveis e no
aprendizado de variagbes por causas especiais. Por outro
lado, os pesquisadores de servicos de salide levantam a
questao: A causa B? (se as outras coisas forem iguais), muitas
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vezes considerando a visdo de longo prazo para examinar
dados de vérios anos e buscando eliminar variacbes de causas
especiais e testar a significancia.® Essas diferentes perspectivas
podem levar administradores e pesquisadores da sadde a
olharem para os mesmos resultados e chegarem a conclusées
muito diferentes sobre sua significancia e as agoes que devem
ser tomadas em resposta.*

Aprender rapidamente com os erros faz parte das teorias
da melhoria e, embora nao tenha sido comprovada a melhora
na mortalidade operatdria atribuida as agcoes tomadas ap6s
a consolidacao do PMCQ), o esforco continuo de melhoria
da qualidade no InCor estd longe de ser malsucedido.
A iniciativa do PMCQ no InCor deve ser seguida por outros.
O InCor nao apenas foi pioneiro e dominou a academia
de cirurgia cardiaca no paifs. Sua lideranga no campo
continua a mudar nossas préprias perspectivas sobre o
que significa ser um cirurgido cardiaco contemporaneo
dentro de um sistema. O InCor estd nos ajudando a
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Resumo

Fundamento: O papel do polimorfismo genético do receptor betal-adrenérgico Ser49Gly (PG-RB1-Ser49Gly) como
preditor de eventos na insuficiéncia cardiaca (IC) nao esta definido para a populagao brasileira.

Objetivos: Avaliar a relacao entre PG-R31-Ser49Gly e desfechos clinicos em individuos com IC com fragao de ejecao reduzida.

Métodos: Analise secundaria de prontuarios de 178 pacientes e identificacao das variantes do PG-RB31-Ser49Gly, classificadas
como Ser-Ser, Ser-Gly e Gly-Gly. Avaliar sua relacao com evolucao clinica. Foi adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados: As médias da coorte foram: seguimento clinico, 6,7 anos; idade, 64,4 anos; 63,5% de homens e 55,1% brancos.
A etiologia da IC foi predominantemente isquémica (31,5%), idiopéatica (23,6%) e hipertensiva (15,7%). O perfil genético
teve a seguinte distribuicao: 122 Ser-Ser (68,5%), 52 Ser-Gly (28,7%), e 5 Gly-Gly (2,8%). Houve relacao significativa entre
esses gendtipos e a classe funcional da New York Heart Association (NYHA) ao final do acompanhamento (p = 0,014)
com o Gly-Gly associado a NYHA menos avancada. Com relacao aos desfechos clinicos, houve associacao significativa
(p = 0,026) entre mortalidade e PG-R}31-Ser49Gly: o niimero de 6bitos em pacientes com Ser-Gly (12) ou Gly-Gly (1) foi
menor que com Ser-Ser (54). O alelo Gly teve um efeito protetor independente mantido ap6s analise multivariada e foi
associado a reducao na chance de 6bito de 63% (p = 0,03; odds ratio 0,37 - 1C 0,15 a 0,91).

Conclusao: A presenca do PG-RB1 Gly-Gly associou-se a melhor evolucao clinica avaliada pela classe funcional da
NYHA e foi preditor de menor risco de mortalidade, independentemente de outros fatores, em seguimento de 6,7 anos.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca/mortalidade; Epidemiologia; Polimorfismo Genético; Receptores Adrenérgicos
beta; Doencas Cardiovasculares; Hospitalizacao; Epinefrina/uso terapéutico; Cardiotoxicidade.
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Abstract

Background: The role of Ser49Cly betaT-adrenergic receptor genetic polymorphism (ADBR1-GP-Ser49Cly) as a predictor of death in heart
failure (HF) is not established for the Brazilian population.

Objectives: To evaluate the association between ADBR1-GP-Ser49Cly and clinical outcomes in individuals with HF with reduced ejection fraction.

Methods: Secondary analysis of medical records of 178 patients and genotypes of GPRB1-Ser49Cly variants, classified as Ser-Ser, Ser-Cly and
Gly-Gly. To evaluate their association with clinical outcome. A significance level of 5% was adopted.

Results: Cohort means were: clinical follow-up 6.7 years, age 63.5 years, 64.6% of men and 55.1% of whites. HF etiologies were predominantly
ischemic (31.5%), idiopathic (23.6%) and hypertensive (15.7%). The genetic profile was distributed as follows: 122 Ser-Ser (68.5%), 52 Ser-Gly
(28.7%) and 5 Gly-Cly (2.8%). There was a significant association between these genotypes and mean NYHA functional class at the end of
follow-up (p = 0.014) with Cly-Cly being associated with less advanced NYHA. In relation to the clinical outcomes, there was a significant
association (p = 0.026) between mortality and GPRB1-Ser49Cly: the number of deaths in patients with Ser-Cly (12) or Gly-Cly (1) was lower
than in those with Ser-Ser (54). The Cly allele had an independent protective effect maintained after multivariate analysis and was associated
with a reduction of 63% in the risk of death (p = 0.03; Odds Ratio 0.37 — Cl 0.15-0.91).

Conclusion: The presence of B1-AR-GP Cly-Gly was associated with better clinical outcome evaluated by NYHA functional class and was a
predictor of lower risk of mortality, regardless of other factors, in a 6.7-year of follow-up. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624)

Keywords: Heart Failure/mortality;Epidemiology; Polymorfism, Geetic; Receptors,Adreneic, beta; cardiovascular Dieases; Hospitalization;

Epinephrine/therapeutic use; Cardiotoxicity

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é atualmente a principal causa
de internacao por doengas do sistema circulatério no Sistema
Unico de Satide (SUS): foram 202 mil pacientes hospitalizados
em 2018 com custo de 311 milhoes de reais.

A estratégia atual com parametros clinicos, laboratoriais
e de imagem para prever seu progndstico é limitada.
Sua histéria natural é imprevisivel mesmo em pacientes
fenotipicamente semelhantes.

O arsenal terapéutico é capaz de reduzir a sua
mortalidade em até 60%,> mas a resposta a esses farmacos
é heterogénea. Foi demonstrado que a natureza genética
contribui para essa variabilidade.>

Na fisiopatologia da IC, o papel do sistema nervoso
simpatico (SNS) estd bem estabelecido. O receptor cardiaco
beta-adrenérgico do tipo 1 (RP1) é a principal estrutura
responsével por mediar os efeitos da epinefrina. A estimulagao
sustentada desse sistema determinara mdltiplos efeitos
deletérios,® destacando-se a cardiotoxicidade.®

Assim, foram descritas algumas variantes genéticas que
modificavam a atividade desse receptor. Um polimorfismo
genético (PC) foi identificado na posigdo 145 do nucleotidio
que resultava em substituicao da serina por glicina na posigao
49 do aminoécido — o PG Ser49Cly do RB1(PG-RB1-Ser49Gly).”

O PG-RB1-Ser49Gly foi associado a uma interferéncia
dramatica na fungdo do RB1. O alelo Gly determinou maior
redugdo no seu nimero (down-regulation) quando comparado
ao alelo Ser.” Na IC, pela exposicdo continua a epinefrina,
essa disfungdo poderia ser clinicamente relevante. Na pratica,
essa mutagdo genética determinaria uma dessensibilizagao
com um interessante bloqueio adrenérgico intrinseco.?

Assim, no contexto da IC, tivemos algumas publicagoes
analisando o PG-RB1-Ser49Gly em cendrios como:
risco de IC,>*"" resposta a betabloqueador,®'? desfechos
ecocardiogréficos,'® capacidade funcional,' arritmia cardiaca'®"®
e desfechos clinicos.”'®!” Esses estudos compartilham um baixo
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ndmero de pacientes e apresentam alguns achados divergentes.
Em geral, o alelo Gly foi associado a uma melhor evolugao
clinica;”"” no entanto, observou-se uma potencial influéncia da
etnia sobre esses gendtipos, invertendo esse comportamento
benigno em algumas populagdes.® Por essas razoes, o papel
desse gendtipo permanece em aberto.

Portanto, é fundamental a anédlise do comportamento
desse PG em uma populagao brasileira com caracteristicas
étnicas préprias, a fim de estabelecer o padrao desse PG
para essa populagdo aumentando a nossa (pequena) base
de dados de genética atual.''®

Este trabalho tem como objetivo avaliar a relagdo entre
os genotipos do Ser49Cly e desfechos clinicos maiores, tais
como internagao por IC e ébito em individuos com IC com
fracdo de ejecdo reduzida.

Métodos

Delineamento do estudo

Estudo longitudinal de uma coorte de pacientes.
Coletou-se informagao do prontuario médico entre janeiro
de 2015 e dezembro de 2018, desde o inicio do seu
acompanhamento. Todos foram atendidos na mesma clinica
de IC de um hospital universitério.

Populacao do estudo

Trata-se de uma série de casos acompanhados por 6,7 anos,
sendo incluidos de forma consecutiva 178 pacientes (113 homens
e 65 mulheres) com diagnéstico de IC com fragao de ejecao
reduzida, caracterizando-se uma amostra por conveniéncia.

Critérios de inclusao

Pacientes com mais de 18 anos de idade, com IC
sintomatica (definida pelos Critérios de Framingham),
disfungdo ventricular sistélica e fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) = 50% no ecocardiograma bidimensional.
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Critérios de exclusao
Pacientes com status clinico desconhecido no final do trabalho.

Método

Analise estatistica

A analise estatistica é feita por meio do programa SPSS
para Mac versdo 25. Em todos os testes, fixou-se em 0,05
ou 5% (p < 0,05) como nivel de rejeicao da hipétese de
nulidade e intervalo de confianca (IC) de 95%. Todas as
varidveis continuas apresentadas nas comparagoes tiveram
distribuicdo normal e as medidas de tendéncia central e
dispersao foram expressas, respectivamente, como média
+ desvio padrao. Variaveis categdricas foram expressas em
frequéncias absolutas e relativas n (%).

Foram utilizados os seguintes testes estatisticos: ANOVA
One-Way, complementado pelo teste de Tukey, Chi-quadrado
e Regressao Logistica. Foram utilizados o teste de Levene
e Kolmogorov-Smirnov para avaliar a homogeneidade das
variancias. Quando ndo houve homogeneidade das variancias,
foi empregado o teste Kruskal-Wallis para comparar as médias
de trés ou mais amostras independentes e Mann-Whitney para
até duas amostras independentes.

A regressao logfstica binaria foi utilizada para a avaliagao
dos desfechos clinicos estudados. Inicialmente, para a anélise
univariada, foram avaliadas as varidveis isoladamente com o
objetivo de se identificar quais tinham relevancia estatistica.
Posteriormente, na andlise multivariada, essa avaliagao foi feita
de forma conjunta, como covariaveis. Foi considerado nivel de
significancia de 95% para escolha de entrada e de 90% para
remogao de varidveis no método de escolha “passo a passo".

Etiologia da insuficiéncia cardiaca

As etiologias foram classificadas em cinco grupos: isquémica,
idiopédtica, hipertensiva, alcodlica e outras. A definicao da
etiologia era responsabilidade do médico assistente da clinica
de IC, segundo critérios descritos previamente.'®

Parametros clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos

A cor da pele foi indicada pelo médico assistente e
classificada em branca, preta ou parda. A classe funcional
foi determinada de acordo com a NYHA, no inicio e no final
do acompanhamento. O registro de 6bito era extraido do
prontudrio médico e, na sua auséncia, uma busca ativa era
iniciada por meio de prontudrio eletronico, telefone ou bancos
de dados de certidoes de 6bito disponiveis na internet.

Foram considerados os exames laboratoriais mais recentes
para andlise estatistica.

Todos os individuos foram submetidos a eletrocardiograma
(ECQ) e analisados quanto a duracao do QRS, presenca de
bloqueio de ramo esquerdo e fibrilagao atrial.

Variaveis ecocardiograficas

Os parametros avaliados foram: didmetro sistélico de VE,
diametro diastélico de VE e fragdo de ejecao de VE. Foram utilizados
dois exames: no inicio e no final do acompanhamento.

Genotipagem

A genotipagem foi realizada por meio da técnica de reacao
em cadeia da polimerase e restricdo da extensao do fragmento
(PCR-RFLP) para o gene do RB1: polimorfismo 49Ser>Cly.
Os detalhes desses procedimentos seguiram literatura especifica."

Todos os individuos foram testados para a presenga dos alelos
Ser (selvagem e mais comum) e Cly (recessivo). A partir desses
alelos, eles foram classificados em Ser-Ser, Ser-Gly e Gly-Cly.

As frequéncias génicas e haplotipicas foram testadas para
o equilibrio de Hardy Weinberg*® utilizando o software
ARLEQUIN versao 2000.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Pedro Ernesto em 16 de dezembro
de 2009. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
assinado por todos os pacientes.

O presente estudo foi parcialmente financiado pela
Fundagao Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado
do Rio de Janeiro (FAPER)).

Resultados

Caracteristicas da populacao do estudo total e pelos PG-RB1

As caracteristicas gerais da populagdo estdo expostas na
Tabela1.E possivel destacar: média de idade de 64,4 + 12,8 anos
(variagdo: 24 a 93 anos), maior prevaléncia de homens, cor
da pele branca e de etiologia isquémica.

O tempo de acompanhamento médio na clinica de IC foi
6,7 = 4,4 anos.

Quanto ao perfil genético, o alelo Ser ocorreu 295 vezes
(82,8%), enquanto o Gly, 61 vezes (17,2%). Com relagao aos
gendtipos, 122 (68,5%) foram classificados como o Ser-Ser,
51 (28,7%) Ser-Cly e apenas 5 (2,8%) como Cly-Cly.

E possivel destacar a diferenga significativa (p = 0,003)
entre os PG-RB1 e a cor da pele observada: houve maior
prevaléncia de brancos entre aqueles com genotipagem
Ser-Ser e praticamente um equilibrio entre brancos e pardos
com Ser-Gly como destacado na Tabela 1.

A populagao estava em equilibrio genético segundo o
teorema de Hardy-Weinberg.?

Nao houve diferencas significativas entre os genétipos
para as caracterfsticas clinicas, da classe funcional NYHA
inicial, eletrocardiogréficas, ecocardiogréficas, laboratoriais
ou do tratamento medicamentoso conforme representado
na Tabela 1.

Evolucao clinica

Os dados sobre os desfechos clinicos estao representados
na Tabela 2.

O gendtipo do RB1T apresentou uma relagao significativa
com a classe funcional da NYHA final (p = 0,014), com o
Ser-Ser associado a classe funcional mais avancada. Dos
dezoito pacientes em NYHA IV, o Ser-Ser foi observado em
88,9% dos casos. O PG Ser-Cly foi responsavel pelos outros
dois casos. Todos os cinco pacientes com genétipo Gly-Gly
evoluiram com NYHA | ou Il ao final do seguimento.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagéo do estudo total e pelos PG-Rp1

Polimorfismo genético receptor 1 Ser49Gly

Variavel clinica’ Total
Ser-Ser (n =122) Ser-Gly (n =51) Gly-Gly (n=5) p
Homens n (%) 113 (63,5) 79 (64,8) 31(60,8) 3(60,0) 0,873
Seguimento (anos) 6,7+44
Tempo de IC (anos) 89+6,1
|dade (anos) 64,4 +12,8
Branca 98 (55,1) 76 (62,3) 22 (43,1) 0,0 0,003
Cor da pele n (%) Preta 28 (15,7) 20 (16,4) 6(11,8) 2(40,0)
Parda 52(29,2) 26 (21,3) 23 (45,1) 3(60,0)
DAC 56 (31,5) 43(35,2) 12 (23,5) 1(20,0) 0,093
Idiopatica 42 (236) 27 (22,1) 13 (25,5) 2(40,0)
Etiologia n (%) HAS 28 (15,7) 13(10,7) 13 (25,5) 2(40,0)
Alcool 19(10,7) 12(9,8) 7(137) 0(0,0)
Outras 33 (18,5) 27 (22,1) 6(11,8) 0(0,0)
I 47 (26,6) 36 (29,8) 9(17,6) 2(40,0) 0,334
I 70(39,5) 50 (41,3) 19 (37,3) 1(20,0)
NYHA Inicialf n (%) 1 47 (26,6) 28(23,1) 17 (33,3) 2(40,0)
\Y 13(7,3) 7(598) 6(11,8) 0(0,0)
Média 21509 2,06+0,9 239409 2,00+1,0 0,068
FEVE inicial (%) 34,8+10,7 353+ 11,2 335+8,1 374+£21 0,54
HAS n (%) 134 (75,7) 88 (72,7) 42 (82,4) 4(80,0) 0,395
DM n (%) 60 (33,7) 39(32,0) 19 (37,3) 2(40,0) 0,763
FAN (%) 41(24,0) 29 (24,8) 12 (24,5) 0(0,0) 0,492
Hemoglobina (mg/dL) 132+19 132+2,0 13117 13,8 +2,2 0,734
Sédio (mEq/L) 139,8+34 139,9+34 139,8+3,3 139,0£4,6 0,843
0 Potassio (mEq/L) 44707 44607 45206 43805 0,836
Creatinina (mg/dL) 141£1,0 1,50 1,1 1,23£05 1,06 £0,2 0,199
BB n (%) 173 (97,2) 118 (96,7) 50 (98,0) 5(100,0) 0,828
IECAN (%) 79 (44,4) 52 (42,6) 23 (45,1) 4(80,0) 0,255
BRAN (%) 54 (30,3) 37 (30,3) 16 (31,4) 1(20,0) 0,87
Tratamento Espiro n (%) 83 (46,6) 52 (42,6) 27 (52,9) 4(80,0) 0,147
Digoxina n (%) 47 (26,4) 30 (24,6) 15 (29,4) 2(40,0) 0,631
Baixa adesdo n (%) 81 (46,0) 52 (43,0) 27 (54,0) 2(40,0) 0,405
Furosemida (dose-mg) 90,8 + 64,3 97,3+66,8 81,0+59,8 55,0+ 30,0 0,22

*As varidveis numéricas estéo expressas em média + desvio-padréo; as variaveis categéricas em [n e (%)]. PG-RB1: polimorfismo genético receptor 1 Ser49Gly;
seguimento: tempo de seguimento, tempo IC: tempo de evolugdo da doenga desde a data do diagndstico; DAC: doenga arterial coronariana; HAS: hipertensdo
arterial sistémica; NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DM: diabetes melito; FA: fibrilagdo atrial;
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; Hb: hemoglobina; BB: betabloqueador; IECA: inibidor da enzima de converséo de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor
da angiotensina; Espiro: espironolactona; Lab: laboratério. tN&o havia disponibilidade de dados relativos a classe NYHA inicial para 1 paciente do Grupo Ser-Ser.
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Tabela 2 - Desfechos clinicos caracteristicas da populagéo do estudo total e pelos PG-Rp1

Polimorfismo genético receptor 1 Ser49Gly

Variavel clinica’ Total
Ser-Ser (n =122) Ser-Gly (n =51) Gly-Gly (n=5) p
68 24 2 0,014
38,2% 34,4% 47,1% 40,0%
| 57 9 3
32,0% 36,9% 17,6% 60,0%
NYHA Final " 35 16 0
19,7% 15,6% 31,4% 0,0%
18 2 0
%
10,1% 13,1% 3,9% 0,0%
Média 2,02+1,0 2,07+1,0 192+1,0 1,6+05 0,420
FEVE Final (%) 354 +133 351+13.2 358+134 39,6 +16,2 0,751
n 74 18 2 0,55
Internagéo
% 41,6% 44,3% 35,3% 40,0%
i n 67 12 1 0,026
Obito
% 37,6% 44,3% 23,5% 20,0%
n 100 24 2 0,197
Internagdo + 6bito
% 56,2% 60,7% 47,1% 40,0%

*As varidveis numéricas estéo expressas em média + desvio-padréo; as variveis categoricas em [n (%)]. PG-RB1: polimorfismo genético receptor 1 Ser49Gly;
NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.

A média da classe funcional NYHA final foi menor que a
inicial (2,15 = 0,9 — 2,02 = 1,0). Com relacdo ao carater
evolutivo, 24,9% evoluiram com melhora de classe funcional,
38,4% permaneceram estaveis e 36,7% com piora da NYHA.
Nao houve diferenca significativa entre os PG-RB1 e os valores
médios da NYHA ou da mudanca de classe funcional durante
o seguimento clinico.

Desfechos: 6bitos e internagoes por insuficiéncia cardiaca

Foram pesquisados desfechos clinicos — internagao por IC
e 6bito — combinados e isoladamente.

O desfecho combinado “internagdo por IC + 6bito”
ocorreu em 100 pacientes (56,2%). Ele foi mais frequente
no grupo Ser-Ser (60,7%) sem diferenga significativa quando
comparado ao Ser-Gly (47,1%) ou Gly-Gly (40,0%).

Com relagao ao niimero de hospitalizagées isoladamente,
observou-se um total de 182 eventos em 74 pacientes, sem
diferenca significativa entre os PG-RB1.

Por Gltimo, foram analisados apenas os 6bitos: 67 eventos —
uma taxa de mortalidade global de 37,6%. O gendtipo Ser-Ser
correspondeu a 80,5% desse total e apenas 1,5% dos pacientes
que morreram foram genotipados com Gly-Cly. Na andlise
comparativa da distribuicao dos ébitos pelos PG, houve uma
diferenca significativa (p = 0,026) entre os gendtipos Ser-Ser,
Ser-Cly e Gly-Cly, com taxas de mortalidade de 44,3%, 23,5%
e 20,0%, respectivamente. A Tabela 2 e a Figura 1 reproduzem
esses achados.

O impacto do PG-RP1 na mortalidade desses pacientes
foi demonstrado através de andlise multivariada: o alelo
Gly teve um efeito protetor independente de outros fatores,

ap6s o ajuste para NYHA final, FEVE final, creatinina, baixa
adesao e frequéncia cardfaca final. A presenca de cada cépia
do alelo Cly foi associada a redugao na chance de ébito de
63% (p = 0,03; odds ratio 0,37 —=1C 0,15 a 0,91). Esses dados
estao apresentados na Tabela 3.

Foi possivel apurar a causa mortis em 56% (34) dos casos:
61,8% foram relacionadas com a piora da IC; 29,4%, morte
stbita; e 8,8%, outras causas. Nao houve diferenca entre os
gend6tipos para a causa da morte.

Discussao

Este trabalho descreve a relagao entre os gendtipos do
polimorfismo genético do receptor betal — Ser49Cly e a
evolugao clinica em 178 pacientes com IC, com seguimento
médio de 6,7 anos. Trata-se de trabalho com genotipagem do
Ser49Gly no contexto da IC com maior tempo de seguimento
ja publicado. Seu principal achado foi a associagdo do PG-RB1
Gly-Gly com um efeito protetor para desfechos clinicos, com
melhor evolugdo clinica avaliada pela classe funcional NYHA
e menor risco de 6bitos.

Ao fazer a comparagao com outras populagoes brasileiras,
encontramos uma distribuicao alélica relativamente
semelhante: o alelo Gly esteve presente em 13 a 17% dos
casos de IC."'® Com relagao aos gendtipos, houve grande
semelhanca com o trabalho de 201 pacientes do Rio Grande
do Sul, mas uma diferenga com a coorte com 146 pacientes
de Niterdi, no Rio de Janeiro.®

E possivel que com a intensa miscigenagdo da populago
brasileira, a cor da pele nao seja um bom fator determinante
do perfil genético, pois, apesar da similaridade no percentual

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624
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Figura 1 - Ndmero de 6bitos de acordo com os polimorfismos genéticos do receptor B1 Ser49Gly. Os dados foram expressos em frequéncias absolutas e relativas.
Na comparagdo entre os gendtipos Ser-Ser x Ser-Gly x Gly-Gly: *p = 0,026, teste qui-quadrado.

Tabela 3 - Analise multivariada: fatores preditores de dbito

Variavel p odds ratio

Copia do Alelo Gly 0,030 0,37 (0,15a0,91)
NYHA final 0,002 2,14 (1,32 a 3,45)
FEVE final 0,002 0,94 (0,91a0,98)
Creatinina 0,051 1,52 (1,002 2,31)
Baixa adesao 0,346 1,50 (0,65 a 3,46))
FC final 0,124 1,03 (0,99 a 1,07)

NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fragéo de ejegéo de ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca

de brancos entre o presente estudo e o de Pereira et al.,'® ha
diferenga do seu perfil genético. Assim, a etnia avaliada pela
cor da pele isoladamente nao explicaria o alto percentual do
gendtipo Gly-Cly observado por esses autores. Reforgando
esse ponto, estudos internacionais mostraram acentuada
semelhanga com a presente coorte quanto a distribuigao
genotipica do PG-RB1:7%'7 63 a 73% de individuos Ser-Ser,
27 a 35% Ser-Gly e 0 a 3% Cly-Gly, embora tenham sido
realizados com outras etnias. O desenvolvimento de mais
estudos nacionais pode ser interessante para avaliar a
distribuigdo genotipica desse polimorfismo genético na
nossa populacao.

Outro aspecto ainda mais relevante é a interpretagao
clinica desse PG. Nesse caso, foi possivel demonstrar que o
Cly-Cly teve associagao significativa com um marcador clinico
substituto: NYHA final (p=0,014). Individuos portadores desse
gendtipo tiveram melhor evolugdo clinica: nenhum paciente
desse grupo apresentou uma classe funcional avangada no
final do seguimento. Apesar de ser relativamente pequeno
(cinco individuos), o maior tempo de seguimento em relagao
aos demais trabalhos permitiu a distingao de comportamentos
clinicos entre os genétipos.

Como ndo havia diferenca das caracteristicas basais
entre os trés PG, inclusive de tratamento, a diferenca da
NYHA final observada nesse estudo sugere a contribuicao da
influéncia genética na fisiopatologia da cardiopatia. Assim, a
genotipagem poderia indicar um subgrupo de pacientes com
IC com pior evolugao clinica.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624

Esse achado é inédito na literatura, uma vez que nao
hd publicagoes em pacientes com IC relacionando o
PG-R1-Ser49Gly a varidveis clinicas evolutivas como a classe
funcional pela NYHA. Por isso, ndo é possivel confrontar esse
resultado com outras populagdes, o que seria interessante
para validagao desse achado.

Apesar do seu reconhecido valor prognéstico, a classe
funcional da NYHA é um marcador inexato da gravidade
da IC. A falta de reprodutibilidade interexaminador ja foi
descrita e pode limitar sua acurdcia.”' Ela também traduz
apenas um aspecto clinico da sindrome. E possivel que, no
futuro, seja mais interessante estudar a relagcdo do genétipo
com escores clinicos mais completos como o0 MAGCIC,* no
qual ha a combinagado das variaveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas.

No presente estudo, a elevada taxa de mortalidade
observada, 37,6%, deve-se provavelmente ao tempo de
acompanhamento prolongado. Para efeito de comparagao,
Biolo et al." registraram 27,9% de ébitos no Rio Grande
do Sul, e Pereira et al.,’ 12,3% de mortalidade no Rio
de Janeiro. Apesar da disparidade dessas taxas, notam-se
semelhancas nas caracteristicas basais dessas populacoes:
uma FEVE em torno de 30 a 35%, a maioria (65 a 75%) dos
pacientes em NYHA [ ou Il e uma excelente terapéutica
adotada. A diferenga mais significativa entre os trés
trabalhos reside no seu tempo de acompanhamento:
80,4 meses no presente estudo, 39,8 meses'® e 23 meses'®
nos estudos citados, respectivamente.
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A avaliacdo da associacao do PG-RB1 com 6bitos mostrou
que o tipo selvagem Ser-Ser concentrou a maioria desses
eventos e o alelo Gly foi consistentemente associado a um
efeito protetor. A presenga de cada cépia do alelo Cly foi
relacionada a uma redugdo de 63% na chance de morte.
Esse efeito protetor se manteve mesmo apés ajuste rigoroso para
as principais variaveis utilizadas para estratificar o progndstico
em IC. Assim, em um modelo hibrido que incorporou
varidveis genéticas, clinicas, laboratoriais, ecocardiogréficas, de
tratamento e de exame fisico, o Gly-Gly permaneceu com alto
valor preditivo para a menor ocorréncia de ébitos.

Na revisao da literatura, os resultados sao diversos, mas, em
sua maioria, compativeis com o atual. Sao trabalhos em que
nao se observou a associagdo PG-RB1-Ser49Gly e desfechos
clinicos,'*'*** estudos com o mesmo padrao protetor do
alelo Gly”'7?% e até mesmo uma publicagao associando
paradoxalmente o Gly a mau prognéstico na IC."

Em sintonia com nossos achados, os trabalhos iniciais de
Borjesson etal.” (a primeira descrigao desse PG-RB1-Ser49Gly),
Forleo et al.** e Magnusson et al."” destacam o perfil protetor
do alelo Cly: significativamente menos 6bitos nos portadores
dos gendtipos Ser-Gly ou Gly-Gly, inclusive ap6s ajuste para
outras varidveis.

No entanto, ha um trabalho indicando o oposto: o alelo Gly
associado a mau prognéstico. A publicagdo de Wang et al."
descreve o PG-RB1-Ser49Cly em uma populagao chinesa de
430 pacientes com IC e caracteristicas basais similares as do
presente trabalho. Os autores relacionaram o alelo Gly a piores
desfechos ecocardiograficos e maior mortalidade.

O contraste entre esses resultados pode estar relacionado a
um diferente impacto genético entre as etnias. Duas evidéncias
embasam essa teoria. Primeiro, Pereira et al.’® identificaram,
em uma populagdo miscigenada do municipio de Niter6i, o
Ser-Ser como um fator de mau prognéstico. Esse padrao, no
entanto, foi observado apenas para pacientes com cor da pele
preta . Esse resultado também foi reproduzido na metandlise
de Liu et al.? A analise de 2.979 pacientes genotipados para
os PG-R1 tipo Ar389Cly e Ser49Cly identificou um padrao
especifico do alelo Cly389 para cada etnia: associacdo a maior
risco de IC em pacientes asidticos, enquanto, em brancos,
associou-se a reducao desse risco.

Nessa mesma direcdo, o estudo A-HEFT descreveu uma
melhor resposta a combinagdo nitrato e hidralazina para
pacientes afro-americanos.?* Posteriormente, McNamara et al.
relacionaram esse beneficio a um determinado PG da éxido
nitrico sintase, mais frequente em afro-americanos em
comparagao a brancos.*

Em comum, a metandlise de Liu et al.? e a publicagao de
McNamara et al.?® destacam a variedade de efeitos clinicos
entre etnias diferentes no contexto da IC. Isso reforca a
necessidade de estudos especificos para o Brasil, uma vez
que o comportamento desses PG para uma populagao
reconhecidamente miscigenada é imprevisivel.

Esses exemplos reafirmam a influéncia genética na histéria
natural da IC. De maneira abrangente, reconhecemos a
resposta fisiopatolégica da sindrome como resultado da
ativacao de sistemas hormonais. No entanto, em nivel
molecular, receptores beta-adrenérgicos e enzimas como

a o6xido nitrico sintase sao alguns dos fatores importantes
envolvidos no remodelamento cardiaco. A alteracao funcional
desses e de outros agentes em decorréncia de polimorfismos
genéticos pode explicar essa multiplicidade de evolugoes
clinicas em pacientes fenotipicamente semelhantes.

O processo de resposta neuro-humoral envolve uma
infinidade de elementos, cada um potencialmente sensivel
a mutagbes genéticas diversas. Assim, é provéavel que
um painel genético englobando os principais eixos (SNS,
renina-angiotensina-aldosterona e peptidio natriurético
atrial) seja mais interessante que um polimorfismo especifico
isolado. O primeiro passo é identificar quem sao os principais
marcadores genéticos para cada eixo. Com relagao ao SNS
e o receptor beta-adrenérgico, esse trabalho reforga o papel
destacado do PG Ser49Cly.

No futuro, a construgdao de um escore genético
multissistémico podera se demonstrar um poderoso preditor
prognostico. Possivelmente, um escore capaz de identificar
individuos de alto risco, mesmo no inicio da evolucao da
doenca, quando muitas vezes os achados clinicos e de exames
complementares ainda nao estao relevantemente alterados.

O ndmero relativamente pequeno de pacientes (178)
¢ uma limitagdo do estudo e pode ter influenciado nos
resultados, principalmente pelo baixo nimero de pacientes
com gendtipo Gly-Gly. No entanto, o padrao de distribuigao
genotipica observado foi o mesmo da maioria dos estudos,
e é o estudo com o maior tempo de acompanhamento com
PG-RB1 no contexto da IC. Destaca-se também que, mesmo
com esse nimero reduzido, foi possivel encontrar resultados
com significdncia estatistica.

Outra limitagdo refere-se a coleta de dados em registros
de prontudrios. No entanto, como todos os individuos sao
acompanhados em clinica de IC, a padronizagao das rotinas
de atendimento e o registro das informagoes, bem como o
atendimento realizado por médicos dedicados ao tratamento
e o acompanhamento dessa sindrome, garantiram maior
qualidade nas informagoes obtidas. Contudo, se houvesse
internacao em outra instituicdo, nao havia acesso as
informagoes, e até mesmo o nimero de hospitalizagdes pode
estar subestimado. Isso pode ter determinado a auséncia de
diferencas estatisticas entre os genétipos e limitado a avaliagao
desse desfecho clinico.

Conclusao

Em individuos com IC com fragdo de ejecao reduzida, a
presenca do PG-RB1 Gly-Cly associou-se a melhor evolugao
clinica avaliada pela classe funcional da NYHA e foi preditor
de menor risco de mortalidade, independentemente de outros
fatores, em seguimento de 6,7 anos.
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Minieditorial: O Polimorfismo Genético do Receptor Beta-Adrenérgico Tipo 1 Ser49Cly é Preditor de Morte em Pacientes Brasileiros com

Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca que evolui
com elevada morbi/mortalidade. No entanto, nao sao todos
os pacientes que evoluem mal. Os sintomdticos e aqueles
que necessitaram ser hospitalizados para tratamento sao
grupo de pior prognéstico. A intensidade dos sintomas vem
se mostrando um bom preditor prognédstico. No entanto,
em pacientes pouco sintomdticos temos capacidade muito
mais limitada para identificar aqueles que terao pior evolugao.”

No artigo “O Polimorfismo Genético do Receptor
Beta-Adrenérgico tipo 1 Ser49Gly é Preditor de Morte em
Pacientes Brasileiros com Insuficiéncia Cardiaca” nesta
edicao, os autores discutem um tema atual, no qual mostram
que a evolugao dos pacientes pelo menos em parte é
relacionada ao seu perfil genético, e que este perfil determina
a intensidade da IC e o desenvolvimento dos sintomas.?

Na IC a estimulacao neuro-hormonal tem papel
fisiopatolégico importante, com os ensaios clinicos
multicéntricos documentando de maneira cabal que o
bloqueio dos sistemas renina angiotensina aldosterona e
simpatico hiperativados modificam a evolucao da doenca.
E neste contexto o papel do sistema nervoso simpatico esta
bem estabelecido e possivelmente tem o papel de maior vilao
na histéria da IC. A resposta a estimulagao neuro-hormonal
nao € igual em todos os pacientes e o polimorfismo genético
influencia esta resposta.

A atividade simpatica é mediada pelos receptores
beta-adrenérgicos do tipo 1 e tipo 2.> Tem-se avaliado
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o polimorfismo genético destes receptores e a atividade
simpdtica difere conforme este polimorfismo. Para o
receptor beta-1 dois polimorfismos tém sido mais estudados:
0 Ser19Gly e o Arg389Cly e para o receptor beta-2 também
dois: Gly16Arg e GIn27Glu.?

O polimorfismo dos receptores beta-1 tem mostrado ter
papel na incidéncia de IC, na resposta aos betabloqueadores,
nos desfechos ecocardiograficos, na capacidade funcional,
na incidéncia de arritmia cardiaca e na evolucao clinica
dos pacientes.>® No entanto, a maioria dos estudos foi
realizado com populagdo pequena e os resultados nao tem
mostrado resultados homogéneos, mas permitiu verificar que
a constituigao genética determina a evolugao dos pacientes,
inclusive a reposta ao tratamento.

Podemos verificar isto, em relagdo ao polimorfismo
do receptor beta-2, quando no estudo FAST-Carvedilol.
Na avaliagdo da sobrevida podemos documentar que
analisando os pacientes considerando o polimorfismo,
avaliando os genétipos DD-ID e II, que os portadores
do polimorfismo Il tiveram maior mortalidade do que
as variantes DD e ID. Mas, o resultado mais interessante
foi que estes pacientes Il, quando receberam dose de
carvedilol otimizada (>50% da dose alvo), apresentaram
expressiva reducao de mortalidade, enquanto nos
portadores das variantes DD e ID a dose nao modificou a
evolugao.* Como resultado do estudo observamos que o
grupo |l tratado com dose baixa de carvedilol apresentou
chance 6 vezes maior de morrer do que o grupo que
recebeu dose otimizada de carvedilol.*

Na mesma linha de pesquisa, no estudo MERIT-HF,
analisando polimorfismo dos receptores Beta-1 observou-se
que havia pacientes recebendo doses elevadas de
betabloqueador que nado respondiam ao tratamento, ao
lado de outros que apresentavam melhora importante.?
No estudo BEST o polimorfismo genético foi imputado na
falta de resposta ao betabloqueador bucindolol. Este foi um
dos poucos estudos multicéntricos com niimero expressivo
de pacientes que analisou prospectivamente o papel do
polimorfismo na resposta terapéutica de um betabloqueador.
O polimorfismo foi analisado neste ensaio multicéntrico
com mais de 1.000 pacientes e mostrou que os pacientes
com o polimorfismo selvagem Gly389 do receptor beta-1
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nao responderam ao tratamento com bucindolol. Por outro
lado, aqueles sem este polimorfismo tiveram redugao
de mortalidade com o bucindolol.? Os pesquisadores
consideram que os dados sobre o polimorfismo ndo sao
sempre concordantes e que no momento é melhor ndo
utilizar esta ferramenta para orientar o tratamento.?

Mas, seu papel na evolugao dos portadores de IC continua
nos enriquecendo de informagdes permitindo um melhor
entendimento desta complexa sindrome. Os estudos vém
mostrando que a resposta do sistema adrenérgico mediada
pelas variantes genéticas dos adrenorreceptores centrais ou
periféricos tem papel na fisiologia da IC. Como ja apresentado
essa variabilidade interindividual modifica inclusive o
prognostico da IC, com alguns pacientes apresentando mais
eventos cardiacos a despeito da estabilidade clinica moderada
disfungdo ventricular e preservada capacidade de exercicio.
Inversamente, outros, classificados clinicamente como
portadores de IC avangada, evoluem com uma prolongada e
nao esperada sobrevida. E que os dados mostraram que parte
das diferengas percebidas na eficicia dos betabloqueadores,
bem como a variabilidade de respostas a estes, podem ser
atribuidas a algumas variagbes genéticas que afetam os
receptores beta e suas vias de sinalizagdo.>?

No Brasil o polimorfismo dos receptores beta-1 foi objeto
de estudo no Rio de Janeiro e no Rio Grande do Sul.?®

No estudo objeto deste minieditorial, os autores destacam
que o receptor cardiaco beta-adrenérgico do tipo 1 (Rp1) é
a principal estrutura responsavel por mediar os efeitos da
adrenalina e que a estimulagdo sustentada desse sistema
promove miltiplos efeitos deletérios, destacando-se a
cardiotoxicidade. As variantes genéticas estdo associadas a
diferente atividade desse receptor. Os autores estudaram
o polimorfismo genético identificado na posicao 145 do
nucleotideo, na qual a serina é substituida pela glicina na
posicao 49 (RB1-Ser49Cly).2
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Este trabalho descreve, em populagao brasileira, a relagao
entre os gen6tipos do polimorfismo genético do receptor
betal — Ser49CGly e a evolugao clinica em 178 pacientes
com IC, com seguimento médio de 6,7 anos.? Trata-se
de trabalho com genotipagem do Ser49Gly no contexto
da IC com maior tempo de seguimento ja publicado.
Seu principal achado foi a associacdo do polimorfismo
genético Gly-Gly com um efeito protetor para desfechos
clinicos, com melhor evolugao clinica avaliada pela classe
funcional NYHA e menor risco de morte. O maior tempo de
seguimento permitiu avaliar melhor os aspectos evolutivos
da IC e verificar que alelo Gly esta associado a melhor
evolugdo clinica; no entanto, observou-se uma potencial
influéncia da etnia sobre esses genétipos, invertendo esse
comportamento benigno em algumas populagdes. Ponto
importante foi permitir avaliar progndstico em pacientes
pouco sintomaticos, ampliando a acuidade da avaliagao
progndstica também para esses pacientes.

Quanto ao progndstico os resultados deste estudo foram
semelhantes aos obtidos no trabalho do Rio Grande do Sul,®
agregando importante contribuigao ao identificar que pacientes
com o perfil Gly-Cly, menos frequente, permaneceram pouco
sintomaticos durante todo o seguimento, identificando desta
forma grupo de pacientes com menor potencial evolutivo.?

No entanto, deve-se ressaltar que a amostra testada é
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genéticas dos receptores beta-adrenérgicos podem ajudar a
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da doenca e se serao mais responsivos aos betabloqueadores
e, como consequéncia, uma melhor evolugao clinica.
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e prescrever os medicamentos somente para 0s responsivos.
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A Extensao das Lesdes de Ablacdo no Atrio Esquerdo e a
Recorréncia de Fibrilacao Atrial apos Ablacao por Cateter -
Uma Revisao Sistematica e Metanalise

Extent of Left Atrial Ablation Lesions and Atrial Fibrillation Recurrence after Catheter Ablation - A Systematic
Review and Meta-Analysis

Eduardo Thadeu de Oliveira Correia,"™ Leticia Mara dos Santos Barbetta,”™ Evandro Tinoco Mesquita’
Hospital Universitdrio Antonio Pedro,” Niterdi, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilagao atrial (FA) é conhecida por induzir o remodelamento atrial, que promove fibrose, provocando,
por sua vez, mais arritmogénese. Dessa forma, visto que as cicatrizes induzidas pela ablacao por cateter (AC) podem
reduzir as dreas fibréticas, uma maior extensao de cicatrizes do atrio esquerdo (AE) pode estar associada a uma menor
recorréncia da FA apés AC.

Obijetivos: Por meio de revisao sistematica e metanalise, o presente estudo visa investigar se a extensao total de cicatriz
do AE, visualizada na ressonancia magnética com realce tardio de gadolinio apés a ablacao, esta associada a uma menor
recorréncia de FA apés AC.

Métodos: Foram seguidas as recomendacdes das diretrizes MOOSE. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e
Cochrane Central Register of Controlled Trials até Janeiro de 2019. Dois autores realizaram triagem, extragao de dados
e avaliacao da qualidade dos estudos. Em relacao a qualidade, todos os estudos foram classificados como bons. Foi
gerado um grafico de funil, o qual nao mostrou viés de publicacao. Foi adotado nivel de significancia p < 0,05.

Resultados: Oito estudos observacionais foram incluidos na revisao sistematica, dos quais quatro foram incluidos na
metandlise. Dos oito estudos incluidos na revisao, seis mostraram que maior extensao de cicatrizacao do AE esta
associada a uma menor recorréncia de FA ap6s AC. A metanalise também demonstrou que maior extensao de cicatrizacao
do AE esta associada a uma menor recorréncia de FA (SMD = 0,52; IC 95% 0,27 - 0,76; p < 0,0001).

Conclusao: Uma maior extensao de cicatrizacao do AE esta possivelmente associada a uma menor recorréncia de FA
ap6s AC. Estudos randomizados que explorem métodos de ablacao baseados nessa associacao sao fundamentais. (Arq
Bras Cardiol. 2020; 114(4):627-635)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Ablacdo por Cateter; Atrios do Coracao/lesbes; Metandlise como Assunto; Base de
Dados Bibliograficos.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) is known to induce atrial remodeling, which promotes fibrosis related to arrhythmogenesis. Accordingly, since
scars induced by catheter ablation (CA) can reduce unablated fibrotic areas, greater extent of left atrial (LA) scarring may be associated with less
AF recurrence after CA.

Objectives: This study aims to investigate, through systematic review and meta-analysis, whether the amount of LA scarring, seen on late
gadolinium enhancement magnetic resonance imaging, is associated with less AF recurrence after CA.

Methods: The recommendations of the MOOSE guideline were followed. Database search was conducted in PubMed and Cochrane Central Register
of Controlled Trials (comentdrio 1) until January 2079 (comentdrio 2). Two authors performed screening, data extraction, and quality evaluation.
All stuclies were graded as good quality. A funnel plot was generated, showing no publication bias. Statistical significance was defined as p value < 0.05.

Results: Eight observational studies were included in the systematic review, four of which were included in the meta-analysis. Six of the
eight studies included in the systematic review showed that greater extension of LA scarring is associated with less AF recurrence after CA.
Meta-analysis showed that greater extension of LA scarring is associated with less AF recurrence (SMD = 0.52; 95% C1 0.27 - 0.76; p < 0.0001).

Conclusion: Greater extension of LA scarring is possibly associated with less AF recurrence after CA. Randomized studies that explore ablation
methods based on this association are fundamental. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):627-635)

Keywords: Atrial Fibrillation; Catheter Ablation; Heart Atria/injuries; Meta-Analysis as Topic; Databases,Bibliographic.
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Introducao

Ablacdo por cateter de radiofrequéncia (ACRF) é
um procedimento padrao para correcao de fibriliagao
atrial (FA) em pacientes que nao responderam a terapias
medicamentosas prévias.! Porém, este procedimento esta
relacionado a altas taxas de recorréncia de FA, mesmo
nos melhores servigos.” Nesse sentido, eletrofisiologistas e
cardiologistas intervencionistas estdo buscando técnicas que
visem reduzir a recorréncia da FA.

A fibrilacdo atrial (FA) é conhecida por induzir o
remodelamento atrial, aumentando a quantidade de tecido
fibrético no miocardio, o qual pode promover arritmogénese
atrial, assim reforcando o ciclo vicioso de FA.>> Deste modo,
visto que as cicatrizes induzidas pela ablagao por cateter
(AC) podem reduzir as areas fibréticas nao ablacionadas,
a extensdo da cicatrizagao do atrio esquerdo (AE) pode
estar associada a uma menor recorréncia de FA apos
AC. Atualmente, porém, ndo ha revisoes sistematicas ou
metanalises que investigaram esta relacao, embora sejam a
mais alta qualidade de evidéncia disponivel.

Neste sentido, esta revisdo sistematica e metandlise visa
investigar se a extensao de cicatrizagdo do AE, visualizada pela
ressonancia magnética com realce tardio de gadolinio (RM-RTG),
pode estar associada a uma menor recorréncia de FA apés CA,
o que pode fornecer uma base sélida para desenhar novas
estratégias de ablacao que melhorem os desfechos dos pacientes.

Métodos

Foi realizada uma revisao sistemdtica de acordo com
os critérios estabelecidos pelo grupo Meta-analysis of
Observacional Studies in Epidemiology (MOOSE).®

Estratégias de busca

Dois investigadores (ETOC e ETM) buscaram nos bancos
de dados PubMed e Cochrane Central Register of Controlled
Trials, até janeiro de 2019. A estratégia de busca foi composta
por uma combinagao de termos em inglés e descritores de
Medical Subject Headings (MeSH), compreendendo nove
palavras-chave [(left atrial OU left atrium) E (scar OU scarring
OU remodelling OU fibrosis OU enhancement) E (ablation OU
pulmonary vein isolation)]. Também foi utilizada uma busca
manual de referéncias para identificar possiveis estudos para
inclusao. Os dois pesquisadores analisaram os titulos e resumos
independentemente, e selecionaram os artigos que poderiam
ser relevantes a revisao. Subsequentemente, os textos dos
artigos foram revisados para selecionar quais seriam incluidos
nas analises qualitativa e quantitativa. Em caso de discordancia,
a decisao era tomada por meio de discussao até os autores
chegarem a um consenso.

Critérios de inclusao para analise qualitativa

Foram incluidos estudos observacionais (com desenho
prospectivo ou retrospectivo) em humanos, cujo objetivo foi
estudar a associagao entre cicatrizagdo pés-ablagdo do AE
e a recorréncia de FA apds AC. Foram incluidos os estudos
que atenderam aos seguintes critérios: 1) O estudo avaliava
a recorréncia de FA ou arritmia total apés AC em humanos;

2) A publicagao era um estudo original; 3) O periodo médio
de acompanhamento era igual ou superior a trés meses;
4) O estudo inclufa mais de 20 sujeitos; 5) O estudo avaliava
cicatrizagdo do AE usando RM-RTG apds AC.

Critérios de inclusao para analise quantitativa

A metanalise incluiu estudos que atenderam aos critérios
prévios de analise qualitativa e que relataram médios e
intervalos de confianga (IC) de 95% para cicatrizagao total
do AE em pacientes com e sem recorréncia de FA apds AC.

Avaliacao de qualidade

Foi avaliado o risco de viés dos estudos com o Instrumento
de Avaliagdo de Qualidade para Estudos de Séries de Caso
do Instituto Nacional do Coragao, Pulmdo e Sangue.”
Dois avaliadores (ETOC e LMSB) realizaram a avaliacao de
maneira independente, e em caso de discordancia, uma
decisao foi tomada por meio de consenso entre os avaliadores.
Foram avaliadas as seguintes caracteristicas: 1) A pergunta
ou objetivo do estudo estava claramente apresentado?
2) A populacao do estudo estava descrita de maneira clara
e completa, incluindo uma definigdo do caso? 3) Os casos
eram consecutivos? 4) Os sujeitos eram compardveis?
5) A intervencao estava claramente descrita? 6) As medidas dos
desfechos estavam claramente definidas, validas, confidveis
e implementadas de maneira consistente para todos os
participantes do estudo? 7) O tempo de acompanhamento foi
adequado? 8) Os métodos estatisticos estavam bem descritos?
9) Os resultados estavam bem descritos?

Apbs avaliacao dessas caracteristicas, os autores atribuiram
uma classificagdo de qualidade (boa, razoavel ou ruim) para
cada estudo. Foram classificados como de qualidade ‘ruim’ os
estudos que atendiam a menos de trés critérios; ‘razoavel’ os
que atendiam de trés a cinco critérios; e ‘boa’ os que atendiam
a mais de cinco. Todos os estudos selecionados atendiam a
quase todos os critérios e foram classificados com qualidade
boa pelos dois avaliadores. A avaliagdo de qualidade dos
estudos incluidos estd apresentada na Tabela 1.

Extracao dos dados

Utilizando um formuldrio padrao para extragdo de dados, os
dois pesquisadores (ETOC e LMSB) realizaram a extragao dos
dados, o qual foi verificado por um terceiro pesquisador (ETM).
A extragao dos dados incluiu os seguintes itens: 1) O sobrenome
do primeiro autor e o ano de publicagdo; 2) Caracteristicas
dos estudos incluidos: niimero de pacientes, regido do estudo,
desenho do estudo, estratégia de ablagdo, método de medida
de cicatrizagao do AE, método de deteccdo da FA, duracao
do periodo de acompanhamento e achados principais;
3) Resultados: médios e IC de 95% da cicatrizacao total do
AE total em pacientes com e sem recorréncia de FA ap6s CA.

Analise estatistica

A associagao entre a recorréncia da FA e a cicatrizagao
total do AE apds a ACRF foi medida pela diferenca média
padronizada (DMP) com IC de 95%, e os erros-padrao
foram determinados a partir do IC de 95% correspondentes.
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Foi utilizado o método do inverso da variancia para pesar
os estudos para analise estatistica combinada analise
estatistica global. A significancia estatistica foi definida
com o valor de p < 0,05. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e a estatistica
12 e subsequentemente avaliada pelos valores de 12. Foram
definidos como de baixa heterogeneidade os valores de
12 inferiores a 30%; de moderada heterogeneidade os
valores entre 30% e 60%; e alta heterogeneidade os valores
superiores a 60%.° Foi escolhido o modelo de efeitos fixos,
devido ao nlimero pequeno de estudos incluidos e a baixa
heterogeneidade. Nao foi realizada a meta-regressao, devido
ao namero pequeno de estudos incluidos. Os resultados
estao apresentados em um gréfico de floresta com IC de 95%.
Foi verificado o viés de publicagao utilizando um grafico de
funil. Todas as andlises foram realizadas utilizando software
Review Manager 5.3.

Resultados

Selecao dos estudos

Inicialmente, um total de 790 estudos foram identificados
pela busca nos bancos de dados, 695 no PubMed e 95 no
Cochrane Central Register of Controlled Trials. Identificagao
de duplicatas revelou 28 estudos em duplicata, os quais foram
subsequentemente eliminados. Apés leitura cuidadosa do
titulo e resumo, foram excluidos 742 dos 762, por nao estarem
relacionados a presente revisao. Foram analisados os textos
integrais de 20 estudos, 12 dos quais foram excluidos, por nao
estarem relacionados a presente revisao. Finalmente, foram
incluidos 8 estudos™'® na andlise qualitativa, dos quais 4 foram
incluidos na metanalise.”" "> O fluxograma da selegdo dos
estudos esta apresentado na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Oito estudos foram incluidos nesta revisao,”'® dos quais
seis estudos eram observacionais unicéntricos prospectivos e
dois estudos eram observacionais multicéntricos prospectivos
(Tabela 1). A revisdo sistemdtica incluiu um total de
70 pacientes, e a metanalise incluiu 295. O periodo de
acompanhamento variou de trés a doze meses. Todos os
estudos utilizaram RM-RTG para identificar cicatrizagdo do
AE ap6s CA. O isolamento das veias pulmonares (IVP) foi a
estratégia de ablacao em todos os estudos. Os estudos de
Akoum et al." e Hunter et al.'® utilizaram ablagao por cateter
e criobaldo. As caracteristicas de todos os estudos incluidos
estao resumidos na Tabela 1 e a Tabela 2.

Cicatrizacao total do AE apoés ablacgao e recorréncia de FA

Seis dos oito estudos incluidos®'*'* acharam que a extensao
da cicatrizacao do AE foi associada a uma menor recorréncia
de FA apés AC.

No estudo de Hunter et al.,' ndao houve associacao
significativa entre a identificacao de lesdes de ablagao e a
auséncia de FA (53% dos pacientes com lesdes de ablagao
identificadas apresentaram auséncia de FA vs. 65% dos

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):627-635

pacientes sem lesoes identificadas, p = 0,560). O estudo
também realizou a regressao logstica bindria, a qual confirmou
que nao houve associacao significativa entre a identificagao
de lesoes de ablagao e a auséncia de FA.™®

O estudo de Akoum et al.," achou que cicatrizagao
induzida por ablagao ndo foi um preditor estatisticamente
significativo de menos recorréncia de FA (razao de riscos = 0,95;
p = 0,097). Porém, de acordo com o mesmo estudo, ao realizar
homogeneizagao da cicatriz, induzir lesbes de ablagao em tecido
fibrético prévio resulta em uma taxa menor de recorréncia,
porque permanece menos tecido fibrético heterogéneo.'

Metanalise

A presente metandlise demonstra que a cicatrizagao
total do AE apds ablacdo estd associada a uma menor
recorréncia de FA ap6s CA (SMD = 0,52; 1C95% 0,27 - 0,76;
p < 0,0001), conforme apresentado na Figura 2. O teste
de heterogeneidade demonstrou que ndo houve diferengas
significativas entre os estudos (p = 0,4, 12 = 0%). O grafico
de funil (Figura 3) foi utilizado para verificar a existéncia de
viés de publicacdo. Nao houve assimetria 6bvia, sugerindo
que nao houve viés de publicagao.

Discussao

A importancia da AC para corregao da FA tem aumentado
desde a sua introducao. Uma metanalise recente de Kheiri et al.,
que incluiu sete ensaios controlados randomizados, demonstrou
que AC foi associada a desfechos melhores em pacientes com
FA e insuficiéncia cardiaca, em comparagao com o tratamento
medicamentoso.'” Portanto, estratégias de ablagdao que
reduzem a recorréncia de FA e os riscos procedurais precisam
ser buscadas por cardiologistas intervencionais. Esta revisao
sistematica e metanalise demonstrou que a extensao de
cicatrizagdo do AE apds ablagao esta possivelmente associada
com menor recorréncia de FA apés CA, abrindo caminhos
para pesquisas futuras sobre métodos de ablagdo com menores
chances de recorréncia p6s-procedimento.

Modificacao do substrato

Estudos prévios em modelos animais tém estabelecido
o conceito que “FA gera FA” por meio de remodelamento
atrial.”® Desta maneira, FA estimula alteragbes fibroticas
atriais que mantém e aumentam a carga de FA, resultando
no ciclo vicioso." Além disso, apesar de algumas limitagdes,
estudos em humanos tém demonstrado que pacientes com
FA paroxistica apresentam um aumento na rigidez do AE,
possivelmente devido a um aumento na fibrose do AE.2%2!

Em adigao a isso, estudos em animais tém demonstrado
que 80% dos gatilhos da FA localizam-se na parede
posterior, incluindo a regiao das veias pulmonares (VP).?
Uma metandlise prévia demonstrou que o isolamento de
uma parte do AE posterior reduz a recorréncia de FA ap6s
CA.?* Portanto, um aumento na extensao da ablacdo do
AE pode proporcionar mais modificacdo do substrato,
diminuindo a quantidade do tecido do AE vidvel capaz de
abrigar FA pela sobreposicao de gatilhos VP e nao-VP com
lesdes de ablacado.
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790 registros identificados pela busca nos
bancos de dados:

695 no PubMed
e

95 no Cochrane Central Register of Controlled Trials

762 registros apos a remogéo das duplicatas

742 registros excluidos por ndo
estarem relacionados a esta revisao

Triagem de 762 registros

20 artigos avaliados por
elegibilidade por meio de

sistematica e metanalise ou por
serem artigos de revisdo

12 estudos excluidos

leitura do texto completo

8 estudos incluidos na

por ndo estarem relacionados a
esta revisao sistematica e metanalise

4 estudos excluidos da metanalise
por n&o relatarem médio e desvio

analise qualitativa

4 estudos incluidos
na metanalise

padréo do volume das cicatrizes
do atrio esquerdo

Figure 1 - Fluxograma da selegdo dos estudos.

Cicatrizacao da VP

A aplicagao clinica da RM em tempo real pode tornar
possivel a visualizagdo da cicatrizagdo do AE durante o
procedimento, tornando cicatrizagdo mais facil de realizar.*
Porém, visto que a RM em tempo real ainda é um método
de imagem dispendioso e novo, alternativas como CA guiada
por mapeamento eletroanatdmico para visualizar cicatrizes
do AE podem ser uma opgao para otimizar os desfechos.
Uma metandlise recente de Ramirez et al.,* relatou uma
associacao entre a CA guiada para FA e o aumento no
nimero de pacientes livres de FA, em comparagao com as
estratégias convencionais. Porém, essa metandlise incluiu
principalmente estudos ndo randomizados de qualidade
moderada. Futuros estudos observacionais podem ajudar
a construir evidéncias para comprovar se 0 mapeamento
eletroanatomico pode assistir na criagao de lesdes de
cicatrizacao contiguas ao redor da VP,

Riscos de tentar mais cicatrizacdo no AE

Embora esta metandlise demonstre que a maior extensao
de ablagao reduz o risco de recorréncia de FA, esta estratégia

ndo esta livre de riscos, considerando que o procedimento
pode diminuir a complacéncia atrial esquerda, o volume
do AE e a fungao sistélica do AE, que pode induzir o
desenvolvimento da sindrome do atrio esquerdo rigido
(SAER).2® O SAER, que foi descrito em 1988 por Pilote et al.,*”
caracteriza-se por uma reducao na fungao diastélica do AE e
hipertensao pulmonar.?® Embora isto possa representar uma
consequéncia grave de ACRF, em um estudo de série de caso
de Gibson et al., a condigao foi relatada em apenas 1,4% dos
pacientes que foram submetidos a ACRF.?®

Além disso, os estudos prévios acharam que o volume das
cicatrizes do AE apds AC estava associado a fungao sistélica
deprimida do AE.?** Cicatrizes de ablagdo na parede posterior
do AE, porém, tiveram menos efeito na funcao sistélica do AE.?

Outro risco de AC que pode ser aumentado por ablagao
extensiva é a possibilidade de lesdao esofagica, devido a
relagdo anatomica entre o esdfago e a parede posterior
do AE.? O esofago esta separado do AE posterior por uma
camada fina de gordura, sendo propenso a lesdes durante
ablagao de FA.?° Possiveis lesdes do esdfago incluem
perfuragao, formagao de fistula atrio-esofagica e lesdo do
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos e avaliagao de qualidade

Estudo,ano  Regido  Tipo de estudo N Paroxistica, N (%) Método de detectar FA Acompanhamento Qualidade L(';:';e
McGann et América Unicéntrico, mS:ilf(:ﬁ;ai;z %aecleevr:r?tst;s
. N ,
al., 2008 ° do Norte o%rsoesr‘\)/zitigr?él 46 22 (48%) monitor Holter e dados 3 meses Boa 005
de ECG.
. Unicéntrico . .
Peters et América U N Monitor de eventos de 7 dias
al., 2009 do Norte oirsoesrl\)/zitizse’al 3 19.(54%) em varios intervalos. 6,7+ 3,6 meses Boa 0,05
e Unicéntrico Monitor Holter de 8 dias e
Badger et América ! o 10,23 + 5,14 meses
al, 2010 do Norte prospectllvo, 144 57 (40%) ECG aos 3 meses, 6 meses (variando de 6 a 20 meses) Boa 0,05
observacional e 1ano.
ECG de 12 derivagdes e
monitor Holter de 8 dias a
Akoum et América Unicéntrico, 3 meses apds ablagao e
al. 2011 12 do Norte prospectivo, 120 50 (42%) em intervalos de 3 meses 283 + 167 dias Boa 0,05
v observacional apos isso. Foram obtidos
ECG adicionais quando os
pacientes relataram sintomas.
. Unicéntrico,
2/:0(;3?? ?; s\mgﬁi prospectivo, 37 NR NR 1ano Boa 0,05
v observacional
Hunter et Multicenter, 7 dias de monitorizagao
al. 2013 1 Europa prospectivo, 50 50 (100%) ambulatorial de ECG aos 3 6 meses Boa 0,05
? observacional e 6 meses
América Multicenter,
Akoum etﬂ do Norte, prospectivo, 177 116 (66%) ECG ou ~reg|stros de . No minimo 1 ano Boa 0,05
al., 2015 Europa e observacional monitorizagdo ambulatorial
Oceania
ECG de 12 derivacées
e monitor de eventos de
Parmar et América Unicéntrico, 30 dias, 3 & 6 meses & 1 ano Acompanhamento médio
al. 2015 15 do Norte prospectivo, 94 45 (48%) e a cada 6 meses apos isso. P de 336 dias Boa 0,05
v observacional Os pacientes que tiveram

sintomas receberam ECG e
monitores Holter adicionais.

AE: étrio esquerdo; ECG: eletrocardiograma; EIC: ecocardiografia intracardiaca; FA: fibrilagéo atrial; NR: néo relatado; RM-RTG: ressonancia magnética com realce

tardio de gadolinio.

nervo periesofdgico.*® Para minimizar os riscos potenciais das
lesdes esofagicas, devem ser adotadas algumas estratégias,
por exemplo, reduzir a poténcia na parede posterior do AE,
monitorar a temperatura do esofago, irrigar o esdfago com
dgua fria e utilizar imagem pré-procedimento.?'-

Reprodutibilidade

Um estudo prévio de Chubb et al.,** o qual investigou
RM-RTG da cicatriz atrial apds ablagdo em 50 individuos
submetidos a ablacdo de FA pela primeira vez, demonstrou
que visualizagdo pés-ablagao das cicatrizes induzidas no
AE é reprodutivel. Além disso, os autores concluiram que a
imagem deve ser realizada pelo menos 20 minutos ap6s a
administragao do contraste a base de gadolinio para melhor
reprodutibilidade.’* Porém, o estudo de Hunter et al. analisado
na presente revisdao, o qual incluiu 50 pacientes, concluiu
que imagem com realce tardio de gadolinio da cicatriz atrial
ainda nao esta suficientemente precisa para identificar lesoes
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de ablacao ou determinar distribuicdo de lesdes de maneira
confidvel. Um consenso publicado pela Associagdo Europeia
de Ritmo Cardiaco afirmou que ainda ndo ha recomendagao
nem consenso de especialistas em relagao ao papel de RM-RTG
para auxiliar procedimentos de ablagdo de FA. No entanto, o
consenso afirma que os dados disponiveis sao interessantes o
suficiente para justificar pesquisas futuras.*

STAR AF Il e DECAAF Il

Embora estudos prévios tenham demonstrado o impacto
positivo de buscar estratégias de ablagao além do isolamento
circunferencial de veias pulmonares (ICVP), o ensaio STAR FA
Il demonstrou um cendrio diferente.?*** O STAR AF Il foi um
estudo multicéntrico randomizado, que comparou apenas
ICVP ICVP mais ablagao linear pelo teto do atrio esquerdo e o
istmo mitral e ICVP mais ablagao de eletrogramas fracionados
complexos. Nao foi encontrada reducao na recorréncia de
FA, quando estratégias adicionais a ICVP foram realizadas.*
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos e achados principais

Estudo,ano  Método de ablagdo Estratégia de ablagao Cateter utilizado Tempo de RM-RTG Achados principais
IVP em adicdo a Pacientes com relagao de cicatriz >
McGann et ACRF debulking septal e Cateter de ablagéo 3 meses ands ablacdo 13% s&o 18,5 vezes mais provaveis
al., 2008° da parede posterior irrigado externamente P ¢ a terem um desfecho favoravel e
do AE. auséncia de FA aos 3 meses.
IVP sem adicio rotina Ponta padrao de 8 mm: Recorréncia de FA durante o
Peters et . ¢ - N =29 (83%); cateter de . . x primeiro ano esta associado a um
0 ACRF de linhas de ablagdo - - 46 + 28 dias apos ablagao o
al., 2009 empiricas no AE ablagéo de ponta irrigado de grau menor de cicatrizagdo da VP e
P ' 3,5mm:N=6(17%) do AE apos ablagao.
Nos pacientes com terminagéo
Isolamento do AVP Cateter de ablagéo de pem-sucemda daFA a c|catr|zl
Badger et ) L A x média da parede AE total era mais
p ACRF com debulking septal e ponta irrigado Thermocool 3 meses apos ablagéo i ~ N
al., 2010 ) alta apos ablagao, de 16,4 + 9,8%
da parede posterior. de 3.5mm _ S
(p=0,004) e percentagem da cicatriz
AVP de 66,2 + 25,4 (p =0,01)
IVP de modo circular Cateter decapolar de
Akoum et no AVP e debulking mapeamento circular: Cicatrizagao geral do AE apos
2 ACRF adicional e na N = NR; Cateter de ablagéo 3 meses apos ablagdo ablagéo prediz a recorréncia em
al., 2011 : )
parede posterior do Thermocool de 3,5 mm: etapas moderadas de fibrose.
AE e no septo N=NR
Com 1 ano de acompanhamento,
0s pacientes com formagéo
IVP. em adicdo a moderada de cicatriz 3 meses apos
McGann et ACRF . ¢ Cateter de ablagéo Imediatamente ap6s ablacéo ablag&o n&o tinham recorréncia
s debulking septal e da . x s
al.,, 2011 . Thermocool de 3,5 mm e 3 meses apos ablagéo de FA. Em comparagéo, todas as
parede posterior. o )
recorréncias ocorreram em pacientes
com formagao leve de cicatriz
3 meses apos ablagdo (p = 0,02).
A proporgao de pacientes livres de
Cateter de ablagéo irrigado de FA nao f.OI afgtlada por Ie§ 0es de.
35 mm: N = NR ablacdo |dent|fl|cadas na imagem:
IVP por WACA S A - ) « 16 de 30 pacientes (53%) com
Hunter et N ~ . Para ablagéo por criobaldo Pré-ablagdo e 3 meses h RN
6 ACRF e criobaldo ou ablag&o ostial ) . « lesdes de ablagao identificadas
al.,, 2013 A uma bainha FlexCath 11F apos ablagao ;
com criobaldo. . L permaceram livres de FA, em
aplicou um criobaléo de 23 ou ~
28 mm: N = NR comparagao com 13 dos 20
pacientes (65%) sem lesdes
identificadas (p = 0,560).
1 AN = [VAY
IVP com ablagdo por Cnobﬂalao. N .1 2 (6’7/’).’
i Ablagéo por radiofrequéncia
CFAE, ablac&o linear ) - o .
) em fase de ciclo com varios Quanto mais cicatrizagédo esta
Akoum et I daslinhas do ICT e e o, i ~ :
M ACREF e criobaldo - eletrodos: N =8 (4,5 %); 3 meses apos ablagéo sobreposta a fibrose, melhor a
al., 2015 outras ablagdes no AE K L ) -
) . Cateter de radiofrequéncia sobrevida sem arritmias.
(linha do teto, istmo I T
mitral, parede posterior) ndo irrigado e de irrigagao
' aberta: N = 157 (88,7 %)
Parmar et IVP e debulking A ma formagao de cicatrizes na
s ACRF adicional da parede ~ Cateter de ablagéo de 3,5 mm 3 meses apos ablagéo RM-RTG foi associada a taxas mais
al., 2015 ) .
posterior do AE altas de recorréncia de FA.

ACRF: ablagdo por cateter de radiofrequéncia; AE: atrio esquerdo; AVP: antro da veia pulmonar; EAFC: eletrograma atrial fracionado complexo; ECG: eletrocardiograma;
EIC: ecocardiografia intracardiaca; FA: fibrilagéo atrial; ICT: istmo cavo-tricuspide IVP: isolamento das veias pulmonares; NR: néo relatado, RM-RTG: ressonéncia
magnética com realce tardio de gadolinio; VP: veia pulmonar; WACA: ablagéo circunferencial de area ampla

O estudo DECAAF demonstrou que a fibrose do AE
visualizada por meio de RM-RTG foi um forte preditor dos
desfechos de ablagao, e quanto mais a cicatrizacao induzida
por ablagdo foi sobreposta ao tecido fibrético, melhor o
desfecho.?” Dessa maneira, o estudo DECAAF Il ird randomizar
pacientes com FA persistente para receberem ablagao
convencional por IVP ou IVP guiado por RM-RTG.3®

Estudos futuros

O uso aumentado de AC para corregao da FA na pratica
clinica requer estratégias melhores para reduzir falhas apés
o procedimento. E necessério realizar ensaios controlados
randomizados que comparem AC guiada por mapeamento
eletroanatdmico e métodos de ablacao tradicionais. Além disso,
é importante padronizar RM-RTG para detectar cicatrizes no AE
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Diferenga média padrao

Diferenga média padrao

Teste para efeito geral: Z = 4,15 (p < 0,0001)

Estudo ou subgrupo Diferenga média padrdo SE Peso IV, Fixo,IC 95%  Ano IV, Fixo, IC 95%

McGann et al, 2008 1,0455 0,364  11,8% 1,05[0,33,1,76] 2008 —_
Peters et al, 2009 0,3028 0,3519 12,7% 0,30[-0,39,0,99] 2009 —_—

Badger et al, 2010 054 011837  464% 0,54[0,18,0,90] 2010 —a—

Parmar et al, 2015 0,365 0,2321 29,1% 0,36 [-0,09,0,82] 2015 -

Total (IC 95%) 100,0% 0,52 [0,27, 0,76] <o
Heterogeneidade: Chi? = 2,92, df = 3 (p = 0,40); I2= 0% _‘2 _‘1 0 1 2

Recorréncia de FA  N&o recorréncia

Figura 2 - Gréfico de floresta demonstrando que a extenséo de cicatrizagédo do atrio esquerdo esta associada a menor recorréncia de fibrilagéo atrial apds ablagéo por

cateter. IC: intervalo de confianga; VI: varidncia inversa.
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Figure 3 - Grafico de funil mostrando nenhum viés de publicagéo.

com afinalidade de garantir a sua reprodutibilidade. Além disso,
o desenvolvimento de RM em tempo real pode reduzir os seus
custos, assim tornando possivel o seu uso no futuro.

Limitacoes

Embora a presente revisao sistematica e metanalise forneca
um aumento significativo no niimero de pacientes analisados,
o nimero de pacientes incluidos continua limitado. Além
disso, apenas quatro estudos foram incluidos na andlise
quantitativa, todos os quais eram observacionais. Embora
RM-RTG seja vidvel para detectar cicatrizagdo atrial apds
ablagao, a sua reprodutibilidade ainda precisa ser estudada.

Conclusao

A presente revisao demonstra que a extensao de cicatrizagao
atrial apds ablagdo estd possivelmente associada a menos

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):627-635

recorréncia de FA ap6s AC (SMD = 0,52; 1IC 95% 0.27 - 0,76;
p < 0,0001), o qual abre o caminho para estratégias de ablagao
guiadas por cicatrizacdo. Porém, a reprodutibilidade deste
método de imagem precisa ser estudada mais e melhorada.
E necessario realizar ensaios controlados randomizados, como
o ensaio DECAAF Il, que investiguem os métodos de ablagao
baseados nesta associacao com a finalidade de proporcionar
aos pacientes a melhor opgao de tratamento, com risco minimo
de recorréncia de FA e complicacoes.
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Concepgao e desenho da pesquisa, Andlise e interpretagao
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por Cateter — Uma Revisdo Sistemadtica e Metanalise

O desconhecimento da fisiopatologia da fibrilagao atrial
(FA) limitou por muito tempo o desenvolvimento de técnicas
intervencionistas para o seu tratamento. As demonstragdes
de que a FA paroxistica era deflagrada por extrassistoles e
taquicardias oriundas principalmente do interior das veias
pulmonares iniciou uma nova era no tratamento da FA. Desde
entdo, o isolamento elétrico das veias pulmonares tornou-se
o procedimento padrdo na ablagdo da FA.

A obtengdo do isolamento elétrico durdvel das veias
pulmonares tem sido o principal desafio técnico entre os
especialistas, vencido paulatinamente ao longo dos Gltimos anos
com a implementagao de novas tecnologias para ablagao mais
efetiva, pois a principal causa das recorréncias observadas nesses
pacientes sao as reconexdes das veias previamente isoladas.?

O desafio tem sido maior nos pacientes com FA persistente
devido a sua fisiopatologia mais complexa que envolve
mecanismos adicionais pouco conhecidos, além dos focos
venosos pulmonares. Admite-se que as alteragoes metabdlicas
induzidas pelo trabalho excessivo atrial durante os episddios
repetitivos de FA induzam, inicialmente, o remodelamento
elétrico atrial, caracterizado por alteragdes funcionais e
transitérias dos canais i6nicos das membranas celulares que
modulam a atividade elétrica atrial facilitando o aparecimento
de focos deflagradores em outras regides dos atrios e
condigdes para maior persisténcia em FA.3

A repeticao e prolongamento da duragao da FA evolui
para o remodelamento anatémico atrial, caracterizado por
alteragoes celulares ultraestruturais que culminam com a
morte celular e sua substituicdo por fibrose, criando condigdes
definitivas para o desenvolvimento de mecanismos mais
complexos que mantém a FA.** Paralelamente, ha alteracdo na
atividade do sistema nervoso autdnomo atrial (remodelamento
auton6mico), outro fator facilitador para ocorréncia de FA.
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Esse conjunto de efeitos predispdem a manutengao da FA e
geram uma condigao mais dificil para a recuperacao do ritmo
sinusal estadvel e permanente.®

Baseadas nessas informagoes, varias estratégias tém
sido investigadas adicionalmente ao isolamento das veias
pulmonares, como o isolamento da veia cava superior,
da parede posterior do atrio esquerdo, do seio corondrio e
do apéndice atrial esquerdo, além de criagao de linhas de
bloqueio atrial para evitar taquicardias macrorreentrantes;
tentativas de homogeneizagdo de areas de tecido atrial doente
e a modulacado do sistema nervoso autbnomo atrial também
tem sido implementadas.” Todas essas estratégias acabam
criando cicatrizes que se nao forem homogéneas criarao
potenciais substratos para o surgimento de novas taquicardias.®

Assim como na avaliagdo do isolamento das veias
pulmonares, a principal limitagao para avaliagao da efetividade
desses procedimentos tem sido a auséncia de métodos nao
invasivos efetivos para avaliar a qualidade das lesoes realizadas
no procedimento de ablagdo. Até o momento, o estudo
eletrofisioldgico invasivo tem sido o Gnico método capaz de
demonstrar que o tecido submetido a ablagao se transformou
em tecido eletricamente inativo (cicatriz) eficaz no isolamento
ou bloqueio da conducao elétrica da area de interesse.

A ressonancia magnética (RNM) do atrio esquerdo (AE)
com infusao de Gadolinio e andlise das areas de fibrose pelo
realce tardio tem sido considerado o método nao invasivo
mais promissor para avaliagdo da carga de cicatriz atrial dos
pacientes antes da ablacao, ao identificar pacientes com &trios
normais e com maior probabilidade de terem procedimentos
efetivos, em relagao aqueles que ja apresentam maior carga de
fibrose e com alta probabilidade de recorréncia de taquicardias
atriais ap6s o procedimento.? Outro ponto interessante é que
pacientes que apresentam maior extensao de fibrose atrial
apresentam maior risco de eventos embélicos.™

Ja quando a RNM ¢é utilizada apés a ablagao, tem a
capacidade para avaliar se as lesdes térmicas promovidas pela
ablagao resultaram em cicatrizes definitivas e também pode
identificar as falhas na formagao da cicatriz (gaps), principais
responsaveis pelas recorréncias ap6s ablagao."

Nessa edicdo dos ABC Correia et al.'? apresentam
uma revisdo sistematica e metandlise dos estudos que
avaliaram a extensdao da fibrose atrial pela RNM apds
a ablagao por cateter de pacientes com FA. A revisao
sistemdtica incluiu oito estudos observacionais (seis com
energia de radiofrequéncia e dois com pacientes submetidos
também a crioablacao por baldo). Desses, seis mostraram
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associacdo da extensao de cicatrizagio do AE a menor
recorréncia de FA apés a ablagao; e a metanalise que incluiu
quatro estudos com 319 pacientes também confirmou que
a maior extensao de fibrose atrial apds a ablagao, associa-se
a menor taxa de recorréncia de arritmias atriais (diferenga
média padrao = 0,52; IC 95% 0,27 - 0,76; p < 0,0001).

Esses dados sdo compativeis com a expectativa de que
0s pacientes com maior taxa de isolamento das areas de
interesse, apresentem maior extensao de fibrose ap6s a
ablacdo. Entretanto, o estudo ndo deixa claro se o efeito
benéfico foi devido a menor ocorréncia de gaps nas lesoes
criadas ou se foi devido a maior extensao da ablagao, por
exemplo, para outras dreas como a parede posterior do AE
ou septo atrial. Evidéncias atuais mostram que lesdes extensas
e controladas utilizando as novas tecnologias que produzem
lesdes mais efetivas e duradouras, com menos reconexoes,
seja com radiofrequéncia'® ou crioablagao' estao atualmente
melhorando os resultados da ablagao de FA.

Portanto, esses resultados devem ser interpretados
com cautela, pois a criagdo de lesoes atriais extensas, nao
homogéneas podem inclusive promover maior recorréncia
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de arritmias atriais, especialmente as taquicardias atriais
cicatriciais que em algumas situagoes podem até ser mais
sintomdticas e de manejo mais complexo que a prépria FA.®
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Resumo

Fundamento: A pratica de triagem para complicacdes tem proporcionado altas taxas de sobrevida entre pacientes que
receberam transplante cardiaco (TC).

Objetivos: Visamos avaliar se alteracoes no strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo (VE) e do ventriculo
direito (VD) estao associadas a rejeicao celular.

Métodos: Pacientes que foram submetidos a TC em um tnico centro (2015 - 2016; n = 19) foram incluidos nesta analise
retrospectiva. Foram avaliados um total de 170 bi6psias com ecocardiogramas correspondentes. Foram realizadas
comparacdes entre pares de bidpsia/ecocardiograma com nenhuma ou leve (OR/1R) evidéncia de rejeicao celular
(n = 130 e n = 25, respectivamente) e aqueles com episédios de rejeicao moderada (2R) (n = 15). Foram considerados
estatisticamente significativos os valores de p < 0,05.

Resultados: A maioria dos pacientes eram mulheres (58%) com idade média de 48 = 12,4 anos. Em comparacao com
os ecocardiogramas dos pacientes com rejeicao OR/1R, os pacientes com biépsias 2R apresentaram maior espessura da
parede posterior do VE, relacao E/e’ e relagao E/A, em comparacao com o outro grupo. A funcao sistélica do VE nao diferiu
entre os grupos. Por outro lado, a funcao sistélica do VD foi reduzida no grupo 2R em comparagao ao outro grupo, quando
avaliada por TAPSE, onda S e variacao fracional da area do VD. Adicionalmente, SLG VD (—22,97 * 4,4% no grupo OR/1R
vs. —20,6 = 4,9% no grupo 2R, p = 0,038) foi reduzido no grupo 2R, em comparacao com o grupo OR/1R.

Conclusao: Em pacientes de TC, rejeicao celular aguda moderada esta associada a disfuncao sistélica do VD, avaliado pelo
strain do VD, bem como por parametros ecocardiograficos convencionais. Varios parametros ecocardiograficos podem ser
utilizados para realizar triagem para rejeicao celular. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):638-644)

Palavras-chave: Disfuncdao Ventricular Direita; Transplante Cardiaco; Rejeicio de Enxerto; Ecocardiografia/método;
Strain; Speckle Tracking.

Abstract

Background: The practice of screening for complications has provided high survival rates among heart transplantation (HTx) recipients.

Objectives: Our aim was to assess whether changes in left ventricular (LV) and right ventricular (RV) global longitudinal strain (CLS) are
associated with cellular rejection.

Methods: Patients who underwent HTx in a single center (2015 — 2016; n = 19) were included in this retrospective analysis. A total of 170
biopsies and corresponding echocardiograms were evaluated. Comparisons were made among biopsy/echocardiogram pairs with no or mild
(OR/1R) evidence of cellular rejection (n = 130 and n = 25, respectively) and those with moderate (2R) rejection episodes (n=15). P-values < 0.05
were considered statistically significant

Results: Most patients were women (58%) with 48 = 12.4 years of age. Compared with echocardiograms from patients with OR/1R rejection,
those of patients with 2R biopsies showed greater LV posterior wall thickness, E/e’ ratio, and E/A ratio compared to the other group. LV systolic
function did not differ between groups. On the other hand, RV systolic function was more reduced in the 2R group than in the other group,
when evaluated by TAPSE, S wave, and RV fractional area change (all p < 0.05). Furthermore, RV GLS (—23.0 = 4.4% in the OR/TR group vs.
—20.6 = 4.9% in the 2R group, p = 0.038) was more reduced in the 2R group than in the OR/1R group.

Conclusion: In HTx recipients, moderate acute cellular rejection is associated with RV systolic dysfunction as evaluated by RV strain, as well as
by conventional echocardiographic parameters. Several echocardiographic parameters may be used to screen for cellular rejection. (Arq Bras
Cardiol. 2020; 114(4):638-644)

Keywords: Ventricular Dysfunction, Right; Heart Transplantation; Craft Rejection; Echocardiography/methods; Strain; Speckle Tracking.
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Introducao

Ao longo das dltimas cinco décadas, o transplante cardiaco
(TC) tem se estabelecido como uma opgao terapéutica para
pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagio terminal.’?
Os aprimoramentos das técnicas cirdrgicas, da selecao dos
pacientes, dos medicamentos imunossupressores e dos
protocolos pés-TC tém contribuido para o sucesso dessa
terapia, e tém aumentado a sobrevida dos pacientes.**

O acompanhamento pés-TC foca-se na triagem ativa
para complicacoes. A bidpsia endomiocardica periédica
pode diagnosticar a maioria dos casos de rejeicao celular
aguda (RCA), nos quais os pacientes sao, em sua maioria,
assintomaticos e a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) permanece normal.2® Porém, a biépsia endomiocardica
é um procedimento invasivo e dispendioso, com complicagoes
potencialmente graves.>”* Por este motivo, a busca por outros
métodos que possam ser usados na triagem para rejeicao
estd se tornando cada vez mais importante. Alguns estudos
sobre novas técnicas ecocardiogréficas, como ecocardiografia
speckle tracking bidimensional (2D STE), tém demonstrado
que a redugao de strain longitudinal global (SLG) do ventriculo
esquerdo (VE) esta associada a rejeigdao do enxerto, e pode
ser utilizada para detectar disfuncao miocardica subclinica
precoce. Porém, nao hé consenso na literatura em relagao a
aplicabilidade clinica da avaliagao do SLG neste cenario.?'°
Além disso, pouco se sabe sobre o SLG do ventriculo direito
(VD) e o seu papel potencial na rejeicao, fato que destaca as
lacunas de pesquisa nesta drea."'*'?

Na busca de expandir o conhecimento atual sobre
disfungdo miocardica precoce e rejeicao do enxerto, o
presente estudo foi desenhado para avaliar se alteracbes no
strain miocardico por speckle tracking estao associados a RCA.
Especificamente, nés visamos avaliar se redugoes no SLG VE
e no SLG VD estao associadas a rejeigao cardiaca do enxerto.

Métodos

Populacao do estudo

Foram incluidos nesta anélise todos os pacientes adultos
(idade > 18 anos) que foram submetidos a TC no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, entre
2015 e 2016. Durante o periodo, os pacientes receberam
monitoramento de rotina de acordo com o protocolo
hospitalar, e seus dados foram analisados durante os primeiros
18 meses de acompanhamento pés-TC. Dos 20 pacientes
que receberam transplantes (todos pela técnica bicaval),
19 foram incluidos nesta andlise, e 1 paciente, que morreu
antes da primeira bidpsia endomiocardica devido a
rejeicao hiperaguda do enxerto, foi excluido. O protocolo
institucional de acompanhamento padrao, que serviu de
guia para este estudo, consistia-se de bi6psias semanais
durante o primeiro més p6s-TC; bidpsias quinzenais durante
o segundo e o terceiro més p6s-TC; bidpsias mensais do
quarto ao sexto més p6s-TC; e bidpsias subsequentes a cada
3 a 4 meses até completar 18 meses de acompanhamento.
Cada biépsia foi seguida por ecocardiografia, buscando
detectar complicagoes pds-bidpsias.
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Das 257 biépsias realizadas até julho 2017, 170
tinham ecocardiogramas com imagens adequadas para
analise de strain pelo método de speckle tracking e foram,
portanto, incluidas neste estudo (Figura 1). Foram realizadas
comparagoes entre pares de bidpsia/ecocardiograma com
evidéncia de rejeicao ausente (OR) ou leve (1R) (n = 130
e n = 25, respectivamente) e com episédios de rejeicao
moderada (2R) (n = 15). O presente estudo foi realizado em
acordo com os principios estabelecidos pela Declaragao de
Helsinki, e seu protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa institucional.

Analise ecocardiografica

Todos os ecocardiogramas foram analisados offline em
uma estacao de trabalho TOMTEC (TomTec Imaging Systems,
Unterschleifheim, Alemanha) por um ecocardiografista
experiente (LJBMC), cego aos dados clinicos e as biépsias
correspondentes. As medidas foram obtidas de acordo com
os padroes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE,
sigla em inglés), incluindo espessuras das paredes septal e
posterior; didmetros do VE, VD, aorta, e atrio esquerdo;
fluxo transmitral; velocidades de relaxamento anular mitral e
tricispide; e excursao anular trictspide.

Foram realizadas as medidas ecocardiograficas da fungao VD
utilizando o corte apical de 4 camaras. A excursao sistélica do
plano anular trictspide (TAPSE) foi medida como o movimento
longitudinal do anel tricispide da diastole final a sistole final,
utilizando o modo M. A velocidade da onda sistélica do anel
lateral tricGspide derivada do Doppler tecidual (onda S) foi
obtida alinhando o segmento basal e o anel trictispide com o
cursor Doppler. A variagdo fracional da drea (VFA) do VD foi
avaliada pelo tragado manual das areas do VD, conforme o
seguinte: (area diastélica final do VD — é&rea sistélica final do
VD)/area diastdlica final do VD x 100.

A andlise da deformacdo miocardica (SLG) foi realizada
utilizando software especifico (2D CPA TTA2.20.01, TomTec)
de speckle tracking no modo B para o VE e o VD. Este software
suplanta a dependéncia do dngulo de aquisicdo da imagem e
identifica movimento cardiaco rastreando mdltiplos pontos de
referéncia ao longo do tempo. No final da sistole, conforme
definido por ECG, foram estabelecidos trés marcos na
borda endocérdica (dois basais e um apical), com deteccao
automética de speckles pela borda endocérdica da cavidade
especificada (VE ou VD). Foram realizados ajustes manuais
quando necessario. No VE, o strain sistélico de pico para cada
corte apical bidimensional (de 2, 3, e 4 camaras) foi obtido a
partir da média dos 6 segmentos tragados, enquanto o SLG
VE foi obtido a partir da média do strain sistélico de pico
dos cortes apicais. No VD, o SLG VD foi definido como o
strain sistélico de pico combinando a parede livre e o septo
(Figura 2). Todos os pacientes estavam em ritmo sinusal, e
foi analisado um dnico ciclo cardfaco. Foram excluidas as
imagens nas quais a ma qualidade impedia andlise de speckles
em 2 ou mais segmentos consecutivos, imagens abrangendo
menos de 1 ciclo cardiaco completo e cortes excessivamente
tangenciais. Foram utilizados os volumes sistélicos e diastélicos
finais do VE e do VD para derivar outras medidas de fungao
miocdrdica, como FEVE (pelo método de Simpson modificado)
e VFA do VD.
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2015-2016
20 pacientes com transplante cardiaco

-

19 pacientes com transplante cardiaco
acompanhados até julho de 2017

A

257 bidpsias cardiacas
e ecocardiografias
A
170 bidpsias cardiacas e
ecocardiografias foram incluidas

]

1 paciente morreu antes da
realizagdo da primeira biopsia
(rejeicao hiperaguda)

87 exames com imagens
indisponiveis e/ou com imagens
inadequadas para analise por
speckle tracking

Figura 1 - Viabilidade da avaliagéo de strain por speckle tracking.

Longitudinal Strain (endo )
Pk% ES TTPms

Average -17.6 7.3 433
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RV GLS=-17.6%

Figura 2 - Imagem de speckle tracking bidimensional para andlise do ventriculo direito em um paciente de transplante cardiaco no momento de rejeigdo 2R comprovada
por bidpsia (Painel 2A) e no mesmo paciente no momento de biopsia sem rejeicéo (Painel 2B). As curvas representam curvas de strain longitudinal, e o ponto branco
representa o strain sistélico de pico, que foram utilizados para medir fungdo contratil do ventriculo direito.

Foi avaliada a variabilidade intra-observador para SLG
VE e SLG VD em uma amostra de 20 ecocardiogramas
aleatoriamente selecionadas. Os coeficientes de variacdo
foram de 3,8% e 6,7% para SLG VE e SLG VD, respectivamente.
Os coeficientes de correlagao intraclasse foram 0,96 para SLG
VE (intervalo de confianga de 95%: 0,91 — 1,0) e 0,80 para
SLG VD (intervalo de confianca de 95%: 0,59 - 1,0).

Biopsia endomiocardica

As bidpsias endomiocardicas foram agendadas conforme
protocolo institucional. Todas foram realizadas por um
acesso da veia jugular interna, no laboratério de cateterismo.
Durante o procedimento, uma bainha foi introduzida no septo

interventricular pela valvula trictspide, e 3 — 6 fragmentos
pequenos foram coletados com um biétomo cardiaco para
andlise histologica. As amostras de tecido foram avaliadas por um
Gnico patologista experiente, o qual estava cego aos resultados
dos estudos ecocardiograficos. As bidpsias foram examinadas
para RCA e classificadas em uma escala de OR a 3R de acordo
com a classificagao da Sociedade Internacional de Transplante de
Coragao e Pulmao (ISHLT, sigla em inglés)."® Todos os pacientes
com bidpsias classificadas como = 2R foram tratados com um
regime padrdo para rejeicao, enquanto aqueles com bidpsias
classificadas como 1R foram monitorados cuidadosamente,
permanecendo em terapia de imunossupressao de manutencao,
de acordo com protocolos institucionais.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):638-644
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Analise estatistica

Os dados continuos com distribuicio normal foram
expressos como média e desvio padrao, e os dados categéricos
foram representados como frequéncias absolutas e relativas.
As variadveis ecocardiograficas foram comparadas utilizando
ANOVA ajustada para cada paciente com TC, contemplando
medidas repetidas. Todas as analises estatisticas foram
realizadas no pacote de software SPSS. Todos os testes foram
bilaterais, e foram considerados estatisticamente significantes
os valores de p < 0,05.

Resultados

A maioria dos receptores do TC (n = 19) acompanhados
neste estudo eram mulheres (n = 11; 58%), com uma
idade média de 48 + 12,4 anos. Em geral, poucos tinham
comorbidades, e a etiologia principal da insuficiéncia cardiaca
era de origem nao isquémica. A maioria dos doadores eram
homens jovens, com uma idade média de 29 anos (Tabela 1).

Das 257 bidpsias realizadas neste perfodo, os resultados de
66% (n = 170) estavam correlacionados as ecocardiografias.
Das biépsias excluidas da andlise (87 sem ecocardiogramas
correspondentes), 24 apresentaram rejeicao 1R; duas
apresentaram rejeicao 2R; e uma apresentou rejeigao
3R. Das 170 bidpsias analisadas neste estudo, 15 bidpsias
de 12 pacientes p6s TC apresentaram rejeicao 2R, e

Tabela 1 - Caracteristicas de linhas de base da populagao do estudo

155 apresentaram nenhuma evidéncia de rejeigao celular ou
rejeicao 1R (n = 130 e n = 25, respectivamente).

Estrutura e funcao cardiaca

Em comparagdo com os exames dos pacientes sem
rejeigdo ou com rejeicao 1R, os ecocardiogramas das bidpsias
correspondentes aos episddios de rejeicao 2R revelaram maior
espessura da parede posterior do VE, que nao refletiu um
aumento na massa do VE ou na espessura relativa da parede.
Nos exames dos pacientes com rejeicao 2R, as medidas da
fungdo diastélica apresentaram um aumento na relagao E/e’
medial e lateral e na relacao E/A (Tabela 2).

A fungdo sistélica do VE nao diferiu entre os grupos quando
foi avaliada pelo método tradicional (FEVE) ou pelo SLG
VE (20,2 = 3,3% no grupo OR/1R vs. —=19,5 = 3,3% no
grupo 2R, p = 0,351). Por outro lado, a fungdo sistélica do
VD foi reduzida no grupo 2R em comparagao com o outro
grupo, quando avaliada por TAPSE, onda S e VFA do VD.
Adicionalmente, SLG VD (22,97 = 4,4% no grupo OR/TR
vs. —20,6 = 4,9% no grupo 2R, p = 0,038) foi reduzido no
grupo 2R, em comparagao com o grupo OR/1R (Figura 3).

Discussao

Nesta analise retrospectiva de 170 ecocardiogramas e
biépsias endomiocardicas correspondentes, o nosso achado

Variavel Valor
Pacientes de TC (n=19)

Sexo masculino, n (%) 8 (42%)
Idade no momento do TC (anos) 477+124
Comorbidades

Diabetes, n (%) 5 (25%)
Hipertensao, n (%) 4(20%)
Obesidade, n (%) 4(20%)
Acidente vascular cerebral, n (%) 5(25%)
Dislipidemia, n (%) 1(5%)
Doenga vascular periférica, n (%) 3 (15%)
Tabagismo atual, n (%) 7 (35%)
Tempo até TC (dias) 80 + 105
Tempo isquémico antes do TC (min) 225 + 57
Etiologia da insuficiéncia cardiaca

Doenga isquémica cardiaca, n (%) 2 (10%)
Cardiomiopatia ndo-isquémica, n (%) 17 (89%)
Doadores

Sexo masculino, n (%) 13 (65%)
Idade (anos) 29+76
Area de superficie corporal (m?) 17814
Tabagismo atual, n (%) 0(0%)

Dados expressos como média + desvio padrdo ou n (%). TC: transplante cardiaco.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):638-644
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Figura 3 - Distribui¢do da rejeicdo nas biépsias cardiacas pelos resultados de strain longitudinal global do ventriculo direito apés transplante cardiaco.

Tabela 2 - Estrutura e fungao cardiovascular

Variaveis OR/MR N =155 2RN=15 Valor de p
Didmetro da aorta (mm) 33,0+4,1 324 +57 0,575
Didmetro do &trio esquerdo (mm) 40,8+5,6 425+77 0,372
Espessura do SI (mm) 12+14 15+£16 0,439
Espessura da PP (mm) 104+14 11,3+15 0,013
Espessura relativa da parede 0,49 +£0,08 0,53 +£0,08 0,115
Diametro diastdlico final do VE (mL) 42,4 +41 430+27 0,550
Diémetro sistdlico final do VE (mL) 28244 283+37 0,936
Volume diastdlico final do VE (mL) 88,2+243 84,6 + 18,0 0,593
Volume sistdlico final do VE (mL) 3574129 3724129 0,618
Diametro basal do VD (mm) 402+44 409+29 0,550
Area diastdlica final do VD (cm?) 202+43 214+38 0,302
Area sistolica final do VD (cm?) 10,9+ 3,1 128+38 0,024
Massa do VE (g) 157,2+33,9 1739+33,7 0,057
Fragao de ejecdo do VE, Teichholz (%) 62,3+7,9 632+84 0,714
Fragao de ejecdo do VE, Simpson (%) 596+7,9 56,5 + 8,6 0,122
TAPSE (mm) 138+34 109+22 0,009
Variagéo fracional da area do VD (cm/s) 46,2+ 8,6 40,8 +10,2 0,016
E/A 1,56 + 0,55 2,07+0,82 0,017
Tempo de desaceleragao (ms) 183,0£41,8 158,2 + 20,8 0,157
€' medial (cm/s) 7T+2 7+2 0,653
€' lateral (cm/s) 123 9+2 0,100
Ele' medial 11,9+44 206+44 0,001
E/e' lateral 76+35 13,3+5.2 0,006
Onda S (cm/s) 10,0 £ 2,1 83+18 0,035
Strain longitudinal global LV (%) -20,2+3,3 -19,5+3,3 0,351

Dados expressos como média + desvio padrao ou n (%). Valor p calculado por ANOVA ajustada para pacientes com transplante cardiaco. E/A: relagéo das velocidades
de enchimento mitral precoce a tardio; E/e’: relagdo das velocidades de enchimento mitral a relaxamento mitral; TAPSE: excurséo sistélica do plano anular tricuspide;
Onda S: velocidade sistolica lateral tricispide; PP: parede posterior; SI: septo interventricular; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):638-644
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principal foi que a rejeigao celular moderada (2R) foi associada
a disfungao contratil de VD avaliada por SLG VD, bem como
por pardmetros ecocardiogréficos convencionais como TAPSE,
onda S e VFA. Por outro lado, ndo houve alteragoes na
funcao sistélica do VE neste grupo. Adicionalmente, rejeicao
moderada foi associada a um aumento na espessura da parede
posterior do VE, na relagdo E/e’ e na relagdo E/A.

Na busca de métodos nao invasivos para auxiliar na
triagem para rejeiao celular, alguns estudos avaliaram strain
e a strain rate por Doppler tecidual (DT). Marciniak et al.,"
estudando uma populagao de 31 pacientes com 106 pares
de bidpsia/ecocardiograma, demonstraram uma reducao
em strain e strain rate no DT em segmentos basais e apicais
da parede livre do VD e em segmentos médios da parede
lateral do VE no grupo com = rejeicao 1B, sugerindo que
estes achados possam ser uma ferramenta adicional na
detecgao de rejeicao aguda. Os mesmos autores também
observaram que, quando o acometimento histopatolégico
era leve (< 2B), essas alteragdes assumiram um padrao de
acometimento segmentar, com pouco ou nenhum impacto
no SLG, revelando uma baixa sensibilidade do dltimo para
rejeicdo de baixo grau.'® Mais recentemente, o advento da
avaliagao da fungao miocardica regional ou global por speckle
tracking forneceu uma técnica mais robusta para a detecgao
de disfungao miocardica subclinica, superando as limitagbes
de strain medido pelo DT, especialmente a dependéncia na
aquisigdo prospectiva e o angulo de aquisigao.'®'" Pelo menos
3 estudos, publicados quase concomitantemente, mostraram
uma redugao em SLG VE relacionada a rejeicao,"*'* enquanto
um outro grupo, como no nosso estudo, ndo achou diferengas
em SLG VE ao comparar exames de pacientes com leve ou
nenhuma rejeigdo com aqueles de pacientes com rejeicao
moderada.'” Vale ressaltar que os valores de SLG VE, mesmo
no grupo OR do nosso estudo, excederam as faixas relatadas
como normais apés TC na literatura.'®"

Avaliacdo de pardmetros do VD como potenciais
marcadores de rejeicao subclinica foi relativamente menos
explorada em estudos prévios. Clemmensen et al. estudaram
um grupo de 36 pacientes de TC, achando que a TAPSE foi
reduzida no grupo com rejeicao celular."® Outro grupo, que
estudou um ndmero parecido de pacientes (n = 34), achou
uma redugdo no strain da parede livre do VD associada a
rejeicdo = 2R." Estes achados foram observados como uma
tendéncia parecida no nosso estudo, onde a diminuigdo da
fungdo do VD foi demonstrado por TAPSE, onda S, VFA e SLG
pico do VD em rejeicao moderada. Eleid et al. demonstraram
uma diminuicao do SLG VE no comego do periodo pés-TC, e
a associacao da auséncia de melhoramento no SLG durante
o acompanhamento foi um preditor independente de pior
prognoéstico nesses pacientes, independente dos resultados
histopatolégicos das bipsias endomiocérdicas.?

Adicionalmente, o comego do periodo p6s-TC é um
momento de adaptagao do coragao novo ao espago toracico,
em uma posicao diferente do térax em comparagao com
o coragao nativo, com alteragdes estruturais esperadas,
por exemplo, aumento na massa do VE e na espessura da
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parede devido a infiltragdo de células inflamatérias e edema
do enxerto, as quais fazem parte do processo fisiol6gico do
TC. Estas abnormalidades melhoram gradualmente durante
0s primeiros 6 meses p6s-TC, mas podem ser varidveis de
confusao com alguns sinais de rejeigao do enxerto.

Além disso, em concordancia com os achados do nosso
estudo, a hipertrofia do VE e alteragdes na funcao diastélica,
especialmente pressdo de enchimento do VE, tém sido
associadas a rejeicao celular, apesar da sensibilidade menor
destes achados, que podem ser confundidos com as alteragoes
habituais p6s-TC.">'®

Devem ser observadas algumas limitagbes desta analise.
Considerando que a maioria das ecocardiografias pelas quais
as bidpsias correspondentes estavam disponiveis foi realizada
para detectar complicagoes da bidpsia endomiocardica, como
efusdo pericardica e lesao da vélvula trictspide, muitos desses
exames ndo conseguiram incluir uma avaliagdo detalhada
da funcao e das dindmicas cardiacas. Consequentemente,
tivemos que excluir 34% das biépsias. Também constituiu
uma limitacdo o desenho de (nico centro desta pesquisa,
principalmente porque foi realizado em uma instituigao que
esta ainda no processo de expandir o seu programa de TC,
fato que justifica o pequeno tamanho da amostra. Informagoes
sobre rejeicdo mediada por anticorpos nao foram incluidas
neste estudo; portanto, achados ecocardiogréficos por essa
situagdo ndo podem ser extrapolados. Em geral, o estudo
compreendeu uma populagao de baixo risco imunolégico.

Conclusoes

Em conclusdo, na avaliacdo de strain pelo 2D STE,
bem como por métodos ecocardiogréficos convencionais,
achamos evidéncias de disfungdo sistdlica do VD apds TC
em pacientes com rejeicdo moderada, em comparacao com
aqueles sem sinais significativos de rejeicao na histopatologia.
Funcao sistélica do VE permaneceu sem alteragoes, sugerindo
que a disfungao subclinica do VE possa surgir apés a disfungao
do VD. Além disso, pacientes cujas bidpsias evidenciaram
rejeicdo moderada tinham maior hipertrofia do VE e pior fungao
diastélica e pressao de enchimento do VE na ecocardiografia.
O papel destes achados na triagem e no diagnéstico da rejeicao,
que podem resultar em atualizagdes que mudardo a pratica
dos protocolos das biépsias endomiocardicas, ainda precisa ser
explorado em um estudo prospectivo multicéntrico.
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Transplate Cardiaco e a “Camara Secreta”: Como a Avaliacao
Ecocardiografica do Ventriculo Direito pode Revelar a Rejeicao

Celular Aguda

Heart Transplantation and the “The secret Chamber”: How Echocardiographic Assessment of the Right

Ventricle Can Reveal Acute Cell Rejection

Henrique Turin Moreira™ e Minna Moreira Dias Romano’
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto USP' Ribeirao Preto, SP — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Disfungao Ventricular Direita e Rejeicdo em Transplante Cardiaco

Embora o transplante (Tx) cardiaco tenha alcancado grande
evolugdo técnica e cientifica nas Gltimas décadas, a rejeicao
celular aguda (RCA) ainda representa uma importante ameaca
aos pacientes submetidos a esse procedimento. Protocolos
de rastreio de rejeicdo aguda associados a terapéutica
imunossupressora precoce sao essenciais para o sucesso do
mesmo. No entanto, a biépsia endomiocardica, embora
dispendiosa e invasiva, ainda é método de referéncia para
o rastreio da RCA.

A RCA relaciona-se a danos incipientes na fungao
miocardica,’ que podem nao ser detectados pelas técnicas
ecocardiograficas convencionais de analise da fungao
miocérdica. A deformagao miocardica, analisada pela técnica
de rastreamento de pontos, é capaz de detectar disfungao
miocdrdica incipiente em diversas patologias, dentre elas, a
RCA pés Tx cardiaco.?

Em recente metanélise envolvendo 10 estudos com
semelhangas metodoldgicas, Elkaryone etal.,® analisaram 5171
pacientes e 1.267 biépsias endomiocérdicas. A sensibilidade
da deformagao longitudinal global do ventriculo esquerdo
(VE), expressa pelo GLS, para detectar RCA diagnosticada por
biépsia endomiocérdica foi de 78%, com especificidade de
68%.°> Ademais, as alteracoes de deformacao miocérdica do
VE ja foram demonstradas como preditores independentes de
desfechos clinicos apés o Tx cardiaco.* Importante ressaltar
que nem sempre as imagens ecocardiogréficas permitem a
andlise de deformacao miocardica nesta populagdo, uma
vez que o coragao transplantado pode estar em posicao mais
medial na cavidade tordcica, dificultando a obtencdo de
imagens de boa qualidade, como previamente demonstrado.?
No entanto, a despeito de estudos das alteragoes de VE neste
cendrio, menos conhecimento foi acumulado até o momento
atual acerca das correlacoes entre alteracoes do ventriculo
direito (VD) e RCA ap6s Tx cardiaco. E reconhecido 0 aumento
das dimensoes desta cdmara associado a leve reducao de sua
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funcao sistdlica na evolucao natural de pacientes ap6s o Tx
cardfaco.””’

O trabalho de Carrion et al.,® demonstram que pacientes
com sinais de RCA significativa pela biépsia endomiocardica
apresentam reducao de pardmetros de funcao diastélica
ventricular esquerda, além de sinais de aumento da espessura
da parede posterior do VE, comparados aos sem rejeigao
significativa. Divergente de outros estudos, nao houve
diferenca significativa da deformagao longitudinal do VE entre
este grupo e aquele que nao apresentou sinais de rejeicao
significativa. Vale ressaltar que a maioria dos estudos prévios
usou, para andlise da deformacdo miocardica, softwares
vendedores-dedicados, enquanto Carrion et al.,* usaram
software independente de vendedor na andlise das imagens,®
o que poderia explicar, pelo menos em parte, as divergéncias
citadas, uma vez que ainda ndo ha padronizagido entre
softwares de diferentes vendedores.?

Outra possivel fonte de divergéncia entre o presente
estudo e investigagdes prévias é a metodologia empregada
para a medida da deformacdo miocardica. Carrion et
al.,® realizaram a medida do pico sistélico da deformagao
miocdrdica, assim como recomendado pelas mais recentes
diretrizes internacionais,” enquanto outros trabalhos utilizaram
o pico de deformagao miocardica de todo o ciclo cardiaco.’
Ainda, o software utilizado para analises por Carrion et al.®
baseia-se na andlise da deformagao endocardica, enquanto
outros softwares disponiveis, e historicamente mais utilizados,
analisaram a deformagao miocardica de toda a espessura da
parede, incluindo todas as suas camadas, também chamada
deformacgdo transmural.’® Neste estudo os parametros
ecocardiograficos convencionais de analise da fungao do VD,
assim como a deformagao miocérdica do VD, apresentaram-
se significativamente reduzidos no grupo de pacientes com
sinais de RCA em comparagdo com aqueles sem rejeigao
significativa.11 Além disso, o grupo com RCA moderada
também mostrou alteragbes sugestivas de pior funcao
diastélica do VE em comparagdo com o grupo sem rejeigao
significativa.

Dessa forma, permanece a divida se o envolvimento
da funcao sistélica do VD é primario, devido a RCA,
ou secunddrio ao aumento retrégrado das pressoes de
enchimento do VE. Além disso, ndo apenas a deformagao
miocardica do VD, mas também os pardmetros convencionais
de avaliacao funcional dessa camara cardiaca mostraram-se
significativamente diferente entre os dois grupos estudados
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por Carrion et al.,® Estudos prévios demonstram que a
deformacao sistélica do VD, especialmente de sua parede
livre, apresenta maior correlagdo com a funcao sistélica do
VD, avaliada por métodos de referéncia, em comparagao
com parametros ecocardiograficos convencionais, tanto em
cardiopatias isquémicas, quanto em nao-isquémicas.’*"*
Embora a comparagao da acurécia diagndstica dos parametros
funcionais do VD para diagndstico da RCA ndo tenha sido
abordada por Carrion et al.,® essa questao é ponto relevante
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A Hidroterapia Reduz a Rigidez Arterial em Gestantes
Hipertensas Cronicas

Hydrotherapy Reduces Arterial Stiffness in Pregnant Women With Chronic Hypertension

Giovana Macédo Linhares,” Antonio Vieira Machado,” Marcus Vinicius Bolivar Malachias’
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Instituto de Pesquisas e Pés-Graduagao,” Belo Horizonte, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial cronica (HAC) e o aumento da rigidez arterial (RA) elevam o risco de complicacoes
na gestacao, como pré-eclampsia sobreposta e baixo crescimento fetal.

Obijetivo: Avaliar o impacto da hidroterapia, uma modalidade de tratamento nao farmacolégico, sobre a RA de gestantes
com HAC.

Métodos: Estudo transversal para avaliacio do efeito de uma sessao padronizada de hidroterapia sobre a RA de
gestantes com HAC e controles. Utilizamos o equipamento Mobil-O-Graph® NG para medidas de pressao arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC) e RA, antes e depois de uma sessao de hidroterapia, envolvendo alongamento, aquecimento,
fortalecimento e relaxamento. O nivel de significancia adotado nas analises estatisticas foi de 5%.

Resultados: Avaliamos 36 gestantes: 12 hipertensas (GH) e 24 controles (GC), 30,4 + 4,8 anos, 29,2 =+ 3,3 semanas de gestacao.
A hidroterapia promoveu, em ambos os grupos, significativa reducao da RA avaliada pelo Augmentation Index ajustado para
75 bpm (AIx@75) (GH: 28,8 = 7,3%, antes; 22,4 * 6,9%, depois; p = 0,024; e GC: 29,1 % 7,4,%, antes; 22,9 = 6,6%, depois;
p = 0,001), assim como reducao da FC (GH: 93,4 + 11,8 bpm, antes; 82,4 = 10,0 bpm, depois; p < 0,001; e GC: 91,4 = 13,4 bpm,
antes; 81,5 = 12,6 bpm, depois; p < 0,001), sem, contudo, reduzir significativamente a PA.

Conclusao: Demonstramos que uma sessao de hidroterapia reduz agudamente a RA avaliada pelo AIx@75, podendo
representar potencial estratégia nao farmacoldgica acesséria na prevencao de complicacdes materno-fetais de gestantes
com HAC. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):647-654)

Palavras-chave: Hipertensao; Hidroterapia; Gravidez de Alto Risco/complicacdes; Rigidez Arterial; Pré-Eclampsia.

Abstract

Background: Chronic hypertension (CH) and high arterial stiffness (AS) increase the risk of complications during pregnancy, such as superimposed
preeclampsia and low fetal growth.

Objective: To evaluate the impact of hydrotherapy, a non-pharmacological treatment strategy, on AS in pregnant women with CH.

Methods: Cross-sectional study evaluating the effect of a standardized hydrotherapy session on AS in pregnant women with CH and controls.
We used the device Mobil-O-Craph® NG to measure blood pressure (BP), heart rate (HR), and AS before and after a hydrotherapy session

involving stretching, warming up, strengthening, and relaxation. The level of significance adopted in the statistical analyses was 5%.

Results: We evaluated 36 pregnant women, including 12 with hypertension (HC) and 24 controls (CC), aged 30.4 + 4.8 years and at
29.2 = 3.3 gestational weeks. Hydrotherapy promoted in both groups a significant reduction in AS assessed by the augmentation index at
a HR of 75 bpm (Alx@75) (HG: 28.8 + 7.3%, before; 22.4 + 6.9%, after; p = 0.024; and CC: 29.1 + 7.4%, before; 22.9 + 6.6%, after;
p = 0.001), as well as a reduction in HR (HG: 93.4 = 11.8 bpm, before; 82.4 + 10.0 bpm, after; p < 0.001; and CG: 91.4 = 13.4 bpm,

before; 81.5 + 12.6 bpm, after; p < 0.001), but a nonsignificant reduction in BR

Conclusion: We demonstrated that a hydrotherapy session acutely reduces AS assessed by Alx@75, and may represent a potential
non-pharmacological strategy to prevent maternal and fetal complications in pregnant women with CH. (Arq Bras Cardiol. 2020;
114(4):647-654)

Keywords: Hypertension; Hydrotherapy; Pregnancy, High-Risk Ris/complications; Vascular Stiffness; Pre-Eclampsia.
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Introducao

Na gestacdo, as sindromes hipertensivas asssociam-se a
maior risco de complicagdes materno-fetais. As variadas formas
de hipertensao arterial (HA) na gravidez causam cerca de 14%
das mortes maternas, além de associarem-se a disfungdes no
concepto, como baixo peso ao nascimento.'? Sdo varias as
sindromes hipertensivas na gravidez: pré-eclampsia, eclampsia,
hipertensao cronica, hipertensao cronica com pré-eclampsia
sobreposta e hipertensao gestacional.> A hipertensao arterial
cronica (HAC) causa 1 a 5% das complicagdes nas gestagoes.>

Em mulheres normotensas e hipertensas, assim como
na populagao geral, o aumento da rigidez arterial (RA) tem
sido reconhecido como um marcador de maior risco para
desfechos cardiovasculares, de forma até mais significativa que
os valores elevados de pressao arterial (PA) periférica aferida
na artéria braquial (PAb).**

Uma parte da onda de pulso que se dirige para as
extremidades é refletida de volta dos pontos de impedancia
periférica. Em individuos saudaveis, a onda refletida retorna
a aorta durante a didstole. Em virtude do envelhecimento ou
de condigoes que comprometem a complacéncia arterial, as
artérias mais rigidas reduzem o tempo de transito das ondas
incidentes e refletidas. Consequentemente, a onda refletida
chega a aorta mais precocemente, aumentando as pressoes
arteriais centrais. Este aumento da pressao central pode ser
quantificado pelo Augmentation Index (Alx), definido como
a porcentagem da pressao do pulso central atribuida a onda
refletida.” Ha evidéncias de que o Alx seja também um
sinalizador da fisiopatologia das sindromes hipertensivas da
gravidez.” O aumento do Alx, além de ser reconhecido com
um marcador de risco cardiovascular,>” tem sido correlacionado
a complicagdes na gestagao, como pré-eclampsia sobreposta e
restricdo ao crescimento fetal, além de um potencial adicional
risco cardiovascular futuro para a mulher.8""

Ha evidéncias de beneficios da atividade fisica regular
para a gestante hipertensa.'®'" A fisioterapia aquatica,
mais conhecida com hidroterapia, é uma intervencao nao
farmacoldgicaque utiliza as propriedades da imersdao em agua
aquecida aliadas a pratica de exercicios aerébios e resistidos
combinados, utilizada em varios contextos clinicos.’'”Nao h4,
contudo, registro de estudos que tenham avaliado o impacto
dessa atividade fisica sobre a RA em gestantes hipertensas.

Neste artigo, avaliamos os efeitos agudos de uma sessao
padronizada de hidroterapia sobre os parametros de RA,
como o Alx, de gestantes com HAC em comparagdo a um
grupo de mulheres com gestacao normal. Foram analisados
também frequéncia cardiaca (FC), pressoes arteriais sistdlica
(PAS), diastélica (PAD), média (PAM) e pressao de pulso (PP),
nas areas periférica (artéria braquial) e central (aorta).

Métodos

Estudo transversal controlado, realizado na clinica Aquatica
Fisioterapia, em Belo Horizonte, MG, Brasil, no perfodo de
julho de 2015 a julho de 2016. Foram avaliadas 36 gestantes,
sendo 12 hipertensas cronicas, por isso consideradas de alto

risco, no grupo hipertensas (GH) e 24 gestantes de risco
habitual no grupo-controle (GC). O diagndstico de HA na
gestagao foi confirmado de acordo com a 72 Diretriz Brasileira
de Hipertensao Arterial.’® Participaram do estudo gestantes
de alto risco e gestantes de risco habitual acompanhadas
pelo servico de pré-natal da Santa Casa de Belo Horizonte,
MG, com faixa etdria entre 18 e 40 anos, e idade gestacional
de 24 a 34 semanas, com liberacio médica para realizar
atividades em meio aquatico, convidadas a participar da
pesquisa de forma consecutiva. Foram excluidos casos de
gravidez mdiltipla, gestantes que apresentaram sangramento
no primeiro e segundo trimestres da gestacao, tabagistas, com
lesdes cutdneas ou qualquer condicao que pudesse incorrer em
agravamento em face da imersao em dgua aquecida. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Brasil, (CEPCM-MQ), sob
parecer nimero 35487814.1.0000.5134. Todas as gestantes
envolvidas concordaram em participar do estudo, assinando o
termo de consentimento livre e esclarecido. Para a participacao
nesse estudo, nao houve interrupcao ou modificagdo do
tratamento medicamentoso das gravidas hipertensas, se
anteriormente prescrito, sendo as mesmas encorajadas a seguir
as recomendagoes de satide durante a realizacao da pesquisa.

Protocolo de avaliagao

Inicialmente foram coletados os dados gerais das participantes,
como faixa etdria, idade gestacional, medidas antropométricas,
antecedentes pessoais (histérico clinico de hipertensao,
diabetes melito, cardiopatia, doenca renal cronica, alergias,
epilepsia), além de informagbes sobre a pratica de exercicios
durante a gestagao e medicamentos em uso. Cada participante
foi submetida a mensuracao dos sinais vitais com o uso do
equipamento Mobil-O-Graph® NG (IEM, Stolberg, Alemanha),
sendo em seguida encaminhada para a sessao de hidroterapia.
Apés a sessao, os procedimentos de afericdo por parametros
clinicos e hemodinamicos foram novamente realizados.

Avaliacao de pressao e rigidez arteriais

As mensuragoes das PAb, pressdo arterial central (PAc) e dos
parametros de RA foram realizadas de forma nao invasiva pelo
equipamento Mobil-O-Craph® NG (IEM, Stolberg, Alemanha),
com algoritmo ARC Solver (the ARC Solver Method, Austrian
Institute of Technology) embutido. Este dispositivo € um monitor
oscilométrico de medida ambulatorial de PAb, aprovado pela
Food and Drug Administration, dos EUA, e Enne Conformité da
Europa, tendo a sua unidade de deteccdo de PA e RA validada
pela British Hypertension Society e American Heart Association/
Council on Hypertension.'*2? Apés medida do perimetro do
membro superior e escolha do manguito adequado, foram
realizadas as aferigdes segundo as recomendagdes da 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial.?* Foram executadas trés
medigdes consecutivas de maneira automatizada, e os resultados
foram expressos pela média dos valores obtidos. A estimativa
da RA foi feita por meio das varidveis Alx ajustado para a FC
de 75 bpm (Alx@75) e velocidade de onda de pulso (VOP).
O equipamento também forneceu as medidas de FC, PAS,
PAD, PAM e PP — periféricas e centrais.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):647-654

648



649

Linhares et al.
Hidroterapia reduz rigidez arterial em gestantes

Artigo Original

Sessao de hidroterapia

As gestantes dos dois grupos, GH e GC, foram submetidas
as sessoes padronizadas de hidroterapia em piscina coberta
e aquecida, com temperatura entre 32 e 34°C e duragao
de 40 minutos, com imersao do corpo até a altura do
apéndice xifoide.?* Cada sessao foi dividida em quatro fases
de 10 minutos: alongamento, aquecimento, fortalecimento
e relaxamento. Na primeira fase, foram realizadas 3 séries
de 30 segundos de alongamentos dos musculos das cadeias
anterior, posterior e lateral de tronco. A segunda fase constou
de um aquecimento através de caminhada com velocidade
confortavel segundo autoavaliacdo. A terceira fase foi
composta de exercicios de fortalecimento dos membros
superiores e inferiores. Na quarta fase, foram realizadas
condutas de relaxamento.?*

Analise estatistica

A andlise utilizada foi a média das trés aferices de PA e RA
fornecidas pelo equipamento. As varidveis qualitativas foram
apresentadas por contagens e percentuais, e as quantitativas
por média = desvio-padrao. Todas as varidveis continuas
foram submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk.
A comparagdo de médias entre duas amostras foi conduzida
por meio do teste t de Student; para a diferenga de medidas
antes e depois da intervengao, utilizou-se a versao pareada,
e, para a diferenca entre os grupos, a versio para amostras
independentes. As andlises foram desenvolvidas no programa
R versao 3.2.2 (R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). No calculo prévio do tamanho da amostra, foi fixado
o nivel de significancia em 5% e poder de 90%, utilizando o
desvio-padrao das diferengas de PA de um estudo anterior similar,
igual a 5,19.% Para detectar diferenca igual a 5, seriam necessarias
12 gestantes hipertensas e 24 do grupo-controle, perfazendo uma
relagdo 2 para 1, quantidade exata utilizada em nosso estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos controle (GC) e hipertensas (GH)

Resultados

A amostra deste estudo foi composta por 36 gestantes, das
quais 24 (66,7%) pertenciam ao GC e 12 (33,3%) ao grupo
de GH. A idade média observada foi 30,4 + 4,8 anos, e o
indice de massa corporal (IMC) médio foi 31,7 + 7,3 kg/m?.
No momento do experimento, as gestantes apresentavam
idade gestacional de 29,2 = 3,3 semanas. Mulheres da
raga negra representaram 63,9% das gestantes do estudo,
80,6% faziam uso de algum medicamento e 22,2% faziam
atividades fisicas regulares. Nao houve diferenca entre os
GH e GC em relacao a raga, atividade fisica, faixa etaria
e idade gestacional. O GH apresentou maior IMC médio
(p < 0,001) (Tabela 1).

A hidroterapia promoveus significativa redugao do Alx@75
em ambos os grupos, com diferengas percentuais de 22,2%
no GH (p = 0,024) e 21,3% no GC (p = 0,001), conforme
demonstrado na Figura 1. Houve também significativa
redugao da FC, com diferengas de 11 bpm (p < 0,001) no
GH e de 9,9 bpm (p < 0,001) no GC (Figura 2a). Houve uma
tendéncia a reducao da PAS apés a sessao de hidroterapia,
sem que fosse alcangado grau de significancia (p = 0,050)
(Figura 2b). Nao houve diferencga significativa entre as
medidas realizadas antes e depois da intervencao para as
demais variaveis avaliadas (Tabela 2).

Na comparagdo entre os grupos, observam-se maiores
valores no GH que no GC no tocante a PAS, PAD, PAM, PP,
PAS central e VOB, tanto antes quanto depois da intervencao
(Tabela 2). Nao houve, contudo, diferengas entre os grupos nos
valores de AIx@75 e FC, varidveis que sofreram significativa
reducdo com a intervengao.

Nao foram relatados quaisquer eventos adversos
ou desconfortos associados a realizacao das sessoes de
hidroterapia pelas gestantes avaliadas.

Toda a amostra Controle

Variaveis Hipertensas (n =12) p
(n=236) (n=24)

Idade (anos) 304+48 30,5+5,1 30+4,3 0,7417
IMC (kg/m?) 3773 28147 389+6 <0,0017
Raca 0,719°
Branca 13 (36,1%) 8(33,3%) 5 (41,7%)
Negra 23 (63,9%) 16 (66, %) 7(58,3%)
Faz atividade fisica 8(22,2%) 7(29,2%) 1(8,3%) 0,224°
Uso de medicamentos 29 (80,6%) 17(70,8%) 12 (100%) 0,070°7
Metildopa 12 (41,4%) 12 (100%) -
Polivitaminico 11(37,9%) 9(52,9%) 2(16,7%) 0,0647
Sulfato ferroso 6 (20,7%) 5(29,4%) 1(8,3%) 0,3547
Acido félico 4 (13,8%) 3(17,6%) 1(8,3%) 0,622°7
Idade gestacional (semanas) 292+33 293+33 29+35 0,8407

Nota: Os valores de p referem-se aos testes t de Student " para amostras independentes e exato de Fisher ®. IMC: indice de massa corporal.
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Figura 1 - Redugdo do Augmentation Index ajustado para frequéncia cardiaca de 75 bpm (Alx@75) (%), antes e apds sessdo de hidroterapia, nos grupos controle (GC)

e hipertensas (GH).

Tabela 2 - Comparagéo longitudinal e entre grupos das medidas avaliadas

Variaveis Grupo Antes Apods P
Controle 12476 110,8 + 10,3 0,404
Press&o arterial sistdlica
Hipertensas 139,6 £12,1 130,1+12,6 0,050
(mmHg) P <0,001 <0,001
Controle 69,9+6,9 70,1+59 0,912
Press&o arterial diastélica
Hipertensas 85,6+9,9 82+55 0,160
(mmHg) P <0,001 <0,001
Controle 89,3+6,5 887+75 0,625
Press&o arterial média
Hipertensas 1M1,2+£9,6 103,5+8,7 0,103
(mmHg) P <0,001 <0,001
Controle 41669 4027 0,320
Press&o de pulso
Hipertensas 53+94 479+10,2 0,190
(mmHg) P 0,002 0,033
Controle 102971 101,3+9,3 0,276
Press&o arterial sistdlica central
Hipertensas 126 £9,9 119,7+£8,9 0,161
(mmHg) P <0,001 <0,001
Controle 914+134 815+12,6 < 0,001
Frequéncia cardiaca
Hipertensas 934+118 82,4+10,0 <0,001
(bpm) P 0,650 0,819
Controle 51103 51104 0,469
VOP
Hipertensas 6+04 58+05 0,151
p <0,001 0,001
Controle 29174 229+6,6 0,001
Alx@75 (%)
Hipertensas 288+73 224+69 0,024
P 0,903 0,852

Nota: Os valores de p referem-se ao teste t de Student, nas colunas para amostras pareadas e nas linhas para amostras independentes. VOP: velocidade da onda

de pulso (m/s); Alx@75: Augmentation Index ajustado para a frequéncia cardiaca de 75 bpm, em %.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):647-654

650



651

Linhares et al.
Hidroterapia reduz rigidez arterial em gestantes

Artigo Original

A
120 —
H Antes
W Apds
110 -
p < 0,001 p<0,001

100 —

©
S
|

Frequéncia cardiaca (bpm)
8
\

-
o
|

o)
S
|

Controle Hipertensas

B
160 — p=0,050
W Apos

S 140
H p = 0,404
£ I
g 120 |
S
L
]
=
£ 100
©
o
B
8
& 80

60

Controle Hipertensas

Figura 2 - Variagbes da frequéncia cardiaca (A) e da presséo arterial sistlica braquial, periférica, (B) antes e apds sesséo de hidroterapia, nos grupos controle (GC)

e hipertensas (GH).

Discussao

Este estudo avaliou o impacto de uma sessao de hidroterapia
sobre a RA de gestantes hipertensas cronicas, consideradas de
alto risco, comparadas as gestantes de risco habitual, evidéncia
ainda ndo descrita na literatura. Embora exista preocupagao
quanto a seguranga da realizagdo de exercicios aquaticos
em gestantes, em nosso estudo, o procedimento revelou-se
seguro para as gestantes hipertensas e controles no terceiro
trimestre de gestacao. Barakat et al., também demonstraram a
seguranga da pratica de exercicios entre gestantes. Estes autores
compararam os efeitos dos exercicios em gravidas, concluindo
que, embora exercicios de solo fossem mais eficazes na
prevencao do ganho de peso materno, programas aquaticos ou
combinados, envolvendo solo e dgua, foram mais efetivos na
prevencao do diabetes gestacional.?® Bacchi et al.,*” avaliando
100 gestantes saudaveis, concluiram que trés sessdes semanais
de atividades aquaticas, durante a gravidez, previnem o excesso
de peso materno e preservam o peso do concepto ao nascer.

Uma metanalise concluiu que uma Unica sessao isolada
de exercicio aerébio, com duragao de 10 a 50 minutos, de
diferentes intensidades, é capaz de reduzir a PAS em 5 a
7 mmHg, cujo efeito € mantido por até 24 horas ap6s o treino.?®
A magnitude dessa redugao da PAS é comparavel ao efeito
da maioria dos farmacos anti-hipertensivos preferenciais,*
o que pressupoe uma redugdo no risco cardiovascular da
ordem de 20 a 30%,*® segundo concluiu o posicionamento
da American College of Sports Medicine sobre exercicios e
hipertensao.*' Em nosso estudo, observamos que a hidroterapia
promoveu uma reducao de 6% da PAS (139,6 = 12,1 mmHg/
130,1 = 12,6 mmHg, p = 0,050) no GH, percentual
semelhante ao descrito para outras modalidades aerébias, sem
contudo atingir nivel de significancia, provavelmente devido ao
tamanho reduzido da amostra.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):647-654

Deduziu-se que a variagdo da PA no meio liquido
é afetada predominantemente por trés componentes:
temperatura, profundidade de imersao e exercicios durante
a hidroterapia.?*3335

Pequenas mudangas na temperatura da dgua tém efeitos
significativos na perda ou retengdo de calor pela paciente
imersa porque a agua tem condutividade térmica 25 vezes
maior que o ar.*> Além disso, ja estdo bem estabelecidos os
efeitos vasodilatadores do contato com a agua aquecida.*
A temperatura da dgua exerce influéncia significativa
sobre a hemodinamica materno-fetal, tendo inclusive sido
demonstrado que temperaturas acima de 38,9°C podem até
causar efeitos deletérios embrionarios ou fetais.?”

Apesar de utilizarem diferentes pardmetros quanto
a temperatura da agua, duragao e nivel de imersao, ha
relatos de diminuicdo da PA induzida pela imersao.?
A imersao provoca ajustes cardiovasculares reflexos,
como redistribuigdo de fluidos corporais devido a pressao
hidrostatica, o que leva a aumento do volume sanguineo
central, diminuigao da FC, elevagao do volume sistélico,
do débito cardiaco e da natriurese.* Finkelstein et al.*!
verificaram reducao significativa da FC e da PA de gestantes
imersas na profundidade do processo xifoide, como utilizado
em nosso estudo. Os autores sugerem que essa diminuigao
pode estar relacionada com a reducgado da atividade da
renina plasmética e aumento da concentragao do peptideo
natriurético atrial, em resposta a expansao do volume
sanguineo na agua. Elvan-Tagpinar et al.,*> compararam o
efeito da simples imersdo em 4gua a 35°C, por 3 horas,
sobre a hemodinamica central e periférica de uma pequena
amostra de 3 grupos: gestantes de risco habitual, gestantes
com pré-eclampsia e ndo gestantes. Observaram redugao
transitéria da FC, da PAD e da resisténcia periférica total.*?
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Mas ha também evidéncias de que a realizagao de exercicios
produz impactos cardiovasculares adicionais significativos,
seja na gestagao ou em outras condigoes clinicas.**+> No
estudo de Ward et al.,* que avaliou o impacto da fisioterapia
aqudtica em gestantes ndo hipertensas, ndo houve mudangas
significativas da PA na pés-imersao em comparagao com a
pré-imersao, mas, sim, redugao significativa na PAM na fase
pos-exercicio. Coelho et al.,* demonstraram significativa
redugdo na PAS, PAD e PAM de gestantes nao hipertensas aos
45 e 60 minutos apds sessao de exercicios aquaticos.

Assim, concluimos haver evidéncias suficientes de que a
fisioterapia aquatica promove impactos sobre os componentes
da PA pela interagdo dos efeitos de seus trés elementos
fundamentais: temperatura, imersao e exercicios. Embora seja
uma area ainda pouco pesquisada, esses estudos demonstraram
os efeitos da hidroterapia sobre a PA de individuos normais,
gestantes ou ndo, despertando para as possibilidades de
intervencao em gestantes hipertensas. Nao ha, contudo,
evidéncias anteriores na literatura sobre o impacto da
hidroterapia na RA de gestantes hipertensas cronicas, pardmetro
avaliado em nosso estudo.

Medidas de RA, como a expressa pelo AIx@75, assim
como a PAS central (PASc), tém se revelado preditores
independentes de eventos cardiovasculares futuros mais
sensiveis do que a PAb convencional em diversas condigoes
clinicas*** e também na gestagao.***' Foi demonstrado que
o AIx@75 independe da PAb durante a gravidez, indicando
que a medicao do AIx@75 pode refletir a complacéncia
arterial durante a gestacdo.*® Foi também demonstrada uma
estreita associagao inversa entre o peso do recém-nascido
ao nascimento e a RA em gestantes normotensas, indicando
que a reflexdo anormal da onda de pressao pode afetar o
crescimento fetal mesmo na auséncia de HA.®" Além disso,
observou-se aumento de AIx@75 e PASc em mulheres
com pré-eclampsia recém-diagnosticada.”? Khalil et al.’
demonstraram haver uma alteracdo na reflexao de onda
de pressao a partir do primeiro trimestre da gravidez em
mulheres que desenvolvem pré-eclampsia. Yinon et al.’
demonstram percentuais aumentados de AIx@75 até 6 a
24 meses apds o parto de gestantes com histéria de restricao
de crescimento intrauterino e/ou pré-eclampsia de inicio
precoce. Tomimatsu et al.>> comprovaram que a reflexao
anormal da onda de pressao durante 26 a 32 semanas de
gestacao teve correlagao mais forte com o peso ao nascimento
do que a PAb convencional, de tal forma que o AIx@75 foi o
Gnico parametro hemodinamico significativamente elevado
em gestantes que desenvolveram restricdo do crescimento
fetal. Tais evidéncias corroboram os nossos achados de
redugdo do Alx@75, sem significativa redugao da PASb, com
a hidroterapia. Em nosso estudo, demonstramos que uma
Gnica sessao de hidroterapia foi capaz de reduzir agudamente
o Alx@75 em 22,2% e 21,3% em gestantes com HAC e
controle, respectivamente. A intervencao mostrou-se segura
e pode representar uma potencial estratégia terapéutica nao
farmacolégica para gestantes com HAC na prevengao de
complicagbes materno-fetais.

Conclusao

Em estudo pioneiro, demonstramos que uma sessao de
hidroterapia é capaz de promover a reducao da RA, avaliada
pelo Alx@75, em gestantes com HAC, de alto risco, no
terceiro trimestre da gestagao.

Limitacoes

Nosso estudo possui potenciais limitagoes. O nimero de
pacientes avaliadas é relativamente pequeno, embora esteja
em acordo com o calculo amostral previamente realizado para
a suficiente avaliagao da hipdtese. Também, reconhecemos
que o estudo foi realizado em um Gnico centro e, para maior
homogeneidade da amostra, restrito ao periodo de 24 a
34 semanas de gestagao, podendo nao representar todo o
universo de gestantes com HAC. Avaliamos apenas o efeito
agudo de uma Unica sessao de hidroterapia, que, contudo,
ao se revelar seguro e potencialmente benéfico, apresenta
uma possibilidade promissora de amplificagao desses
resultados iniciais caso a intervengao seja feita de forma mais
continuada nessa populacdo de pacientes. Esperamos que
pesquisas semelhantes possam ser realizadas com um maior
nimero de pacientes, de diferentes caracteristicas étnico-
sociais e em outras localidades, para a replicagao e ampliagao
de nossos resultados.
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Minieditorial: A Hidroterapia Reduz a Rigidez Arterial em Gestantes

Hipertensas Cronicas

Short Editorial: Hydrotherapy Reduces Arterial Stiffness in Pregnant Women with Chronic Hypertension

Celso Amodeo
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP — Brasil

Com o envelhecimento, observa-se um aumento na pressao
de pulso principalmente as custas do aumento da pressao
arterial sistlica, mas também em parte pela redugdo da pressao
diastélica. Essa, quando abaixo de 50 mmHg, demonstra
relacdo com o aumento do risco cardiovascular.

Com o desenvolvimento de aparelhos que inferem de
forma indireta a pressao central na raiz da aorta e oferecem
a possibilidade de andlise da rigidez arterial (outro marcador
de risco cardiovascular), muito trabalhos tém demonstrado
maior precocidade de alteragdes na dindmica vascular com
as medidas centrais em comparagao com medidas periféricas
da pressao arterial.

A velocidade de onda de pulso permite analisar a rigidez
arterial e a obtengdo de um parametro chamado indice de
incrementagao (tradugao do inglés augmentation index)
corrigido pela frequéncia cardiaca de 75 bpm (AIx@75) que
também se correlaciona com maior rigidez arterial e risco
cardiovascular.

O estudo de Linhares et al.," trata da andlise das medidas de
pressao central em mulheres gravidas com ou sem hipertensao
arterial que sdo submetidas a sessoes de hidroterapia. Trata-se
de um estudo interessante visto que ainda hoje se discute
muito a fisiopatologia da pré-eclampsia e eclampsia. Alguns
autores tém observado comportamentos diferentes desses
parametros centrais entre as pacientes que apresentam uma
gravidez normal e aquelas que desenvolvem eclampsia ou
pré-eclampsia.
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Na discussao deste artigo esta citado o trabalho de Yinon et
al.,2 que observaram um AIx@75 elevado seis a 24 meses apds
o parto em mulheres que tiveram pré-eclampsia ou conceptos
de baixo peso. Tomimatsu et al.> também observaram que o
Alx@75 durante 26 a 32 semanas de gestagao teve maior
correlagdo com o peso ao nascimento do que a pressao arterial
medida no brago, inferindo que o Alx@?75 seria um parametro
hemodindamico importante que se identifica em gravidas que
desenvolvem restricao do crescimento fetal.

Partindo dessas informacoes, os autores estudaram o efeito da
hidroterapia em mulheres gravidas sobre os parametros de medida
central, pressao arterial central sistélica e diastélica, Alx@75 e
velocidade de onda de pulso. Com esses pardmetros foi possivel
observar o comportamento da rigidez arterial e sua resposta aos
exercicios de hidroterapia. Ficou demonstrado que agudamente a
hidroterapia reduz o Alx@?75 tanto em gravidas hipertensas quanto
em normotensas. Todavia, ndo houve alteracio da velocidade da
onda de pulso e das pressoes arteriais medidas no braco. Ha que
se considerar a andlise de quanto tempo esse efeito de reducao
do AIx@75 persiste e se realmente isso teria um impacto na
prevencao das complicagdes hipertensivas da gravidez, mas isso
nao foi analisado nesse trabalho. Entretanto, ndo deixa de abrir
um campo para futuras investigacdes de um potencial mecanismo
fisiopatologico da pré-eclampsia e da eclampsia. Além disso, os
resultados apontam para o potencial uso da hidroterapia como um
instrumento de identificagdo mais precoce de mulheres gravidas
em risco para o desenvolvimento de complicagdes produzidas
pela hipertensao arterial.

3. Tomimatsu T, Fujime M, Kanayama T, Mimura K, Koyama S, Kanagawa T,
etal. Abnormal pressure-wave reflection in pregnant women with chronic
hypertension: association with maternal and fetal outcomes. Hypertens Res.
2014;37(11):989-92.
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Resumo

Fundamento: A fraqueza muscular inspiratdria contribui para a intolerancia ao exercicio e diminuicao da qualidade
de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Estudos com treinamento da musculatura inspiratéria demonstram
melhora da forca muscular inspiratéria, da capacidade funcional e da qualidade de vida. Porém, pouco se sabe sobre a
resposta hemodinamica central (RHC) durante o exercicio inspiratério (El).

Objetivo: Avaliar a RHC em uma tinica sessao de El com diferentes cargas (placebo, 30 e 60%) na insuficiéncia cardiaca.
Métodos: Ensaio clinico randomizado placebo-controlado, em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida, classe funcional Il e IlIl. Vinte pacientes, com idade de 65+11 anos, completaram uma sessao tnica de
exercicio inspiratério, em 3 ciclos de 15 minutos, com washout de 1 hora, envolvendo cargas de 30% (C30), 60% (C60) e
placebo, utilizando um resistor de carga linear (PowerBreathe Light). O estudo hemodinamico nao invasivo foi realizado
por bioimpedancia cardiotoracica (Niccomo™ CardioScreen®). Anilise estatistica foi feita com o Teste ¢ de Student e a
correlacao de Pearson, considerado significante p<0,05.

Resultados: Foi observado aumento da frequéncia cardiaca (FC) com a C30 (64+15 vs 69=15 bpm; p=0,005) e C60
(67+14 vs 73+14 bpm, p=0,002). No volume sistélico (VS), observou-se diminuicio com a C30 (7326 vs 64+20 ml;
p=0,004). O débito cardiaco (DC) apresentou aumento apenas com a C60 (4,6=1,5 vs 5,3+1,7 |/min; p=-0,001).
Conclusao: Quando utilizada a carga de 60%, em uma sessao tnica de El, foram observadas alteracdes na RHC. A FC
e o DC aumentaram, assim como as escalas de Borg e sensacao subjetiva de dispneia. Ja a carga de 30% promoveu
diminuicao do VS. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Debilidade Muscular; Exercicios Respiratérios; Hemodinamica; Sindrome de
Fadiga Cronica; Terapia por Exercicio; Qualidade de Vida; Técnicas de Exercicio e Movimento.

Abstract
Background: Inspiratory muscle weakness contributes to exercise intolerance and decreased quality of life in patients with heart failure. Studies
with inspiratory muscle training show improvement in inspiratory muscle strength, functional capacity and quality of life. However, little is
known about the central hemodynamic response (CHR) during inspiratory exercise (IE).
Objective: To evaluate CHR in a single IE session with different loads (placebo, 30% and 60%) in heart failure.
Methods: Randomized placebo-controlled clinical trial in patients with heart failure with reduced ejection fraction, functional class Il and
II. Twenty patients aged 65 = 11 years completed a single session of inspiratory exercise, in 3 cycles of 15 minutes, with a 1-hour washout,
involving loads of 30% (C30), 60% (C60) and placebo, using a linear load resistor (PowerBreathe Light). The noninvasive hemodynamic stucly
was performed by cardiothoracic bioimpedance (Niccomo™ CardioScreen®). Statistical analysis was performed with Student’s t-test and
Pearson’s correlation, and P<0.05 was considered significant.
Results: An increase in heart rate (HR) was observed with C30 (64 = 15 vs 69 = 15 bpm; p = 0.005) and C60 (67 + 14 vs 73 = 14 bpm, p = 0.002).
A decrease was observed in systolic volume (SV) with C30 (73 = 26 vs 64 = 20 ml; p = 0.004). Cardiac output (CO), on its turn, increased only with
C60 (4.6 = 1.5vs 5.3 £ 1.7 l/min; p = -0.007).
Conclusion: When using the 60% load, in a single IE session, changes in CHR were observed. HR and CD increased, as did the Borg scales and
subjective sensation of dyspnea. The 30% load reduced the SV. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663)
Keywords: Heart Failure; Muscle Weaknerss; Breathing Exercises; Hemodynamics; Fatigue Syndrome, Chronic; Fatigue Syndrome, Chronic;
Quality of Life; Exercise Therapy; Exercise Movement Techniques.
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Introducao

A maioria dos pacientes com insuficiéncia cardfaca (IC)
apresenta intolerancia ao exercicio, devido principalmente
a sintomas como dispneia e fadiga. Essa baixa tolerancia aos
esforgos gera um ciclo de inatividade fisica e consequente
diminuicao da qualidade de vida.!

Além de outros mecanismos ja descritos, como a excessiva
necessidade ventilatéria, o ergorreflexo muscular exacerbado
e o aumento da atividade simpdtica, a fraqueza muscular
inspiratdria, presente em cerca de 30 a 50% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida
(ICFER), tem sido apontada como um fator que pode
contribuir para a intolerancia ao exercicio*? e que apresenta
valor prognéstico independente.*?

Estudos previamente publicados demonstraram que
o treinamento da musculatura inspiratéria (TMI) resulta
em melhorias significativas da forga muscular inspiratéria,
da capacidade funcional, da dispneia e da resposta
ventilatéria durante o exercicio, além de contribuir para
melhora da qualidade de vida dos pacientes com IC.%7
Porém, a intensidade ideal de treinamento para otimizar
esses resultados ainda ndo estd clara. Uma recente revisao
sistemdtica com meta-andélise sugere que o TMI de alta
intensidade seja superior as menores cargas e parece nao
apresentar efeitos adversos.®

Os estudos concentram-se em demonstrar os beneficios
sistémicos do TMI, porém pouco se sabe sobre a resposta
hemodindmica central (RHC) desses pacientes durante o
exercicio inspiratério (El).> A hipdtese do presente estudo é
que, com uma carga mais alta, seriam observadas maiores
repercussoes hemodindmicas. Sendo assim, este estudo teve
como objetivo avaliar a RHC em uma Ginica sessao de exercicio
inspiratorio com diferentes cargas (placebo, 30 e 60%) na ICFER.

Métodos

Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado.
A carga era colocada no resistor de carga linear, de forma
que os participantes nao visualizavam em qual nivel estava
posicionado o marcador e também nao eram informados
sobre a carga empregada.

Critérios de inclusao e exclusao

Para atender o objetivo deste estudo, foram selecionados
29 pacientes com ICFER da Clinica de Insuficiéncia Cardiaca
(CLIC) do Centro Universitério Serra dos Orgaos (UNIFESO),
que preencheram os seguintes critérios de inclusdo:
diagnéstico clinico de insuficiéncia cardiaca, idade acima
de 21 anos, ecodopplercardiograma com fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) <45% (método de Simpson),
classe Il e Ill pela New York Heart Association (NYHA),
enfermidade estavel ha pelo menos trés meses, nunca ter
realizado ou ndo estar em tratamento com TMI. E nenhum
dos critérios de exclusao descritos a seguir: diagnéstico clinico
(médico) de doenca pulmonar obstrutiva cronica, angina
instavel, arritmias cardfacas importantes, infarto agudo do
miocdrdio dentro dos dltimos trés meses, incapacidade
de realizar a sessdao de El. E ainda nenhum dos critérios

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663

de exclusao da bioimpedancia cardiotordcica: derrame
pleural volumoso, anasarca, insuficiéncia aértica moderada
ou grave, uso de baldo intra-adrtico, pressao arterial média
>130mmHg, altura <1,20m ou >2,30m, peso <30kg ou
>155kg, e uso de marca-passos com sensores para ajuste de
frequéncia cardiaca de acordo com a frequéncia respiratdria.

Métodos de avaliacao

Como instrumentos de coleta, foram utilizados: um
manovacudmetro analégico (Critical Med®, Brasil), um resistor
de carga linear (PowerBreathe Light®, Estados Unidos) e um
aparelho de bioimpedancia cardiotoracica (BCT) (Niccomo ™
CardioScreen®, Alemanha).

As sessdes de EMI foram realizadas de acordo com a
randomizagao feita pelo site Randomizer, utilizando o
resistor de carga linear durante 15 minutos com as seguintes
resisténcias: O (placebo), 30% e 60% do valor da pressao
inspiratéria maxima (PImax) medida previamente através da
manovacuometria, com washout de 1 hora. Para acompanhar
a repercussao hemodinamica, foi utilizado o aparelho de BCT.

Exercicio inspiratério

Por ser a primeira vez que os participantes do estudo
utilizaram o resistor de carga linear, ap6s a avaliagao inicial
eles foram orientados sobre como deveriam realizar o El e,
depois, permaneceram 15 minutos em repouso antes de
comecar a monitorizacao hemodinamica.

Seguindo a randomizagao das cargas feita previamente
(placebo, 30% ou 60%), o El foi realizado durante 15 minutos,
com o paciente em posicao supina sobre poltrona reclinavel,
a 452 de elevagdo. Todos os participantes utilizaram o
mesmo resistor de carga linear, porém foi utilizado um
filtro individual adquirido com o préprio fabricante, que foi
descartado ap6s o experimento.

Ao longo do El, o individuo foi instruido a realizar
inspiracao e expiragao de acordo com o sinal sonoro
emitido por um software (Paced Breathing), de forma que
todos os participantes realizaram 15 incursoes respiratérias
por minuto.® O treinamento com as demais cargas foi
realizado apés uma hora de intervalo entre cada sessao.
Para a realizagao do El com placebo, foi retirada a mola do
dispositivo, permanecendo somente a vélvula unidirecional,
nao havendo resisténcia a inspiracao do paciente.

Analise estatistica

O nilimero adequado de participantes a serem estudados
foi calculado com base em publicagées prévias que mostravam
qual intervencao, como efeitos do exercicio, provocam
alteragbes significativas, tal como aumento da frequéncia
cardiaca, entre outros. Para esta magnitude de efeitos e para
fixar o poder estatistico em 0,8 e erro alfaem 0,05, a amostra
deveria compreender 20 individuos.

Todos os dados foram submetidos a andlise de
Kolmogorov-Smirnov para determinar se havia ou ndo
distribuicdo normal da amostra e dos dados. As variaveis
hemodinamicas durante o El, nos grupos Placebo, El 30%
ou El 60% foram comparadas pelo teste t de Student
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pareado. Para associagao das varidveis independentes, foi
utilizada a correlacdo de Pearson. Quando os valores de
p foram significantes, comparagdes pareadas foram feitas
por meio do teste de Bonferroni (post-hoc).

Os dados foram transportados para uma planilha
sistematica do programa Prism GraphPad 5.0 (GraphPad
Software, San Diego, CA). As varidveis categéricas foram
expressas em nimeros absolutos. Todos os resultados foram
expressos em média+desvio padrdo e valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Consideracoes éticas

Todos os participantes deste estudo receberam informagdes
detalhadas sobre a finalidade da pesquisa e os procedimentos
a serem realizados. O protocolo foi enviado para o Comité
de Etica em Pesquisa do UNIFESO e aprovado sob o parecer
ntmero 420.737, com registro na Plataforma Brasil.

Os pacientes, antes de participarem do estudo, assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme a
resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

Resultados

Dentre os 29 participantes selecionados para o estudo,
20 concluiram o experimento (nove pacientes recusaram-se
a participar) (Figura 1). Na Tabela 1 estdo descritas as
caracteristicas demogréficas, clinicas e de tratamento
farmacolégico da amostra estudada.

Respostas das variaveis hemodinamicas centrais ao El

A resposta hemodindmica central apresentou um
comportamento diferente entre as diferentes cargas de El
na amostra estudada. A FC aumentou com as cargas de
30% (C30) (64+15vs 69=15 bpm; p=0,005) e 60% (C60)
(6714 vs 73+14 bpm, p=0,002), mas nao apresentou
mudangas no modo placebo (P) (Figura 2). Ocorreu
diminuicdo do VS quando realizado o El com a C30
(73£26 vs 6420 ml; p=0,004) e ndo houve mudangas
com as cargas P e C60 (Figura 3). O DC aumentou quando
realizado o El com a C60 (4,6+1,5 vs 5,3+1,7 |/min;
p=-0,001) e ndo apresentou mudangas com as cargas P
e C30 (Figura 4).

| Avaliados para elegibilidade (n = 29)

Excluidos (n = 09)

+ Recusaram participar (n = 09)

| Randomizados (n = 20) |

!

Alocag&o para a intervengdo (n = 20)

Intervengéo placebo (n = 20)
Intervencao carga 30% (n = 20)
Intervengao carga 60% (n = 20)

!

Perda de seguimento (n = 0)

Intervengéo descontinuada (n = 0)

-

Analisados (n = 20)

+ Excluidos da analise (n = 0)

Figura 1 - Diagrama de fluxo CONSORT.
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

n=20
Sexo 13H\7M
Idade (anos) 65+ 11
Peso (kg) 72+ 14
Altura (cm) 164 + 11
IMC (kg/m?) 26,7+44
Efe Aodssandancs ()
NYHA Classe Il (14), Classe Il (6)
FEVE (%) 372+6,3
PIMax (cm\H,0) -101+-43
PEMéx (cm\H,0) 95 +42
Carga TMI 30% (cm\H,0) 31N
Carga TMI 60% (cm\H,0) 6125
Terapia farmacolégica
Inibidor da ECA, % 55
Diuréticos, % 75
B-bloqueador, % 80

p = 0.002

p=03 p=0.005

£ 401
e}

Basal 15min. Basal 15min. Basal 15 min.
Plac. 30% 60%

Anélise estatistica: Teste t de Student

Figura 2 - Comportamento da FC pré e aos 15 min. de El com as diferentes
cargas. FC: frequéncia cardiaca; El: exercicio inspiratério; bpm: batimentos
por minuto; plac: placebo; min.: minutos. (Fonte: O autor)

H: homens; M: mulheres; kg: quilograma; cm: centimetros; IMC: indice
de massa corpérea; kg/m?: quilogramas por metros quadrados; FEVE:
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; PIMéx: presséo inspiratoria
maxima; PEMax: pressdo expiratéria maxima;, TMI: treinamento
muscular inspiratorio; ¢cm/H,0: centimetros de agua; ECA: enzima
conversora de angiotensina.

Respostas das demais variaveis hemodinamicas ao El

Além da RHC, outras varidveis hemodindmicas também
sofreram modificagées ao longo do El com a C60.
O placebo e a C30 nao geraram nenhuma alteragdo nas
varidveis apresentadas.

Quando realizado o El com a C60, houve aumento
da pressao arterial sistélica (PAS) (124,1+27,4 vs
130,6+25,9 mmHg; p=0,001) (Figura 5), da pressao
arterial média (PAM) (85,7+17,9 vs 89,2+17,3 mmHg,
p=0,004) (Figura 6), bem como aumento da escala de
esforgo percebido de Borg (0,3+0,9vs 1,1+1,9, p=0,01)
(Figura 7) e da escala subjetiva de dispneia (0,2+0,7 vs
0,8x1,5, p=0,02) (Figura 8).

Correlacao

Houve moderada correlacao entre o DC basal e a forca
muscular inspiratéria (r=0,45; p=0,04) (Figura 9).

Discussao

O presente estudo é pioneiro ao descrever as alteragoes
na RHC com diferentes cargas de El em pacientes
ambulatoriais com ICFER, utilizando um método nao invasivo
de monitorizagao hemodindmica. Diferentes estratégias de

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663

100 0=039 p=0.004 p=0.15
go{ ——

60

ml

40-

20

Basal 15min. Basal 15min. Basal 15min.
Plac. 30% 60%

Andlise estatistica: Teste t de Student

Figura 3 — Comportamento do VS pré e aos 15 min. de El com as diferentes
cargas. VS: volume sistolico; El: exercicio inspiratério; mi: mililitro; plac: placebo;
min.:minutos. (Fonte: O autor)

p=0.001

=023
60 P 0=026 —

[/min

Basal 15min. Basal 15min. Basal 15min.
Plac. 30% 60%

Andlise estatistica: Teste t de Student

Figura 4 — Comportamento do DC pré e aos 15 min. de El com as diferentes
cargas. DC: débito cardiaco; El: exercicio inspiratorio; ml: mililitro; plac: placebo;
min.: minutos. (Fonte: O autor)
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p=03 04 p = 0.001
150- p=0.
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Basal 15min. Basal 15min. Basal 15 min.
Plac. 30% 60%

Andlise estatistica: Teste t de Student

Basal 15min. Basal 15min. Basal 15min.
Plac. 30% 60%

Andlise estatistica: Teste t de Student

Figura 5 - Comportamento da PAS no El com as diferentes cargas. (Basal
124,1 + 27,4 vs 15 min. 130,6 + 25,9 mmHg, p=0,001). PAS: presséo
arterial sistdlica; El: exercicio inspiratorio; mmHg: milimetros de mercurio;
min.:minutos. (Fonte: O autor).

Figura 8 — Comportamento da escala subjetiva de dispneia no EI com as
diferentes cargas. (Basal 0,2 + 0,7 vs 15 min. 0,8 + 1,5, p=0,02). El: exercicio
inspiratério; min.: minutos. (Fonte: O autor)

100+
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mmHg
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Basal 15min. Basal 15min. Basal 15 min.
Plac. 30% 60%

Analise estatistica: Teste t de Student

(r=0,45; p=0,04)
200+
°
50+
=)
ju g
5 00+
o
=
50+
0 T T T 1
0 2 4 6 8
CO (l/min)
Andlise estatistica: Correlagao de Pearson

Figura 6 - Comportamento da PAM no El com as diferentes cargas.
(Basal 85,7 + 17,9 vs 15 min. 89,2 + 17,3 mmHg, p=0,004). PAM: presséao
arterial média; El: exercicio inspiratério; mmHg: milimetros de mercrio;
min.: minutos. (Fonte: O autor).

Basal 15min. Basal 15min. Basal 15 min.
Plac. 30% 60%

Andlise estatistica: Teste t de Student

Figura 7 - Comportamento do Borg no El com as diiferentes cargas. (Basal 0,3+ 0,9
vs 15min. 1,1 1,9, p=0,01). El: exercicio inspiratério; min.: minutos. (Fonte: O autor)

Figura 9 - Correlagéo entre o DC basal e a forga muscular inspiratéria, r=0,45;
p=0,04. DC: débito cardiaco; lI/min: litros por minuto; PIMax: presséo inspiratéria
maxima; ¢cm/H,0: centimetros de agua.

TMI sdo utilizadas na prdtica clinica, porém nao estd claro
qual intensidade de treinamento é a mais eficiente.

Houve um comportamento hemodinamico diferente
quando comparadas as cargas placebo, de 30% e 60%.
Apenas a FC apresentou resposta semelhante ao El com as
cargas de 30% e 60%, com aumento dessa variavel. Ja o VS
sofreu queda significativa somente quando utilizada a carga
de 30%, e o DC aumentou apenas no El com a maior carga,
de 60%. O grupo controle (placebo) ndo apresentou nenhuma
mudanga significativa.

Neste estudo foi testada a hipétese de que diferentes
cargas de El poderiam produzir uma resposta hemodinamica
central diferente entre elas. Apesar de ja ter sido testada tanto
a variabilidade da FC' como os efeitos da fadiga muscular
respiratéria'’ através do TMI, este estudo, até entao, é o tinico
a verificar a resposta hemodinamica central de diferentes
cargas de El em pacientes com ICFER.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663
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Para avaliar a resposta hemodinamica, foi utilizado um
aparelho de bioimpedancia cardiotordcica, um método de
avaliagao hemodindmica ndo invasiva que, quando comparado
a métodos de termodiluicao, apresentou elevada correlagao.'
Mesmo quando utilizada na avaliagdo de pacientes cardiopatas,
como demonstrado no estudo de Villacorta et al.,” a BCT
demonstrou acuracia no cdlculo do DC, indice cardiaco e VS
quando comparada a ressonancia magnética cardiaca. Portanto,
no presente estudo, foi empregado um método de avaliagao
hemodinamica capaz de regjstrar fidedignamente as mudancas
ocorridas ao longo do El.

Afraqueza muscular inspiratéria, presente em cerca de 30
a 50% dos pacientes com ICFER, tem sido reconhecida como
um fator que contribui para a limitagdo ao exercicio nesses
pacientes, além de possuir valor prognéstico independente.**

Um dos principais estudos com TMI na IC foi realizado
por Dall’ago et al.,” onde 32 pacientes foram randomizados
em dois grupos (TMI-placebo e TMI 30%). Ap6s 12 semanas
de treinamento (7 vezes na semana, durante 30 minutos),
os pacientes do grupo intervengdo apresentaram aumento
significativo de 115% na PIméx, 17% de aumento da captacao
de oxigénio de pico e 19% de aumento na distancia percorrida
em seis minutos, além de melhora na qualidade de vida.

Os estudos com treinamento muscular inspiratério,
realizados desde 1995 na IC, concentram-se em
demonstrar a melhora na forga e resisténcia muscular,
melhora da capacidade funcional e na qualidade de
vida.®” Porém, as repercussoes hemodindmicas do El
continuam pouco esclarecidas.

Variaveis hemodinamicas

A tendéncia da resposta hemodinamica, quando um
individuo saudavel é submetido a uma carga resistiva ao
exercicio, é de elevar a PAS, ao mesmo tempo em que o
DC aumentara e, independentemente, os componentes da
formula desta variavel. Em relagao a intensidade do exercicio,
ha evidéncias de que quanto maior a intensidade para o
mesmo ndmero de repeti¢bes, maior o aumento da FC e da
pressao arterial."* De fato, isso ocorreu no presente estudo,
pois, ao longo dos 15 minutos de El, a maior intensidade foi
responsavel pelos aumentos mais significativos de FC e PAS.

Ainda, o DC para as diferentes cargas resistivas aumentou
15% com a carga de 60% e diminuiu 3% com a carga de 30%.

Sabe-se que o aumento no DC pode ocorrer devido
ao aumento apenas da FC, apenas do VS, ou de ambos.
No presente estudo, o aumento do DC no El com carga de
60% ocorreu principalmente devido ao aumento significante
da FC, com uma pequena participagao do VS, visto que essa
varidvel também aumentou, porém em menor escala, de
forma nao significativa. Por outro lado, quando utilizada a
carga de 30%, o DC apresentou comportamento inverso, com
uma pequena diminuicdo, mesmo havendo aumento na FC.
Neste caso, o que parece ter sido determinante para o nao
aumento do débito foi a queda de 12,5% do VS.

Alguns pesquisadores relatam que, durante o exercicio
nos pacientes com IC, ocorre um pequeno aumento do VS.
Outros demonstram que nao ocorre nenhum aumento dessa
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varidvel."* No presente estudo, com carga de 60%, a resposta
foi um pequeno aumento de 4,5% e uma diminuigao no El
com carga de 30%.

A diminuicao do VS e o aumento da FC com carga de
30% reportados nesse estudo siao semelhantes a repercussao
hemodindmica da manobra de Muller, que também faz com
que haja pressao intratordcica negativa. Orban etal.,' estudaram
o efeito hemodindmico da manobra da Muller, sustentada por
12 segundos, em 20 adultos jovens saudaveis e, dentre outros
resultados, encontraram diminuicao do VS e aumento da FC.
Hall et al.,'® avaliaram o efeito da manobra de Muller, sustentada
por 15 segundos, em 8 pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva e conclufram que, durante a manobra, ocorre
aumento da pds-carga ventricular esquerda e diminuigdo do
volumessistélico, porém a FC nao sofreu alterages significativas.

Entretanto, a pressdao necessaria para a realizagao da
manobra de Muller é em torno de -40 mmHg (-54 cm/H,O),
e a carga média utilizada durante as sessoes de El foram de
-31 cm/H,0 com 30% e -61 cm/H,0 com 60%. Desse modo,
a carga que mais se aproximou do valor para a realizagao da
manobra de Muller ndo foi a que apresentou comportamento
semelhante a manobra, exceto o aumento da FC.

McConnell e Griffiths,"” avaliaram a resposta aguda da
FC, PA e PAM a diferentes cargas de treinamento muscular
inspiratorio (50%, 60%, 70%, 80% e 90%) em 8 atletas.
Todas as cargas provocaram aumento da FC, porém apenas
a carga de 60% provocou um aumento sustentado da PAM,
PAS e pressao arterial diast6lica (PAD). Como conclusao,
os autores sugerem evidéncia de uma resposta a ativagao
do metaborreflexo nesta carga.

O resultado encontrado pelos autores citados acima sao
semelhantes ao do presente estudo, onde ambas as cargas
produziram aumento da FC, porém apenas a carga de 60%
gerou aumento significativo na PAS e PAM, o que pode ter
ocorrido devido a ativagdo do metaborreflexo inspiratério.

Essa hipétese esta de acordo com outros estudos, em que os
autores afirmam que a ativagao do metaborreflexo inspiratério
se manifesta pelo aumento da FC e da PAM.'81°

A ativagao do metaborreflexo pelo trabalho muscular
inspiratério € um fator que contribui para a intolerancia
ao exercicio nos pacientes com IC. Durante o aumento
o trabalho respiratério, ocorre redistribuicdo do fluxo
sanguineo dos musculos periféricos para o diafragma,
cerca de 14 a 16% de roubo de fluxo do DC, ocasionando
exacerbagdo da fadiga dos musculos periféricos.?

Corroborando os achados do presente estudo, Moreno
et al.,"" avaliaram o efeito da fadiga muscular respiratéria
na oxigenacao e perfusio dos musculos intercostais e do
antebrago em pacientes com ICFER. Apds realizarem o exercicio
inspiratério com carga de 60% até a fadiga, os autores relataram
diminuicdo da perfusdao e oxigenagdo tanto no miusculo
intercostal quanto no antebrago, e sugerem que isso leva a
uma redugao do reflexo de perfusdo muscular da musculatura
periférica, levando a ativacdo do metaborreflexo inspiratério.

No entando, a longo prazo, Chiappa etal.,*' demonstraram
que 4 semanas de TMI com carga de 60% é capaz de atenuar
o metaborreflexo inspiratorio em pacientes com IC e fraqueza
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dessa musculatura. Os autores também relataram aumento
significativo na pontuacao de Borg, o que nao ocorreu com
o grupo controle, que realizou o treinamento apenas com
2% da PImax.

Tal resultado é similar ao de nosso estudo, onde apenas
a maior carga aumentou significativamente a pontuagao de
Borg, além de elevar também a pontuagao na escala subjetiva
de dispneia; porém, essa Gltima escala ndo foi avaliada no
estudo de Chiappa et al.”!

Altas cargas de TMI (60-70%) sdo recomendadas para
promover um melhor efeito em pacientes com IC, e cargas
menores (20-40%) sao indicadas para pacientes com maior
classe funcional.> O presente estudo demonstrou um maior
grau de fadiga e dispneia, bem como maiores efeitos sobre
a RHC, durante uma sessao Unica de exercicio inspiratério
com carga de 60%, o que corrobora essa recomendagao e
salienta um potencial de risco para individuos isquémicos
e com recente descompensacao da IC.

Crisafulli et al.,** foram os primeiros a avaliarem a resposta
hemodinamica aguda a ativagao do metaborreflexo em seres
humanos com IC e a compararem a resposta de individuos
sauddveis. Para isso, foram selecionados nove pacientes com
ICFER e nove voluntarios saudaveis. Todos foram submetidos
a isquemia pos-exercicio. A resposta hemodinamica, assim
como no presente estudo, foi avaliada por impedancia
cardiogréafica. Como resultados, os autores relataram que o
aumento na PAS foi semelhante em ambos os grupos, porém o
grupo controle obteve aumento da PAS devido ao aumento do
DC; ja no grupo de pacientes com IC, esse aumento ocorreu
devido ao aumento da RVS. Houve ainda aumento do VS no
grupo de individuos saudaveis e diminuigao dessa varidvel
nos pacientes com IC. Os autores sugerem que 0 aumento
da RVS ocorre pela incapacidade dos pacientes com IC de
melhorarem o desempenho cardiaco e o VS.

Correlacao entre DC e PImax

Foi encontrada, em nosso estudo, uma moderada
correlagao entre DC e PImax.

Resultado semelhante foi encontrado por Nishimura
et al.,*® ao avaliarem 23 pacientes com IC. Porém, a
correlacao encontrada foi entre o indice cardiaco e a PIméx.
Naquela época, os autores ja sugeriram que a musculatura
inspiratéria poderia ser dependente da funcao cardiaca.

Mais recentemente, Filusch et al.,?* avaliaram 532
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva por meio
de cateterismo cardiaco direito e também encontraram
moderada correlagao entre DC e PIméx. Os autores afirmam
que a PImax, por ser facilmente medida na prética clinica,
pode se tornar um parametro adicional na monitorizagao
hemodindmica nao invasiva da gravidade da doenca.

Meyer et al.,* foram os primeiros a demonstrarem que
a forca muscular inspiratéria possui valor prognéstico
independente. Eles acompanharam durante 23 meses
244 pacientes com ICFER e, ao longo desse periodo,
0s 57 pacientes (23%) que morreram apresentaram PImax
ainda mais reduzida que o restante da amostra.

Corroborando com os achados de Meyer, Frankenstein etal.,®
em um estudo prospectivo com 686 pacientes, evidenciaram
que a PImax pode ser considerada valor prognéstico mesmo
naqueles que fazem uso de B-bloqueadores.

Limitag6es do estudo

O tamanho da amostra impossibilitou avaliar apenas o
grupo com fraqueza muscular inspiratéria e, tendo em vista
que o presente estudo foi de efeito agudo, ndao sabemos se
esses efeitos sdo mantidos ou atenuados. Sao necessérias
futuras investigagoes que avaliem a RHC relacionada ao TMI
de forma cronica.

Aplicabilidade clinica

Esses dados apontam que a resposta hemodinamica do El,
em suas diferentes propostas de carga resistiva com o resistor
de carga linear, poderia ter um potencial de aplicabilidade no
tratamento nao medicamentoso em pacientes com IC (NYHA
[l e 1), de forma segura, sem efeitos adversos.

Conclusoes

Quando utilizada a carga de 60%, em uma sessao Gnica
de exercicio inspiratério, foram observadas alteragoes na
RHC. Particularmente aumentaram a frequéncia cardiaca,
o débito cardiaco, a escala de Borg e a sensagdo subjetiva
de dispneia. Ja a carga de 30% promoveu diminuigao do
volume sistélico. O placebo nao promoveu mudangas
significativas na RHC no presente estudo e, por fim,
observou-se uma correlagio moderada entre débito
cardiaco e forga muscular inspiratdria.
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com Diferentes Cargas na Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma entidade complexa e
geralmente com prognéstico reservado, apontada como uma
doenca cardiovascular de extrema relevancia devido a sua
crescente incidéncia, prevaléncia e alta morbimortalidade
associadas." Estima-se que a sua prevaléncia esteja variando
entre 1% a 2% nos paises desenvolvidos, atingindo >10% nas
pessoas acima de 70 anos de idade;*ademais, é considerada
a principal causa cardiovascular de internagao em individuos
acima de 60 anos.?

Entre os principais sintomas caracterfsticos da IC,
destacam-se dispneia e fadiga, os quais estao intimamente
associados ao comprometimento da capacidade funcional e,
consequentemente, da qualidade de vida desses individuos.*
O treinamento fisico, porsua vez, ganhou um espago de
destaque nas Gltimas décadas, com o intuito de melhoria
deste cenario, embasado por um crescente nimero de
comprovagdes sélidas; sendo assim, ele tem a capacidade de
impactar favoravelmente no ganho da capacidade funcional e
qualidade de vida dos pacientes com IC.>° Dentre os diversos
tipos de treinamento fisico direcionados a esta populacao,
o treinamento muscular inspiratério (TMI) é conhecido por
sua facil aplicabilidade e potenciais beneficios neste cenario.

Treinamento muscular inspiratério na insuficiéncia cardiaca

Ha evidéncias robustas sugerindo que a fraqueza dos
masculos inspiratdrios é um dos principais fatores que levam
a baixa tolerancia ao exercicio nos pacientes com IC.”% De
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fato, ensaios clinicos randomizados comprovaram intimeros
beneficios do TMI em portadores desta sindrome, a citar:
melhora significativa na eficiéncia na captagao do oxigénio,’
capacidade funcional e escores de qualidade de vida.™
Estes resultados foram confirmados por metanélises, como
aquela conduzida por Smart et al." Quando comparados ao
grupo controle, os pacientes submetidos a TMI alcancaram
uma melhora importante no consumo maximo de oxigénio
(VO,max): 1,83 ml.kg".min"" (IC95%, 1,33 para 2,32 ml.kg".
min”, p <0,00001), bem como no teste de caminhada de 6
minutos: 34,35 m (IC95%, 22,45 para 46,24 m, p <0,00001).
Por sua vez, a forga muscular inspiratéria parece ter uma
correlagdo significativa com o VO, madx, o qual é um preditor
independente de sobrevida nos individuos com IC.">O TMI,
deve, portanto, ser parte integrante dos cuidados destes
pacientes sempre que possivel.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, um
ensaio clinico randomizado, placebo e controlado' avaliou as
implicagdes de uma sessao aguda de diferentes intensidades
de TMI sobre a resposta hemodinamica central (RHC) de
individuos com IC, utilizando um método nao invasivo de
monitorizagdo. Para tal, foram incluidos 20 pacientes com
fracao de ejegao reduzida (37,2% =+ 6,3%), idade média
de 65 anos, e na grande maioria em classe funcional Il da
New York Heart Association (NYHA). O protocolo do TMI
se resumiu em 3 sessoes durante 15 minutos cada. Todos os
participantes realizaram o treinamento com intensidade em
30% e 60% da pressao inspiratéria maxima (PImax), além de
intervengao sham (placebo), com washout de 1 hora entre
elas. Foi observado que a RHC se comportou de forma
heterogénea entre as intensidades. Por exemplo, houve um
aumento da frequéncia cardiaca com as intensidades de
30% e 60% da PImax (64 = 15 para 69 = 15 batimentos por
minuto; e 67 = 14 para 73 * 14 batimentos por minuto,
respectivamente). Em relacdo ao volume sistélico, houve
tendéncia a redugdo com a carga de 30% da PIméx (73 =
26 ml para 64 = 20 ml). Ja o débito cardiaco aumentou
apenas no grupo de maior intensidade (4,6 = 1,5 I/min
para 5,3%=1,7 |/min), comportamento que foi semelhante
em relagdo a resposta da pressao arterial sistélica. De fato, o
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aumento do débito cardiaco observado na maior intensidade
aplicada pode ser explicado, parcialmente, pelo aumento
da frequéncia cardiaca neste grupo. Estes achados nao
devem ser ignorados, uma vez que os pacientes com IC
tendem a apresentar fluxo sanguineo prejudicado para os
musculos em atividade, secunddario as redugoes do débito
cardiaco e da capacidade vasodilatadora periférica. Estas
alteragbes sao prejudiciais, causando importante intolerancia
ao esforgo, estando associadas a capacidade vasodilatadora
reduzida e aumento da estimulagdo simpdtica comuns
nesses individuos.™

Recentemente, através de uma revisdo sistemdtica com
metanalise, nosso grupo mostrou que o TMI de alta intensidade
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Resumo

Fundamento: Os niveis plasmaticos de peptideos natriuréticos cerebrais tém melhor precisao diagnéstica em comparacao
com a avaliacao clinico-radiolégica para insuficiéncia cardiaca aguda. Nas sindromes coronarias agudas (SCA), o valor
prognéstico da insuficiéncia cardiaca aguda é incorporado nos modelos preditivos através da classificacao de Killip. Nao esta
estabelecido se o NT-proBNP poderia aumentar a previsao prognéstica.

Objetivo: Avaliar se o NT-proBNP, como medida da disfuncao ventricular esquerda, melhora o valor prognéstico
intra-hospitalar do escore GRACE na SCA.

Métodos: Foram incluidos no estudo pacientes admitidos por dor toracica aguda, com eletrocardiograma e/ou critérios
de troponina para SCA. O nivel plasmatico de NT-proBNP foi medido no momento da admissao hospitalar e o desfecho
primario foi definido como morte cardiovascular durante a hospitalizacao. Foi considerado significativo o valor de p < 0,05.

Resultados: A mortalidade cardiovascular entre os 352 pacientes estudados foi de 4,8%. O valor preditivo do NT-proBNP
para morte cardiovascular foi mostrado por uma estatistica C de 0,78 (IC 95% = 0,65-0,90). Apés o ajuste para o modelo
GRACE subtraido pela variavel Killip, o NT-proBNP permaneceu independentemente associado a morte cardiovascular
(p = 0,015). No entanto, a discriminagao pelo modelo logistico GRACE-BNP (estatistica C = 0,83; IC 95% = 0,69-0,97)
nao foi superior ao escore GRACE tradicional com Killip (estatistica C = 0,82; IC 95% = 0,68-0,97). O modelo
GRACE-BNP nao proporcionou melhora na classificacao dos pacientes de alto risco pelo Escore GRACE (indice liquido
de reclassificacao = - 0,15; p = 0,14).

Conclusao: Apesar da associagao estatistica com a morte cardiovascular, nao houve evidéncias de que o NT-proBNP
aumente o valor prognéstico do escore GRACE na SCA. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Insuficiéncia Cardiaca; Peptideo Natriurético Encefalico; Mortalidade;
Disfuncao Ventricular Esquerda; Biomarcadores.

Abstract

Background: Plasma levels of brain natriuretic peptides have better diagnostic accuracy compared to clinical-radiologic judgment for acute
heart failure. In acute coronary syndromes (ACS), the prognostic value of acute heart failure is incorporated into predictive models through Killip
classification. It is not established whether NT-proBNP could increment prognostic prediction.

Objective: To evaluate whether NT-proBNP as a measure of left ventricular dysfunction, improves the in-hospital prognostic value of the
GRACE score in ACS.

Methods: Patients admitted due to acute chest pain, with electrocardiogram and/or troponin criteria for ACS were included in the studly.
The plasma level of NT-proBNP was measured at hospital admission and the primary endpoint was defined as cardiovascular death during
hospitalization. P-value < 0.05 was considered as significant.

Results: Among 352 patients studied, cardiovascular mortality was 4.8%. The predictive value of NT-proBNP for cardiovascular death was
shown by a C-statistic of 0.78 (95% CI = 0.65-0.90). After adjustment for the GRACE model subtracted by Killip variable, NT-proBNP remained
independently associated with cardiovascular death (p = 0.015). However, discrimination by the GRACE-BNP logistic model (C-statistics = 0.83;
95%Cl = 0.69-0.97) was not superior to the traditional GRACE Score with Killip (C-statistic = 0.82; 95%Cl = 0.68-0.97). The GRACE-BNP model
did not provide improvement in the classification of patients to high risk by the GRACE Score (net reclassification index = —0.715; p = 0.14).
Conclusion: Despite the statistical association with cardiovascular death, there was no evidence that NT-proBNP increments the prognostic
value of GRACE score in ACS. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Heart Failure; Natriuretic Peptide, Brain; Mortality; Ventricular Dysfunction, Left; Biomarkers.
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Introducao

O peptideo natriurético cerebral é um pré-horménio,
biologicamente medido por seu fragmento ativo ou sua
porgao terminal inativa (NT-proBNP). Essas moléculas sao
biomarcadores de disfungdo ventricular esquerda, liberadas
na corrente sanguinea por miocitos submetidos a tensao
da parede devido a sobrecarga volumétrica ou pressérica.’
Esses peptideos apresentam melhor acurdcia na detecgdo de
insuficiéncia cardiaca do que a avaliagao clinico-radioldgica,
podendo identificar subniveis clinicos de descompensagao.?

A presenca de disfungao ventricular esquerda é um
importante determinante no progndstico de pacientes com
sindromes coronarianas agudas (SCA). Nesse contexto,
modelos preditivos multivariados®** levam em consideragao
a presenga de disfungao ventricular esquerda clinicamente
manifestada, bem representada pela classificacao de Killip e
Kimball.> Dois motivos sustentam a hipétese de que o uso de
biomarcadores plasmaticos possa aumentar o valor prognéstico
desses modelos: a capacidade de quantificar numericamente
o grau de descompensagdo cardiaca e a maior sensibilidade a
alteragbes subclinicas, sem prejudicar a especificidade.?

No contexto da SCA, a concentracao de NT-proBNP possui
uma precisao progndstica bem documentada.® No entanto,
do ponto de vista preditivo, se o NT-proBNP possui um
valor incremental em relagao aos modelos probabilisticos
que ja contém Killip como variavel preditora é uma questao
controversa.” Entre os modelos validados para predigao de risco,
o escore GRACE é o de melhor precisao prognéstica, contendo
a classe Killip como marcador de insuficiéncia cardiaca.'*'?
Nesta coorte, testamos a hipétese de que a incorporacao de
NT-proBNP aumenta o valor prognéstico do escore GRACE em
pacientes com SCA. O NT-proBNP foi medido no momento da
admissao hospitalar e o desfecho primario foi definido como
morte cardiovascular durante a hospitalizagao.

Métodos

Selecao de amostra

Pacientes internados consecutivamente na unidade
coronariana (UC) de um hospital tercidrio, entre setembro de
2007 e outubro de 2013, por suspeita de SCA (angina instavel
e infarto do miocérdio) foram prospectivamente incluidos no
estudo. Os critérios de inclusao foram desconforto no peito,
além de pelo menos um dos trés critérios objetivos:

1) marcador biolégico positivo de necrose miocérdica,
definida como troponina T = 0,01 ug/L ou troponina |
> 0,034 g/L, correspondendo a valores acima de 99%;"

2) alteragdo eletrocardiografica isquémica, consistindo
em inversdo da onda T (= 0,1 mV) ou alteragoes do
segmento ST (= 0,05 mV); e

3) doenga arterial coronariana previamente documentada,
definida como histéria de infarto do miocardio com
onda Q ou angiografia prévia demonstrando obstrucao
coronariana = 70%.

Foram excluidos pacientes sem dosagem de NT-proBNP ou
que nao concordaram em participar do estudo. O protocolo
estava em conformidade com a Declaragao de Helsinque, foi

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicao e
todos os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Medicao do NT-proBNP

A medigao do NT-proBNP foi realizada em uma amostra
de sangue coletada na chegada do paciente ao hospital,
visando um atraso minimo entre o inicio dos sintomas e a
coleta de material. O plasma foi congelado a —70°C para a
dosagem simultanea das amostras. Foi utilizado o método
de imunoensaio (Biomérieux), considerando as seguintes
defini¢oes de NT-proBNP alto:

1) Valores acima de 450 pg/ml em pacientes com menos
de 50 anos de idade;

2) Valores acima de 900 pg/ml em pacientes acima de
50 anos de idade.?

Escore GRACE

O célculo do escore GRACE foi baseado em: dados
clinicos no momento da admissao, eletrocardiograma
realizado dentro de 6 horas da admissdao, dosagens de
troponina T ou troponina | nas primeiras 12 horas e na
primeira creatinina plasmatica. A elevagdo dos marcadores
de necrose miocardica (como componente dos escores) foi
definida como troponina acima de 99%. O escore GRACE
inclui oito varidveis: cinco semiquantitativas, significando
peso diferente para cada faixa etaria (pressao arterial sistdlica,
frequéncia cardiaca, creatinina plasmdtica e classe Killip),
e trés dicotomicas (depressao do segmento ST, elevagao
do marcador de necrose miocérdica e parada cardiaca na
admissdo). A pontuagao final pode variar de 0 a 372.°

Desfecho clinico

O desfecho clinico foi a morte cardiovascular durante
a internagao, definida por um dos seguintes mecanismos:
insuficiéncia cardfaca, arritmia ou devido a complicagoes de
tratamentos relacionados a SCA.

Andlise estatistica

As varidveis numéricas foram expressas em média e desvio
padrdo, pois apresentaram distribuicdo normal ou pequeno
desvio da normalidade, enquanto a mediana e o intervalo
interquartil foram os preferidos em caso de desvio significativo
da normalidade. As varidveis categoricas foram expressas em
proporgoes. Os resultados preliminares foram acompanhados por
um intervalo de confianca de 95% como medida de incerteza.
Inicialmente, os valores preditivos das classes NT-proBNP e
Killip foram avaliados pela area sob a curva ROC (estatistica
C), considerando-se como resultado a morte cardiovascular.
Essas duas curvas foram comparadas estatisticamente pelo teste
pareado de Hanley-McNeil.** Além disso, o Teste Kappa foi
utilizado para avaliar a concordancia entre NT-proBNP alto e
Killip > I na definicao de insuficiéncia cardiaca.

A regressao logistica foi usada para avaliar o valor
incremental de NT-proBNP para o escore GRACE. A técnica
de modificagdo do escore GRACE foi usada, substituindo a
classificacao de Killip pelo NT-proBNP e comparando esse
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modelo GRACE-BNP com o GRACE tradicional. A modificagao
do GRACE foi realizada de duas maneiras, uma numérica e
outra categdrica. No primeiro caso, o coeficiente de regressao
do NT-proBNP representou a alteragdo nas chances de log
promovidas por cada unidade do NT-proBNP. Nesse caso,
a equagao de regressao logistica determinou o peso do
NT-proBNP (GRACE-BNP numérico). No segundo caso,
um NT-proBNP alto acrescentou 20 pontos ao GRACE sem
Killip, que é o equivalente ao valor de Killip Il na pontuacao
(GRACE-BNP categorico).

As estatisticas C de ambos os modelos foram comparadas
ao escore GRACE tradicional pelo teste de Hanley-McNeil.
Por fim, a andlise do indice de reclassificagdo liquida por
Pencina' foi utilizada para avaliar o valor de reclassificacao do
GRACE-BNP logistico e categérico em relacao a defini¢ao de
alto risco. Para essa reclassificacao, o melhor ponto de corte
para esses novos escores foi utilizado na curva ROC.

Em relacdo a definicio do tamanho da amostra, foram
utilizados dois critérios. Primeiramente, com o objetivo de atingir
um poder de 80% para detectar uma diferenga de 0,05 entre
duas curvas ROC (referente aos escores) e prever uma correlagdo
de 0,80 entre os escores, seria necessario inscrever 192 pacientes.
Segundo, para inserir duas varidveis em um modelo de regressao
logistica, seriam necessarios entre 10 e 20 eventos.'®

Todos os testes acima foram considerados estatisticamente
significativos se o valor de p < 0,05. O SPSS versao 21 foi o
software utilizado para a analise.

Resultados

Caracteristicas da amostra

A amostra foi composta por 352 pacientes, com idade
média de 63 = 14 anos, 60% do sexo masculino e 26%
apresentando infarto do miocdrdio com supradesnivelamento
do segmento ST. O escore GRACE apresentou mediana de
104 (11Q 82-131), o que corresponde a risco intermediario.
A mediana do NT-proBNP foi de 340 pg/ml (I1Q 86-1212),
elevada em 29% dos pacientes. O tempo mediano entre
o inicio dos sintomas e a dosagem de NT-pro-BNP foi
de 15,5 horas (11Q 8,2-32,5). A incidéncia de morte
cardiovascular na fase hospitalar foi de 4,8%. As caracteristicas
da amostra estdo descritas na Tabela 1.

NT-proBNP e Killip: Valor Preditivo Univariado

O NT-proBNP demonstrou capacidade preditiva moderada
para morte cardiovascular, de acordo com a estatistica C de
0,78 (IC95% = 0,65-0,90, p < 0,001), enquanto o escore de
Killip apresentou estatistica C de 0,69 (IC 95% = 0,54-0,84,
p = 0,008), sem diferenga estatistica entre as duas curvas
(p = 0,29) (Figura 1). Os dois marcadores concordaram na
definicao de insuficiéncia cardiaca em 75% dos casos (8%
com insuficiéncia cardiaca e 67% sem insuficiéncia auditiva),
significando baixo nivel de concordancia pelo teste Kappa
(k = 0,26; 1C95% = 0,54 -0,84; p < 0,001).

Valor NT-pro-BNP independente e incremental

Na andlise de regressao logistica, o NT-proBNP numérico
nao manteve significincia estatistica apds o ajuste para o

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais da
amostra selecionada

Variavel N
Tamanho da amostra 352
Idade (anos) 63+ 14
Sexo masculine 210 (60%)
SCA
Angina instavel 102 (29%)
IAMCS ST 90 (26%)
IAMC ST 160 (45%)
Doenga triarterial ou ACE 170 (48%)
ECG isquémico 223 (63%)
Troponina Positiva 250 (71%)
Creatinina 1,0+0,62
Classificagao Killip
Killip | 308 (88%)
Killip I 18 (5%)
Killip I 25 (7%)
Killip IV 1(0,3%)
NT-proBNP (pg/ml) 340 (86 - 1212)
Escore GRACE 104 (82 - 131)
Mortalidade 17 (4,8%)

*SCA: sindrome coronariana aguda; IAMCS ST: infarto do miocérdio
sem supradesnivelamento do segmento ST, IAMC ST. infarto agudo
do miocardio com elevagdo do segmento ST, ACE: artéria coronéria
esquerda; ECG: Eletrocardiograma; BNP: peptideo natriurético cerebral.

escore GRACE tradicional (p = 0,11). Por outro lado, o
NT-proBNP numérico permaneceu um preditor independente
quando ajustado para o escore GRACE sem Killip (p = 0,015;
para cada aumento de 500 pg/ml no NT-proBNP, um Beta
de 0,029 foi observado, OR = 1,03; IC 95% = 1,006-1,05)
(Tabela 2). O NT-proBNP categérico nao foi um preditor
independente ap6s o ajuste para o escore GRACE (p = 0,91)
nem para o escore GRACE sem Killip (p = 0,36).

Para andlise do valor incremental de NT-proBNP em relacao
ao GRACE, comparamos as estatisticas C do GRACE-BNP
logistico, do GRACE-BNP categérico e do escore GRACE
tradicional. Os resultados da analise foram, respectivamente,
0,83 (IC95% = 0,69-0,97), 0,82 (IC 95% = 0,68-0,96) € 0,82
(IC 95% = 0,68-0,97). Portanto, nenhum valor incremental
das novas abordagens foi identificado (Figura 2).

Reclassificacao do escore GRACE pelo NT-pro-BNP

Em relagao a andlise liquida de reclassificagao, dos
17 pacientes que morreram, 3 foram corretamente
reclassificados pelo GRACE-BNP logistico de baixo a alto risco,
sem reclassificagdo incorreta, resultando em um indice liquido
de reclassificagao positivo (+ 0,18%). Entre os 335 pacientes
que sobreviveram, 9 foram erroneamente reclassificados
de baixo a alto risco, enquanto nao houve reclassificagao
correta. Isso resultou em uma taxa de reclassificagao liquida
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Figura 1 -A preciséo do NT-pro-BNP na predigao de morte tem um valor de 0,78 (IC 95% 0,65 - 0,9) na estatistica C e na classificacdo Killip 0,69 (IC 95% 0,54 - 0,84).

Tabela 2 — Modelo de regressao logistica contendo GRACE sem Killip e NT-proBNP numérico na previsao de 6bitos

Variaveis Coeficiente Beta Odds ratio (IC 95%) Valor de p
GRACE sem Killip 0,043 1,04 (1,02 - 1,06) <0,001
NT-proBNP / 500 pg/ml 0,000 1,03 (1,006 - 1,05) 0,015

negativa (-0,02%). Na analise final, considerando todos os
pacientes, o indice liquido de reclassificacao (NRI) total foi
de 0,15% (p = 0,14) (Tabela 03). A reclassificacao baseada
no GRACE-BNP categdrico mostrou resultados semelhantes
(NRI' = 0,08; p = 0,44). (Tabela 3)

Discussao

O presente estudo demonstra o valor prognéstico
independente do NT-proBNP numérico apés o ajuste no
escore GRACE. No entanto, o NT-proBNP nao melhorou
a discriminacao do GRACE Score, nem sua capacidade de
reclassificacdo. Suas descobertas estao alinhadas com as
nogoes de que nem todo preditor independente oferece valor
incremental aos modelos tradicionais.”

Do ponto de vista explicativo, nossos achados reforcam
que o status de descompensacao cardiaca aumenta o risco
de pacientes com SCA. Por outro lado, do ponto de vista
preditivo, refinar a avaliagdo prognéstica com um biomarcador
de insuficiéncia cardiaca mais preciso que a avaliagdo clinica
nao foi suficiente para aumentar a precisdo dos modelos
multivariados. Esta discussao tem como objetivo debater as
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possiveis explicagoes para a auséncia de valor incremental,
confrontar os resultados deste artigo com evidéncias externas,
reconhecer limitagdes metodolégicas e abordar a relevancia
dos presentes resultados.

Hipoéteses diferentes podem explicar a auséncia do
valor incremental de NT-proBNP. Serdo apontadas trés
possibilidades, que compreendem as propriedades genéricas
dos preditores e as especificidades do contexto clinico em
questdo. Primeiro, modelos probabilisticos sao criados com
varidveis que contribuem simultaneamente para a previsao
de risco, cada uma com um peso preditivo proporcional a sua
forga de associagao independente. A melhora de um dnico
preditor (detecgdo de disfuncao ventricular) entre muitos
pode nao representar uma mudanca relevante. No presente
caso, nao foi proposta a incorporagao de um marcador
relacionado a um novo fen6meno, mas apenas a substituicao
da avaliagdo do fenémeno da insuficiéncia cardiaca por
um marcador teoricamente melhor. Em segundo lugar, a
capacidade preditiva do NT-proBNP reside teoricamente
em sua caracteristica continua (varidvel numérica) e em sua
capacidade de identificar a disfungao ventricular subclinica. £
possivel que o valor prognéstico da insuficiéncia cardiaca nao
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Figura 2 - Comparagéo das curvas ROC entre o GRACE original (0,82; IC95% = 0,68-0,97) e o GRACE-BNP logistico (0,83; IC95% = 0,69-0,97) e categdrico (0,82;

1C95% = 0,68-0,96 ) mostra estatistica C semelhante entre as trés pontuagoes.

Tabela 3 - Analise da reclassificagao liquida pelo escore numérico GRACE-BNP em relagdo ao escore GRACE na defini¢ao de alto risco

N Reclassificagao para alto risco Reclassificagao para baixo risco NRI Valor de p
Desfecho 17 3 0 +0,18%
Sem desfecho 335 9 0 -0,02%
Total 352 12 0 -0,15% 0,14

esteja nos niveis iniciais, limitando-se a graus mais avangados
e clinicamente manifestados. Por fim, a precisao prognéstica
do escore GRACE tradicional ja é satisfatéria, representada
pela estatistica C acima de 0,8, dificultando a melhoria de
um marcador que funcione com boa capacidade preditiva.

Alguns estudos anteriores testaram o valor progndstico dos
peptideos natriuréticos cerebrais na SCA. Embora exista um
desacordo entre os estudos, uma andlise cuidadosa dos resultados
mostra que todos apontam para a mesma direcdo. Trés estudos
tém conclusdes positivas em relacdo ao valor prognéstico desse
tipo de marcador; entretanto, esses estudos avaliaram o valor
preditivo independente, mas nao testaram o valor incremental
(discriminagdo ou reclassificagao).’®?? Nesse contexto, nossos
resultados ndo sao discordantes. No entanto, nossa conclusiao
negativa reside em uma andlise mais abrangente que nao foi feita
anteriormente. Em concordancia, os dois estudos que avaliaram
o valor incremental de modelos multivariados apresentaram a
mesma conclusdo que a nossa.”

O presente trabalho apresenta dois aspectos originais: foi o
primeiro estudo a agregar a andlise de reclassificagao proposta
por Pencina e o Gnico a ajustar o escore GRACE ap6s a remogao
de Killip, evitando uma eventual colinearidade entre Killip e
NT-proBNP, que poderia induzir erro do tipo II. Essas abordagens
trazem mais veracidade ao nosso resultado negativo.

As limitacoes metodolégicas devem ser reconhecidas
aqui, podendo ter promovido um resultado falso negativo.
Primeiramente, sabe-se que, idealmente, um marcador de
risco deve ser testado em um ambiente em que a equipe de
atendimento nao esteja ciente de seu resultado. Como esse
marcador ja estd disponivel em nossa prética clinica, a
equipe tomou conhecimento do resultado do NT-proBNP,
predispondo ao viés de desempenho, o que poderia melhorar
o progndstico de pacientes com alto NT-proBNP. Em segundo
lugar, embora este estudo possuisse o tamanho planejado da
amostra, faltava poder adicional para analises exploratérias.
Por exemplo, nao foi possivel testar o valor incremental
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do melhor ponto de corte do NT-proBNP. Para isso, seria
necessdria uma amostra para identificar o melhor ponto de
corte e outra para testar seu valor incremental. No entanto,
dado o tamanho da amostra, optamos por ndo dividi-la.

O valor de um resultado negativo deve ser contextualizado.
Frequentemente, uma avaliagao inadequada dos marcadores
modifica o raciocinio clinico sem base probabilistica.
Ou seja, depois de estimar o risco com base no escore
GRACE, nossa avaliagao se tornaria menos precisa se
aumentdssemos mentalmente o risco depois de observar um
alto valor de NT-proBNP. Seria uma reclassificagdo imprépria.
Portanto, deve-se considerar que o escore GRACE tem melhor
precisdao que o NT-proBNP, o que ndo deve modificar a
mensagem do primeiro. Por outro lado, a auséncia de valor
prognéstico nao deve descredibilizar o valor do BNP no
diagnéstico dos sintomas de dispneia durante a hospitalizagao
ou no monitoramento do status volémico dos pacientes que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca aguda.

Conclusao

Apesar de associar-se ao risco em uma abordagem
univariada, nao foi comprovado que o uso do NT-proBNP
como medida da disfungdo ventricular esquerda aumente o
valor prognéstico intra-hospitalar do escore GRACE na SCA.
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O Escore de Risco GRACE é o Santo Graal na Estratificacao de Risco
ou Podemos Melhora-lo ainda mais com Biomarcadores Adicionais?

Is Grace Risk Score the Holy Grail in Risk Stratification or Can We Improve it Even Further with Additional Biomarkers?

Ana Teresa Timoteo

Servico de Cardiologia - Hospital Santa Marta - Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Central, Lisboa — Portugal
Minieditorial referente ao artigo: Valor Progndstico do NT-proBNP versus Classificagdo de Killip em Pacientes com Sindromes Coronarianas Agudas

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) tem sido
reconhecido como um marcador muito Gtil para a deteccao
de disfuncao ventricular esquerda aguda e cronica, ambas
sistélica e diastélica, que pode estar presente no contexto
de isquemia miocardica sibita e prolongada.’? Estes
sao os primeiros passos da cascata isquémica, levando a
necrose celular. Por esse motivo, os peptideos natriuréticos
geralmente estao elevados no contexto de sindromes
corondrias agudas.’

A isquemia miocdrdica, mesmo na auséncia de disfuncao
ventricular esquerda, aumenta a expressao do gene do BNP
cardiaco, aumentando as concentragoes plasmaticas de NT-
proBNP># A cinética do BNP geralmente atinge o pico ap6s
16 horas do inicio dos sintomas no infarto do miocardio,
com supradesnivelamento do segmento ST e um segundo
pico é geralmente observado no quinto dia.” Podemos
especular que o primeiro pico possa estar associado a
isquemia e o segundo pico a disfungao ventricular esquerda
associada a necrose celular e remodelagdo precoce.

A porgao N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B (NT-proBNP) é o produto amino-
terminal ap6s a clivagem do peptideo precursor do BNP.
Possui meia-vida mais longa, permitindo maior actimulo
e sensibilidade na deteccao de alteracbes estruturais e
funcionais sutis.>® O NT-proBNP foi extensivamente estudado
nas Gltimas duas décadas, principalmente nos anos 2000,
e os resultados mostraram consistentemente que medidas
iniciais fornecem informagoes importantes e independentes
para estratificagdo de risco em todo o espectro de sindromes
coronarianas agudas.”'° A precisao prognéstica das medidas
iniciais de NT-proBNP é ainda melhor quando comparada as
medidas iniciais de troponina cardiaca, refletindo o insulto
isquémico em vez da necrose celular.’

O escore de risco GRACE é atualmente o escore de
estratificagao de risco mais amplamente recomendado no
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contexto de sindromes corondrias agudas.'"'? Ele incorpora
marcadores clinicos, de eletrocardiograma e bioquimicos
e é altamente preditivo de mortalidade em curto e médio
prazo. Para a mortalidade intra-hospitalar, geralmente sao
obtidos valores de Area Sob a Curva (AUC, do inglés Area
Under the Curve)> 0,85.7 Entretanto, estudos anteriores
ndo demonstraram nenhum beneficio adicional com a
inclusdo de peptideos natriuréticos nesta ferramenta de
estratificagao de risco.”

O artigo de Souza et al.,”® estudou o valor preditivo
independente do NT-pro-BNP comparado a classe Killip-
Kimball em pacientes com todo o espectro de sindromes
coronarias agudas e o valor incremental potencial quando
incluidos no escore de risco GRACE em substituicao a
classe Killip.” Eles estudaram 352 pacientes com uma
média de idade de 63 anos, 60% do sexo masculino, 26%
com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST e mortalidade cardiovascular hospitalar de
4,8%. O NT-pro-BNP foi medido na hospitlizacao, em uma
mediana de 15,5 horas apés o inicio dos sintomas e 29%
apresentaram niveis aumentados. O NT-pro-BNP mostrou
uma precisao preditiva moderada com uma AUC de 0,78,
melhor do que a classe Killip. No entanto, nao foi superior
em comparagao ao escore de risco GRACE tradicional
(AUC 0,82) ou quando incluido no escore GRACE (AUC
0,83). Também nao houve beneficio em termos de andlise
de reclassificacao.

Os resultados apresentados estao alinhados com estudos
anteriores, confirmando, em uma coorte contemporénea
de pacientes, o valor prognéstico independente na
hospitalizacdo de NT-proBNP nas sindromes coronarias
agudas e os resultados da AUC também foram semelhantes.
A principal originalidade do presente trabalho é o uso
desse biomarcador ndo como um complemento, mas em
substituicao a classe Killip, um dos marcadores clinicos
do escore de risco GRACE, justificado pela colinearidade
esperada entre a classe Killip e o NT-proBNP. Entretanto,
mesmo com essa abordagem, o NT-proBNP nao melhorou
a precisao prognéstica do escore de risco GRACE. Acredito
que a principal explicagao é que o escore de risco GRACE
é um escore tao potente, com uma AUC geralmente
relatada como >0,85, incluindo varidveis prognésticas ja
muito importantes, que é muito dificil melhorar ainda mais
essa precisao prognéstica. Vdrios outros marcadores foram
testados por outros autores e resultados semelhantes foram
obtidos, sem nenhuma melhora significativa. Os resultados
poderiam ser diferentes no seguimento em longo prazo?
Essa é uma pergunta importante que pode ser respondida
em estudos subsequentes.
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Minieditorial

Ha também algumas limitagoes adicionais no presente
estudo. A inclusdo foi realizada por seis anos, mas apenas
352 pacientes foram incluidos. Embora a amostra seja
adequada em relagdo ao tamanho da amostra do estudo
apresentado, ela sugere que a inclusao nao foi consecutiva
e vérios pacientes nao foram considerados. Essa é uma
fonte potencial de viés. Outro fato importante é que
nenhum dado é apresentado sobre caracteristicas basais
importantes. Por essa razao, ndo podemos avaliar se a
amostra realmente representa as caracteristicas usuais
do paciente nas coortes de sindromes corondrias agudas.
Também nao sabemos quais foram os ajustes feitos na
analise multivariada. Ou seja, se todas as varidveis com
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Resumo

Fundamentos: A resisténcia a insulina (RI) é um distdrbio importante em criancas obesas, pois esta intimamente
relacionado a doencas cardiovasculares. O tecido adiposo epicardico (TAE) desempenha um papel no desenvolvimento
da RI devido a moléculas bioativas secretadas, sendo que o processo inflamatério dessas moléculas pode causar atraso
eletromecanico atrial (AEA).

Objetivo: O objetivo do nosso estudo foi determinar a relacao entre o TAE e o AEA com a Rl em criancas obesas.

Métodos: O estudo incluiu 94 pacientes obesos. A IR foi calculada usando o Modelo de Avaliacao da Homeostase da
Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) e definida como HOMA-IR maior que o percentil 90 em uma curva de percentil
especifica para idade e sexo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com sua RI. Todos os pacientes
foram submetidos a exames ecocardiograficos. A significancia estatistica foi estabelecida como valor de < 0,05 bicaudal.

Resultados: A TAE encontrava-se significativamente maior no grupo RI (p < 0,001). O valor de corte ideal para que o TAE
previsse a Rl foi > 3,85 mm, com especificidade de 92,5% e sensibilidade de 68,5% (p = 0,002). No modelo de regressao
logistica multivariada, o TAE (OR = 1.256, IC de 95%: 1.016-1.53, p = 0.035) esteve associado a Rl apés o ajuste para
as variaveis estatisticamente significativas na analise univariada. O AEA inter e intra-atrial mostrou-se significativamente
prolongado no grupo Rl em comparacao com o grupo sem Rl (p < 0,010; p = 0,032, respectivamente).

Conclusao: No nosso estudo, revelamos que o TAE esteve positivamente correlacionada com a Rl e foi preditor
independente de RI. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):675-682)

Palavras-chave: Pericardio; Tecido Adiposo; Obesidade; Crianca; Resisténcia a Insulina, Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Insulin resistance (IR) is an important disorder in obese children because it is closely related to cardiovascular diseases. Epicardial
adipose tissue (EAT) plays a role in the development of IR due to secreted bioactive molecules, and the inflammatory process of these molecules
may cause atrial electromechanical delay (EMD).

Objective: The objective of our study was to determine the relationship between EAT and EMD with IR in obese children.

Methods: Ninety-four obese patients were included in the study. IR was calculated using the Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR) and defined as HOMA-IR greater than the 90" percentile in an age- and sex-specific percentile curve. Patients were
divided into two groups according to their IR. All patients underwent echocardiographic examinations. Statistical significance was set to a
two-sided p-value < 0.05.

Results: EAT was significantly higher in the IR group (p < 0.001). The optimal cut-off value for EAT to predict IR was found to be > 3.85 mm,
with 92.5% specificity and 68.5% sensitivity (p = 0.002). In the multivariate logistic regression model, EAT (OR = 1.256, 95% Cl: 1.016-1.53,
p = 0.035) was also associated with IR after adjustment for variables found to be statistically significant in univariate analysis. Inter- and
intra-atrial EMD was significantly prolonged in the IR group compared to the group without IR (p < 0.010; p = 0.032 respectively).

Conclusion: In our stucly, we revealed that EAT was positively correlated with IR and was an independent predictor of IR. (Arq Bras Cardiol.
2020; 114(4):675-682)

Keywords: Pericardium; Adipose Tissue; Obesity; Child; Insulin Resistance; Echocardiography/methods.
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Introducao

A obesidade é um grande problema de satide em todo o
mundo devido a sua crescente prevaléncia e desenvolvimento
precoce na vida da populagdo.’? O nimero de pessoas com
sobrepeso tende a aumentar progressivamente nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, e a proporgao de
pessoas obesas é de cerca de um tergo da populagao de
adolescentes.** Como resultado, as complicagdes da obesidade,
como a sindrome metabodlica, diabetes mellitus tipo 2 (DM),
distdrbios cardiovasculares, distarbios respiratérios e problemas
psicossociais tendem a aumentar.”®

A obesidade esta tipicamente associada a resisténcia
a insulina (RI) e distdrbios do metabolismo da glicose.
O tecido adiposo armazenado nos tecidos subcutaneo e
visceral desempenha um papel importante no desenvolvimento
da Rl pelas protefnas ativas que secreta.’ A distribuigao desse
tecido adiposo é igualmente importante, com o actimulo
de gordura intra-abdominal intimamente ligado a IR."™
Além disso, ja se sabe que o tecido adiposo subcutaneo esta
correlacionado a RI, com a DM estando ou néo presente.""'2
Estudos recentes demonstraram que depésitos de gordura
visceral extra-abdominal, como tecido adiposo mediastinal e
tecido adiposo epicdrdico (TAE), também estdo relacionados
a RL.>"™1* Aassociagao entre resisténcia a insulina dependente
da obesidade e TAE nao foi totalmente explicada.

A obesidade infantil ¢ um importante fator de risco para
fibrilacao atrial, enquanto a remodelagao estrutural é muito
importante.’” Em muitos estudos, essa estreita relagao foi
investigada com o atraso eletromecanico atrial (AEA), sendo
um dos marcadores ecocardiograficos, definido como o
atraso temporal entre o inicio da atividade elétrica detectada
e a realizacdo da forca no miocardio. O AEA é um indicador
de heterogeneidade da condugao atrial e também pode ser
obtido facilmente por imagem com Doppler tecidual (TDI)."®
Além disso, demonstrou-se que o AEA é prolongado em
doencas associadas a resisténcia a insulina."'® No entanto,
a relacdo entre atraso eletromecéanico e resisténcia a insulina
em pacientes obesos nao foi estudada.

O objetivo do nosso estudo foi determinar a relagao entre
TAE e resisténcia a insulina. Além disso, investigou-se a relagao
entre a resisténcia a insulina e o atraso eletromecanico.

Métodos

Populacao de estudo

Para este estudo prospectivo e transversal, foram incluidos
94 pacientes obesos com idades entre 8 e 18 anos, admitidos
no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da Universidade
Kahramanmarasg Sttgtiimam entre agosto de 2018 e fevereiro
de 2019. A equipe de enfermagem do ambulatério realizou
todas as medidas antropométricas, como peso e altura, com
os pacientes vestindo apenas roupas intimas. O indice de
massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso em
quilogramas pela altura ao quadrado em metros. A obesidade
foi definida como IMC maior que o percentil 95 em uma
curva de percentil especifica para idade e sexo. Valores acima
do percentil 99 foram definidos como obesidade mérbida.™

A resisténcia a insulina de todos os pacientes foi calculada
e categorizada com base na resisténcia a insulina. A resisténcia
a insulina foi calculada usando o Modelo de Avaliagdo da
Homeostase da Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) (glicose
plasmética em jejum (mmol/L) X insulina plasmatica em
jejum (mU/L)/22,5) e definida como HOMA-IR maior que o
percentil 90 em curva percentil especifica para idade e sexo.

Pacientes com DM, Sindrome de Cushing, resisténcia
a insulina conhecida; os que usam medicamentos para
resisténcia a insulina; os que apresentam hipoglicemia;
com distdrbios metabdlicos cardiovasculares e hepéticos
conhecidos; e aqueles com janelas acusticas ruins para
ecocardiografia foram excluidos. Os dados demogréficos
e laboratoriais dos pacientes foram registrados. Todos os
pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtoracica
padrdo, incluindo Doppler tecidual e exames ecocardiograficos
realizados por um cardiologista especializado. O mesmo
cardiologista avaliou os resultados de ETT pré-alta de
20 pacientes selecionados aleatoriamente para avaliar a
reprodutibilidade da espessura do TAE e dos pardmetros
do Doppler tecidual para o atraso eletromecanico atrial.
Utilizando o método de Bland-Altman, a diferenca média
em termos de intraobservacao foi de 3,8% (0,23 = 0,54%),
indicando boa reprodutibilidade.

Ecocardiograma

Os exames ecocardiograficos transtordcicos foram
realizados por ecocardiografistas especializados, cegos
as informagodes clinicas dos pacientes, com o sistema de
ultrassonografia cardiaca Vivid 7® (GE VingMed Ultrasound
AS; Horten, Noruega) usando sondas de 2,5 a 5 MHz.
As imagens ecocardiogréficas foram realizadas nas posicoes
lateral e supina esquerda. Os exames ecocardiograficos
Doppler 2D, modo M, pulsado e fluxo colorido foram
feitos em todos os pacientes. Eixos paraesternais longos
e curtos, janelas apicais e subcostais foram utilizadas
para obter tragados Doppler e imagens bidimensionais.
Foram quantificados os diametros atriais esquerdo e direito,
os diametros sistélico final e diastdlico final do ventriculo
esquerdo, bem como as espessuras das paredes posterior e
septal do ventriculo esquerdo na diastole. Os volumes do
atrio esquerdo foram quantificados com a fragao de ejecao
(FE) do VE pelo método disco com a regra de Simpson.
A funcao diastélica VE foi quantificada pelas velocidades
do fluxo transmitral, ou seja, E de pico (diastélica inicial),
A de pico (diastdlica final), razdo E/A, bem como o tempo
de desaceleracao da onda E (TD) e tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV).

A avaliagdo ecocardiogrédfica e a quantificacao
da gordura epicdrdica foram realizadas através da
identificacao do espago livre de eco entre o revestimento
externo do miocardio e a camada visceral do pericardio.
Sua mensuragao foi realizada perpendicularmente a parede
livre do ventriculo direito na janela paraesternal do eixo
longo. O nivel da medida foi no ventriculo médio e o
tempo foi ajustado para a diastole final, com uma média
de trés ciclos cardiacos. Para alinhar o feixe de ultrassom
perpendicularmente a parede livre do ventriculo direito, o
anel aértico foi aceito como marco anatémico.?'
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Ecocardiografia com Doppler tecidual (EDT)

O volume da amostra com Doppler pulsado foi colocado
no nivel do anel mitral lateral do VE, anel mitral septal e anel
tricispide do VD, a partir da vista no corte apical de quatro
camaras. O intervalo de tempo entre o inicio da onda P
no ECG de superficie e o inicio da onda diastdlica tardia
(Am), chamada PA, foi obtido a partir do anel mitral lateral
(PA lateral), anel mitral septal (PA septal) e anel trictspide
do VD (PA trictspide). A diferenca entre a PA septal e a PA
tricispide (PA septal - PA trictspide) foi identificada como o
atraso eletromecanico intra-atrial, enquanto a diferenga entre
a PA lateral e a PA tricispide (PA lateral - PA tricispide) foi
identificada como atraso eletromecanico inter-atrial.’®

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o
software SPSS 14 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A significancia
estatistica foi estabelecida como valor de < 0,05 bicaudal.
As varidveis categéricas foram expressas por nimero e
percentuais, e as continuas como média = desvio padrao
(DP) ou mediana e intervalos interquartilicos (11Q), conforme
sua normalidade de distribuigao. A suposicao de normalidade
dos dados foi determinada pelo teste de Kolmogorov
Smirnov. O teste t da amostra independente e o teste U de
Mann-Whitney foram usados para comparar os dados entre os
grupos. O teste do qui-quadrado foi usado para comparagao
das varidveis categéricas. As andlises de correlagao foram
realizadas usando o teste de correlacao de Pearson no
caso de varidveis normalmente distribuidas e o teste de
correlagdo de Spearman para varidveis nao-normalmente
distribuidas. Determinou-se o ponto de corte ideal para que
o TAE previsse a Rl usando a andlise da curva caracteristica
operador-receptor (ROC) MedCalc (v12.7.8). A andlise foi feita
determinando-se a drea sob a curva (AUC) com intervalo de
confianga de 95%. O melhor valor de corte para o TAE foi
determinado pelo célculo da maior soma de sensibilidade e
especificidade-1. As varidveis Rl e outras varidveis disponiveis
foram analisadas quanto a correlagao pela andlise univariada.
Variaveis com correlacao significativa na andlise univariada
foram inseridas no modelo de regressao logistica multivariada
com o método backward stepwise, juntamente com outros
fatores de confusao em potencial para determinar preditores
independentes de RI.

Resultados

Os pacientes inscritos foram agrupados em dois grupos
com base na presenca de resisténcia a insulina. Quarenta
pacientes apresentaram resisténcia a insulina e 54 pacientes nao
apresentaram resisténcia. Ambos os grupos tiveram distribuicao
semelhante por idade e sexo. (p = 0,102, p = 0,069,
respectivamente). Entre as medidas antropométricas, peso,
altura e IMC mostraram-se significativamente maiores em
pacientes com resisténcia a insulina. Além disso, as medidas de
pressao arterial diastélica e sistdlica estiveram significativamente
maiores no grupo com RI. Uma comparacao dos parametros
laboratoriais revelou que o grupo com RI apresentava niveis
séricos de insulina e glicose significativamente mais elevados
(p < 0,001, p = 0,002, respectivamente). Os demais
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parametros laboratoriais foram semelhantes entre os grupos
(Tabela 1). Entre as medidas ecocardiogréficas padrao, a
espessura do TAE estava significativamente elevada no grupo
com RI (p = 0,004). Outros parametros ecocardiograficos e
laboratoriais padrao foram semelhantes entre os dois grupos.
ATabela 2 apresenta atrasos eletromecanicos atriais registrados
a partir de diferentes segmentos anulares. A PA lateral e
septal esteve significativamente mais elevada no grupo com
RI (62,2 + 8,3 vs. 56,6 = 8,4, p = 0,002; 46,1 + 6,1 vs.
42,7 £ 5,9, p = 0,019, respectivamente). A PA trictspide
mostrou-se semelhante entre os grupos. AEA inter e intra-atrial
encontrava-se significativamente prolongado no grupo com
RI em comparagdo com o grupo sem resisténcia a insulina
(23 (18-30) vs. 19,5(15-23,5), p < 0,010; 9,5 (6,2-10,0) vs.
6 (4-9,2), p =0,032 respectivamente).

Tabela 3 apresenta os parametros ecocardiograficos que
apresentaram correlagdes com o HOMA-IR. A espessura do
TAE, AEA inter e intra-atrial, PA lateral e septal estiveram
positivamente com o correlacionados HOMA-IR.

O melhor valor de corte para o TAE para a predicao de
resisténcia a insulina foi > 3,85 mm, com especificidade
de 92,5% e sensibilidade de 68,5% (AUC = 0,672;
IC 95%, 0,563-0,781; p = 0,002 (Figura 1).

No modelo de regressao logistica multivariada, usando o
método backward stepwise, espessura do TAE (OR = 1,256,
IC 95%: 1,26-4,82, p = 0,035) e PAS (OR = 1.039,
IC 95%: 1,007-1.072, p = 0,015) continuaram sendo
preditores significativos de Rl apés o ajuste para as varidveis
de confusdo, consideradas estatisticamente significativas na
analise univariada (Tabela 4).

Discussao

O presente estudo investigou a relagao entre tecido
adiposo epicérdico e resisténcia a insulina em criangas
obesas. Demonstrou-se que o tecido adiposo epicardico
esta positivamente correlacionado a Rl, sendo preditor
independente da RI.

A Rl denota uma condicao de insensibilidade relativa dos
tecidos periféricos (por exemplo: masculo, figado e tecido
adiposo) aos efeitos do hormonio. A Rl desempenha um
papel fundamental no desenvolvimento e progressao de
fatores de risco cardiometabdlicos que, em associagdo a
obesidade, devido aos efeitos lipoliticos dos adipécitos, levam
a grandes quantidades de acidos graxos livres e a alteragbes
na secrecao de adipocinas, ambas envolvidas na modulagao
de sensibilidade a insulina.?>?> Embora a prevaléncia de RI
seja varidvel entre os obesos, Gabato et al. encontraram o
indice de 29,1% em seu estudo.?® Em diversos outros estudos,
esse indice mostrou-se superior a 50%.%** Em nosso estudo,
a taxa de Rl foi de 43%. O motivo dessa diferenciagao pode
ser explicado pelo uso do valor constante do HOMA-IR em
outros estudos, mas, em nosso estudo, usamos os valores
percentuais do HOMA-IR de acordo com a idade e o sexo.

O HOMA-IR é uma estimativa aproximada da RI, com base
na relacao entre glicemia de jejum e niveis de insulina, com
valores mais elevados de HOMA-IR representando uma RI mais
severa.'® Valores mais elevados de Rl e HOMA-IR aumentam o
risco cardiometabélico. Nao ha evidéncias de associacao entre
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Tabela 1 - Caracteristicas basais do grupo de estudo

Pacientes obesos com resisténcia a

insulina (n = 40)

Pacientes obesos sem resisténcia a

insulina (n = 54)

Idade, mediana (11Q), anos
Altura, mediana [I1Q], m
Peso, média + DP, kg

IMC, mediana (11Q)

Sexo feminino/masculino (n)
PAS, mediana (11Q), mmHg
PAD, mediana (I1Q), mmHg

Frequéncia cardiaca, média + DP, batimentos/min

Exames laboratoriais

Glicemia, média + DP, mg/ dL
Insulina, mediana (1IQ), plU/L
HbA1C, mediana (11Q), %

Ureia, média + DP, mg/dL

ALT, mediana (11Q), UL

AST, média + DP, U/L

Proteina total, mediana (IIQ), g/dL
Albumina, média £ DP,
Triglicerideos, mediana (11Q), mg/dL
Colesterol total, média+DP, mg/dL
HDL colesterol, média+DP, mg/dL
Colesterol LDL, mediana (11Q), mg/dL
TSH, mediana (1IQ), mIU/L

T4, mediana (1IQ), ng/dL

Cortisol, média + DP, pg/DI

Globulos brancos, mediana (1IQ), x 10¥mm?
Hemoglobina, média + DP, g/dL
Contagem de plaquetas, média + DP, 10%mm?
LDGV, mediana (11Q), %

Parametros ecocardiograficos

FE, mediana (1IQ), %

DDVE, média + DP, mm

DSVE, média + DP, mm

Diémetro do AE, mediana (I1Q), cm
Diametro AD, média = DP, mm
Espessura do VD, mediana (I1Q), cm

Diametro do VD, mediana (/1Q), mm

Espessura da parede posterior, mediana (11Q), mm

Espessura septal, mediana (11Q), mm

Tecido adiposo epicérdico, mediana (IIQ), mm

13 (11-16)
1,65 (1,55-1,70)
8347 +21,22
31,8 (28,1-36,9)
20/20
110 (100-130)
80 (70-90)
7246

92+8
32,5 (24,6-42,7)
5,5 (5,2-5,6)
9,9+32
25 (16-34)
249+87
76(7,3-7.9)
47402
131 (112-155)
17124323
418290
89,5 (73,2-113,7)
2,55 (1,15-3,16)
121 (1.13-1.33)
104£64
8330 (7232-10150)
138+09
33377
13,6 (13.1-14.2)

70 (70-72)
43405
33106

30(3.0-34)
3305
0.50 (0.42-0.60)
2.7 (24-3.0)

0.80 (0.70-0.90)

0.80 (0.70-0.90)

7.15(5.5-8.8)

12 (9-15)
1,60 (1,43-1,65)
64,13+ 18,24
29,7 (25-32.3)
3717
100 (80-130)
70 (60-80)
727

8746
13,6 (10,4-16,8)
54 (5,1-5,6)
9519
22(17-28)
253+75
76 (7,2-8,0)
48404
118 (90-154)
1606 21,5
410+87
86,5 (73-104,5)
2.79 (2.06-3.87)
1.17 (1.06-1.30)
100+48
8385 (7365-9900)
135£10
340+ 72
13.4 (12.8-14.0)

72 (70-72)
41£04
32405

31(3.0-33)
32+05

0.50 (0.40-0.55)

25(2.2-2.8)

0.70 (0.70-0.80)

0.70 (0.70-0.90)

55(3.37.7)

0,102
0,009
<0,001
0,019
0,069
0,003
0,016
0,945

0,002
<0,001
0,590
0,606
0,167
0,807
0,672
0,577
0,289
0,079
0,686
0,491
0,061
0.172
0,760
0.921
0,171
0.595
0,147

0.667
0,059
0,329
0,792
0,165
0,121
0,176
0.111
0,664
0,004

IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; HbA1c: hemoglobina A1c; ALT: alanina aminotransferase;
AST: aspartato aminotransferase; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TSH: horménio estimulante da tireoide; LDGV: largura
de distribuicdo de globulos vermelhos; FE: fragéo de eje¢do; DDVE: dimenséo diastélica ventricular esquerda; DSVE: dimenséo sistdlica ventricular esquerda;
AE: étrio esquerdo; AD: &trio direito; VD: ventriculo direito.Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo (DP), nimero e porcentagem, ou mediana e

intervalo interquartil (IIQ). p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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Tabela 2 - Comparagéao dos Parametros de Atraso Eletromecanico Atrial Medidos por Doppler Tecidual

Pacientes obesos com resisténcia a Pacientes obesos sem resisténcia a
insulina (n = 40) insulina (n = 54) P
PA Lateral, média + DP, ms 62,2+83 56,6 £ 8,4 0,002
PA septal, média + DP, ms 46,1+6,1 427+£59 0,019
PA tricuspide, média + DP, ms 38,0+58 36,1+4,7 0,088
AEA interatrial, mediana (IIQ), ms 23 (18-30) 19,5 (15-23,5) 0,010
AEA intra-atrial, mediana (11Q), ms 9,5 (6,2-10,0) 6 (4-9,2) 0,032

PA: intervalo de tempo desde o inicio da onda P no ECG de superficie até o inicio do intervalo da onda Am com ecocardiografia por Doppler tecidual; AEA: atraso
eletromecénico; 11Q: intervalos interquartis.

Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos que se correlacionam com o HOMA-IR

Variaveis que se correlacionam com o HOMA-IR

R P
Tecido adiposo epicardico 0,422 < 0,001
AEA interatrial 0,360 <0,001
AEA intra-atrial 0,345 0,001
PA Lateral 0,451 <0,001
PA Septal 0,305 0,001

HOMA-IR: modelo de avaliagéo da homeostase da resisténcia a insulina; PA: intervalo de tempo entre o inicio da onda P no ECG de superficie e o inicio do intervalo
da onda Am com ecocardiografia por Doppler tecidual; AEA: atraso eletromecanico.

Tecido Adiposo Epicardico
100
- -
80
© L
E 60 -
5 -
2 4
€N L
20
r AUC =0,672
H P =0,002
0 \ \
L1 L1 L1 L1 L1
0 20 40 60 80 100
100 - Especificidade

Figura 1 - Curva caracteristica operador-receptor (ROC) do TAE para predizer a resisténcia a insulina.

medidas de Rl e FA incidente.?® Muitos estudos mostraram  condugao eletromecanica é propenso a fibrilagao atrial.*’
que a Rl estd intimamente relacionada as fungoes atriais.?**° A RI, frequentemente associada a obesidade, afeta as fungoes

<

Em nosso estudo, observou-se que os valores de HOMA-IR se  atriais devido a inflamagdo subclinica existente. Em nosso
correlacionaram positivamente com os parametros do Doppler estudo, tanto o tempo de condugdo intra-atrial quanto o
tecidual atrial, indicando fungdo atrial em criangas obesas € tempo de condugéo interatrial estiveram maiores em criangas
elevagao da condugéo atrial tecidual no grupo com RI. obesas com resisténcia a insulina, de acordo com a literatura,

A obesidade causa pr0|ongament0 do tempo de condugao em comparagao com o grupo sem RI. Isso pode ser explicado
eletromecanica por diversos mecanismos, como inflamacdo pelo processo inflamatdrio associado a resisténcia a insulina
adiposa na parede atrial, aumento da atividade do sistema e pelo atraso na transmissao desse processo inflamatério no
nervoso simpdtico, aumento do processo inflamatério,  tecido atrial. A luz dessas informacées, pode-se dizer que
desregulagao da adipocinina e ativagao de vias de sinalizagao criangas obesas com resisténcia a insulina podem ser mais

pré-fibrotica. Demonstrou-se que o prolongamento da  propensas a fibrilagdo atrial.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):675-682
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Tabela 4 - Analise univariada e multivariada de predi¢ao da resisténcia a insulina

Andlise univariada

Andlise multivariada

B EP Wald P OR 1C 95% B E.P. Wald P OR 1C 95%

Tecido adiposo epicardico 0,275 0,098 7,886 0,005 1317 1,087-1,596 0,228 0.108 4.423 0,035 1256 1,016-1,553
Pressao arterial sistolica 0,044 0015 8384 0,004 1.045 1,014-1,077 0,038 0,016 5.896 0,015 1.039  1,007-1,072
Pressdo arterial diastdlica 0,049 0,019 6959 0,008  1.050 1,013-1,089

PA Lateral 0,078 0027 8661 0003 1081 1,026-1,139

PA Septal 0,09 0038 638  0.012  1.100 1,022-1,184

AEA interatrial 0,066 0029 5123 0,024 1,068 1,009-1,130

AEA intra-atrial 0.149 0,065 5352 0,021  1.161 1,023-1,318

Altura 3845 1671 5292  0.021 46.737 1.767-1236.369

Peso 0032 0011 8804 0.003 1.033 1.011-1.055

Todas as varigveis da Tabela 1 e da Tabela 2 foram examinadas e somente aquelas com valores significativos de p < 0,05 sdo mostradas na analise univariada. Analises
de regressdo logistica multivariada incluindo todas as variaveis da anélise univariada com o método enter. Valor de p < 0.05 foram considerados estatisticamente
significativos. As variaveis ndo significativas da analise de regresséo logistica multivariada ndo foram indicadas na tabela. B: Coeficientes Beta; IC: Intervalo de
confianga; AEA: atraso eletromecénico. OR: odds ratio; PA: intervalo de tempo entre o inicio da onda P no ECG de superficie e o inicio do intervalo da onda Am com

ecocardiografia por Doppler tecidual; E.P.: erro-padréo; Wald: teste Wald.

A gordura epicardica é um actimulo visceral de gordura
que apresenta a maioria das propriedades fisiopatologicas
de outros tecidos adiposos viscerais, como deposicao
lipidica e liberagdo de hormoénios, citocinas e quimiocinas,
causando também inflamagao local.’**> Demonstrou-se
que a distribuicao de gordura corporal, particularmente
a distribuicao de gordura abdominal, esta correlacionada
com o tecido adiposo epicardico.* Portanto, a relacao
entre a espessura do tecido adiposo epicardico obtida na
ecocardiografia e diversas condigdes patolégicas, como
a sindrome metabdlica, doencga arterial coronariana,
hiperlipidemia, elevacdo da pressao arterial e RI foram
estudados em pacientes obesos adultos e pediatricos.
O tecido adiposo epicardico causa o desenvolvimento
e/ou agravamento da Rl, aumentando os acidos graxos
livres, TNF, IL1, IL6, causando liberacao de resistina e
diminuicao dos niveis de adiponectina.*® Diversos estudos
examinaram a relacao entre o tecido adiposo epicardico e
a Rl, demonstrando uma correlagao entre tecido adiposo
epicédrdico e a IMC em adultos obesos.’”* Abaci et al.*’
mostraram correlacao significativa com o tecido adiposo
epicardico em criangas obesas. “° De acordo com a literatura
disponivel, nosso estudo demonstrou uma correlagdo entre
o IMC e o tecido adiposo epicardico. Ishorbagy et al.*’
relataram tecido adiposo epicardico maior em pacientes
obesos em comparagdo com controles sauddveis, embora
nao tenham apresentado predigdo da sindrome metabdlica.*’
Da mesma forma, Abaci et al.*® sugeriram que o tecido
adiposo epicdrdico ndo conseguiu prever a Rl em criancas
obesas.*® Por outro lado, descobrimos que o tecido adiposo
epicardico era preditor independente de RI. A causa
dessa discrepancia é que nosso estudo foi um estudo de
caso-controle aninhado que incluiu apenas pacientes em vez
de controles saudaveis. Outro motivo importante foi que,
em nosso estudo, a Rl foi medida utilizando-se percentis
determinados de acordo com idade e sexo.

Arelagdo entre pressao arterial e Rl foi demonstrada em muitos

estudos.*>** Em nosso estudo, descobrimos que a pressao arterial
sistolica é preditor independente de RI. Isso pode ser devido ao

aumento do tecido adiposo no corpo, que desempenha um
papel importante na Rl e na inflamagao subclinica causada por
citocinas inflamatérias, como IL-6, IL-1 e TFN-alfa, secretadas
nesse tecido adiposo. A inflamagao subclinica pode prejudicar
afuncdo endotelial e aumentar a pressao sanguinea, diminuindo
aliberagao de NO. Outro mecanismo possivel é que pode haver
ativacao simpética do processo inflamatério da obesidade e
relacionado a obesidade.**#+%

Nosso estudo teve algumas limitagoes: sua principal
limitacao foi o tamanho relativamente pequeno da amostra.
O TAE ecocardiografico é uma medida linear e, portanto,
pode nao avaliar o volume total de gordura epicardica que
varia em varios locais do miocardio. Como o TAE é um tecido
metabolicamente ativo, citocinas inflamatérias e marcadores
inflamatérios podem ser investigados em estudos futuros.
A auséncia de medicado da circunferéncia abdominal foi outra
limitacao, impedindo a determinacao de uma relagdo entre a
circunferéncia abdominal e gordura epicardica.

Conclusao

Em conclusao, o tecido adiposo epicardico é um parametro
barato e de facil acesso, que pode ser facilmente medido pela
ecocardiografia, e usado para identificar a resisténcia a insulina
em criangas. Como o atraso eletromecanico atrial mostrou-se
elevado em criancas obesas com resisténcia a insulina, ele
deve ser acompanhado de perto para avaliar a fibrilagao atrial.
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Resumo

Fundamento: A galectina-3 (Gal-3) é uma molécula pré-inflamatéria e pro-fibrética, envolvida na patogénese da
insuficiéncia cardiaca. O papel da Gal-3 em pacientes com pericardite constritiva cronica (PCC) nao esta claro.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de Gal-3 em pacientes com PCC e correlaciona-los com parametros
clinicos, funcionais e histolégicos.

Métodos: Nés avaliamos prospectivamente 25 pacientes sintomaticos com PCC agendados a pericardiectomia e
21 controles sadios. Os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica, medidas de Gal-3 e peptideo natriurético do
tipo B (BNP), ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca e teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) no periodo
basal. Seis meses ap6s a pericardiectomia, repetiu-se o TCPE. Um erro alfa < 5% foi considerado estatisticamente
significativo, com um intervalo de confianca de 95%.

Resultados: Foram incluidos 25 pacientes com idade mediana de 45 anos. A etiologia foi principalmente idiopatica
(n =19, 76%), e 14 (56%) apresentaram classe funcional New York Heart Association (NYHA) 11I/IV. Os valores medianos
de BNP e Gal-3 foram 143 (89-209) pg/dL e 14,8 (9,7-17,2) ng/mL, respectivamente. Os niveis de Gal-3 nao foram
estatisticamente maiores nos pacientes com PCC que em controles (p = 0,22). Nao foram encontradas correlagoes
significativas da Gal-3 com BNP, medidas ecocardiograficas e de ressonancia magnética cardiaca, e achados histolégicos.
Ap6s a pericardiectomia, encontrou-se uma correlagao estatisticamente significativa entre Gal-3 e medidas do TCPE -
duracao do teste (r = -0,79; p < 0,001) e tempo de exercicio (r = -0,79; p < 0,001).

Conclusoes: Pacientes com PCC apresentaram niveis normais de Gal-3, quando comparados aos individuos controles.
A Gal-3 nao se correlacionou com medidas morfolégicas e funcionais antes da pericardiectomia. No entanto, associacoes
entre Gal-3 e intolerancia ao exercicio ap6s pericardiectomia pode sugerir um papel da Gal-3 na predicao de prognéstico
ap6s a pericardiectomia. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689)

Palavas-chave: Pericardite Constritiva/cirurgia; Galectina 3; Diferenciacao Celular; Pericardiectomia/métodos; Fibrose.

Abstract

Background: Calectin-3 (Cal-3) is a proinflammatory, profibrotic molecule implicated in the pathogenesis of heart failure. The role of Gal-3 in
patients with chronic constrictive pericarditis (CCP) is not clear.

Objective: The aim of this study was to assess plasma Gal-3 in patients with CCP and correlate it with clinical, functional and histologic parameters.
Methods: We prospectively evaluated 25 symptomatic patients with CCP referred for pericardiectomy and 21 healthy controls. Patients underwent
clinical assessment, Cal-3 and B-type natriuretic peptide (BNP) measurements, echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging and
cardiopulmonary exercise test (CPET) at baseline. Six months after pericardiectomy CPET was repeated. An alpha error < 5% was considered
statistically significant, with a confidence interval of 95%.

Results: Twenty-five patients with a median age of 45 years were included. Etiology was mainly idiopathic (n = 19, 76%); and 14 (56%) patients
had NYHA functional class 1ll/IV. Median BNP and Gal-3 were 143 (89-209) pg/dL and 14.8 (9.7-17.2) ng/mL, respectively. Cal-3 levels were not
significantly higher in CCP patients than in control (p = 0.22). There were no significant correlations of Gal-3 with BNP echocardiographic and
cardiac magnetic resonance measures and histological findings. After pericardiectomy, it was found a statistically significant correlation between
Cal-3 and the CPTE measures test duration (r = =0.79; p < 0.001) and exercise time (r = —=0.79; p < 0.001).

Conclusions: Patients with CCP had normal levels of Cal-3 as compared to the controls. Cal-3 did not correlate with morphological and
functional measures before pericardiectomy. However, the associations between Gal-3 and exercise intolerance after pericardiectomy may
suggest a role of Gal-3 in prognosis prediction after pericardiectomy. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689)
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Introducao

Pacientes com pericardite constritiva cronica (PCC)
apresentam espessamento do pericardio que leva a restricao
do enchimento diastélico dos ventriculos. Nos estagios
iniciais, a apresentagao clinica da PCC é geralmente
assintomdtica e inespecifica. Os sintomas podem ser
atribuidos a disfuncao diastélica biventricular e incluem
fadiga e tolerancia reduzida ao exercicio.’

A evolucdo da inflamagao do pericardio é um evento
continuo. A constrigao do pericardio ap6s pericardite aguda
parece estar relacionada a proliferacao de fibroblastos e
exsudato fibrinoso, resultando em um pericardio espesso e
inelastico.? Contudo, os mecanismos que levam a fibrose e
calcificacao do pericardio na PCC ainda sao pouco conhecidos.

A galectina-3 (Gal-3), uma lecitina que se liga a
beta-galactosidase, é secretada por macroéfagos ativados e
esta envolvida no processo de fibrogénese. A Gal-3 é também
um forte mediador pré-inflamatério.**

Dados sobre os niveis de galectina em pacientes com
doenga do pericérdio sao limitados. Em um estudo piloto,
Ntsekhe et al.,® estudaram pacientes com pericardio normal
em pacientes com pericardite tuberculosa para definir niveis
de Ac-SDKP (N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina) e Gal-3 em
fluidos de pericardio normal. Os autores encontraram que o
AcSDKP, um tetrapeptideo com propriedades antifibréticas,
e a Gal-3 sao detectaveis em fluidos de pericardio normal, e
que a pericardite tuberculosa associou-se com niveis baixos
de AcSDKP no pericardio e niveis normais de Gal-3. Contudo,
ainda nao esta claro o papel da Gal-3 em pacientes com PCC.

Dado o papel da inflamagao do pericardio e da fibrose
na patogénese na PCC, nossa hipétese é a de que a Gal-3
pode servir como um biomarcador ou modulador de
gravidade da pericardite constritiva. O objetivo deste estudo
foi avaliar os niveis plasmaticos de Gal-3 em pacientes
com PCC e correlacionar esses niveis com parametros
funcionais e histolégicos.

Métodos

Populacao do estudo

Neste estudo prospectivo, foram incluidos 33 pacientes
com pericardite constritiva comprovada cirurgicamente.
Vinte e nove pacientes foram submetidos a pericardiectomia
radical de fevereiro de 2011 a novembro de 2015 em um
hospital tercidrio em Sao Paulo, Brasil. Quatro pacientes
foram excluidos do estudo pelos seguintes critérios de
exclusdo: idade superior a 70 anos, doenga pulmonar
grave de acordo com teste pulmonar, e doenga de vélvula
cardiaca moderada/grave. Vinte e cinco pacientes foram
comparados com 21 individuos sadios, sedentdrios, sem
doenca cardfaca (grupo controle). O tamanho da amostra
foi definido por conveniéncia. Assumiu-se o diagndstico de
PCC com base em critérios clinicos, ecocardiogréficos, e
de imagem de RMC, seguindo-se as diretrizes da European
Society of Cardiology, confirmado por cirurgia.' Os seguintes
procedimentos foram realizados durante a internagao
para a cirurgia: niveis séricos de peptideo natriurético

do tipo B (BNP), ecocardiografia transtordcica, teste
cardiopulmonar de exercicio e RMC (Figura 1).

A constricao tuberculosa foi definida por biépsia do
pericardio, pela presenga de granuloma caseosa, ou
quando a reacdo em cadeia da polimerase foi positiva para
Mycobacterium sp. A constrigdo pés-cirtrgica foi definida
como pericardite constritiva apds a cirurgia cardiaca.
Constricao secundéria a doenca inflamatéria sistémica foi
definida em dois pacientes com llpus eritematoso sistémico.
Constrigao idiopatica foi definida para pacientes que nao se
qualificaram em nenhum dos grupos anteriores.

Delineamento do estudo

Este foi um estudo caso controle com individuos controles
(sadios) pareados por idade e sexo.

Procedimentos

Procedimento de pericardiectomia

Foi realizada esternotomia mediana em todos os casos, sem
bypass cardiopulmonar. Pericardiectomia total foi realizada
com excisao do pericardio anteriormente, estendendo-se aos
nervos periféricos e pericardio diafragmatico. Quando esse
procedimento era tecnicamente vidvel, tentou-se a remogao
do pericardio visceral e parietal.

Teste cardiopulmonar de exercicio

A capacidade funcional foi avaliada pelo TCPE seguindo-se
as diretrizes da American Heart Association.® A avaliagao
foi realizada em uma esteira (Ergoline — Via Sprint 150 P),
usando-se protocolo modificado de Balke, e velocidade
variando de 2 a 3,4 mph, e aumento de inclinacdo de 2%
por minuto. Os pacientes foram posicionados na esteira e
conectados a um transdutor volumétrico usando um clip nasal.
Em seguida, realizou-se monitoramento eletrocardiografico
(Micromed - Cardio PC 13). As fragbes de oxigénio (O,) e
de diéxido de carbono (CO,) foram medidas em cada ciclo
respiratério. A avaliagao foi realizada utilizando-se um sistema
computadorizado (Sensormedics, Vmax Analyzer Assembly,
Encore 29S). A pressdo arterial foi medida pelo método
auscultatério, a cada dois minutos de exercicio. No periodo
de recuperagao, a pressao arterial foi medida no minuto um,
dois, quatro e seis. O TCPE foi considerado maximo quando o
individuo alcangou pelo menos um dos seguintes parametros:
razao de troca respiratéria > 1,10; frequéncia cardiaca > 95%
do previsto para a idade, e cansago extremo.

Os niveis de BNP foram determinados utilizando-se o kit
ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic,
Los Angeles, California, USA), e as amostras processadas em
equipamento automatizado da mesma marca, em até duas
horas, conforme recomendado pelo fabricante.

Os niveis de Cal-3 foram determinados pelo ensaio
imunoenzimatico por fluorescéncia (Enzyme-Linked Fluorescent
Assay, ELFA), e medidos usando o Biomerieux Vidas 30
(Biomerieux, Marcy I’Etoile, LY-Franca). A calibracao do teste
foi realizada seguindo-se recomendagoes do fabricante.
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Os pacientes foram submetidos a
pericardiectomia entre fevereiro de 2011
e novembro de 2015 (n = 29)

01 idade > 70 anos
01 doenga pulmonar grave

Pacientes incluidos (n = 25)

01 doenca de valvula cardiaca grave
01 6bito antes da inclus&o

Figura 1 - processo de rastreamento.

Ecocardiografia

O estudo de ecocardiografia foi realizado utilizando-se o
aparelho de ultrassom Sequoia 512 (Acuson, Mountain View,
California, USA) com um transdutor de 2.5 MHz. Todas as
medidas foram realizadas seguindo-se as recomendagoes
da American Society of Echocardiography.” Um respirometro
nasal foi usado para registro simultaneo da respiracao. O teste
foi realizado por um examinador, cego para outras avaliagoes
do protocolo. Exame bidimensional foi realizado a partir das
janelas paraesternal, apical e subcostal. Imagens dos cortes
paraesternal e apical, bem como registros do modo M foram
usadas para detectar movimentagao do septo ventricular.
Cortes apicais também foram utilizados para detectar distorgao
do contorno ventricular causada por constrigao do pericardio.
O corte subcostal foi usado par identificar diametros da veia
cava inferior. Dados de Doppler foi obtido das janelas subcostal,
supraventricular direito e paraesternal. Da janela apical, registros
de Doppler de onda pulsada nas extremidades do folheto
mitral foram usados para medir a velocidade diastélica precoce
(E) e atrial (A), tempo de desaceleragao da onda E, e variagao
respiratoria na velocidade E. A avaliagao por Doppler tecidual da
movimentagao do anel mitral foi usada para registrar e comparar
a velocidade diastélica precoce no anel mitral lateral e septal.

Analise estatistica

Foi realizada andlise descritiva dos dados. Para os dados
quantitativos, medidas de tendéncia central e dispersao foram
descritas em mediana e intervalos interquartis. Os dados
qualitativos foram descritos em frequéncia e porcentagem.
Os niveis de Gal-3 foram comparados entre controles e grupos
caso utilizando o teste de soma de postos de Wilcoxon, e o
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher usado para
dados categéricos. A correlagao de Spearman foi usada para
avaliar a associacao entre os niveis de Cal-3, e pardmetros de
ecocardiografia, RMC e teste ergométrico. Um erro alfa < 5%
foi considerado estatisticamente significativo, com intervalo
de confianga de 95%.

Aspectos éticos

O comité de ética da instituicao aprovou este estudo, o
qual foi realizado de acordo com a Declaragdo de Helsinki.
O comité de ética local aprovou o protocolo do estudo, e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689

Resultados

Caracteristicas basais

Vinte e cinco pacientes com pericardite constritiva foram
submetidos a pericardiectomia. A idade mediana foi 45 anos
(33-57), com predomindncia de homens (n = 19, 76%).
O indice de massa corporal (IMC) mediano foi 25,6 kg/m?.
As comorbidades foram hipertensao, tabagismo, diabetes
tipo 2, e doenga arterial cronica. Todas as caracteristicas
basais encontram-se na Tabela 1. No grupo controle, a idade
mediana foi 44 (33-53) anos, e 19 eram homens.

Em relacao as caracteristicas clinicas, a duragado (mediana)
dos sintomas antes da internacdo foi 24 meses (12-36).
O periodo de internagdo hospitalar, em mediana, foi de oito
dias, e de internagdao na unidade de terapia intensiva (UTI)
foi de dois dias. Os principais sinais clinicos observados dos
pacientes estiveram relacionados com insuficiéncia cardfaca
direita, distensao da veia jugular (n = 22, 88%), edema
(n=22,88%), ascite (n = 18,72%) — e 16 (64%) apresentaram
hepatomegalia ao exame fisico (Tabela 1).

Quatorze (56%) pacientes apresentaram classe funcional Il1/1V
da New York Heart Association (NYHA) na admissao. Ao analisar
o0s sinais clinicos, pacientes com ascite apresentaram niveis
maiores de Gal-3 [16,2 ng/mL (11,6-17,5)] em comparagao
aqueles sem ascite [8,2 ng/mL (6,6-14,8)], porém sem diferenca
estatisticamente significativa. Nao foi observada associagao dos
niveis de Gal-3 com nenhum dos sinais descritos.

O diagndstico etiolégico mais frequente foi idiopatico
(n =19, 76%), tuberculose (n = 3, 12%), colagenases
(n =2, 8%), e pos-cirurgia (n = 1, 4%). Nao houve 6bito
decorrente da pericardiectomia.

Testes laboratoriais e complementares

Os valores medianos da concentragao de hemoglobina,
creatinina, proteina C-reativa, BNP e Gal-3 estao apresentados
na Tabela 1. Os niveis de Gal-3 nao foram significativamente
mais altos nos pacientes com PCC em comparagao aos
pacientes controles. Os niveis medianos de Gal-3 foram
14,8(9,7-17,2) ng/mL e 11,8 (10,6-14,2) ng/mL para pacientes
com PCC e controles, respectivamente (p = 0,22). Além disso,
nao foi observada associagao significativa entre os niveis de
Gal-3 e medidas de ecocardiografia (diametro diastélico do
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Tabela 1 - Parametros clinicos e laboratoriais

Caracteristicas Medidas
Sexo masculino, n (%) 19 (76)
Idade (anos), mediana (1IQ) 45 (33-57)
IMC, kg/m?, mediana (11Q) 25,6 (22-27)
Duragéo dos sintomas (meses), mediana (I1Q) 24 (12-36)
Tempo de hospitalizagdo, mediana (/1Q) 8 (7-16)
Tempo na UTI apés o procedimento, mediana (IIQ) 2 (2-3)
Comorbidades, n (%)

Hipertenséo 4(16)
Diabetes tipo 2 2(8)
Doenga arterial cronica 3(12)
Tabagismo 5(20)
Fibrilagao atrial 10 (40)
Baixa voltagem ECG 6 (24)
Calcificagao (Raio X) 11 (44)
Derrame pleural (Raio X) 5(20)
Classe funcional NYHA, n (%)

I 4(16)

Il 7(28)
1 11 (44)
\Y 3(12)
Sinais clinicos, n (%)

Estase jugular 22 (88)
Edema 22 (88)
Ascite 18 (72)
Hepatomegalia 16 (64)
Knock pericardico 12 (48)
Sinal de Kussmaul 6 (24)
Pulso paradoxal 5(20)

Medidas laboratoriais- mediana (IIQ)
Galectina-3, ng/mL* 14,8 (9,7-17,2)
134 (12,8-14,3)

1,02 (0,99-1,26)

Hemoglobina, g/dL,
Creatinina, mg/dL,

PCR, mg/dL 54 (3,2-9.4)
BNP, pg/mL 143 (89-209)

Variéveis continuas apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IlQ).
Dados categoricos estao apresentados em porcentagem. *risco de morte
no pos-operatério calculado pelo EuroSCORE (%). IMC: indice de massa
corporal; ECG: eletrocardiograma; UTI: unidade de terapia intensiva;
NYHA: New York Heart Association; BNP: peptideo natriurético do tipo B;
PCR: proteina C-reativa

ventriculo direito, DDVD; diametro sistélico do ventriculo
direito, DDVD; diametro do étrio esquerdo, fracao de ejegao
do ventriculo esquerdo) ou medidas da RMC (pressao sist6lica
da artéria pulmonar, PSAP > 55 mmHg; diametro do étrio
esquerdo; movimento anormal do septo; dilatagdo da veia
cava e realce tardio do miocérdio e do pericardio).

Exames de imagens

Todos os individuos foram submetidos a ecocardiografia e
a RMC. Os valores medianos de fragdo de ejecao medida por
ecocardiografia e RMC foram 60% e 57%, respectivamente.
Ao analisar os parametros ecocardiograficos, somente
13 (52%) dos resultados sugeriram pericardite constritiva
como diagnéstico. Além disso, espessamento do pericardio
foi observado em 17 (68%) individuos, e variagao inspiratéria
no fluxo mitral e trictspide em 13 (52%), sugerindo restrigao
diastlica (Tabela 2).

As imagens da RMC sugeriram diagndstico de PCC em
23 (92%) individuos. Espessamento (>4 mm) foi encontrado
em 21 individuos, e as anormalidades mais frequentes foram
movimentagao anormal do septo e dilatagao da aorta e veia
cava, ambos observados em 23 (92%) pacientes, seguido de
aumento do &trio esquerdo em 22 (88%) (Tabela 3).

Teste cardiopulmonar de exercicio

Em todos os individuos, o TCPE mostrou-se seguro, sem
sérias complicagoes. Os testes foram considerados efetivos,
uma vez que a razao (mediana) de troca respiratéria foi 1,1
em ambos os momentos do estudo. De modo geral, ap6s a
intervencao cirlrgica, os pacientes apresentaram melhora
na capacidade cardiopulmonar (Tabela 3) em termos de
velocidade na esteira, pico de frequéncia cardiaca, pico de
consumo de oxigénio (VO, pico) no limiar anaerébico (LA),
LA, e VO, e inclinagao V/VCO,.

Os valores de BNP nao tiveram correlagdo com parametros
do TCPE antes ou apds o procedimento de pericardiectomia.
No entanto, apesar de ndo termos observado correlagao
do marcador Gal-3 com pardmetros do TCPE antes da
pericardiectomia, observamos uma correlagdo moderada
inversa com duragao do teste (r = —-0,79; p < 0,001), tempo
de exercicio (r = -0,79; p < 0,001) e frequéncia cardiaca no
LA (r = 0,60; p = 0,01).

Estudo histopatologico

A andlise histolégica foi realizada com 21 amostras.
Fibrose grave e calcificagao foram achados comuns, encontrados
em 19 (90,5%) e 12 (57,1%) das amostras, respectivamente.
Inflamagao leve foi detectada em 16 casos (76,2%) pelo exame
histopatolégico. Nao foi observada associacao estatisticamente
significativa entre Gal-3 e esses achados (Tabela 4).

Discussao

Nosso estudo mostrou que pacientes com diagnéstico
de PCC apresentaram niveis normais de Gal-3 no periodo
pré-operatério, compardveis aos individuos controles. Ainda,
nao observamos correlagao significativa de Gal-3 com medidas
ecocardiograficas e de RMC ou BNP. Apés pericardiectomia,
observamos uma melhora no VO, pico e na inclinagao V,/VCO,,
o0s quais sao marcadores de um pior prognéstico. Contudo,
observamos associagoes negativas entre Gal-3 e parametros
de TCPE como a duracdo do teste e o tempo de exercicio.

Gal-3 é conhecido por ser um mediador de fibrose em
muitos 6rgaos, incluindo coragao, rim, pancreas, figado
e pulméo.® No entanto, nao foram realizados estudos
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Tabela 2 - Variaveis da ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca

Ecocardiografia N %
Imagem sugestiva de PPC 13 52
Seio adrtico (mm) 30 (29-34)
Diémetro diastolico do atrio esquerdo (mm) 435 (40-47)
Septo interventricular (mm) 8 (8-9)
Parede posterior (mm) 8 (8-9)
DDVD basal (mm) 28 (26-32)
DDVE (mm) 45 (41-46)
DSVE (mm) 29 (27-32)
FEVE (%) 60 (59-66)
Espessamento do pericéardio (> 4 mm) 17 68
Variagdes do fluxo respiratorio (%) 13 52
Ressonancia magnética cardiaca

Imagem sugestiva de PCC 23 92
Realce do pericardio 6 24
Realce do miocérdio 2 8
Movimento anormal do septo 23 92
Aumento do atrio esquerdo 22 88
Dilatagéo da veia cava 23 92
FEVE (%) 57 (54-62)
Espessura do pericardio (mm) 6 (5-8)
Espessura do pericardio (> 4 mm) 21 84

Variaveis continuas apresentadas em mediana e intervalo interquartil (11Q), dados categéricos como porcentagem. DDVD: didmetro diastdlico do ventriculo direito;
DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo; PCC: pericardite

constritiva crénica.

Tabela 3 - Efeito da pericardiectomia na capacidade funcional

Variaveis Pré Pés p
Velocidade (mph) 2,5[2-2,5] 3[2,5-3,3] 0,001
Tempo de exercicio (min) 9,5[6,9-11,7] 9,9 [4,5-14] 0,397
Pico de FC (bpm) 139 [114-160] 159 [138-178] 0,020
VO, no LA (mL/kg/min) 13,5[11,2-14,6] 16,4 [13,8-20,75] 0,002

LA (%) 73 [60-81] 69,5 [62,5-78,5] 0,856
VO, (mL/kg/min) pico 18,5 [14,6-22,9] 25,4 [22,3-28,6] <0,001
VO, (%) pico* 63 [49,5-70,5] 82 [69,5-95] <0,001

V¢ (L/min) pico 48 [41,3-57,6] 61,7 [44,5-79,9] <0,001
V/VCO, RER 35,5[30-40] 1,1 29[28-31,5]1,1 <0,001>0,05

* Porcentagem em relagdo ao previsto para idade e sexo. Varaveis continuas sdo apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IIQ), e dados categoricos
apresentados em porcentagem. VO,: consumo de oxigénio; LA: limiar anaerobico; FC: frequéncia cardiaca; VE: ventilagdo pulmonar; RER: razéo de troca respiratéria.

sobre dados clinicos de pacientes com PCC, associando
niveis de Gal-3 com estrutura, fungao e status funcional
do pericardio.

Ntsekhe et al.,® estudaram os niveis de galectina e
AcSDKP em fluidos normais do pericardio e no derrame
pericardico na tuberculose.®> O AcSDKP exerce seu efeito

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689

antifibrético pela inibigao da Gal-3, a qual € inativa pela
enzima conversora de angiotensina (ECA). Os autores
conclufram que niveis diminuidos de AcSDKP, combinados
com niveis baixos ou normais de Gal-3 no pericdrdio pode
explicar a alta incidéncia de pericardite constritiva associada
a pericardite tuberculosa.
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Tabela 4 - Analise histopatologica e galectina-3

Leve Grave
Fibrose
n (%) 2(9.5) 19 (90,5)
Gal-3 19,7 [14,2-25,2] 14,8[9,4-17,2]
Calcificagdo
n (%) 9(42)9) 12(57,1)
Gal-3 16,1[11,9-20,3] 14,1(9,5-16,2]
Inflamagao
n (%) 16 (76,2) 5(23,8)
Gal-3 14,5[10,5-16,9] 16,1[9,3-25,2]

Varidveis continuas apresentadas como mediana e intervalo interquartil. Dados categéricos apresentados como porcentagem. Né&o foi observada diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos.

A pericardite constritiva é uma doenca heterogénea,
e o risco de constricdo ap6s um episédio agudo estd
correlacionado com a etiologia. Imazio et al.,” relataram uma
incidéncia de pericardite constritiva < 0,5% em pericardite
idiopatica ou pericardite viral aguda; 2,8% em doenga
do tecido conjuntivo; 4,0% para pericardite neoplasica;
20% para pericardite tuberculosa; e 33% para pericardite
purulenta. Em nossa coorte, a maioria dos pacientes (76%)
apresentaram etiologia idiopatica, e ndo podemos extrapolar
nossos resultados a outras etiologias. Somente um estudo com
mais pacientes e diferentes etiologias poderia elucidar se a
galectina pode modular constrigao.

A inflamagao é um processo fisiolégico que desencadeia
fibrose e regeneragao tecidual apés a lesao. O pericardio é
uma estrutura pouco vascularizada, com fibras compostas
de colageno que geralmente nao revela o realce tardio
observado com injecao de gadolinio. Em casos de hiperemia e
inflamagao no pericardio, ocorre aumento da vascularizacao e
consequente aumento no realce tardio na RMC." Zurik et al.,?
também observaram que realce tardio aumentado do
pericardio na RMC é comum em pacientes com PCC, e
estd associado com marcadores histolégicos de inflamagao
cronica e neovascularizagdo, o que indicam presenca de
reagao inflamatéria dindmica ativa.? Pacientes com PCC sem
aumento de realce tardio do pericardio apresentaram mais
fibrose e calcificagdo do pericardio e menos espessamento
do pericardio. Também nao observamos nenhuma associagao
significativa dos niveis de Gal-3 com espessamento do
pericérdio e realce tardio do pericardio avaliado por RMC.

Uma explicacdo para o motivo pelo qual alguns
pacientes com PCC nao melhoram apds a cirurgia € atrofia
do miocérdio apds constricao prolongada, constrigao
residual, ou um processo concomitante no miocérdio
que leva a insuficiéncia cardiaca prolongada apesar de
um procedimento de pericardiectomia bem sucedido."""?
Outra possibilidade é fibrose do miocardio. Provavelmente,
a fibrose induzida pela Gal-3 é restrita ao miocérdio e ndo
ao pericardio. Nés também nao observamos um aumento

nos niveis de galectina e no realce tardio do miocérdio
avaliado por RMC e histologia.

O exame cardiopulmonar é a ferramenta mais Gtil na
avaliagao objetiva da capacidade de exercicio de pacientes
com insuficiéncia cardiaca sistélica e diastélica.® O teste
permite avaliar o prognéstico, a eficacia do tratamento, e a
escolha pelo transplante cardiaco. Além disso, o TCPE exerce
um papel importante na prescrigao de exercicios e programas
de reabilitagao.

Nossos pacientes apresentaram melhora de VO, pico
e V/VCO,, os quais sao dois preditores independentes de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
disfuncao sistélica ou diastélica.’'* Ainda, um aumento no VO,
pico estd associado com menor ocorréncia de reinternagbes
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrando a
importancia da pericardiectomia para essa populagdo.'

Por outro lado, apesar de muitos estudos terem avaliado o
impacto da pericardiectomia na classe funcional dos pacientes
com PCC, a maioria desses estudos foram retrospectivos de série
de casos.'*' Ainda, a avaliagao clinica baseada na classificagao
do NYHA é imprecisa e subjetiva. Alguns pacientes nao
recuperam a capacidade funcional e a classe funcional NYHA.

As associacoes entre os niveis de Gal-3 e intolerancia ao
exercicio apos a pericardiectomia sugerem o possivel papel da
Gal-3 na fisiopatologia da pericardite constritiva. Essa hip6tese
deve ser testada em estudos de acompanhamentos mais
longos. O achado de que a Gal-3 é um preditor de melhora
da capacidade funcional é relevante, uma vez que sugere que
os beneficios da pericardiectomia saio menores nos pacientes
com niveis mais elevados de Cal-3.

Conclusao

Os niveis de Gal-3 foram normais nos pacientes com
PCC e nao se correlacionaram com medidas morfoldgicas e
funcionais. As associagoes entre os niveis de Gal-3 e intolerancia
ao exercicio apés a pericardiectomia sugerem o possivel papel
da Gal-3 na predicao do prognéstico apés a pericardiectomia.
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Limitacoes

A amostra foi composta de pacientes jovens, com
predominancia de etiologia idiopética, atendidos em um
centro de cardiologia tercidrio. Tal fato pode representar um
viés de selecdo e limita a validade externa dos resultados.
Nés obtivemos somente uma medida da Gal-3 e, por isso,
ndo avaliamos as mudancas dindmicas nesse biomarcador ao
longo do tempo.
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Minieditorial referente ao artigo: Galectina-3 em Pacientes com Pericardite Constritiva Cronica

A galectina-3 (Gal-3), que agora é conhecida como um
novo biomarcador, percorreu o caminho cientifico rigoroso
da sua descoberta até a validagao. Estudos experimentais e
clinicos descreveram sua elevacdo em diversas situacoes,
como tumores, insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca.’
Sua administragdo causou fibrose miocardica e insuficiéncia
cardiaca (IC). Sua supressao ou inibicao genética impediu
a fibrose e a remodelamento, ou seja, a relagdo de causa e
efeito foi comprovada.? Niveis elevados de Gal-3 mostram
um pior progndstico, pois preveem a morte sibita. A
galectina-3 foi preditora independente no curto e médio
prazo de internagoes e de mortalidade em pacientes com
IC, principalmente naqueles com insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegao preservada (ICFEP).?

O biomarcador pode auxiliar o clinico em seus impasses
diagnésticos, na afericao do prognéstico e até na orientagao
da terapia. A ICFEP é um exemplo em que toda ajuda é
bem-vinda. Miiltiplas comorbidades, quadros menos tipicas,
especialmente em idosos e obesos, podem ser confusas. A
ICFEP é uma das situagdes em que a Gal-3 pode auxiliar
muito na confirmacao diagnéstica.*

Fernandes et al.,* apresentam um estudo de caso-
controle no qual compararam 33 pacientes com pericardite
constritiva crénica (PCC), predominantemente idiopatica,
com voluntdrios sauddveis. A justificativa era que a fibrose
presente na PCC elevava os niveis de Gal-3 e isso estava
relacionado a alterages morfolégicas e funcionais tipicas da
PCC. Houve confirmagao do diagnéstico de PCC por métodos
de imagem, ecocardiografia e ressonancia cardiaca, além
de cirtrgicos. Foi um estudo dificil de realizar e somente foi
possivel em um centro de referéncia. Os resultados foram

Palavras-chave

Galectina-3; Biomarcadores; Pericardite Constritiva;
Pericardio; Inflamagao; Cardiomiopatia Restritiva.
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negativos e ha inlimeras explicagoes possiveis. Uma amostra
seletiva de pacientes com PCC idiopética é indicada pelos
autores. Sabemos que a pericardite tuberculosa, que é de
suma importancia em dreas onde a tuberculose é endémica,
tem um curso clinico mais grave, com uma evolugdo comum
de fibrose e constrigao. A préopria Gal-3 tem limitagoes
devido a sua nao-especificidade. E encontrada em processos
inflamatérios e fibréticos nos pulmaes, rins, figado, pancreas,
e em pacientes com cancer, entre outros.

Historicamente, buscou-se o diagnéstico diferencial entre
pericardite constritiva e cardiomiopatias restritivas através
de parametros clinicos e laboratoriais. E plausivel supor que
a Gal-3 deva ser maior na segunda situagao clinica, devido
a magnitude do envolvimento miocardico e intersticial. Em
teoria, a Gal-3 também poderia esclarecer qual extensao
do quadro clinico é devida a disfungao miocardica nas
cardiomiopatias ou restricao diastélica na pericardite
constritiva. Ou seja, ainda existem inlimeras perguntas sem
respostas baseadas em evidéncias.®

Considerando um paciente com um quadro clinico de
insuficiéncia ventricular direita ou na investigacao de ascites
e valores “normais” de Gal-3, a publicagdo de Fernandes et
al.> permite inferir pontos a favor do diagnéstico de PCC em
detrimento de cardiomiopatias restritivas ou outras doengas.

O estudo de Fernandes et al.,” nos trouxe a novidade da
medida da Gal-3 em uma situagdo muito especifica, como
a PCC. Isso mostrou claramente que ndo houve aumento
significativo da Gal-3 ou uma associagdo com parametros
morfolégicos ou funcionais. A qualidade da pesquisa de
Fernandes et al., aqui publicada nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, reside nao apenas em sua originalidade, mas
também em seus critérios metodolégicos e rigor em relagao
asuas conclusées. O presente estudo levanta novas questoes.
Haveria uma diferenca entre as etiologias da PCC? Haveria
aplicabilidade da Gal-3 na diferenciagdo com cardiomiopatias
restritivas? E a utilidade das dosagens seriadas de Gal-3?

Parafraseando o Dr. Alan Maisel, um renomado pesquisador
de biomarcadores em cardiologia, “o biomarcador tornara o
médico ruim, pior e o bom médico, melhor”.” Portanto, as
informagoes agora incorporadas na literatura pelos autores
serdo muito Gteis para nés, desde que utilizadas dentro de
um sentido clinico critico.
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Papel da Interleucina 18 e da Proteina Precursora do Trombo na
Doenca Arterial Coronariana

Role of Interleukin-18 and the Thrombus Precursor Protein in Coronary Artery Disease
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia coronariana constitui a principal causa de morte no mundo, e a identificacao de pacientes de
maior risco para doenca arterial coronariana (DAC) constitui um desafio.

Objetivos: Testar os biomarcadores interleucina 18 (IL-18) e proteina precursora do trombo (TpP), envolvidos na aterogénese,
para auxilio na avaliacao precoce de DAC.

Métodos: Coorte transversal de 119 pacientes, estratificados em trés grupos: Grupo I — sindrome coronariana aguda (39);
Grupo Il - DAC cronica (40); e Grupo Il — controle, sem lesdo coronariana, mas podendo apresentar fatores de risco para
DAC (40). Andlise estatistica através do programa estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows
versao 17.0 de 2008. Fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) nivel de significancia e intervalo de confianca de 95%. Teste do qui-
quadrado (32). Andlise de varidncia (ANOVA), Teste de Tukey.

Resultados: Idade média, 60,36+9,64 anos; prevaléncia do sexo feminino no Grupo Il (65,0% p=0,002), porém sem
significado estatistico para os valores médios de IL-18 e TpP. Os valores médios de IL-18 e TpP mostravam-se aumentados no
Grupo |, quando comparados aos valores dos demais grupos: IL-18 = 1325,44+1860,13 ng/dL, p=0,002; TpP = 35,86*28,36
ug/mL, p<0,001. Na comparacao dois a dois, observou-se que o Grupo | apresentou valor médio de IL-18 e TpP maior que
o do Grupo Il (IL-18 = 353,81£273,65 ng/dL; TpP = 25,66+12,17 ug/mlL) e o do Grupo Il (IL-18 = 633,25+993,93 ng/dL;
TpP=18,00+8,45 ug/mL).

Conclusao: Na vigéncia de DAC aguda, houve elevacao desses biomarcadores, sugerindo relagio com o processo de
instabilidade da placa aterosclerética, mas nao com a fase cronica. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Doenca da Artéria Coronariana; Interleucina 18; Biomarcadores;
Aterosclerose/tratamento Farmacolégico; Sindrome Coronariana Aguda/ prevencao e controle.

Abstract

Background: Coronary failure is the leading cause of death worldwide and identifying patients at higher risk for coronary artery disease (CAD) is a challenge.

Objectives: To test the biomarkers interleukin 18 (IL-18) and thrombus precursor protein (TpP), involved in atherogenesis, to aid in the early

assessment of CAD.

Methods: This was a cross-sectional cohort of 119 patients, stratified into three groups: Group | - acute coronary syndrome (39); Group Il - chronic

CAD (40) and Croup il - control, without coronary lesion, but who might have risk factors for CAD (40). Statistical analysis was performed using the

statistical program SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows ,version 17.0 of 2008. The significance level was set at 0.05 or 5%

(p <0.05), with a 95% confidence interval. Chi-square test (32), Analysis of variance (ANOVA), and Tukey’s test were used.

Results: The mean age was 60.36 = 9.64 years; there was a prevalence of females in Group Il (65.0% p = 0.002), but without statistical significance

for the means of IL-18 and TpP. The means of IL-18 and TpP were increased in Group | when compared to the other groups; IL-18 = 1325.44 =

1860.13 ng/dL, p = 0.002; TpP = 35.86 + 28.36 g/ mL, p <0.001). When compared two-by-two, it was observed that Group I had higher mean

IL-18 and TpP values than Group Il (IL-18 = 353.81 + 273.65 ng/ dL; TpP = 25.66 = 12, 17 ug / mL) and Croup Il (IL-18 = 633.25 = 993.93 ng

/dL; TpP = 18.00 = 8.45 g / mL).

Conclusion: There was an increase in these biomarkers in acute CAD, suggesting a relationship with the atherosclerotic plaque instability process, but

not with the chronic phase. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698)
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Introducao

A doenca arterial coronariana é, no século XXI, uma das
principais manifestacoes de doenca cardiovascular, e sua
importdncia esta em suas altas morbidade e mortalidade.
A identificagdo dos pacientes de maior risco torna-se
necessaria para contribuir para melhora desse quadro e
racionalizagdo de custos.” A medicina moderna tem evoluido
rapidamente no ambito da prevencao, da detecgao precoce
e do rastreamento de doengas, ndo se restringindo ao
tratamento. Nesse sentido, a detecgdo precoce, associada
ao tratamento imediato da doenca cardiovascular (DCV),
tornou-se um dos empreendimentos mais desafiadores para
médicos e pesquisadores em todo o mundo. Numerosos
biomarcadores tém sido estudados nos Gltimos anos no
diagnéstico, no prognéstico, na predigao de eventos adversos
e no monitoramento terapéutico.? No entanto, a primeira
iniciativa em direcao a prevengao é aplicar estratégias para
identificar o individuo com probabilidade de apresentar
eventos aterosclerdticos. Nesse sentido, além de os fatores
de risco amplamente conhecidos contribuirem no processo
de identificacdo de vulneraveis, o uso de biomarcadores
envolvidos na aterogénese pode constituir pega-chave na
avaliagao do risco de doenca arterial coronariana (DAC).3*

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria crénica,
multifatorial, lenta e progressiva, resultante de inGimeras
respostas celulares e moleculares especificas que levam a
agressao endotelial, acometendo principalmente a camada
intima de artérias de médio e grosso calibre.

Em geral, a ruptura da capsula fibrosa da placa
aterosclerdtica leva a trombose, que, em menor proporgao,
pode resultar da erosao endotelial superficial. As placas que
se rompem geralmente estdo associadas a inflamagao da
intima e da adventicia, hemorragia intraplaca, exposicao de
material trombogénico na circulagdo sanguinea disparando
actimulo de plaquetas, ativagao da cascata de coagulagao e
deposicao de fibrina.®

A resposta inflamatéria na aterogénese consiste em
mudancas funcionais em células endoteliais, linfocitos T,
macréfagos derivados de mondcitos, células dos mdsculos lisos
e nos estagios iniciais, provocada pelo acumulo de lipideos nas
paredes das artérias.® A ativacdo dessas células desencadeia
a formacao e interagdo de varias citocinas, moléculas de
adesao, fatores de crescimento, acimulo de lipideos e
proliferacao de células do musculo liso. Além desses fatores, a
resposta inflamatéria pode ser induzida por estresse oxidativo
(oxidagao de lipoproteina de baixa densidade - LDL).”®

Atualmente, novos biomarcadores vém sendo estudados,
em associagao a sindrome coronariana aguda ou crénica e
correlacionados ao valor progndstico; este é o objetivo do
presente estudo.

Neste estudo, foram avaliados dois biomarcadores: a
proteina precursora do trombo (TpP) e a interleucina 18
(IL-18) em individuos com infarto agudo do miocérdio (IAM)
com e sem supradesnivelamento de ST, angina instavel
(Al), doenca arterial coronariana crénica e individuos que
ndo apresentavam evidéncia de doenga aterosclerédtica
coronariana obstrutiva, porém na presenga de fatores de
risco para DAC. A escolha dos biomarcadores foi baseada
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no envolvimento destes com o processo inflamatério (IL-18)
e trombético (TpP), inserido no contexto de aterosclerose e
agudizagao da doenca aterosclerdtica. TpP é um biomarcador
usado para estimativa de polimeros de fibrina soldveis. Niveis
elevados de TpP sao indicativos de estado pré-trombético e
de trombogénese em atividade. Nos pacientes com SCA, o
aumento dos niveis desse biomarcador estdao associados a
maior risco de morte e complicagoes isquémicas; portanto,
a TpP tem-se mostrado um marcador independente para
desfechos cardiovasculares adversos.” O biomarcador IL-18
é uma citocina proé-inflamatéria, intimamente relacionada
com a instabilidade da placa aterosclerética, sendo por isso
boa preditora de eventos indesejaveis na SCA.'"'" Em estudo
observacional, a IL-18 também se mostrou boa preditora de
eventos cardiovasculares adversos em coronariopatas cronicos
ao longo de dois anos."

Estudar pacientes vulneraveis a doenga aterosclerética e
até mesmo poder dispor de parametros de gravidade naqueles
com doenga ja presente através de novos marcadores tem
sido um desafio para as pesquisas médicas na atualidade.
Nesse contexto, os novos biomarcadores conquistam um
espago importante, considerando-se o aspecto de morbidade
e mortalidade da doenca coronariana, podendo vir a ser
preditores de eventos cardiovasculares e, assim, contribuir
para prevengao, detecgao precoce e rastreamento da DAC.

Métodos

Objetivo primario

Avaliar os niveis séricos dos biomarcadores interleucina 18
(IL-18) e proteina precursora do trombo (TpP) em pacientes
com sindrome coronariana aguda ou cronica em relagao ao
grupo-controle.

Objetivos secundarios

Verificar a associagao dos niveis séricos dos biomarcadores
interleucina 18 (IL-18) e proteina precursora do trombo
(TpP) com a cronicidade, agudizacdao da doenga arterial
coronariana ou auséncia de processo aterosclerético
coronariano obstrutivo.

Avaliar a relagao dos dados epidemiolégicos,
antropométricos e fatores de risco da populagao estudada
com os biomarcadores interleucina 18 (IL-18) e proteina
precursora do trombo (TpP).

Nessa coorte transversal, foram estudados 119 pacientes,
de ambos os sexos, maiores de 30 anos de idade,
estratificados em trés grupos: agudo (Grupo | — n=39),
cronico (Grupo Il —n=40) e controle (Grupo Ill -n=40), de
acordo com os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos
para o estudo e comparados com o montante de dois
biomarcadores: IL-18 e TpP.

Os pacientes pertencentes ao Grupo | (agudo) foram
recrutados a partir de histéria clinica tipica de sindrome
coronariana aguda (IAMSST, IAMCSST e Al), acrescida dos
dados eletrocardiograficos e enzimas cardiacas no momento
da admissao. Uma vez identificados, foi coletado sangue em
até 48 horas do inicio dos sintomas, para posterior dosagem
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dos biomarcadores. A selegdo foi feita de forma sequencial,
respeitando-se os critérios de inclusdao, a medida que
esses pacientes davam entrada na unidade hospitalar. Os
pacientes pertencentes ao Grupo Il foram selecionados de
forma sequencial a partir da histéria clinica de DAC crénica
comprovada por algum método de imagem (cateterismo
cardiaco - CAT ou angiotomografia de corononaria -
angio-TCc) ou relato clinico de IAM prévio (com exames
complementares comprobatérios — eletrocardiograma -
ECG e marcadores miocardicos). O Grupo I (controle) foi
constituido por pacientes que apresentavam fatores de risco
para DAC na auséncia de lesdo coronariana obstrutiva no
momento da admissdo ao banco de dados. A auséncia de
lesdao coronariana aterosclerdtica obstrutiva foi descartada
através de cateterismo cardiaco ou angiotomografia
de corondrias.

Critérios de inclusao

Grupo | (agudo) — SCA (IAMCSST, IAMSSST e Al): a)
IAM com ou sem supradesnivelamento de ST comprovado
por curva de marcadores de necrose miocardica positiva
(troponina), associada ao ECG; b) Al a partir da clinica
classicamente descrita e exames complementares
(eletrocardiograma - ECG e cateterismo cardiaco - CAT);
c) dosagem dos biomarcadores realizada nas primeiras 48
horas a partir do inicio dos sintomas.

Grupo Il (cronico) — DAC cronica: a) comprovagao por
método de imagem (cateterismo cardiaco ou angiotomografia
de coronarias) ou por histéria clinica de doenga coronariana
prévia — IAM prévio (diagndstico com mais de seis meses
comprovado por ECG e marcadores de necrose).

Grupo 11l (controle): a) presenca ou ndo de um ou
mais fatores de risco para DAC: HAS, dislipidemia (DLP),
DM, sedentarismo, tabagismo, ex-tabagismo, insuficiéncia
renal cronica, obesidade; b) exame de imagem cardiaca
que comprove auséncia de lesdo coronariana obstrutiva —
CAT ou angio-TCc — realizado nos Gltimos seis meses que
antecederam a admissao ao banco de dados.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusao:

* Grupo I (agudo): a) revascularizagdo miocérdica
com menos de seis meses; b) insuficiéncia renal cronica
em tratamento dialitico ou clearence <30 mL/min; c)
doencas terminais; d) fragao de ejegdo prévia a SCA <40%
(Simpson); e) nao ter assinado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

* Grupo Il (crénico): os mesmos do Crupo I, mais: a)
DM descompensado; b) IAM com menos de seis meses;
c) angina instavel; d) angina estdvel de classe IV pela
Sociedade Canadense Cardiovascular; d) classes funcionais
[l e IV pela New York Heart Association (NYHA).

* Grupo IlI (controle): a) presenca de qualquer
lesao coronariana obstrutiva, mesmo que incipiente; b)
insuficiéncia renal cronica em tratamento dialitico ou
clearence <30 mL/min; c) doencas terminais; d) fracdo de
ejecao <40% (pelo método de Simpson); e) angina estavel;
f) angina instavel; g) IAM; h) DM descompensado; i)
classes funcionais Ill e IV pela NYHA; j) nao ter assinado
o TCLE.

Métodos de armazenamento e laboratoriais

Para dosagem da TpP foram coletados 4 mL de sangue
venoso, colocado em tubo com citrato de sédio e centrifugado.
Apbs centrifugagao, foram retiradas duas aliquotas de 1 mL
de plasma cada para serem congeladas a -80°C. A analise
foi realizada posteriormente, através do método ELISA. Para
dosagem da IL-18 foram coletados 8 mL de sangue venoso e
colocado em tubo com sorogel. Apés a coleta, aguardaram-se
30 min para retragao do codgulo e posterior centrifugagao.
Ap6s centrifugacao, foram retiradas duas aliquotas de 1 mL de
soro cada para serem congeladas a -80°C. A andlise também
foi realizada posteriormente pelo método ELISA.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados pelo programa estatistico
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences para Windows,
versao 17.0, de 2008). Fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de
significancia (p<0,05) e o intervalo de confianga em 95%.
Foram utilizados os seguintes métodos estatisticos: andlise de
variancia (ANOVA One-way F), utilizada para comparagao das
médias das variaveis que apresentaram distribuicao normal e
que tinham homogeneidade de variancias pelo teste de Levene;
teste de Tukey, usado como complementagao da andlise de
varidncia, para comparagao das médias das varidveis 2 a 2;
teste do qui-quadrado (x2), utilizado para comparagao das
distribuicdes de frequéncia das varidveis categoricas de amostras
independentes. O n amostral desse estudo foi determinado
por uma amostra de conveniéncia, porém seguiu a ordem de
recrutamento, ou seja: os primeiros 39 pacientes em fase aguda
das duas instituigdes participantes, os 40 primeiros crénicos e
0s 40 controles.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do HUPE e
do INC, onde os pacientes foram recrutados, sob os nimeros
2667/2010 CAAE: 0115.0.228.000-10 e 141.432/2012 CAAE:
09086412.9.1001.5272, respectivamente. Os participantes
assinaram o TCLE antes de qualquer procedimento
relacionado ao estudo.

Resultados

A idade média foi de 59,5+9,7 anos (variacao: 35 a
83 anos), sem diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos. Nos Grupos | e Il houve predominio do sexo
masculino e, no Grupo Ill, do feminino (p = 0,002). Em
relagao aos fatores de risco da amostra geral, chama atencao
a alta incidéncia de sedentarismo, sobrepeso ou obesidade e
hipertensao arterial em todos os grupos.

A Tabela 1 apresenta os fatores de risco para DAC entre
os grupos estudados. Observou-se que apenas dislipidemia,
ex-tabagismo e sedentarismo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa. Comparado aos demais grupos,
o Grupo Il apresentou maior prevaléncia de individuos
dislipidémicos; o Grupo Ill apresentou maior prevaléncia de
individuos nao tabagistas que os outros grupos; e o Grupo |
apresentou maior prevaléncia de individuos sedentarios, em
comparagao aos demais. Nao houve relagao entre os fatores
de risco, etnia ou sexo com os resultados obtidos com os
marcadores em todos os grupos analisados.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698
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Tabela 1 - Fatores de risco para DAC entre os grupos estudados

Fatores de risco

Grupo | Grupo I Grupo lll Teste

n % n % n % estatistico P
HAS
Sim 31 79,5 28 70,0 32 80,0 x=1,4 0,495
Néo 8 20,5 12 30,0 8 20,0
DLP
Sim 16 41,0 32 80,0 18 455 X*=14,8 0,001
N&o 23 59,0 8 20,0 22 55,0
DM
Sim 12 30,8 10 25,0 8 20,0 X=1,2 0,544
N&o 27 69,2 30 75,0 32 80,0
TAB
Sim 3 77 5 12,5 0 0,0 X=5 0,079
Néo 36 92,3 35 87,5 40 100,0
Ex-TAB
Sim 15 38,5 22 55,0 7 17,5 X=12,1 0,002
N&o 24 61,5 18 45,0 33 82,5
SEDENT
Sim 38 97,4 31 775 31 775 X=7,7 0,021
N&o 1 2,6 9 22,5 13 22,5
SOB/OBES
Sim 30 76,9 31 775 27 67,5 X=1,3 0,521
Néo 9 23,1 9 22,5 13 325
IRC
Sim 2 5,1 2 5,0 0 0,0 X*=2,0 0,351
N&o 37 94,9 38 95,0 40 100,0

Grupo I: pacientes agudos (SCA); Grupo II: pacientes cronicos (DAC); Grupo IlI: grupo-controle (com Risk factors para DAC, mas sem lesdo coronariana); DAC:
doenca arterial coronariana; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes melito; TAB: tabagismo; Ex-TAB: ex-tabagismo; SEDENT:
sedentarismo; SOB/OBES: sobrepeso/obesidade; IRC: insuficiéncia renal cronica. Corrigido pelo teste exato de Fisher.

Os valores médios dos marcadores IL-18 e TpP
intergrupos e intragrupos sao mostrados na Tabela 2.

Em relagao as diferencas dos valores médios de
IL-18 entre os grupos, observou-se que o Grupo |
apresentou valores maiores que os dos demais grupos
(1325,44%=1860,13 pg/mL), com significancia estatistica.
Na comparacao dois a dois, o Grupo | apresentou
média maior que os Grupos Il (353,81%273,65 pg/mL)
e Il (633,25+993,93 pg/mL), porém os Grupos Il e IlI
apresentaram médias estatisticamente iguais. Os pacientes
com instabilidade da doenca aterosclerética apresentaram
niveis maiores de IL-18 quando comparados aqueles
que tinham lesao coronariana estavel ou aqueles que
tinham fatores de risco para DAC na auséncia de processo
aterosclerético coronariano, o que nos possibilita inferir que
o aumento das concentragdes de IL-18 pode estar associado
a instabilidade da placa aterosclerética.
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Em relagao ao biomarcador TpP entre os grupos,
observaram-se valores maiores no Grupo | (35,86+28,36
ug/mL, respectivamente, p<0,001) quando comparados
aos demais grupos. Na comparagao dois a dois, o Grupo
| também apresentou média maior que a dos Grupos |l
(25,66=12,17 ,ug/mL) e lll (18,0x8,45 /Jg/mL); porém,
quando se compararam os Grupos Il e I, observou-se que
as médias foram estatisticamente iguais (Tabela 2).

Discussao

A identificacao de individuos assintomaticos portadores de
aterosclerose é fundamental para se instituirem medidas de
tratamento e prevengao secunddria, como também aqueles
com possivel evolugdo mais desfavoravel.

Mallat et al.’* evidenciaram que as concentragoes de
IL-18 no plasma estdo aumentadas nos pacientes com SCA
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Tabela 2 - Valores médios dos biomarcadores IL-18 e TpP dos grupos estudados

Biomarcadores Grupo | Grupo Il Grupo lll Teste estatistico p Comp2a2
IL-18 (pg/ml) 1325,44 353,81 633,25 F=6.61 0,002 GI>GlI
(£1860,13) (+273,65) (+993,93) GlI=GlIl
GI>Glll
TpT (ug/mL) 35,86+28,36 25,66+12,17 18,048 45 F=9,31 0,000 GI>GlI
GlI=Glll
GI>GlIl

com ou sem necrose miocardica, ressaltando também que
as concentragoes se correlacionam a gravidade da disfungao
miocardica. Estudaram uma casuistica de 53 pacientes,
admitidos em unidade cardiointensiva com dor toracica
e alteragao do segmento ST, de forma sequencial; ap6s
analise da troponina, esses pacientes foram selecionados
para o grupo de Al ou de IAM. Os pacientes pertencentes
ao grupo de Al apresentaram valor médio de IL-18 de 214,7
(116,6 a 297,0) pg/mL, e os pertencentes ao grupo de IAM
apresentaram valor médio de 164,6 (53,6 a 602,5) pg/mL.
Esses pacientes foram comparados a mais dois grupos: um
com doenga arterial coronariana estavel (1=9) e outro grupo
(n=11) sem lesao coronariana (grupo-controle). Observou-se
que os valores médios das concentragdes de IL-18 no grupo-
controle (46,8 [34,2 a 68,2] pg/mL) foram significativamente
diferentes daqueles dos pacientes com angina estavel
(85,7 156,0 a 157,7] pg/mL, p<0,01), sugerindo que as
concentragoes de IL-18 em pacientes com doenga arterial
coronariana estavel podem estar associadas a presenga de
doenga arterial coronariana avancada. No grupo de pacientes
com angina instdvel, as concentragcoes médias de IL-18
foram significativamente maiores do que no grupo-controle
(p<0,001) ou no grupo com angina estavel (p=0,001). No
grupo de pacientes com IAM, as concentragoes médias de IL-
18 também foram significativamente superiores as do grupo-
controle (p<0,001) ou do grupo com angina estavel (p<0,01).
As concentragoes de IL-18 nao diferiram significativamente
entre o grupo com angina instavel e o grupo com IAM."* No
mesmo estudo, observou-se que as concentragdes séricas de
IL-18 estao significativamente correlacionadas a gravidade
da disfuncao miocardica, avaliadas pela determinacao da
fracao de ejecdo (FE) ventricular; a FE média entre os grupos
foi de 55% e os valores médios da IL-18 foram de 46,8 pg/
mL para pacientes sem lesdao coronariana, 85,7 pg/mL para
pacientes com angina estavel, 214 pg/mL para aqueles com
angina instavel e 164,6 pg/mL para pacientes com IAM. Na
comparagao com os resultados encontrados neste estudo,
observou-se que a FE média entre os grupos foi de 65,09%, e
os valores médios da concentracao de IL-18 foram maiores no
Grupo | quando comparados aos do Grupo Il e aos do Grupo
1, porém nesta populagdo (n=119) obteve-se distribuicao
da fungao sistélica dentro da normalidade para todos os
grupos, sendo que o Grupo | apresentou discreta redugao da
prevaléncia de individuos com FE normal, sem significado
estatistico. Também se observou que as concentragbes de
IL-18 entre os pacientes com DAC cronica e sem lesao

coronariana foram estatisticamente equivalentes, ndo se
replicando os resultados anteriores.

Blankenberg et al."* evidenciaram em seu estudo prospectivo,
realizado com uma coorte de 1229 pacientes com doenga
coronariana documentada e acompanhados pelo tempo
médio de 3,9 anos, que 95 pacientes morreram por causas
cardiovasculares e que as concentracoes médias de IL-18
no soro foram significativamente maiores nos pacientes que
tiveram evento cardiovascular fatal do que naqueles que nao
apresentaram tal evento (68,4 pg/mL x 58,7 pg/mL, p<0,001).
Nesse estudo foram incluidos pacientes com angina estavel
(1=855) e pacientes com angina instavel (1=373) e avaliado
o valor preditivo da IL-18 em relagdo a morte cardiovascular.
Observou-se que, em ambos os grupos, houve nitido aumento
do risco de eventos cardiovasculares fatais de acordo com
o valor médio da IL-18, porém o grupo dos pacientes com
angina instavel apresentou valor mais elevado desse marcador.
Os autores chamam atencao para essa Ultima andlise, pois o
grupo de angina instavel tem um tamanho amostral menor
do que o grupo dos pacientes com angina estavel; portanto,
o nivel de IL-18 no soro pode ser identificado como forte
preditor independente de morte por causas cardiovasculares
em pacientes com DAC, independentemente do estado clinico
a admissao. Esse resultado corrobora fortemente as evidéncias
experimentais de inflamagao mediada pela IL-18, possibilitando
a aceleracao e vulnerabilidade da aterosclerose.™

Estudos evidenciam que o aumento da IL-18 no soro esta
associado também a alguns fatores de risco, como diabetes
melito (DM) tipo 2 e sindrome metabdlica, além da gravidade
da aterosclerose."

Suchanek et al.'® analisaram o aumento das concentracoes
de IL-18 no soro em pacientes com DAC e DM tipo 2. Os
autores avaliaram um grupo de 130 pacientes com DAC
avancada (pelo menos duas lesdes coronarianas, uma delas com
estenose >70%), tendo sido selecionados 43 com diagnéstico
prévio de DM em tratamento e outro grupo com 31 pacientes
saudaveis (grupo-controle). Os grupos foram pareados de
forma semelhante para idade, IMC, DLP, tabagismo; observou-
se maior concentragao de IL-18 em pacientes com DAC
(463,48=111,7 pg/mL) quando comparados ao grupo-controle
(248,99+103,69 pg/mL), porém os pacientes com DAC e DM
apresentaram maior concentracao de IL-18 quando comparados
aos pacientes com DAC sem DM (500 pg/mL x 430 pg/mL,
p=0,04). Os mecanismos responsaveis pela elevagdo da IL-18
em pacientes diabéticos ndo foram totalmente esclarecidos,
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mas acredita-se que controle glicémico deficiente, nefropatia
diabética, obesidade e inflamagao sejam considerados possiveis
causas para justificar o aumento das concentragoes séricas de
IL-18 nesse perfil de pacientes.’ No presente estudo, ndo se
observou diferenga estatistica significativa quando se comparou
o fator de risco DM entre os grupos de pacientes associado
ao nivel sérico de IL-18, evidenciando que as amostras de
pacientes com SCA, DAC cronica e pacientes saudaveis eram
semelhantes entre si.

Em estudo observacional semelhante a este, porém com
analise prospectiva, 194 pacientes, sendo 75 agudos e 119
crénicos, foram comparados a 68 controles. A andlise de células
da musculatura lisa da aorta desses pacientes revelou valores
maiores para os coronariopatas do que para os controles, e que
a IL-18 pode ser um fator de risco independente para DAC."”

Em outro estudo com 118 pacientes coronariopatas
submetidos a estudo angiografico, composto por 67 em
fase aguda e 51 com angina pectoris estavel, os valores da
IL-18 foram significativamente maiores entre os agudos em
comparagao aos cronicos, o que estd em acordo com os
resultados aqui apresentados.®

Em relacdo a formacao do trombo, Goetze evidencia
a importancia do aumento das concentragoes de TpP nos
pacientes com DAC, destacando a relevancia de se ter um
marcador de trombose em atividade para fornecimento de
informagoes importante na SCA em curso."

Nesta mesma linha, Mega et al.?*® destacaram o valor
prognéstico da TpP em pacientes com SCA, evidenciando
que niveis aumentados de TpP estdo associados a maior risco
de morte e complicagoes isquémicas, deixando claro que a
incorporacao de um marcador de coagulacao ativada, como
a TpP em pacientes com doenga cardiovascular estabelecida
e com fatores de risco para DAC pode oferecer uma andlise
complementar valiosa na avaliagao de risco de SCA. Realizado
com 284 pacientes saudaveis e 2349 pacientes com SCA, esse
estudo observou que a concentracao média de TpP foi maior
nos pacientes com SCA (8,9 ug/mL X 3,6 ug/mL, p<0,001),
estando este fato correlacionado a pior prognéstico.’ No
presente estudo, observou-se que a dosagem de TpP foi
significativamente maior nos pacientes com diagnéstico de
SCA do que naqueles com DAC cronica e no grupo-controle
(p<0,001). No entanto, por se tratar de estudo observacional,
nao houve avaliagao prognéstica desses pacientes, o que
impossibilitou melhor analise dos desfechos clinicos que
pudessem estar correlacionados; faz parte do planejamento,
contudo, a avaliacao desses dados.

Laurino et al.?" estudaram uma coorte de 115 pacientes
com sintomas sugestivos de IAM com menos de 6 horas de
duracao a partir do inicio da dor. Foram dosadas amostras de
sangue dos pacientes em 0, 1, 2, 4, 8, 16 e 24 horas ap6s a
apresentacao para alguns biomarcadores: creatina quinase
total (CK total), CK-MB, mioglobina, troponina I e TpP. Os
autores observaram aumento significativo das concentragoes
séricas de TpP em 15 dos 17 pacientes com IAM diagnosticado
em 6 horas ap6s inicio dos sintomas (p<0,001); em 2 dos 8
pacientes que apresentaram IAM ap6s 6 horas do inicio dos
sintomas (p<0,008); em 22 dos 35 pacientes com angina
instavel (p<0,001); e em 15 dos 30 pacientes com angina
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estavel (p<0,001) e 3 dos 5 pacientes com fibrilagdo atrial
(p<0,001); em 6 dos 9 pacientes com insuficiéncia cardfaca
congestiva (p<0,001); e em 6 dos 11 pacientes com dor
tordcica nao cardiaca (p<0,001). As concentragbes maximas
de TpP em pacientes com IAM precederam as dos outros
marcadores em 2 a 4 horas.?' Portanto, a trombose aguda
esta associada a alteragdes clinicas significativas, incluindo o
IAM. Um teste preciso, rapido e confidvel para detecgao do
trombo seria uma ferramenta inestimavel para os médicos no
diagndstico, monitoramento e tratamento dos pacientes com
dor toracica aguda.??

Estudos evidenciam o valor da TpP na mensuragao do
processo agudo tromboético, destacando a SCA, e outros
relacionam os valores aumentados desse biomarcador na
presenga de alguns fatores de risco para DAC, tais como HAS
e DM, em pacientes sem evidéncias de SCA. Por favorecerem
um estado de hipercoagulabilidade, esses fatores de risco
podem estar relacionados a um efeito pré-trombético e
desencadear um processo trombogénico ativo. A presenga de
DM tipo 2 pode estar associada a aumento dos valores séricos
de TpP devido a predisposicao desse perfil de pacientes para
apresentar disfungao endotelial marcadamente aumentada,
além de maior ativagao sistémica da coagulacao, provocando
alteragbes transitérias e favorecendo eventos cardiacos
agudos.?>?32* A presenca de HAS também pode conferir
um meio hipercoagulavel e pré-trombético e favorecer
descompensagao aguda da doenga arterial coronariana.?*
No presente estudo, observou-se que o DM e a HAS nao
conferiram diferencga estatisticamente significativa entre os
grupos estudados, e nao tiveram influéncia no resultado
final da dosagem de TpP em relagédo as diferentes fases da
doenca coronariana (presenga de fator de risco, DAC cronica
e SCA). Portanto, o resultado obtido nao sofreu influéncia
desses fatores de risco.

Limitacoes do estudo

O n amostral é pequeno, representando uma amostra de
conveniéncia, que pode ser atribuido a dois fatores: a selecao
dos pacientes realizada em hospitais que ndao apresentavam
unidade de emergéncia aberta, dificultando a formagao do
grupo de pacientes agudos. Na andlise das médias encontradas
de IL-18 e TpP, verificou-se igualdade entre o grupo de pacientes
crénicos e o grupo-controle. Fazendo uma avaliagao critica
dessa observagao, pode-se destacar que nao houve realizagao
de exames complementares (p. ex., Doppler de carétidas e
vertebrais) ou ultrassonografia intracoronariana para descartar
processo aterosclerético em outros locais, o que podera
ter influenciado nesse resultado, ndo possibilitando melhor
avaliacao dos biomarcadores com a cronicidade ou auséncia
de aterosclerose. Fracao de ejecao normal em todos os grupos
excluiu pacientes mais graves, o que pode ter influenciado nos
resultados. No presente estudo, apesar de se observar que
os valores médios de IL-18 e de TpT no soro estavam mais
elevados no grupo de pacientes agudos, quando comparado
ao grupo com angina estdvel ou sem lesdao coronariana,
ndo se pode fazer uma avaliagdo prognéstica, tem como
objetivo estimular continuidade da pesquisa para confirmar
a hipotese e pretendendo fazer acompanhamento anual
dos sujeitos desta amostra.
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Conclusoes

As concentragoes médias de IL-18 e TpP encontram-se
elevadas na fase aguda da doenga arterial coronariana,
sugerindo correlagao desse biomarcador com a agudizagao
e instabilidade da sindrome coronariana aguda.

As concentragoes médias de IL-8 e TpP foram menores
na fase cronica da doenga coronariana e nos pacientes do
grupo-controle; entretanto, neste estudo observou-se que
0 grupo cronico e o grupo-controle apresentaram médias
estatisticamente equivalentes.

Os resultados nao sofreram influéncia das diferencas
de sexo e etnia dos grupos.
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Aterosclerose e Inflamacao: Ainda Muito Caminho a Percorrer

Atherosclerosis and Inflammation: Still a Long Way to Go

Ricardo Wang'#*", Bruno Ramos Nascimento,"* Fernando Carvalho Neuenschwander?
Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Cardiologia Intervencionista,” Belo Horizonte, MG — Brasil
Hospital Vera Cruz, Departamento de Cardiologia Intervencionista,” Belo Horizonte, MG — Brasil

Hospital da UNIMEDBH, Belo Horizonte, MG - Brasil

Desde os trabalhos iniciais de Russell Ross' sobre
a importancia da inflamacdo no desenvolvimento, na
instabilizagdo e ruptura da placa aterosclerética, que
podem resultar na sindrome coronariana aguda (SCA)
ou acidente vascular encefdlico, houve crescimento
das publicagoes sobre as vias de ativagdo, ampliacao e
perpetuagao do processo inflamatério, que vai além do
simples entendimento fisiopatolégico, mas principalmente
em encontrar oportunidades de tratamentos especificos,
com intuito de diminuir o chamado “risco residual” (eventos
cardiovasculares que ocorrem em pacientes mesmo com
niveis de LDL colesterol dentro das metas terapéuticas).?
Estima-se que aproximadamente 100.000 casos novos de
infarto agudo do miocardio ocorrem por ano no Brasil,?
segundo dados do DATASUS, se consideramos taxas de
mortalidade de 5-10%, é de se esperar que aproximadamente
90.000 pacientes por ano vao para prevengao secundaria.
Se todos os pacientes receberem dose maxima de estatina,
mesmo assim, em torno de 40%? ainda apresentam risco
residual de eventos, isto é, 36.000 doentes sdo de alto risco
para novos eventos cardiovasculares.

Nesta edicao, foi publicado um estudo* sobre o papel da
Interleucina-18 (IL-18) e proteina precursora da trombina
(TpP) na SCA. A TpP é um marcador da ativagao do sistema
de coagulagdo, e neste estudo os autores observaram elevagao
desta proteina nos pacientes com quadro de SCA, fato que
corrobora com a importancia do sistema de coagulagao
neste cenario.”® Estudos anatomopatolégicos de placas
demonstraram que a ruptura da capa fibrética nem sempre é
acompanhada de uma SCA,° para uma “tempestade perfeita”
é necessario a associagao de “placa vulneravel” com “sangue
vulneravel” (estado de hipercoagulabilidade).® Este estudo
corrobora que a TpP pode ser um biomarcador atil para o
diagnéstico de SCA.

As interleucinas sao moléculas sinalizadora entre células
do sistema inflamatério, podendo induzir, proliferar e
perpetuar a inflamacao, mas também podem modular e
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reduzir a inflamagao. A IL-18 é produzida pelos macréfagos,
em resposta a ao processo de fagocitose e produzido via
sistema de caspases, age nas células Th1 estimulando a
producdo de interferon-y (INF-y) e Interleucina-1p,” e sua
elevagdo na aterosclerose estd associada a ruptura de placa.®
Placas consideradas vulneraveis apresentam nticleo necrético
com presenca de grande nimero de células inflamatérias,
principalmente macréfagos. A inflamagao age inibindo as
células musculares lisas o que acarreta na formacao de uma
capa fibrosa mais fina, portanto mais propensa a ruptura.

Por ser um estudo transversal, temos a limitacdo em
estabelecer nexo causal, IL-18 causou a SCA ou a SCA causou
a elevagdo da IL-18? Neste contexto, a elevacdo da IL-18
pode ser secundaria a necrose miocardica como sugerido por
Seta et al.,? pois durante o processo de necrose miocardica
e reparo ha ativacao do sistema inflamatério, incluindo os
macréfagos. Outra limitagdo deste estudo, é relacionado a
amostra, que além de pequena, foi por conveniéncia, o que
por si, pode ser uma fonte de viés. O grupo controle pode ser
problematico, foi selecionado a partir de pacientes submetidos
a coronariografia, esta sem evidéncias de lesao obstrutiva
angiografica (lembramos que por algum motivo estes foram
submetidos a um procedimento invasivo). A coronariografia
tem limitagbes em diagnosticar aterosclerose,' pois na fase
inicial da aterosclerose ocorre o efeito de remodelamento
positivo (efeito Glagov); placas com 70% de &rea total do
vaso, podem se apresentar na angiografia com lesio menos
30%."" Portanto, a coronariografia ndo deveria ser utilizada
como padrdo ouro para afastar aterosclerose. Além disso, é
sabido que as placas que mais provocam SCA sdo placas leves
e inflamadas.® Estas limitagdes poderiam explicar os niveis
mais elevados (apesar de estatisticamente nao significativos)
de IL-18 no grupo controle em comparagdo com pacientes
com doenga coronariana estavel neste estudo (663,25 pf/mL
+ 993,93 versus 353,81 pg/mL+ 273,65 respectivamente,
p = NS).

O bloqueio da IL-18 deve ser usado na prevengao
primdria? Ou melhorar o remodelamento ventricular pés
infarto? Dada a complexidade do sistema imunoldgico, e
sua importancia na contencao de processo infecciosos e
no sistema de dano-reparo celular, o seu bloqueio pode ter
consequéncias. No caso da IL-18, que é parte do sistema
caspase, responsavel pelo combate a infecgoes intracelulares,
poderiamos observar o aumento de infecgdes tais como a
tuberculose. No estudo Cantos (Antiinflammatory Therapy
with Canakinumab for Atherosclerosis Disease), no qual o
bloqueio da interleucina 1-B esteve associado com discreto
aumento das taxas de infecgdo (nao significativo), artrite e
cancer fatal (estatisticamente significativo).’”> Em relagao ao
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remodelamento, os resultados sao conflitantes, bloqueio da
Interleucina 1B com anakira foi promissor,'* mas o bloqueio
do fator de necrose tumoral gama aumentou a mortalidade.
Em modelos experimentais, ao bloqueio da IL-18, se mostra
promissor em melhorar o remodelamento pés infarto."
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Resumo

Fundamento: A aptidao fisica € um importante determinante da qualidade de vida (QV) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEP). No entanto, ainda nao se sabe como os diferentes componentes da
aptidao fisica se relacionam com as dimensées especificas da QV em pacientes com ICFEP.

Objetivo: Avaliar a associacao entre diferentes componentes da aptidao fisica e dimensées da QV em pacientes com
ICFEP, e examinar quais componentes da aptidao fisica foram independentemente associados a QV.

Métodos: Os pacientes com ICFEP foram avaliados quanto a aptidao fisica [equilibrio dinamico e mobilidade (“teste
8-feet Up-and-go”), forca da parte superior do corpo (Teste de forca de preensao manual), aptidao cardiorrespiratoria
(ACR) (teste de caminhada de 6 minutos) e composigao corporal (indice de massa corporal)] e para QV (Minnesota Living
With Heart Failure Questionnaire). Uma correlacao parcial foi utilizada para verificar a associacao entre os componentes
da aptidao fisica e as dimensées da QV. A analise das dimensoes dos preditores independentes de QV foi realizada
através da analise de regressao linear multivariada stepwise. A significancia estatistica foi estabelecida em p <0,05.

Resultados: Tanto a ACR quanto o equilibrio dinamico e a mobilidade estao significativamente associados ao escore total
e as dimensoes fisicas da QV (p <0,05), mas apenas o equilibrio dinamico e a mobilidade foram concomitantemente
associados a dimensao emocional (r = 0,597; p = 0,004). O equilibrio dinamico e a mobilidade foram associados de
forma independente ao escore total (3 = 0,651; r* = 0,424; p = 0,001), e as dimensées fisica (3 = 0,570; r* = 0,324;
p = 0,04) e emocional (3 = 0,611; r> = 0,337 p = 0,002) da QV.

Conclusao: Nossos dados sugerem que o equilibrio dinamico e a mobilidade avaliam melhor a QV do que a ACR,
comumente medida na pratica clinica. Ainda nao se sabe se as intervencoes direcionadas especificamente ao equilibrio
dindmico e a mobilidade tém diferentes impactos na QV. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):701-707)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca/fisiopatologia; Equilibrio Trabalho-Vida/métodos; Aptidao Fisica; Qualidade de
Vida; Exercicios Respiratérios, Composicao Corporal.

Abstract

Background: Physical fitness is an important determinant of quality of life (QoL) in heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) patients.
However, how the different physical fithess components correlate with the specific dimensions of QoL in HFpEF patients remains unknown.

Objective: To evaluate the association between different physical fithess components and QoL dimensions in HFpEF patients, and, assess which
physical fitness components were independently associated to QoL.

Methods: Patients with HFpEF were assessed for physical fitness [dynamic balance and mobility (8-foot-up-and go test), upper body strength
(handgrip), cardiorespiratory fitness (CRF) (6-minute-walking test) and body composition (body mass index)Jand for QoL (Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire). Partial correlation was used to verify the association between physical fitness components and Qol dimensions.
The determination of independent predictors in QoL dimensions was assessed through stepwise multivariate linear regression analysis. Statistical
significance was set at p<0.05.
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Results: Both CRF and dynamic balance and mobility are significantly associated with the total score and physical dimensions of QoL (p<0.05),
but only dynamic balance and mobility were concomitantly associated with the emotional dimension (r=0.597; p=0.004). Dynamic balance
and mobility were independently associated with total score (3=0.651; r2=0.424; p=0.001), physical (3=0.570; r2=0.324; p=0.04) and

emotional (3=0.611; r2=0.373 p=0.002) dimensions of QolL.

Conclusion: Our data suggests that dynamic balance and mobility better assess QoL than CRF, which is commonly measured in clinical practice.
Whether interventions specifically targeting dynamic balance and mobility have different impacts on QoL remains unknown. (Arq Bras Cardiol.

2020; 114(4):701-707)

Keywords: Heart Failure/physiopathology; Work-Life Balance/methods; Physical Fitness; Quality of Life; Breathing Exercises; Body Composition.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada (ICFEP) é responsdvel por metade de todos
os casos de IC na populagao do mundo desenvolvido.” A
manifestacdo mais comum da doenga é a intolerancia ao
exercicio, que afeta a capacidade do paciente de lidar
com as atividades da vida didria e reduz sua qualidade
de vida (QV).2 Além disso, a QV esta relacionada a
desfechos ruins, como maior frequéncia de readmissao
hospitalar e maiores taxas de mortalidade.? Apesar de sua
alta prevaléncia e prognéstico ruim, a ICFEP permanece
uma doenca sem tratamento aprovado que melhore a
sobrevida.* Portanto, as recomendagbes atuais para o
tratamento desses pacientes destacam a importancia de
se concentrar em tratamentos eficazes, capazes de aliviar
os sintomas e melhorar significativamente a QV.°

Niveis reduzidos de aptidao fisica estao associados a baixa
QV em pacientes com ICFEP®” E importante ressaltar que o
treinamento com exercicios mostrou melhora na aptidao fisica,
juntamente com uma melhora nos sintomas e na QV.¢” Como
a aptidao fisica e a QV estdo relacionadas entre si, concentrar-
se na aptidao fisica com programas de exercicios fisicos pode
ser uma estratégia eficaz para atingir as recomendagdes para o
manejo de pacientes com ICFEP* Entretanto, a aptiddo fisica
é um construto de multiplos componentes (por exemplo,
equilibrio dindmico e mobilidade, aptidao muscular, aptidao
cardiorrespiratéria (ACR) e composigao corporal)® e, em
paralelo, a QV é um construto multidimensional (por exemplo,
dimensao geral, emocional e fisica).” Até agora, ainda nao se
sabe como os diferentes componentes da aptidao fisica se
relacionam com as dimensoes especificas da QV em pacientes
com ICFEP. Até o momento, foi demonstrado apenas que uma
maior ACR esta associada a uma melhor QV, principalmente
em relagdo a dimensao fisica.”'® Entretanto, a influéncia de
outros componentes da aptiddo fisica nas dimensoes da QV é
relativamente desconhecida. Portanto, o esclarecimento dessa
questao pode ter implicagdes clinicas importantes no desenho
de programas intervencionistas especificos para pacientes
com ICFEP, visando o componente de aptidao fisica, o qual
tém o maior impacto na QV em geral ou em uma de suas
dimensbes reduzidas.

Portanto, os objetivos do presente estudo sao duplos: i)
avaliar a associagao entre diferentes componentes da aptidao
fisica (ACR, forga da parte superior do corpo, equilibrio
dinamico e mobilidade e composigao corporal) e as dimensoes
da QV (total, fisica e emocional) em pacientes com ICFEP,
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e ii) examinar quais componentes da aptiddo fisica estao
independentemente associados a diferentes dimensées da
QV nessa populagao especifica.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado em um hospital
publico portugués (Centro Hospitalar do Porto - Hospital de
Santo Antdnio, Porto) com uma amostra de conveniéncia
de ICFEP. Os critérios de inclusao foram: diagnéstico de
ICFEP de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia."" Os pacientes foram excluidos se apresentassem
angina instavel, sindrome coronariana aguda como diagnéstico
primdrio, estenose aértica grave sintomatica, embolia
pulmonar aguda, miocardite aguda, insuficiéncia cardiaca
descompensada, hipertensao ndo-controlada, arritmias
ventriculares complexas, disfungao renal grave, doenga
pulmonar obstrutiva cronica grave, condigdes médicas ou
ortopédicas que impediam a deambulagdo independente e
a realizagdo do teste ergométrico.

Os pacientes potencialmente elegiveis para participar
do estudo foram identificados nos prontudrios clinicos do
departamento de cardiologia do hospital. Um total de 30
pacientes foram convidados por telefone por um cardiologista.
Desses, 24 pacientes (17 mulheres e 7 homens) aceitaram
participar do estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica do Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo
Antonio (N /S: 2015.125) e atendeu aos padroes éticos da
Declaragao de Helsinque.

Os dados foram coletados de novembro de 2016 a
setembro de 2017 em um Unico dia no hospital.

Coleta de dados

Pressao sanguinea

Um pesquisador treinado realizou medigoes da pressao
arterial (PA) ap6s 10 minutos em repouso na posigao sentada.
A PA foi avaliada (Colin, BP 8 800; Critikron, Inc., EUA) em
ambos os bragos, e o braco com a PA mais alta foi utilizado.
PA sistdlica e PA diastdlica foram calculadas como a média
de 3 leituras, com 2 minutos de intervalo entre elas. Leituras
adicionais foram realizadas quando as diferengas entre as
leituras excederam 5 mmHg."
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Coleta de sangue e testes bioquimicos

O sangue venoso periférico (15 mL) foi coletado em um
tubo com EDTA. Os tubos com EDTA foram imediatamente
colocados no gelo e deixado para coagular por 30 minutos
antes da centrifugacao por 15 minutos a 17000xg. O plasma
foi dividido em aliquotas e armazenado a -802C para analise
bioquimica. O peptideo natriurético cerebral (BNP) foi
quantificado em um laboratério certificado utilizando o
imunoensaio de microparticulas por quimiluminescéncia
(ARCHITECT BNP).

Medidas antropométricas e de composicao corporal

A altura corporal (cm) foi medida com o individuo na
posicao ereta, utilizando um estadidémetro (Holtain Ltd.,
Crymmych, Reino Unido).” O peso (kg), indice de massa
corporal (IMC; kg - m?), massa gorda (%) e massa gorda livre
(kg)) foram medidos com pacientes vestindo roupas leves,
utilizando um analisador eletronico de composicao corporal
segmentar (Tanita, BC-418, Téquio, Japao). A massa gorda
e a massa gorda livre foram medidas utilizando impedancia
bioelétrica. Foi pedido aos pacientes que jejuassem por 10
a 12 horas, evitassem exercicios fisicos vigorosos e ingestao
de alcool antes de serem submetidos as mensuragoes. A
circunferéncia da cintura (cm) foi mensurada no ponto
médio entre a Gltima costela e a crista iliaca, no final de uma
expiragao normal.’* A obesidade foi determinada como IMC
igual ou superior a 30 kg/m?*."®

Classificacao funcional

Os pacientes foram classificados pelo médico em subgrupos
com base em seus sintomas utilizando a classe funcional
da New York Heart Association (NYHA). Os sintomas dos
pacientes baseiam-se em quanto sdo limitados durante a
atividade fisica (classe | a IV)."®

Avaliacao Ecocardiografica

O ecocardiograma transtordcico na posigao supina
foi realizado utilizando um aparelho de ultrassonografia
cardiovascular modelo Vivid E95® (GE Healthcare). Todas
as medidas ecocardiograficas quantitativas foram realizadas
por um Gnico avaliador, cego para os resultados das outras
avaliagoes, utilizando uma estagdo computadorizada de
analise off-line. O pico da velocidade tecidual diastélica
precoce foi medida no anel mitral septal e lateral. A velocidade
do influxo mitral foi avaliada por Doppler de onda pulsada
no corte apical de 4 cdmaras, posicionando o volume da
amostra na extremidade dos folhetos mitrais. A razao E /e’ foi
calculada como a onda E dividida pelas velocidades de e’. A
massa do ventriculo esquerdo (VE) foi estimada a partir das
dimensoes lineares do VE e indexadas a drea da superficie
corporal, conforme recomendado pelas diretrizes da ESC."” A
hipertrofia do VE foi definida como a massa do VE indexada
a area da superficie corporal (indice de massa do VE) >115
g/m? em homens ou >95 g/m? em mulheres. Os volumes
do VE foram estimados utilizando-se o método de Simpson
modificado, usando os cortes apicais de 4 e 2 camaras, e a
fracao de ejecao do VE foi derivada dos volumes da maneira
padrao. O volume do étrio esquerdo (AE) foi estimado pelo
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método dos discos, utilizando os cortes apicais de 4 e 2
camaras em um quadro de pressao sist6lica final anterior a
abertura da vélvula mitral e foi indexado a drea da superficie
corporal para derivar o indice de volume do AE.

Aptidao fisica

Equilibrio e mobilidade dinamicos. Foram avaliados
através do teste 8-foot up and go (8FUG)."® O paciente
inicia a avaliacdo na posigao sentada. Ap6s um sinal, o
paciente deve se levantar, andar 2,44 m (o equivalente a
aproximadamente 2,5 m), dar a volta ao redor de um cone
e retornar a posicao inicial o mais rapido possivel.'® Os
pacientes fizeram duas tentativas de realizar o teste. O tempo
(em segundos) para concluir cada tentativa foi medido com
um cronémetro e o resultado considerado foi a tentativa
com o tempo mais curto."

Forca da parte superior do corpo. A forga de preensao
manual (kg) foi medida isometricamente utilizando um
dinamometro Lafayette Instrument Hand (Modelo 78010,
78011, Indiana, EUA). Ambos os bracos foram medidos
trés vezes com os pacientes na posicdo sentada, com o
ombro aduzido e rotagdo neutra, o cotovelo flexionado a
90° e o antebrago e punho em posigdo neutra. A média
entre as tentativas foi utilizada como o escore final para
cada brago."

Aptidao cardiorrespiratéria com avaliacao das trocas
gasosas pulmonares. Foi avaliada através do teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M), em um corredor
desobstruido com 25 m de comprimento. Os participantes
foram instruidos a percorrer a distdncia maxima em 6 minutos.
Paradas para descanso eram permitidas quando os pacientes
consideravam necessario. O TC6M foi realizado com um
analisador de gases porttil (K4b2, Cosmed, Roma, Itélia) e um
monitor de frequéncia cardiaca (Polar Electro Oy, Kempele,
Finlandia). A captacdo de oxigénio (VO,; mL/min-1/kg-1)
e a frequéncia cardiaca (FC; bpm) foram medidas direta
e continuamente. As medidas respiratérias e de FC foram
coletadas respiragao-a-respiracao e batimento-a-batimento,
respectivamente, e, em seguida, os dados foram calculados
para obter-se a média com intervalos de 5 s. Os dados foram
calculados como a média das medidas obtidas durante a
duracao total do teste (6 minutos).

Qualidade de vida relacionada a saude

A QV relacionada a satde foi realizada por entrevista
utilizando o Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
(MLWHFQ). O MLHFQ abrange 21 perguntas, cujo objetivo
é determinar como a doenca afetou as condigoes fisicas,
psicolégicas e socioecondmicas dos pacientes no més anterior.’
As perguntas incluem sintomas e sinais relevantes para a doenga,
niveis de atividade fisica, trabalho, interacao social, atividade
sexual e emogoes. O escore total do MLHFQ varia de 0 a 105
(sem comprometimento a comprometimento maximo). Dois
outros escores podem ser determinados: a dimensao fisica
(8 itens, 0 a 40) e a dimensao emocional (5 itens, 0 a 25).
Um escore maior no MLHFQ significa pior QV. As opgdes de
respostas variam de O (nenhum) a 5 (muito), onde O representa
nenhuma limitagao e 105 representa limitagao méaxima.
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Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk. As varidveis nao distribuidas normalmente
foram transformadas em logaritmo natural (peso, massa
gorda, massa livre de gordura, 8FUG, escore total de

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes

Todas (n=24)

Caracteristicas Sociodemograficas

. R . Idade (anos 76 +6,1
MLHFQ, MLHFQ fisico e MLHFQ emocional) para anélises (anos)
ini 0, 0
subsequentes e entdo transformadas de volta a escala Sexo feminino (n) (%) 17 (71%)
original para fins de clareza. Os dados sao expressos Antropometria
como média + desvio padrdo. Os dados categoricos sao Peso (Kg) 718159
apresentados como valores absolutos e porcentagens. A : —
~ S . - Circunferéncia da cintura (cm) 100,9 + 12,6
correlagdo de Pearson foi utilizada para analisar a relagao
entre os componentes da aptidao fisica (equilibrio dindamico Gordura corporal (%) 36,126,5
e mobilidade, forca da parte superior do corpo, ACR e Massa livre de gordura (kg) 45497
IMC) para verlflcarga colln(.earlde.ide entre as variaveis (r Risk factors, n (%)
>0,75). A correlagdao parcial (ajustada por idade, sexo Obesdads (MG 30 ka2 T2 (55
e classe da NYHA) foi utilizada para avaliar a associacao esidade (IMC 30 kgim2) (58%)
entre os componentes da aptidao fisica e as dimensoes da Ex-fumante 4(17%)
QV. Foi realizada andlise de regressdo linear multivariada, Hipertensdo 22 (92%)
com selegao gradual de variaveis para determinar a relacao Dislipidemia 17 (711%)
entre as dimensdes da QV com idade, sexo, classe funcional ) .
RSP . \ Diabetes tipo 2 2 (8%)
da NYHA e componentes da aptidao fisica, identificados
. s . . 21 A-diabéti 0
como potenciais preditores independentes de QV. A andlise Pré-diabético 9(38%)
estatistica foi realizada utilizando o software IBM SPSS 24 Fibrilagao Atrial 12 (50%)
(SPSS, EUA), e a significancia estatistica foi estabelecida Fibrilago Atrial (paroxistica) 4(17%)
em p <0,05. DPOC 2 (8%)
Apneia obstrutiva do sono 6 (25%)
Resultados Sinais clinicos
o . FC de repouso (bpm) 72+16
Caracteristica dos pacientes
] ) . ) PAS (mmHg) 136 19
As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes PAD (mHg) 0214
sao apresentadas na Tabela 1. A média de idade dos 9 -
pacientes foi de 76 = 6 anos, variando de 59 a 85 anos, BNP (pg/mL) 289+ 192
e 71% (n = 17) eram do sexo feminino. Hipertensao foi a NYHA classe |l 19 (79%)
comorbidade mais prevalente (n = 22, 92%), seguida por NYHA classe Il 4(17%)
dislipidemia (n = 17, 71%) e obesidade (n = 14, 58%). Em )
PN - o _ Medicamentos (%)
relacao a classe funcional da NYHA, 79% (n = 19) de todos
os pacientes foram classificados na classe Il. A média do IECA/BRA 17(1%)
BNP foi de 288,9 = 191,5 pg/mL-1. Em relagao a funcao R-Bloqueador 20 (83%)
cardl’aca, a fragéo de ejegéo média fOI de 60 + 6%, 23% (n Diuréticos de alga 18 (75%)
= i 4 0,
6) dos pacientes apresentaram E /e’ >15, enquanto 90% Eetain 16 (67%)
(n = 22) apresentaram LAVI >34 mL/m?. Todos os pacientes — .
apresentavam hipertrofia ventricular esquerda. Digoxina 4(17%)
ARM 2 (8%)
Qualidade de vida Fungéo Cardiaca
O escore da escala total do MLHFQ foi de 26 + 24, FEVE (%) 60463
enquanto as subescalas fisica e emocional do MLHFQ foram Ele’ 122431
de 12 £ 13 e 5 + 7, respectivamente. EA 10205
o IMVE (gm/m2) 2313+ 945
Aptidao fisica
IVAE (mL/m2) 442117

Em geral, a distancia no TC6M, o 8FUG e os resultados do
teste de preensdo manual foram de 312 = 90 metros 10,9
+ 3,6 segundos, e 18,6 = 7,1 kg, respectivamente. O VO2
médio durante o teste foi de 11,2 = 2,3 mL/ min-1 /kg-1. A
correlagao bivariada entre os componentes da aptidao fisica
mostrou que o teste 8FUG estava inversamente correlacionado
com o teste de preensdao manual (r = -0,47; p = 0,01) e a
distancia no TC6M (r = -0,81; p> 0,001) (Tabela 2).

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FC: frequéncia cardiaca;
PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica; BNP:
peptideo natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; IECA/
BRA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina e bloqueador
do receptor da angiotensina;, ARM: antagonistas dos receptores
mineralocorticoides; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; E/e’:
razéo entre velocidade inicial do fluxo mitral e velocidade diastélica inicial
do anel mitral; E/A: razéo onda diastdlica de enchimento inicial/onda de
enchimento tardio; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; IVAE:
indice de volume do éatrio esquerdo.
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Tabela 2 - Correlagéo bivariada entre parametros de aptidao fisica

Equilibrio dinamico Forga na parte

Aptidao

Composicéo corporal

e mobilidade superior do corpo cardiorrespiratoria
8FUG Preens&o manual IMC % MG MLG

8FUG '0'4(380(1055?18) 0,816 (<0,00) 10,030 (0,888) 0,184 (0,389) 0,221(0,299)
Preensdo manual -0,478 (0,018) 0,390 (0,060) 0,017 (0,939) -0,362 (0,082) 0,284 (0,179)
TC6M -0,816 (<0,00) 0,390 (0,060) 0,074 (0,733) -0,161(0,453) 0,010 (0,964)
IMC -0,030 (0,888) 0,017 (0,939) -0,074 (0,733) 0,566 (0,004) 0,533 (0,007)
MG 0,184 (0,389) -0,362 (0,082) -0,161(0,453) 0,566 (0,004) -0,258 (0,224)
MLG -0,221 (0,299) 0,284 (0,179) 0,010 (0,964) 0,533 (0,007) -0,258 (0,224)

8FUG: teste 8-foot up and go, TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; IMC: indice de massa corporal; MG: massa gorda; MLG: massa livre de gordura.

Dados séor (p).

Associacao entre aptidao fisica e qualidade de vida

A correlagao parcial entre as dimensdes da QV e os
componentes da aptidao fisica é apresentada na Tabela 3. Um
melhor escore total do MLHFQ foi diretamente correlacionado
com o teste 8FUG (r = 0,563; p = 0,008) e inversamente
correlacionado com o TC6M (r = -0,539; p = 0,012). Em
relagdo ao MLHFQ fisico, este foi diretamente correlacionado
com os resultados do teste 8FUG (r = 0,529; p = 0,014)
e inversamente correlacionado com o TC6M (r = -0,478
p = 0,028). Por fim, o MLHFQ emocional foi diretamente
correlacionado com o teste 8FUG (r = 0,597; p = 0,004).

A tabela 4 mostra a anélise de regressao multivariada para
as dimensdes da QV. Todos os modelos foram ajustados para
idade, sexo e classe funcional da NHYA como potenciais
fatores de confusao. Para o escore total do MLHFQ), o 8FUG
foi o Gnico parametro de aptidao fisica que permaneceu
como preditor independente (3 = 0,651; p = 0,001). Da
mesma forma, para a dimensao fisica do MLHFQ), o 8FUG foi
o tnico componente da aptidao fisica que permaneceu como
preditor independente (B = 0,570; p = 0,04). Finalmente,
para o MLHFQ emocional, o 8FUG foi o tinico componente da
aptiddo fisica que permaneceu como preditor independente
(B=0,611;p = 0,002).

Discussao

Os dados fornecidos pelo nosso estudo indicam que a
aptidao fisica esta positivamente correlacionada com a QV
em pacientes com ICFEP. Além disso, o equilibrio dinamico
e a mobilidade foram os Gnicos componentes da aptidao
fisica independentemente associados ao escore total da QV
e as dimensoes fisica e emocional. Esses achados sugerem
que esse componente especifico da aptidao fisica supera
a ACR na avaliagdo da QV dos pacientes com ICFEP. Além
disso, destaca a necessidade de estudar intervencoes visando
especificamente esses componentes de condicionamento
fisico para aumentar os ganhos de QV.

Apesar da alta prevaléncia e do prognéstico ruim da
ICFEP, terapias baseadas em evidéncias ainda precisam ser
desenvolvidas para reduzir de forma efetiva a morbidade ou a
mortalidade.** Esses pacientes geralmente sao caracterizados
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por baixa QV21 e as diretrizes atuais de tratamento
destacam a importancia de se melhorar o bem-estar dos
pacientes.” A aptidao fisica é um constructo com mdiltiplos
componentes® e vérios estudos demonstram que é um dos
principais determinantes da QV na ICFEP*” Nossos resultados
corroboram esse achado, uma vez que observamos que
o escore total da QV correlacionava-se fortemente com a
aptidao fisica (por exemplo, equilibrio dindmico e mobilidade
e ACR) em pacientes com ICFEP.

Como a aptidao fisica pode influenciar a QV, estratégias
direcionadas a aptidao fisica podem potencialmente melhorar
a QV, independentemente de outros beneficios a satide.?? Uma
metandlise recente mostrou que a combinagao de treinamento
fisico de resisténcia com medicamentos cardiovasculares
fornece uma melhora clinicamente relevante na capacidade
de exercicio e QV em pacientes com ICFEP? Entretanto, a
aptiddo fisica e a QV sdo constructos multicomponentes e
multidimensionais, respectivamente, e é crucial determinar
qual dimensao/componente estd melhor relacionado entre si
para maximizar possiveis melhorias na QV.

Estudos anteriores demonstraram que a ACR esta
principalmente associada a dimensao fisica, mas nao
necessariamente ao escore total ou dimensao emocional
da QV.”'° Observamos que a ACR (avaliada pelo TC6M)
e o equilibrio dindmico e mobilidade (avaliado pelo teste
8FUG) foram ambos associados as dimensoes fisicas da QV.
Além disso, o equilibrio dindmico e a mobilidade foram o
Gnico componente da aptidao fisica associado a dimensao
emocional da QV, enquanto a forga da parte superior do
corpo (avaliada pelo Teste de forga de preensao manual)
e a composigdao corporal ndo foram associadas a nenhuma
dimensao. Além disso, andlises multivariadas mostraram
que o equilibrio dinamico e a mobilidade foram o Gnico
componente da aptidao fisica independentemente associado
a todas as dimensoes da QV, explicando 42% de variagdo no
escore total da QV, 32% da dimensao fisica e 37% da dimensao
emocional da QV. Assim, de todos os componentes da aptidao
fisica, o equilibrio dinamico e a mobilidade parecem ser os
que melhor avaliam a QV em pacientes com ICFEP.

Coletivamente, nossos dados sugerem que a melhora
do componente especifico da aptidao fisica do equilibrio
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Tabela 3 - Correlagao parcial entre dimensdes da qualidade de vida com componentes da aptidao fisica

Equilibrio dinamico Forga na parte

Aptidio

Composigao corporal

e mobilidade superior do corpo  cardiorrespiratéria
8FUG Teste de preensdo TCEM IMC % MG MLG
manual
MLHFQ total 0,563 (0,008) 0,118 (0,611) 0,539 (0,012) 0,208 (0,366) 0,012 (0,957) 0,372 (0,097)
MLHFQ fisico 0,529 (0,014) -0,261(0,254) 0,478 (0,028) 0,260 (0,255) -0,027 (0,909) 0,353 (0,116)
MLHFQ emocional 0,597 (0,004) -0,023 (0,919) -0,394 (0,077) 0,199 (0,388) 0,002 (0,993) 0,297 (0,191)

Ajustado por idade, sexo e classe funcional da NYHA. 8FUG: teste 8-foot up and go, TC6M: teste de caminhada de seis minutos. IMC: indice de massa
corporal; MG: massa gorda; MLG: massa livre de gordura; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire. Os dados sé&o r (p).

Tabela 4 - Analise de regressao stepwise, avaliando quais componentes da aptidao fisica foram independentemente associados a dimenséo

especifica da qualidade de vida

B B R? p
MLHFQ total
Ln 8FUG 0,651 5,015 0,424 0,001
MLHFQ fisico
Ln 8FUG 0,570 3,788 0,324 0,040
MLHFQ emocional
Ln 8FUG 0,611 3,003 0,373 0,002

Ln 8FUG: logaritmo natural do teste 8-foot up and go; MLHFQ: Minnesota Living

with Heart Failure Questionnaire; f3: coeficiente de regresséo padronizado;

B: coeficiente de regressdo ndo padronizado; R% coeficiente de determinagdo ajustado.

dindmico e da mobilidade proporcionara, eventualmente,
uma maior melhora na QV. O teste 8FUG reflete as demandas
especificas de atividades como levantar-se de uma posigao
sentada, caminhar pequenas distancias, voltar, parar e
sentar-se.** Isso pode ser explicado pela ampla gama de
habilidades fisicas, incluindo menor forga corporal, equilibrio
dinamico, capacidade de caminhar, agilidade e velocidade
da marcha8 envolvidas no teste 8FUG. Essas habilidades
também sdo necessdrias nas tarefas didrias normais de uma
vida independente e autdbnoma, especialmente em idosos.?
Estudos futuros (por exemplo, programas de treinamento
longitudinal) devem avaliar se um programa de treinamento
fisico concentrado no aprimoramento das habilidades motoras
(por exemplo, equilibrio dindmico e mobilidade) pode
melhorar os componentes fisicos e emocionais da QV na
ICFEP em comparagao com os padrdes atuais.

Limitacoes do estudo

O pequeno tamanho da amostra, o desenho transversal
e de conveniéncia de nosso estudo limitam a generalizagao
de nossos resultados. Apesar disso, nossa amostra retine
as caracteristicas clinicas usuais da populagao com ICFEP
relatadas em grandes estudos,” com maior prevaléncia de
mulheres idosas e maior prevaléncia de comorbidades.
Mais estudos prospectivos de coorte com um tamanho
amostral maior sdo necessarios para fortalecer ou refutar
nossas conclusdes de que o equilibrio dindmico e a
mobilidade sdao mais eficientes para avaliar a QV dos
pacientes com ICFEP.

Conclusao

No geral, nossos achados indicam que tanto a ACR
quanto o equilibrio dindmico e a mobilidade estao
diretamente associados ao escore total e as dimensbes
fisicas da QV em pacientes com ICFEP, mas apenas o
equilibrio dindmico e a mobilidade foram associados
concomitantemente a dimensao emocional. Anélises
multivariadas revelaram que o equilibrio dinamico e a
mobilidade superam a ACR na andlise da QV de pacientes
com ICFEP. Além disso, nossos dados sugerem que
direcionar o tratamento especificamente para a agilidade
e o equilibrio motor pode ser uma estratégia importante
para aprimorar os ganhos de QV em todas as dimensdes.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa e obtencdo de
financiamento: Schmidt C, Santos M, Moreira-Gongalves
D, Leite-Moreira A, Oliveira J; Obtencdo de dados: Schmidt
C, Santos M, Bohn L, Delgado BM, Moreira-Gongalves D;
Analise e interpretagao dos dados, redagdo do manuscrito e
revisao critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Schmidt C, Santos M, Bohn L, Delgado BM,
Moreira-Gongalves D, Leite-Moreira A, Oliveira J; Andlise
estatistica: Schmidt C, Santos M, Bohn L, Delgado BM,
Moreira-Gongalves D, Oliveira J.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):701-707

706



707

Schmidt et al
Aptidao fisica e qualidade de vida na ICFEP

Artigo Original

Fontes de financiamento

CIAFEL recebeu apoio da FCT através do financiamento
[UID/DTP/00617/2019]. A UnlIC é financiada pela FCT
através do financiamento [UID/IC/00051/2019] e [UID/
DTP/00617/2019]. Este trabalho foi financiado pelos
projetos [PTDC/MEC-CAR/30011/2017] [POCI-01-
0145FEDER-030011]. Cristine Schmidt recebeu financiamento
individual da CAPES [BEX 0554/14-6].

Referéncias

1. Dunlay SM, Roger VL, Redfield MM. Epidemiology of heart failure with
preserved ejection fraction. Nat Rev Cardiol. 2017;14(10):591-602.

2. Edelmann F, Stahrenberg R, Polzin F, Kockskamper A, Dungen HD,
Duvinage A, et al. Impaired physical quality of life in patients with diastolic
dysfunction associates more strongly with neurohumoral activation than
with echocardiographic parameters: quality of life in diastolic dysfunction.
Am Heart ). 2011;161(4):797-804.

3. Rodriguez-Artalejo F, Guallar-Castillon P, Pascual CR, Otero CM, Montes
AO, Garcia AN, etal. Health-related quality of life as a predictor of hospital
readmission and death among patients with heart failure. Arch Intern Med.
2005;165(11):1274-9.

4. Holland DJ, Kumbhani DJ, Ahmed SH, Marwick TH. Effects of treatment
on exercise tolerance, cardiac function, and mortality in heart failure
with preserved ejection fraction. A meta-analysis. ] Am Coll Cardiol.
2011;57(16):1676-86.

5. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, et al.
2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)Developed
with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the
ESC. Eur Heart ). 2016;37(27):2129-200.

6. Nolte K, Herrmann-Lingen C, Wachter R, Celbrich G, Dungen HD, Duvinage
A, etal. Effects of exercise training on different quality of life dimensions in
heart failure with preserved ejection fraction: the Ex-DHF-P trial. Eur ] Prev
Cardiol. 2015;22(5):582-93.

7. Kitzman DW, Brubaker PH, Morgan TM, Stewart KP, Little WC. Exercise
trainingin older patients with heart failure and preserved ejection fraction: a
randomized, controlled, single-blind trial. Circ Heart Fail. 2010;3(6):659-67.

8. Rikli RE, Jones CJ. Development and validation of criterion-referenced
clinically relevant fitness standards for maintaining physical independence
in later years. Gerontologist. 2013;53(2):255-67.

9.  The World Health Organization Quality of Life Assessment Group. The World
Health Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL): development
and general psychometric properties. Soc Sci Med. 1998;46(12):1569-85.

10. Edelmann F, Gelbrich G, Dungen HD, Frohling S, Wachter R, Stahrenberg
R, etal. Exercise training improves exercise capacity and diastolic function
in patients with heart failure with preserved ejection fraction: results of the
Ex-DHF (Exercise training in Diastolic Heart Failure) pilot study. ] Am Coll
Cardiol. 2011;58(17):1780-91.

11. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bbhm M, Dickstein
K, etal. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2012. European journal of heart failure. 2012;14(8):803-69.

Vinculagao académica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Cristine Schmidt
pela Faculdade de Desporto da Universidade do Porto.

Aprovagao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro
Hospitalar do Porto/HSA sob o ntimero de protocolo 2015-
125. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estao
de acordo com a Declaragao de Helsinki de 1975, atualizada
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos os
participantes incluidos no estudo.

12. Mancia G, Grassi G, Redon J. Manual of Hypertension of the European
Society of Hypertension. 2nd ed. Boca Raton:CRC Press; 2014.

13. Lohman TG, A.F. Roche, and R. Martorell. Anthropometric Standardization
Reference Manual. Champaign, IL: Human Kinetics Books; 1988.

14. RileyL, Guthold R, Cowan M, Savin S, Bhatti L, Armstrong T, etal. The World
Health Organization STEPwise Approach to Noncommunicable Disease
Risk-Factor Surveillance: Methods, Challenges, and Opportunities. Am |
Public Health. 2016;106(1):74-8.

15. WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a
WHO consultation. World Health Organ Tech Rep Ser. 2000;894:1-253.

16. Dolgin M. Nomenclature and criteria for diagnosis of diseases of the heart
and great vessels. The Criteria Committee of the New York Heart Association.
9 ed. Boston: Little, Brown & Co; 1994. 253-6 p.

17. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography
in adults: an update from the American Society of Echocardiography and
the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart ] Cardiovasc
Imaging. 2015;16(3):233-70.

18. Jones CJ, & Rikli, R. E. Measuring functional. The Journal on active aging.
2002;1:24-30.

19. MacDermid J, Solomon G, Valdes KU. Clinical Assessment
Recommendations: American Society of Hand Therapists; 2015.

20. Rector TS, Cohn]JN. Assessment of patient outcome with the Minnesota Living
with Heart Failure questionnaire: reliability and validity duringa randomized,
double-blind, placebo-controlled trial of pimobendan. Pimobendan
Multicenter Research Group. Am Heart ). 1992;124(4):1017-25.

21. Hoekstra T, Lesman-Leegte |, van Veldhuisen D), Sanderman R, Jaarsma T.
Quality of life is impaired similarly in heart failure patients with preserved
and reduced ejection fraction. Eur ) Heart Fail. 2011;13(9):1013-8.

22. Pandey A, Parashar A, Kumbhani D, Agarwal S, GargJ, Kitzman D, et al.
Exercise training in patients with heart failure and preserved ejection
fraction: meta-analysis of randomized control trials. Circ Heart Fail.
2015;8(1):33-40.

23. Fukuta H, Goto T, Wakami K, Ohte N. Effects of drug and exercise
intervention on functional capacity and quality of life in heart failure with
preserved ejection fraction: A meta-analysis of randomized controlled trials.
Eur ) Prev Cardiol. 2016;23(1):78-85.

24. WallJC, Bell C, Campbell S, Davis ). The Timed Get-up-and-Go test revisited:
measurement of the component tasks. ] Rehabil Res Dev. 2000;37(1):109-13.

25. Mlinac ME, Feng MC. Assessment of Activities of Daily Living, Self-Care, and
Independence. Arch Clin Neuropsychol. 2016;31(6):506-16.

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

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):701-707



Minieditorial

E Hora de Incluir o Treinamento de Equilibrio nos Programas de
Reabilitacao Cardiaca de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com

Fracao de Ejecao Preservada

Time to Include Balance Training in the Cardiac Rehabilitation Programs of Patients with Heart Failure with

Preserved Ejection Fraction

Fernando Ribeiro’

Instituto de Biomedicina (iBIMED) - Escola Superior de Satde - Universidade de Aveiro,” Aveiro — Portugal
Minieditorial referente ao artigo: Equilibrio Dindmico e Mobilidade Explicam a Qualidade de Vida na ICFER, Superando Todos os Outros

Componentes da Aptidao Fisica

O o6nus da insuficiéncia cardiaca exerce um impacto
pessoal, social e econémico significativo, ndo apenas
nos pacientes e suas familias, mas também na sociedade
(incluindo os sistemas de satde). A insuficiéncia cardiaca é
uma condigdo cronica e progressiva que afeta um grande
ndmero de individuos em todo o mundo (> 37,7 milhoes
de casos estimados em 2010)." E caracterizada por sintomas
tipicos (por exemplo, falta de ar e fadiga) que podem ser
acompanhados por sinais (por exemplo, edema periférico)
causados por anormalidades cardiacas — estruturais e /ou
funcionais —, resultando em débito cardiaco reduzido e/
ou pressoes intracardiacas elevadas em repouso ou durante
o estresse.? A insuficiéncia cardiaca foi categorizada em
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejegao preservada
(ICFEp), intermediaria (ICFEm) e reduzida (ICFEr), de acordo
com a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.?

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
tornou-se um fenétipo cada vez mais reconhecido; apesar
de ser considerada uma condigao que afeta principalmente
individuos idosos, representa aproximadamente metade de
todos os casos de insuficiéncia cardiaca.’* Apesar das terapias
farmacolégicas e dos dispositivos disponiveis, o prognéstico
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, qualidade de vida e
sobrevida em 5 anos permanecem ruins® e similares em todas
as categorias de insuficiéncia cardfaca.**

A insuficiéncia cardfaca é uma causa frequente de
hospitalizagao, principalmente em idosos.” Individuos
idosos com insuficiéncia cardfaca hospitalizados por causas
cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca descompensada
aguda, sao geralmente frageis e apresentam baixa qualidade
de vida e comprometimentos graves em varios componentes
da aptidao fisica, incluindo capacidade de exercicio, forca
muscular, equilibrio e mobilidade.? Essas deficiéncias podem
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ajudar a explicar por que as hospitalizagdes de pacientes
com ICFEp estao frequentemente relacionadas a causas nao
cardiovasculares.” Menor aptidao fisica, comprometimento
do equilibrio e da mobilidade funcional, e o uso de alguns
medicamentos (por exemplo, digoxina) aumenta o risco
de quedas em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca.
Foi relatada nao apenas uma associacao entre insuficiéncia
cardiaca e aumento do risco de queda, mas também uma taxa
de queda muito maior (43%) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca em comparagao com pacientes com doenga arterial
coronariana (34%) ou diabetes mellitus (28%).'%""

A aptidao fisica € um construto de atributos relacionados
asatde (composicao corporal, resisténcia cardiorrespiratdria,
flexibilidade, resisténcia muscular, forga) e relacionados ao
desempenho desportivo (equilibrio, agilidade e coordenacao,
velocidade e tempo de reagdo) que se refere a habilidade
de nossos sistemas corporais em trabalhar juntos de forma
eficiente. Nesta edigao da revista, Schmidt et al."? exploram
essa questao em uma coorte de pacientes idosos (média
de idade: 76 = 6 anos) com ICFEp. Os autores avaliaram
a associagao entre diferentes componentes da aptidao
fisica — capacidade de exercicio, forga de preensao manual,
equilibrio dindmico e mobilidade e composigao corporal — e
as dimensoes da qualidade de vida de pacientes com ICFEp.
Eles também avaliaram quais componentes da aptidao
fisica eram independentemente associados a qualidade
de vida relacionada a salde. Os autores realizaram um
estudo transversal com uma amostra de conveniéncia de 24
pacientes (17 mulheres e 7 homens), 79% deles com classe
funcional Il da New York Heart Association (NYHA) (n =
19) e apenas quatro pacientes (21%) com classe funcional
[l da NYHA. Eles encontraram uma associagao significativa
entre a distdncia atingida no teste de caminhada de 6
minutos (TC6M) (capacidade de exercicio) e o escore no
teste 8-foot Up and Go (equilibrio dinamico e mobilidade)
com o escore total e a dimensdo fisica do Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire (qualidade de vida
relacionada a satde), mas apenas o equilibrio dindmico e a
mobilidade foram concomitantemente associados a dimensao
emocional. Curiosamente, apenas o desempenho no teste
8-foot Up and Go (equilibrio dindmico e mobilidade) foi
associado a qualidade de vida — escore total, dimensées
fisicas e emocionais — apds o ajuste para idade, sexo e classe
funcional da NYHA. Os pacientes com melhor equilibrio
também relataram melhor qualidade de vida. Neste estudo,
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o pico de consumo de oxigénio durante o teste de exercicio
cardiopulmonar nao foi avaliado e, portanto, nao é possivel
determinar se existe uma associagdo entre uma medida
méxima ou limitada por sintomas da capacidade de exercicio
e qualidade de vida, bem como se o equilibrio ainda esta
associado a qualidade de vida ao controlar também o
consumo maximo de oxigénio. Apesar do pequeno tamanho
amostral predominantemente composto por mulheres (71%)
com comprometimento funcional leve e a amostragem por
conveniéncia, este estudo gerou dados interessantes que
podem ser utilizados para informar futuros e maiores estudos
nessa drea. Uma andlise secundaria dos estudos RELAX e
NEAT-HFpEF, recentemente publicada,’ avaliou diferencas
de sexo na capacidade de exercicio (TC6M) e na qualidade
de vida (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire)
em 323 pacientes com ICFEp (158 homens e 165 mulheres)
e encontrou diferentes determinantes da qualidade de vida
entre mulheres e homens. Curiosamente, a qualidade de vida
foi associada a disfuncao diastélica, cardiopatia isquémica e
capacidade de exercicio em homens, enquanto em mulheres,
somente o indice de massa corporal e a idade predizem a
qualidade de vida.

O equilibrio dinamico e a mobilidade poderiam ser um dos
determinantes da qualidade de vida em mulheres com ICFEp?
O estudo de Schmidt et al.,'? deu alguns esclarecimentos a
respeito dessa questao, pois recrutou uma amostra composta
predominantemente por mulheres (71%), utilizaram as
mesmas ferramentas para avaliar a qualidade de vida e
a capacidade de exercicio e concluiram que o equilibrio
dinamico e a mobilidade superam a capacidade de exercicio
na avaliagdo da qualidade de vida em pacientes com ICFEp.
Coletivamente, esses achados reforgam a importdncia da
realizagao de estudos em mulheres com ICFEp para identificar
determinantes de sua qualidade de vida.

As altas taxas de mortalidade, morbidade, rehospitalizagao
cardiovascular e por insuficiéncia cardiaca e uso e custos de
assisténcia médica associados ao aumento da prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca sinalizam claramente a necessidade de
melhorar as estratégias de tratamento. O estudo de Schmidt
et al.,"? certamente deixa o leitor com a sensacao de que ha
um aspecto importante do cuidado médico em ICFEp que
pode estar faltando em pacientes idosos. Como um preditor
independente de qualidade de vida, todos os pacientes
idosos devem ser testados quanto a equilibrio dinamico e
mobilidade? Os déficits de equilibrio sdo potencialmente
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trataveis, e a identificacao e o tratamento desses déficits
podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Uma
investigagdo mais detalhada com maior tamanho de amostra é
necessaria para fortalecer ou refutar as conclusées de Schmidt
et al.,"? e ajudar os médicos a decidir se testam ou ndo o
equilibrio diariamente.

O estudo de Schmidt et al.,'? ao sugerir o equilibrio
dinamico e a mobilidade como os determinantes mais
importantes da qualidade de vida (dimensdes fisica e
emocional), levanta também outra questao pertinente: é
hora de incluir o treinamento de equilibrio nos programas de
reabilitagao cardiaca de pacientes com ICFEp? A reabilitagao
cardiaca baseada no exercicio é uma recomendagao da classe
1A para pacientes com insuficiéncia cardiaca;? em pacientes
com ICFEp os beneficios séo multidimensionais; por exemplo,
um programa de reabilitagao cardiaca baseado em exercicio
melhora a capacidade de exercicio, a fungao diastélica e a
qualidade de vida."'® Entretanto, os programas tradicionais
de reabilitacdo cardiaca ndo abordam completamente as
deficiéncias funcionais de mdltiplos dominios, comuns
em pacientes idosos com ICFEp, particularmente aquelas
relacionadas a equilibrio e mobilidade funcional. A resposta
a pergunta acima mencionada pode ser dada em estudos
que avaliem o impacto de programas de reabilitagao cardiaca
de mdltiplos dominios, projetados para também melhorar o
equilibrio e a mobilidade funcional (além de outros objetivos,
como melhorar a capacidade de exercicio) administrados por
uma equipe multidisciplinar; e avaliar se um programa que
engloba exercicios especificos de equilibrio e mobilidade
funcional, além de exercicios aerébicos e de resisténcia, é
mais eficaz para melhorar o equilibrio e a qualidade de vida,
diminuir o risco e a taxa de quedas e reduzir as hospitalizagoes
cardiovasculares e nao cardiovasculares.

Em resumo, a atual contribui¢ado de Schmidt et al.,'? nesta
edicdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, aumenta a
conscientizacao e fornece evidéncias para indicar a avaliagao
do equilibrio dinamico e da mobilidade em pacientes idosos
com ICFEp. Entretanto, antes que isso seja implementado
na rotina clinica, seus achados precisam ser fortalecidos em
estudos futuros.
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Auséncia de Descenso da Pressao Arterial Detectada pela
Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial em Pacientes com
Doenca de Chagas Aguda Transmitida por Via Oral

Absence of Nocturnal Fall in Blood Pressure Detected by Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Acute
Chagas Disease Patients with Oral Infection

Dilma do S. M. de Souza," Céres Larissa Barbosa de Oliveira,” Brenda Goncalves Maciel,"” Maria Tereza
Figueiredo,” Henrique Tria Bianco,?™ Francisco A. H. Fonseca,”” Maria Cristina Izar,*” Rui M. S. Pévoa?
Universidade Federal do Pard,” Belém, PA - Brasil

Universidade Federal de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina,? Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: O acometimento do sistema nervoso auténomo é um dos mecanismos propostos para explicar a
progressao da lesao miocardica na doenca de Chagas. Evidéncias indicam alteracdes do sistema nervoso simpético e
parassimpatico desde a fase aguda, e estudos sao necessarios para se entender os aspectos fisiopatolégicos e o valor
prognodstico dessas alteragoes.

Objetivo: Analisar o comportamento da pressao arterial pela monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
em pacientes normotensos com doenca de Chagas aguda (DCA) sem envolvimento cardiaco aparente, e a influéncia da
infeccao no descenso fisiolégico do sono.

Métodos: Foi realizado a MAPA em 54 pacientes com DCA e utilizado um grupo controle de 54 individuos normotensos,
pareados para idade e sexo. O nivel de significincia adotado foi para um erro tipo I (alfa) de 5%.

Resultados: Em um total de 54 pacientes com DCA ocorreu auséncia de descenso sist6lico do sono em 74,0%*, auséncia
de descenso diastélico do sono em 53,7%*, e auséncia de descenso sistélico e diastélico do sono (51,8%)*, (*p<0,05).
Em 12,9% ocorreu ascensao sistdlica da pressao no sono e em 18,5% ascensao diastdlica (p<0,05).

Conclusao: Em pacientes com Doenca de Chagas aguda, houve auséncia significativa do descenso fisiol6gico da pressao
arterial durante o sono, tanto da pressao arterial sistdlica quanto a diastélica, e alguns pacientes apresentaram ascensao
noturna desses parametros. Esses achados sugerem alteracdes autonémicas na doenca de Chagas desde a fase aguda.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):711-715)

Palavras-chave: Doenca de Chagas/fisiopatologia; Pressao Arterial/fisiologia; Sistema Nervoso Autonomof/fisiologia;
Monitoragao Ambulatorial da Pressao Arterial/métodos; Hipertensao.

Abstract

Background: The involvement of the autonomic nervous system is one of the mechanisms proposed to explain the progression of myocardial
lesion in Chagas disease. Evidences have shown changes in sympathetic and parasympathetic nervous system since the acute phase of the
disease, and studies to clarify the pathophysiological and prognostic value of these changes are needed.

Objectives: To assess blood pressure profile by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) in normotensive patients with acute Chagas
disease (ACD) without apparent cardiac damage, and the influence of the infection on nocturnal blood pressure fall.

Methods: ABPM was performed with 54 patients with ACD and a control group composed of 54 age- and sex-matched normotensive individuals.
The alpha level of significance (type I error rate) was set at 5%.

Results: In the total of 54 patients, 74.0% did not show nocturnal fall in systolic blood pressure, 53.7% did not show nocturnal fall in diastolic
blood pressure, and lack of both nocturnal fall in SBP and DBP was observed in 51.8% (*p<0.05). In 12.9% of patients, there was an increase
in SBP and in 18.5% increase in DBP (p<0.05).
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Conclusions: In patients with acute Chagas disease, a significant absence of the physiological fall in both systolic and diastolic blood pressure
was observed during sleep, and some of the patients showed nocturnal increase in these parameters. These findings suggest autonomic changes
in the acute phase of Chagas disease. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):711-715)

Keywords: Chagas Disease/physiopathology; Blood Pressure/physiology; Autonomic Nervous System/physiology; Blood Pressure Monitoring,

Ambulatory/methods; Hypertension.

Introducao

A doenga de Chagas é uma zoonose causada pelo
protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). A
doenca é endémica em 21 paises latino-americanos e gera
alto impacto social dada sua morbimortalidade elevada. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), estima-
se que haja de 6 a 7 milhdes de pessoas infectadas em todo
mundo, grande parcela delas na América Latina.' A forma
classica de transmissao vetorial ao homem vem diminuindo
em zonas endémicas na América Latina devido as iniciativas
de controle da infecgdo. Porém, o desmatamento intenso
na regiao Amazonica, associado as migragdes populacionais
provocam mudangas do cenario epidemioldgico, ocorrendo
aumento expressivo da transmissao oral.?

Na transmissao por via oral, a apresentacao clinica mais
frequente da fase aguda inclui sindrome febril prolongada,
frequentemente relacionada com surtos de microepidemia
familiar, e diversos sintomas inespecificos, caracteristicos da
forma vetorial, porém com maior morbidade e mortalidade.>*
Na forma cronica da doenca de Chagas encontramos, na
maioria dos pacientes, importantes alteragdes no sistema
auténomo, com aumento da atividade simpética e diminuigao
da parassimpatica; entretanto, a luz do atual conhecimento, sao
desconhecidas as possiveis alteragoes autondmicas durante o
acometimento agudo. Muitos pacientes apresentam alteragoes
na pressao arterial (PA), e a monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) revela alteragdes na pressao arterial
durante o sono, principalmente no descenso. Nos pacientes
nao chagasicos este evento tem sido interpretado como sinal
de disautonomia e possivel preditor de risco cardiovascular.®
Em vista do declinio fisiol6gico da PA durante o sono estar
relacionado com a regulagdo autondmica, é importante a
MAPA na doenga de Chagas aguda (DCA) para uma melhor
compreensao do comportamento pressérico, sobretudo no
periodo do sono. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
avaliar o comportamento da PA em pacientes com DCA, por
meio da MAPA.

Métodos

Este foi um estudo de centro tnico realizado em hospital
universitario. Foi realizada a MAPA em 54 pacientes
(amostragem por conveniéncia) com DCA por contaminagao
oral, atendidos em ambulatério de referéncia em doencas
infecciosas e parasitarias e um grupo controle com 54
participantes sauddveis, pareados por idade e género. O
objetivo da utilizagdo de um grupo controle neste estudo
foi avaliar a prevaléncia da auséncia do descenso noturno
na populacao sem comorbidades, tendo em vista que
essa varidvel ndo foi estudada na populagao brasileira. Os

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

participantes eram saudaveis e sem nenhuma queixa ou
histéria de qualquer doenca, com exame clinico normal e
sem uso de nenhuma medicagao no periodo basal. Todos os
participantes, ou representantes legais assinaram termo de
consentimento informado.

Foi utilizado para a monitorizagao da pressao arterial o
aparelho da marca Dyna-MAPA®. Os critérios de inclusao
foram: pacientes ambulatoriais com diagnéstico de DCA
utilizando-se o critério clinico, parasitolégico e/ou sorolégico
positivo somado ao vinculo epidemioldgico de acordo com
protocolo do ministério da satde, disponivel em: http://
portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doenca-de-chagas.
Os critérios de exclusao foram: presenca de diabetes
mellitus, doencas neurolégicas, hipertensao arterial, doenca
cardiovascular prévia, outras infecgdes em curso, distdrbio
hematoldgicos como anemia, uso de drogas ilicitas, doencas
com comprometimento da fungao renal, disfungées de
tireoide, gravidez, alcoolismo ou outras alteragoes sistémicas
de relevancia. Para o grupo controle foram analisadas as
MAPAs de individuos normotensos. O exame foi solicitado nao
por suspeita de hipertensao, e sim para avaliagao periédica
de salide. Nao foram incluidos pacientes com qualquer tipo
de doenca cardiaca.

Foram avaliadas as seguintes variaveis pela MAPA: pressao
arterial sist6lica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) no
periodo de 24 horas, na vigilia e no perfodo do sono, e
descenso do sono. O descenso fisiolégico para a PAS e PAD
foi considerado quando houvesse reducao = 10% na média
dos valores registrados no periodo de vigilia. Considerou-se
como periodo de vigilia na MAPA o periodo entre 8 horas as
20 horas e perfodo de sono entre 20 horas e 8 horas do dia
seguinte, de acordo com as recomendagoes das Diretrizes
Brasileiras de MAPA e Monitorizacdo Residencial da Pressao
Arterial (MRPA 111) de 2011.7

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, sob N2 CAAE
01278918.4.00000017, e foi conduzido atendendo a
resolugao 466/12 e de acordo com os principios éticos da
Declaragao de Helsinque.

Analise estatistica

Na andlise estatistica foi utilizado o teste do qui-quadrado
para comparagao dos individuos que nao apresentaram
descenso noturno da PA entre o grupo de pacientes
versus grupo controle. Considerou-se o valor de p < 0,05
como estatisticamente significativo. Varidveis categéricas
foram apresentadas como frequéncias, nimero absoluto
e porcentagens. Varidveis com distribuicdo normal foram
apresentadas como média e desvio padrao. Utilizaram-se o
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teste de Kolmogorov-Smirnov e a inspecao de normalidade
por histograma, assim como a curtose e nivel de assimetria.
A andlise estatistica foi realizada com o SPSS 23.0 para
Windows (IBM Corp. Langado em 2015, IBM SPSS Statistics
para Windows, Versao 23.0, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

No total de 54 pacientes com infecgdo aguda por T. cruzi, a
idade média foi de 36,2 10,4 anos, onde 30 eram mulheres
(idade média 34,7 = 19,0 anos) e 24 homens (idade média
38,3 = 19,7 anos).

A MAPA revelou que 40 pacientes (74,0%) apresentavam
auséncia de descenso sistélico do sono, sendo que 29
(53,7%) nao apresentavam descenso diastélico. A auséncia
concomitante de descenso sistdlico e diastélico ocorreu em 29
pacientes (53,7%); 7 (12,9%) apresentaram ascensao noturna
da PAS e 10 (18,5%) pacientes da PAD.

Como pode ser visto na Tabela 1, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas para as médias das
pressoes sistélicas e diastélicas nas 24 h, na vigilia e no sono
dos pacientes com DCA e do grupo controle. Na Tabela 2,
encontramos diferengas significativas quando comparamos o
grupo de pacientes ao grupo controle, notadamente na variavel
descenso sistélico e diastélico do sono, em ambos os sexos.

Discussao

Na fase cronica da doenga de Chagas, as alteragdes do
sistema nervoso autbnomo sao bem conhecidas, caracterizadas
por perda neuronal e lesdo do sistema parassimpatico, com
consequente aumento da atividade simpatica.®

Estudos realizados em pacientes com a forma indeterminada
da doenga de Chagas demonstraram predomindncia de
atividade parassimpdtica, a qual foi correlacionada com
disfuncao autondmica.’ Resultados de um interessante
estudo apontaram para a existéncia de uma relagao entre as
alteragdes na modulagao autonémica e a funcao endotelial
em pacientes com a DCA." Lesdes do sistema nervoso
central foram observadas em estudos anatomopatolégicos
de paciente com DCA, sendo descritas lesoes sistémicas e a
distancia ocasionada pelo parasita em células ganglionares.""'?
Em todas as fases da doencga de Chagas pode-se demonstrar
o0 acometimento do sistema nervoso autbnomo, e as
alteragdes do controle autonémico parassimpatico nao foram
correlacionadas com sintomas cardiovasculares por testes
funcionais em humanos."” A perda do controle autonémico
na cardiopatia chagdsica cronica foi descrita em estudo
caso-controle que avaliou a correlagdo entre inervagao
simpatica, alteragdes de perfusdo e anormalidade de parede
ventricular, mostrando que o comprometimento da fungao
simpdtica cardfaca ocorre em fase precoce no curso evolutivo

Tabela 1 - Pressoes arteriais médias nas 24h, na vigilia e durante o sono de 54 pacientes normotensos com doenga de Chagas aguda e 54

pacientes normotensos sem doenga de Chagas (controle)

Controle DCA
24h vigilia sono 24h vigilia sono
Média 114,1£10,3 117,3£10,4 100,9+10,0 111,0£10,6 112,7¢10,5 105,1+11,7
PAS
mmHg
Média 68,9+7,6 71,381 59,247,5 66,9+7,0 68,3+7,2 62,248,1
PAD
mmHg

Dados séo expressos como média e desvio padrdo. PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; DCA: doenga de Chagas aguda.

Tabela 2 - Nimero de pacientes com alteragées na monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) no grupo controle e no grupo com

doenca de Chagas aguda
Controle Doenca de Chagas aguda

Mulheres Homens Total Mulheres Homens Total

(n=30) (n=24) (n=54) (n=30) (n=24) (n=54)
Auséncia de descenso sistélico do sono 5 4 9(16,6%) 20 20 40 (74,0%)*
Auséncia de descenso diastélico do sono 4 3 7(12,9%) 9 20 29 (53,7%)"
Auséncia de descenso sistélico e diastélico do sono 4 3 7(12,9%) 16 12 28 (51,8%)*
Ascenséo sistdlica da pressao no sono 0 1 1(1,8%) 5 2 7 (12,9%)*
Ascensio diastélica da pressdo no sono 0 1 1(1,8%) 5 5 10 (18,5%)*

Dados apresentados como niimeros absolutos e percentuais. Teste do qui-quadrado para comparagdes entre os grupos doenga de Chagas aguda e controle, sendo

consideradas diferengas significativas quando p<5% (*).
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da cardiopatia chagdsica e se associa com a progressao da
disfungao ventricular. Porém, na fase aguda, sao escassos os
estudos relacionados com a funcao autondmica. As evidéncias
demonstram acometimento do sistema nervoso autbnomo
principalmente do parassimpético logo ap6s a infecgdo inicial,
ou seja, na fase indeterminada da doenga de Chagas."

A variagao fisiologica da pressao arterial tem caracteristica
circadiana, flutuando ao longo das 24 horas, mas com
queda durante o sono. Essa queda, detectada pela MAPA,
normalmente excede 10% da PA na vigilia, e é observada
em cerca de 95% dos individuos normotensos.'® Durante o
sono, ocorrem mudangas especificas das fungdes autonémicas
e enddcrinas, com redugao da atividade simpatica e um
predominio da atividade parassimpatica, proporcionando,
assim, a queda pressorica fisiol6gica.'”'® As observagbes na
prética clinica que muitos pacientes com DCA que realizaram
a MAPA por qualquer motivo ndo apresentavam descenso
da pressao durante o sono motivaram a realizagdo de um
estudo sistematizado para avaliar o comportamento da PA na
MAPA. Foram incluidos no grupo controle somente individuos
sadios do ponto de vista cardiovascular, sem histéria prévia
de hipertensdo, diabetes ou doengas cardiovasculares. Todos
eram normotensos na avaliacao de consultério (PA<140/90
mmHg, médias das duas Gltimas medidas). Os pacientes
estavam somente em uso de benzonidazol, antiparasitario
administrado na forma oral, usado de forma especifica contra
o T. cruzi o protozodrio causador da Doenga de Chagas, para
o tratamento etiolégico da DCA. Observou-se auséncia do
descenso do sono em uma proporcao muito alta, em mais
da metade dos pacientes com DCA, e ascensao noturna da
pressdao em taxa significativa de pacientes (12,9% para a
sistélica e 18,5% para a diastolica).

Os aspectos neuro-humorais da fase aguda ainda sao
pouco conhecidos, notadamente devido as caracteristicas
epidemioldgicas e as dificuldades do diagnéstico. Entretanto,
atualmente, com a mudanca do perfil da doenga, e o aumento
dos casos onde a contaminagdo ocorreu por via oral, com

Referéncias

1. WHO,). Sustaining the drive to overcome the global impact of neglected
tropical diseases: second WHO report in neglected tropical diseases.
Geneva; 2013.

2. Dias JCP, Human Chagas Disease and Migration in the Context Of
Globalization: some Particular Aspects. ] Trop Med. 2013, ID 789758, 9
pages, doi 10.1155/2013/789758.

3. De Goes EC, Dos Santos SO, Sojo-Milano M, Amador EC, Tatto E, Souza
DS, eta

1. World Health Organization.(l. Acute Chagas disease in the Brazilian Amazon:
epidemiological and clinical features. IntJ Cardiol. 2017, 235:176-8.

4.  Pinto AY, Ferreira AG Jr, Valente V, Harada GS, Valente AS. Urban outbreak
of acute Chagas disease in Amazon region of Brazil: four-year follow-up after
treatment with benznidazole. Rev Panam Salud Publica, 2009, 25(1):77-83.

5. Barreto-de-Albuquerque J, Silva-dos-Santos D, Pérez AR, Berbere LR,
Santanavan ViletE, Farias de Oliveira DA, Moreira OC, etal. Trypanosoma
cruzi Infection through the oral route promotes a severe infection in

carga parasitdria mais intensa, observamos um estado clinico
mais exuberante.’ Esta auséncia do descenso do sono,
observada na fase aguda, pode ser reflexo de algum distdrbio
no sistema nervoso autbnomo. Uma limitagao deste estudo
foi nao ter realizado a variabilidade RR, pois pretendiamos
somente avaliar o comportamento da pressao nas 24h.

Conclusoes

Os resultados deste estudo sugerem que a MAPA pode
ser uma ferramenta (til para deteccao precoce de alteragoes
autondmicas na fase inicial da doenga de Chagas. Por se tratar
de um estudo descritivo de pacientes na fase aguda da doenca,
nao é possivel entender o real significado dessas alteragoes,
pois a auséncia de descenso ainda é controversa quanto a
reprodutibilidade e repercussoes clinicas em longo prazo.
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A pressao arterial (PA) é controlada continuamente por
mecanismos complexos que envolvem as caracteristicas
estruturais do sistema arterial, o sistema nervoso autbnomo
(simpatico e parassimpatico) integrado aos sistemas de
barorreceptores e quimiorreceptores, o volume circulante e
vérios sistemas hormonais vasoconstritores e vasodilatadores
com agdes sistémicas e locais." A integragdo desses sistemas
garante que a pressao arterial sofra minimas variagbes em
intervalos pequenos; no entanto, se considerarmos todo o
dia, hda momentos (p. ex., durante o sono e ao levantar-se
pela manha) em que ocorrem variagbes mais intensas da PA,
sempre em torno de uma média. A monitoragao ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) permite registrar esse fendmeno
na pratica clinica.

A Figura 1 apresenta o registro grafico da MAPA de uma
pessoa com hipertensao arterial indicando os principais
parametros avaliados nesse exame. Um dos fendbmenos mais
importantes que pode ser avaliado por MAPA é a redugao
fisiologica da PA durante o sono. Esse comportamento fisiolégico
da PA durante o sono ocorre porque muitos mecanismos
vasoconstritores sao “desarmados” nessa condigdo — entre
eles, o sistema nervoso autbnomo é um dos mais importantes.>
Uma consequéncia direta desse efeito modulador do sistema
nervoso autdnomo é que, nas doencas ou condigoes clinicas
em que estd comprometido, a auséncia desse efeito modulador
se expressa pela auséncia do descenso da PA durante o sono.
Em alguns casos, pode haver, inclusive, elevacao da PA durante
o sono. Este é o exemplo cldssico de individuos com diabetes
mellitus com neuropatia autonémica:** eles frequentemente
apresentam hipotensao postural, elevagdo da PA ao deitar-se e
auséncia do descenso da PA durante o sono.>**” A auséncia do
descenso da PA durante o sono implica maior carga pressérica
sobre o sistema circulatério e aumenta o risco de eventos
cardiovasculares a longo prazo.®° Existem outras condigdes
clinicas associadas a auséncia do descenso da PA durante o
sono, mas nao é o caso desta discussao.
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Figura 1 - Registro gréfico da monitorizagdo ambulatorial da press&o arterial
de uma pessoa com hipertenséo arterial. Observe a queda pressérica durante
0 sono e a elevagdo matinal da presséo arterial.

No artigo original publicado neste nimero dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia," com base na
estratégia metodoldgica o estudo caso-controle, os autores
constataram, por meio de MAPA, que 54 adultos
(30 mulheres, com média de idade de 36 anos) com
doenga de Chagas aguda transmitida por via oral tém
maior prevaléncia da auséncia do descenso da PA durante
0 sono (74%) e maior prevaléncia de ascensdo da PA
durante o sono (18,5%). A frequéncia com que essas
alteragdes aparecem nos participantes do estudo com
doenga de Chagas aguda foi significantemente superior em
comparacao aos participantes do grupo-controle, sendo,
respectivamente, 16,6% e 1,8%. A elevagdo da PA durante
0 sono é também uma caracteristica dos pacientes com
diabetes mellitus.”

Os autores identificaram que essas alteragdes sao precoces
na doenga de Chagas aguda e interpretaram que a tais
alteragdoes na MAPA possam decorrer da desautonomia,
caracteristica da doenca de Chagas cronica, e que ja esta
presente na fase aguda da doenga. O estudo é uma importante
contribuigdo para o conhecimento na area, visto que produz
uma documentacao contundente de alteragdes funcionais
do sistema nervoso autbnomo nas fases iniciais da doenca
de Chagas.'"” Uma questao que imediatamente se impoe é
saber se o tratamento da doenca de Chagas na fase aguda
pode impedir a progressao ou recuperar as lesdes neurolégicas
ja estabelecidas. A Gltima diretriz brasileira sobre doenca
de Chagas menciona como critérios de cura a auséncia de
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parasitemia e a redugdo dos titulos de anticorpos ao longo
de 5 a 10 anos, mas nao aborda esse aspecto da doenca."
Os autores do presente estudo tém a oportunidade de
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Resumo

Os recentes avancos ao nivel de hardware e a crescente
exigéncia de personalizagdo dos cuidados associados
as necessidades urgentes de criagdo de valor para os
pacientes contribuiram para que a Inteligéncia Artificial
(IA) promovesse uma mudanga significativa de paradigma
nas mais diversas dreas do conhecimento médico, em
particular em Cardiologia, por sua capacidade de apoiar a
tomada de decis6es e melhorar o desempenho diagnéstico
e prognéstico. Nesse contexto, o presente trabalho faz uma
revisao ndo-sistemdtica dos principais trabalhos publicados
sobre IA em Cardiologia, com foco em suas principais
aplicagbes, possiveis impactos e desafios.

Introducao

A vida cotidiana de uma pessoa exige uma enorme
quantidade de conhecimento sobre o mundo e o volume
de dados em saide cresce exponencialmente em todo o
mundo.’ Por outro lado, o conhecimento biomédico esta
sempre se expandindo de maneira ativa e dindmica e nao
pode ser processado ou armazenado por um Gnico cérebro
humano. Essa situagao torna muito dificil para o médico
contemporaneo manter-se atualizado com um amplo espectro
de novos dados e descobertas, bem como em relacao a
utilizagao dessas informagdes com facilidade e em tempo
habil.2 Acrescentam-se a esse quadro as significativas taxas de
burnout entre profissionais de satide** e o importante impacto
de erros médicos — que nos Estados Unidos representam a
terceira principal causa de morte.” Esse panorama traz consigo
a necessidade de reorganizar a estrutura produtiva dos servigos
de satide, associada a vérios desafios e novas perspectivas.
Dado que o sistema de satde atual é geralmente improdutivo
e /ou caro, é imperativo desenvolver estratégias alternativas e
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inovadoras. O foco central para alcangar esse objetivo deve ser
aumentar o valor para o paciente — resultados alcangados por
délar gasto — para que bons resultados, obtidos com eficiéncia,
sejam um objetivo a ser perseguido.®

Além disso, os recentes avangos ao nivel de hardware
relacionados ao processamento paralelo, a existéncia de vérios
métodos de aprendizado de maquina e a enorme quantidade
de dados anotados contribuiram para que a inteligéncia artificial
(IA) promovesse uma mudanga significativa de paradigma nas
mais diversas dreas do conhecimento médico, e particularmente
em Cardiologia, por sua capacidade de apoiar a tomada de
decisées que podem melhorar o desempenho diagnéstico e
prognéstico. Esses impactos devem ser avaliados na perspectiva
da segurancga do paciente, personalizagao dos cuidados, criagao
de valor para os pacientes, no dmbito da vigilancia tecnoldgica
— que gradualmente consolida a IA como fundamental para
uma pratica médica de exceléncia.”"

Esse cendrio faz com que a IA, dada sua importancia, seja
considerada por muitos como a nova eletricidade. As principais
Revistas de Cardiologia publicaram revisoes nessa drea e o
ndmero de artigos sobre o assunto segue uma tendéncia
crescente, como mostra a Figura 1 — esse comportamento
também é observado em outras especialidades médicas, como
a neurologia. Portanto, o presente trabalho faz uma revisao
nao-sistematica dos principais trabalhos publicados sobre
IA em Cardiologia, com foco em suas principais aplicagoes,
potenciais impactos e desafios. A proxima secao apresenta
os fundamentos conceituais do tépico, seguidos do motivo
pelo qual a cardiologia precisa da IA e de suas principais
ferramentas. Por fim, sdo apresentados os principais desafios,
perspectivas e conclusoes.

0 que é inteligéncia artificial (1A)?

O termo Al foi utilizado pela primeira vez na Conferéncia
de Dartmouth em 1956."* No entanto, a possibilidade de que
as maquinas fossem capazes de simular o comportamento
humano e realmente pensar foi levantada anteriormente
por Alan Turing em 1950, que desenvolveu um teste para
diferenciar os seres humanos de maquinas — denominado
teste de Turing."

Basicamente, a IA é o produto da combinagao de modelos
matematicos sofisticados e computagao, que permite o
desenvolvimento de algoritmos complexos capazes de
emular a inteligéncia humana. Todo esse processo inicia-se
com a construcao de um banco de dados representativo do
problema que se deseja estudar — coletado e processado
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Figura 1 - Evolugéo do nimero de trabalhos relacionados (Inteligéncia Artificial ou Aprendizado de Maquina, ou Aprendizado Automético) e Cardiologia. Fonte: Pubmed.
Acessado em 15/12/2018. Palavras do Medical Subject Headings (MeSH): Cardiologia e Aprendizado de Maquina.

adequadamente — chamados dados saudaveis. Essa etapa é de
fundamental importancia, pois os algoritmos provavelmente
nao terdo um bom desempenho se esse pré-requisito nao for
obtido: “lixo na entrada, lixo na saida”.

A natureza desses dados é bastante variada, variando
de dados socioambientais, clinico-laboratoriais a dados
Omicos (por exemplo, metaboloma, proteoma, epigenoma,
lipidoma) e informagdes das intensidades de vermelho,
verde e azul (sistema RGB) de cada pixel que compde uma
imagem, por exemplo. Fontes igualmente diversificadas de
tais dados incluem aquelas obtidas de registros médicos
eletronicos ou mesmo dispositivos “wearable” (“vestiveis”).
Nesse contexto, o termo “Big Data” é utilizado para descrever
uma enorme colegao de dados para os quais os métodos
tradicionais de andlise nao sao bem-sucedidos na andlise,
pesquisa, interpretagao e armazenamento.’

Destacamos o uso dessas ferramentas em problemas de
classificagao, regressao e clusterizagao. Depois de obter dados
saudaveis e construir o banco de dados, é importante avaliar
quais modelos matematicos de IA sdo mais apropriados para
o problema que se deseja resolver. Em seguida, os modelos
escolhidos devem ser implementados utilizando alguma
linguagem de programacao.

Uma combinagdo de modelos também pode ser til.
Os resultados obtidos pelo algoritmo devem ser analisados
em termos de coeréncia e adequagdo. Essas etapas estdo
resumidas na Figura 2.

Por que a cardiologia precisa de inteligéncia artificial?

O desenvolvimento de algoritmos de IA tem a vantagem
de nado exigir muitas suposicoes em relacdo aos dados
subjacentes.® Outro ponto é que a natureza desses modelos
matematico-computacionais permite, a partir de dados
observacionais, um alto nivel de evidéncia devido ao
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seu alto desempenho, o que certamente representa uma
mudanga significativa de paradigma na medicina baseada em
evidéncias. Deve-se notar que os ensaios clinicos tradicionais
sdo geralmente lentos, caros, demorados e limitados
em tamanho.' Além disso, quando o banco de dados é
alimentado com mais dados (saudaveis), em geral, hd uma
melhoria no desempenho dos algoritmos — o que permite que
o0s estudos tenham um cardter continuo ao longo do tempo.

Esse novo arquétipo pode guiar a alocagao de recursos
escassos na drea da satde e facilitar a identificacao eficiente
e precisa de decisdes que favorecam a individualizagao do
cuidado com base no fluxo de informagdes que emergem de
um ecossistema integrado e complexo: é uma medicina de
precisao.''® Portanto, pode-se inferir que a pratica das ciéncias
cardiovasculares terd impactos significativos, que se traduzirao
em uma abordagem personalizada e melhores resultados.

Conceitos basicos em inteligéncia artificial

Um banco de dados genérico pode ser organizado em uma
matriz de linhas e colunas. Cada linha indica um elemento de
um conjunto de objetos a ser avaliado de acordo com as mesmas
caracterfsticas. Cada coluna, por sua vez, expressa os valores
de um determinado atributo para as varias linhas no banco de
dados e cada linha representa uma licdo a ser aprendida pelo
modelo matemético-computacional. Dessa maneira, o termo
Aprendizado de Maquina (ML, machine learning) traz consigo a
possibilidade de “aprender” a partir de um conjunto de ligoes.
O termo IA é frequentemente utilizado de forma intercambiavel
com o termo ML. No entanto, ML é um subconjunto de
algoritmos de IA relacionados a capacidade de aprender a
partir de uma grande quantidade de dados. A 1A é mais ampla
e engloba a execugdo de tarefas que normalmente estao
relacionadas a inteligéncia humana, tais como reconhecimento
de padroes, resolugdo de problemas, compreensao de linguagem
ou reconhecimento de objetos e sons."”
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Costuma-se dizer que os tipos de aprendizado podem ser:

a) Supervisionados: quando o algoritmo recebe
informagoes sobre cada licdo, bem como os rétulos associados
a ela, tendo um papel importante em relagdo a previsao.
Por exemplo, se é desejado prever se um paciente é mais
suscetivel a tosse com o uso de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, a analise deve ser realizada
baseada em um banco de dados saudaveis contendo um
grupo de pacientes que demonstrou essa reagdo e em outro
grupo no qual esse fato nao foi observado.

b) Nao-supervisionado: quando os rétulos das ligoes
nao sao fornecidos a priori, cabe ao algoritmo encontrar
estruturas ocultas no banco de dados. Um exemplo hipotético
é a clusterizacao de um banco de dados de pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica de acordo com os achados de
exame de imagem.

¢) Reforgo: inspirado na biologia comportamental, é um
tipo de aprendizado baseado em recompensa.'®"

Outro conceito importante é o da computagao cognitiva.
Ele pode ser entendido como um conjunto de sistemas
de autoaprendizagem destinados a imitar o processo de
pensamento humano com base no uso de ferramentas de
ML, reconhecimento de padrées e processamento natural de
linguagem.? O IBM Watson é um exemplo da computagao
cognitiva na area médica.??'

Algumas ferramentas e aplicativos de inteligéncia artificial

Atualmente, existem varios modelos de ML, cada um deles
com diversas particularidades, usos e limitagoes variados.
As aplicagdes de alguns desses modelos em Cardiologia sao
explicadas nos paragrafos seguintes, enquanto uma breve
descrigao de cada um deles e seu tipo é mostrada na Tabela 1.

a) Support Vector Machine (SVM): utilizada por Samad
et al.,?? para prever com sucesso a deterioracao da fungao
ventricular em pacientes submetidos a reparo da tetralogia de
Fallot a partir de um banco de dados de 153 pacientes com
dados clinicos, eletrocardiograficos e de ressondncia magnética
cardiaca. Em relagao a previsao de qualquer deterioragdo
(menor ou maior) vs. nenhuma deterioracao, a média da drea
sob a curva (AUC) foi de 0,82 =+ 0,06.2% Berikol et al.? utilizaram
dados clinicos, laboratoriais (niveis de troponina | e CK-MB), do
ECG e ecocardiograficos de 228 pacientes que apresentaram
dor no peito no pronto-socorro para classificagdo quanto
a presenca ou auséncia de Sindrome Coronariana Aguda.
Precisao, sensibilidade e especificidade foram, respectivamente,
99,19, 98,22 e 100%.% Betancur et al.,** também utilizaram
0 SVM para definir com maior precisdo o posicionamento do
plano da valvula (PV) mitral durante a segmentagao ventricular
esquerda nos exames de Tomografia Computadorizada por
Emissao de Féton Unico (SPECT). Imagens de 392 pacientes
foram analisadas e os bons resultados obtidos foram compativeis
com a opinido de especialistas da area — AUC: 0,82 [0,74-0,9]
para detecgdo regional de areas de estenose obstrutiva e areas
de déficit de perfusao total isquémica.?*

b) Naive Bayes (NB): Paredes et al.,* utilizaram uma fusao
de NB e algoritmo genético para prever o risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares (por exemplo, hospitalizagdo ou morte),
com base em dados de 559 pacientes com Sindrome Coronariana

Aguda - Infarto do Miocdrdio sem Supradesnivelamento do
Segmento ST (SCA-IAMSST). Sensibilidade e especificidade
foram, respectivamente, 79,8, e 83,8.%

c) K-nearest neighbors (KNN): Al-Mallah et al.,?®
compararam a previsao de mortalidade por todas as causas
em 10 anos entre o modelo de regressao logistica classico e o
KNN, considerando um banco de dados de 34.212 pacientes
com informagbes clinicas e informagdes obtidas apds o
teste de esforco em esteira utilizando o protocolo padrao
de Bruce.?® Os resultados obtidos por essa ferramenta de
ML mostraram sensibilidade de 87,4% e especificidade
de 97,2%, melhores do que o desempenho preditivo do
tradicional escore de risco Atherosclerosis Cardiovascular
Disease Risk Score (ASCVD).

d) Genetic algorithms (GA): Smisek et al.,>” desenvolveram
um dispositivo wearable (“vestivel”) para detectar arritmias a
partir do registro de informagbes de um eletrocardiograma de
derivagao tnica. Os dados foram analisados a partir de uma
combinagao do (SVM), drvore de decisao e regras baseadas em
limiares. Algoritmos genéticos foram usados para selecionar as
caracteristicas mais adequadas a serem utilizadas no trabalho.
Em relagao a detecgao de fibrilagdo atrial, obteve-se um escore
F1 (média harmonica de valor preditivo positivo e sensibilidade)
de 0,81.% Stuckey et al.,?® utilizaram a Andlise de Tomografia
Espacial de Fase Cardiaca — um método pioneiro que dispensa
o uso de radiacdo e contraste, bem como a realizacao de testes
de esforgo ou farmacolégico — combinado com modelos de
ML (por exemplo, algoritmos genéticos) para analisar os sinais
da fase tordcica. Neste estudo, os autores utilizaram essa
ferramenta para avaliar pacientes com doenga coronariana e
dor toracica que foram encaminhados pelo médico para realizar
uma angiografia. Foram estudados 606 pacientes e os resultados
mostraram sensibilidade de 92%, especificidade de 62% e valor
preditivo de 96% para doenga coronariana.?

e) Random Forests (RF): Samad et al.,* analisaram
um banco de dados composto por varidveis clinicas e
eletrocardiogréficas para avaliar a sobrevida em 10 diferentes
periodos de tempo (variando de 6 a 60 meses), considerando
um total de 171.570 pacientes. A RF foi utilizada, com
excelentes resultados, melhor do que aqueles obtidos por
meio de escores tradicionais, como o escore de risco de
Framingham e o escore das diretrizes da ACC/AHA. A drea sob
a curva (AUC) foi superior a 0,82.% Ambale-Venkatesh, et al.,*
utilizaram informagoes de testes ndo invasivos, questionarios,
biomarcadores e exames de imagem de 6.814 pacientes para
construir 739 varidveis (caracteristicas), a fim de aplicar uma
variante do RF — chamada survivor random forests*' — para
prever eventos cardiovasculares. (morte por todas as causas,
acidente vascular cerebral, todas as doencas cardiovasculares,
doenca coronariana, fibrilagao atrial e insuficiéncia cardiaca),
que apresentou um desempenho melhor do que os escores
de risco estabelecidos, como por exemplo, MESA-CHD,
AHA/ASCVD e o escore de Framingham, com maior acurdcia
na previsao (diminuicao de 10%-25% do escore de Brier)**>".

f) K-means: Cikes et al.,*? utilizaram um banco de dados
composto por varidveis clinicas e parametros ecocardiograficos
para os quais foram aplicados dois modelos de ML, K-means
e Multiple Kernel Learning, a fim de categorizar os pacientes
em grupos mutuamente exclusivos para avaliar a resposta

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):718-725

720



721

Marques et al.
Inteligéncia Artificial em Cardiologia

Artigo de Revisao

Tabela 1 - Breve descrigao e classificagao das principais ferramentas de ML

Ferramenta

Descrigédo

Aprendizado

SVM

NB

KNN

AG

RF

K-means

E util para problemas de classificagdo de dois grupos. A ideia é encontrar uma fungdo chamada hiperplano a partir da
resolugdo de um sistema linear construido a partir das varias ligdes do subconjunto de treinamento.“* Esse hiperplano é
utilizado para agrupar as ligdes do subconjunto de teste em dois grupos disjuntos.

Foi inspirado nos estudos do reverendo Bayes sobre a probabilidade condicional.*' Essas probabilidades sdo usadas para
identificar a categoria (de um total de n possivel) a que uma ligdo especifica pertence.*?

Diz-se que uma norma de vetor é uma fung@o matematica, que satisfaz propriedades especificas, e associa um vetor a um
valor maior ou igual a zero.”® A norma da diferenca entre dois vetores ¢ a distancia entre eles. O KNN utiliza uma norma
para calcular a distancia entre todos os vetores (licdes) que compdem o banco de dados. Entao, para cada vetor do banco
de dados, os vetores k mais proximos a ele séo determinados. A inclusdo em um determinado grupo é obtida a partir de um
sistema de votagéo majoritaria entre os vizinhos.*#

Algoritmos inspirados na evolugao biologica das espécies, nos quais cada possivel candidato para solucionar o problema é
modelado como um cromossomo constituido por um conjunto de genes, que durante a execugdo do algoritmo € submetido a
operagbes de cruzamento e mutagao para obter melhor solugées que as atuais.*® Dessa forma, eles permitem que um banco

de dados seja separado, por exemplo, em dois grupos distintos — que possuem ou ndo uma caracteristica especifica.

Esse método é baseado na construg&o de varias arvores de decisdo. O primeiro passo é obter varias amostras aleatorias
(com reposicéo) de licbes para criar outros bancos de dados, um processo chamado “bootstrapping”. Cada um desses novos
bancos de dados dara origem a uma arvore de decisao, obtida de forma iterativa, a partir de um subconjunto de variaveis
(caracteristicas). Apos a construgdo de todas as arvores, uma nova ligao no banco de dados deve ser alocada ao grupo que
tem o maior niimero de arvores de decisao, mostrando que ele pertence a esse grupo (maioria dos votos).*48

Permite particionar um banco de dados em k grupos com caracteristicas semelhantes. Para isso, é necessario atualizar, de
maneira iterativa, um conjunto de vetores, chamados centroides de referéncia de cada grupo e calcular a distancia de cada
licdo para cada um. Uma ligdo é sempre alocada ao centroide para o qual ela tem a menor distancia. O grafico de cotovelo é
geralmente utilizado para determinar o nimero ideal de grupos a serem separados do banco de dados.*

Inspirado nos sistemas nervosos biolégicos, é utilizada uma estrutura chamada gréfico — um conjunto de nés e bordas — em
que os nds sdo estratificados e conectados por bordas com valores, que representam um peso atribuido a uma determinada

Supervisionado

Supervisionado

Supervisionado

Supervisionado

Supervisionado

Né&o supervisionado

conexdo. A ideia € que, a partir de um conjunto de entradas, esses pesos sejam utilizados corretamente para produzir uma

saida. Varias arquiteturas foram propostas para redes neurais, desde as mais simples, como a perceptron, até as mais
ANN sofisticadas, como a fungéo de base radial, redes convolucionais e aprendizado profundo. No aprendizado profundo, além
das camadas de entrada e saida, existem camadas ocultas que aumentam significativamente o nimero de pesos a serem

Né&o supervisionado
ou Supervisionado

atualizados e geralmente exigem grandes esforcos computacionais. A rede convolucional € um tipo de aprendizado profundo
inspirada no cortex visual de animais que tem um papel importante na andlise de imagens. Autoencoders e redes neurais de
Kohonen sao exemplos de aprendizado ndo supervisionado." 5%

E um método baseado em arvore que utiliza gradientes, vetores relacionados 4 diregao do aumento maximo em uma fungao

GB matematica, para produzir arvores de decisdo sequenciais a serem combinadas para aprimorar a previsdo. Variantes desta

Supervisionado

abordagem incluem o Stochastic Gradient Descent que incorpora uma sub-amostra aleatoria para GB.%%

a terapia de ressincronizagao cardiaca. Foram analisados
1.106 pacientes e identificados quatro grupos disjuntos, dois
deles com a melhor resposta a terapia.*

g) Artificial Neural Networks (ANN): Kwon et al.,** em um
estudo multicéntrico com 52.131 pacientes, construfram um
sistema de alerta precoce baseado em aprendizado profundo
capaz de prever a ocorréncia de parada cardiaca em um hospital.
O modelo demonstrou alto desempenho quando comparado
aos sistemas tradicionais do tipo “track-and-trigger” (rastreamento
e disparo). A area sob a curva foi de 0,82.% Rubin et al.,**
tiveram resultados preliminares promissores com o uso de
redes neurais com arquitetura convolucional para avaliar sinais
eletrocardiogréficos e classifica-los em fibrilagao atrial, ritmo
sinusal (normal) ou ruido — o escore F1 alcangado foi de 0,82.3
Zhang et al.,*> também utilizaram redes neurais convolucionais
para analisar um banco de dados com 14.035 exames
ecocardiograficos para detectar a presenca de doengas como
cardiomiopatia hipertréfica, amiloidose cardiaca e hipertensao
arterial pulmonar com alto desempenho: as estatisticas C
foram respectivamente de 0,93, 0,87 e 0,85.> Nakajima et
al.*® utilizaram uma ANN para avaliar a presenca de doenca
coronariana apés a realizagao de cintilografia do miocardio.
Os resultados foram obtidos com alta precisao e desempenho
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superior aos escores tradicionais utilizados. Por exemplo, a AUC
para pacientes com infarto do miocardio antigo com base em
defeitos na fase de repouso foi de 0,97.3¢

h) Gradient Boosting (GB): Mortazavi et al.,*” utilizaram
o GB para predizer o risco de sangramento apés intervengao
corondria percutdnea e demonstraram que essas ferramentas
podem ajudar a identificar pacientes que se beneficiariam de
estratégias objetivando a redugao do risco de sangramento.
Foram analisados 3.316.465 procedimentos e obtida
uma estatistica C de 0,82%. Hernesniemi et al.,*® também
propuseram um GB para prever a mortalidade na sindrome
coronariana aguda, analisando 9.066 pacientes consecutivos.
AAUC foi de 0,89 e o modelo apresentou melhor desempenho
do que o do escore tradicional GRACE.®

E importante observar que, ao utilizar qualquer modelo de
ML, deve-se ter em mente um grande problema que pode
surgir, chamado sobreajuste (overfitting). Ele ocorre quando
um modelo descreve muito bem os exemplos (subconjunto de
treinamento) e apresenta baixo desempenho quando aplicado
a outras instancias do mesmo fendomeno.?® Além disso, é
importante dizer que nao ha resultado tedrico que garanta
que qualquer um dos algoritmos de IA seja melhor que os
outros em qualquer aplicagao.
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Portanto, essa escolha depende de diversas varidveis, como
a natureza do problema em andlise, o tempo e os recursos
disponiveis para resolvé-lo. A combinagao de técnicas que
geram modelos hibridos também pode ser de grande valor.
Por outro lado, o uso de ferramentas para processamento
paralelo, como as GPUs (Craphic Processing Units), tem sido
de grande valia para melhorar o desempenho dos modelos
de ML, principalmente em relagao ao tempo computacional
necessario para executa-los.

Desafios e perspectivas futuras

Como destacado anteriormente, as aplicagoes de 1A em
cardiologia aumentaram bastante nos dltimos anos e seu
potencial de crescimento é enorme. No entanto, esse cenario
traz consigo a necessidade de superar alguns desafios, tais
como: limites éticos de uso (uso indevido), aprimoramento
do conhecimento matematico, aquisicao de dados saudaveis,
desenvolvimento de seguranca, necessidade de colaboracao,
atencdo a erros e cuidados baseados em dados. Tudo isso é
discutido abaixo e esta resumido na Figura 2.

a) Desafio 1 — limites éticos de uso (uso indevido): como
toda tecnologia disruptiva, os limites da ética precisam ser
repensados e amplamente discutidos. Os algoritmos de ML

podem ser mal utilizados e enganosos. Como exemplo,
uma obra de grande repercussao foi publicada por Wang e
Kosinski (2018). Os autores usaram aprendizado profundo e
obtiveram resultados expressivos para prever se um individuo
é gay ou nao em um banco de dados de imagens dos rostos
dos participantes do estudo.>® De maneira similar, os mesmos
algoritmos de IA podem ser utilizados para detectar, por
exemplo, se um paciente desenvolverd ou nao fibrilagao atrial
ou qualquer cardiomiopatia futura. Essas informagoes poderiam
ser utilizadas pelas empresas para aumentar os valores de seus
planos de satide ou até mesmo negar a associagao ao plano
devido a um alto custo? E se for detectado que um bebé nascera
com doenga cardiaca congénita devido a analise dos dados
genéticos, clinico-laboratoriais e de imagem (ou outros) de seus
pais? Isso poderia abrir espago para um tipo de neoeugenia.
Esse debate ganhou uma énfase adicional com o surgimento
da técnica CRISP-Cas9, que permite a edigdo do DNA.>¢
Nesse contexto, ao estimular um debate com a sociedade
sobre o assunto, a transparéncia e a regulamentagao sao pilares
fundamentais a serem preservados.

b) Desafio 2 — melhorar o conhecimento de matematica:
o advento desse novo tipo de ser humano inacreditavel
(Homo incredibile), que apoia suas decisoes em dados,
carrega consigo o papel fundamental da matemadtica e da

Lembre-se:

“Quem corre é o cavalo, vocé precisa ser o joquei”

Lembre-se:

o
1
I

Figura 2 - llustragéo principal.
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computagao nesta revolugao atualmente em andamento.
Essa revolucao trara possibilidades inimaginaveis na
pratica médica, como a construgcao de phenomappings
de qualidade — modelos de ML desenvolvidos com o
objetivo de agrupar pacientes em funcdo de sua grande
massa de caracteristicas fenotipicas, a fim de facilitar o
processo de tomada de decisdo.*” Assim, é necessdrio que
essas competéncias sejam estimuladas precocemente,
principalmente com foco na solugdo de problemas
relacionados a realidade para a qual se deseja promover
melhorias. Isso certamente se refletird na necessidade
de reformular o contetdo cardiovascular (e por que
nao dizer, o contedo médico em geral) dos cursos de
graduagao e pés-graduagao em Medicina: uma educagao
passiva ou meramente expositiva, com uma carga extensa
e priorizando a capacidade de meméria do aluno, parece
cada vez mais inadequada, pois se percebe que a Medicina
deve ser um espago de criatividade e geragdo de valor.

¢) Desafio 3 - obtenha dados sauddveis: o uso de
dados saudaveis é de valor fundamental para o sucesso dos
algoritmos. Assim, é necessario que as unidades de salde
incentivem seus profissionais de satde a respeito do rigor
no nivel de preenchimento/obtencao de dados, bem como
a manutencao de qualquer fonte de dados, de formularios,
prontudrios eletronicos, dados de imagem ou mesmo dados
nao convencionais, como os obtidos por Medina et al.*® — que
desenvolveram uma ferramenta de salde de redes sociais
online (Online Social Networks Health) bem-sucedida, na
qual o préprio paciente insere anonimamente informagoes
de monitoramento de sadde, incluindo dados fisiolégicos,
atividades diarias, estados emocionais e interagdo com outros
pacientes.’® Portanto, o gerenciamento de dados se torna
tao importante quanto outros comportamentos de rotina na
medicina baseada em evidéncias, como lavagem adequada
das maos ou até o uso de um desfibrilador durante uma
parada cardiaca. Dessa maneira, a formagao de equipes
de dados multidisciplinares e o treinamento constante das
equipes assumem um papel primordial. Vale ressaltar que
grande parte da lentidao e dificuldade que algumas unidades
de satide tém no uso de modelos de ML estd ligada a dados
saudaveis ausentes ou incipientes.

d) Desafio 4 — obtenha seguranga: o advento dessas
ferramentas traz consigo uma preocupagao fundamental com
aseguranga dos dados, a um nivel nunca experimentado, pois
0 acesso a esses dados por pessoas nao autorizadas pode levar
a consequéncias catastréficas para as instituigdes de satide e
para os pacientes. A criagdo de uma equipe de seguranga
desempenha um papel importante nesse novo processo.
O Regulamento Geral de Protecao de Dados (General Data
Protection Regulation) representa um avango nessa diregao.
Blockchain e suas variantes sao ferramentas importantes que
podem melhorar substancialmente a seguranca.

e) Desafio 5 — necessidade de colaboragao (o provérbio
Africano): ha um provérbio africano que diz: “se vocé quer
ir rdpido, vd sozinho, mas se quiser ir longe, vd com muitos”.
Isso se aplica muito a esse ambiente de dados: a colaboracao
entre instituigdes permite a construcao de enormes bancos
de dados saudaveis (Big Data), o que tende a favorecer o
desempenho dos algoritmos de ML.
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f) Desafio 6 — lidando com erros: Uma questdo importante
diz respeito aos erros dos modelos de IA. E inadequado acreditar
que esses modelos estao livres de erros. Por exemplo, pode
ser o resultado de sobreajuste ou da ocorréncia de dados nao
integros — que tornam os resultados ndo confidveis. No entanto,
a pratica mostrou alto desempenho em vérias aplicagoes.
Esses modelos sao probabilisticos e é sempre desejavel que
seus erros sejam minimos. Esse cendrio tem implicacoes
clinicas, por exemplo, um modelo de IA que prevé com 99%
de probabilidade que um paciente tem maior propensao
do que a populagdo em geral a ter miocardite cardiaca
ou amiloidose. Ha uma probabilidade, embora pequena,
de que isso ndo ocorra e de que o procedimento adotado
pelo cardiologista seja inadequado. Nesse caso, a questao é
quem pode ser responsabilizado nesses casos? E apropriado?
O paciente deve assinar um termo de consentimento nesses
casos? Certamente, a solugdo inclui uma regulamentagao
robusta do uso dessas ferramentas e o fortalecimento de um
novo tipo de relacionamento: médico-paciente-dados.

g) Desafio 7 — gestao de cuidados baseados em dados:
enquanto as ferramentas de ML seguem um caminho
inexoravel, por outro lado, varios profissionais de satde
continuam com medo dessas ferramentas devido a sua
possivel capacidade de substituir os médicos em suas tarefas.
Entretanto, quando a histéria da Medicina é lembrada, vale
ressaltar, por exemplo, que o aparecimento de méquinas
automatizadas para realizar o hemograma nao substituiu o
hematologista, mas resultou em uma maior velocidade do
processo de trabalho e permitiu ao profissional atuar em
outras questoes importantes da especialidade. A ideia central
é fornecer melhor suporte para a tomada de decisao, incluindo
melhor desempenho. Trata-se da gestao assistencial baseada
em dados, com alto dinamismo e atualizacdo constante — o
que promoverd maior personalizagao do cuidado®® e avaliacao
em tempo real da experiéncia dos usuarios do sistema de
satide, visando gerar valor para o paciente. Nesse contexto,
as tarefas mecanicas serdo substituiveis e uma diversidade
de novas tarefas serd incluida na rotina do cardiologista de
precisdo, desde a construcao adequada das bases de dados
até a reflexao critica sobre os resultados obtidos pelos modelos
matematico-computacionais, bem como o desenvolvimento
de um relacionamento médico-paciente-dados adequado.
Portanto, ha uma migragao de habilidades humanas, bem
como a expansao de suas capacidades a partir do surgimento
de novas ferramentas, que devem fazer parte do arsenal técnico
do cardiologista do século XXI. Esse panorama nos permite
comparar os modelos de ML a um cavalo e os médicos a
joqueis: “quem corre é o cavalo, vocé precisa ser o joquei”.

Conclusoes

AA, de fato, tem se mostrado uma ferramenta fundamental
para a pratica clinica da cardiologia atual. Diversas aplicagdes
foram realizadas com sucesso e permitiram melhorias
significativas do ponto de vista diagndstico e terapéutico e em
relagao ao atendimento personalizado. Para poder utilizar tais
ferramentas, é imperativo que dados saudaveis sejam utilizados,
o que certamente implica um novo design no modus operandi
de muitos servicos de satide. A natureza desses dados é variada
e inclui novas fontes, como dispositivos “vestiveis” e dados
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omic. Por outro lado, esse novo ecossistema digital requer
uma aquisigao de conhecimento que nao é tradicionalmente
encontrado em cursos regulares de medicina. Portanto, um
redesenho curricular é necessario e deve ser objeto de um
profundo debate e agdes especificas.

Por outro lado, toda a panaceia trazida pela IA nao esta
isenta de desafios, como os limites éticos de seu uso, a
necessidade de aprimorar o conhecimento matematico, a
construgdo de um ecossistema que garanta altos niveis de
seguranga e confidencialidade para os pacientes, a aquisicao
de dados saudaveis, as necessidades de expandir a associagao
médico-paciente-dados, a necessidade de colaboragao
e o gerenciamento de cuidados baseados em dados.
Nesse contexto, o cardiologista-j6quei (ou médicos em geral)
deve ser protagonista das mudancas e deve substituir um
eventual medo das ferramentas por um maior envolvimento,
com o objetivo de gerar valor para o cuidado. E importante ter
em mente os possiveis desafios e obstaculos a serem superados
e manter um engajamento e senso critico na busca de solugoes:
“quem corre é o cavalo, vocé precisa ser o jéquei”.
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Internet Search Trends and Regional Mortality Tendencies: The Case of Oral Anticoagulants and Stroke
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Introducao

Varios estudos relataram que até 30% dos casos de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico estdo associados com
fibrilacao atrial (FA), especialmente na populagao idosa.'?
Apesar de o risco de embolia variar conforme caracteristicas
clinicas e comorbidades, a terapia anticoagulante tem
mostrado consistentemente uma redugao nas taxas de AVC
de aproximadamente 70%." No entanto, estudos prévios
mostraram que as taxas de tratamento com varfarina
eram baixas, mesmo em pacientes com risco elevado
para eventos. Apesar da evidéncia de varias publicagoes
mostrando a eficicia e a seguranga dos antagonistas da
vitamina K, sua complexa farmacocinética e a necessidade
de monitoramento continuo e ajustes frequentes da dosagem
foram as principais justificativas para baixa adesao.’

Durante os Gltimos 10 anos, quatro Anticoagulantes Orais
Diretos (AODs) tornaram-se disponiveis para prevenir eventos
embdélicos em pacientes com FA nao valvular: dabigatrana,
rivaroxabana, apixabana e edoxabana. Em agosto de 2011,
a dabigatrana foi o primeiro AOD aprovado no Brasil para
prevencao de AVC, seguido da rivaroxabana quatro meses
depois. Dois anos depois, a apixabana também foi introduzida
no mercado brasileiro e somente em fevereiro de 2018 a
edoxabana se tornou disponivel. Compara a varfarina, muitos
ensaios sugeriram que os AODs nao sao inferiores na prevencao
de AVCs isquémicos e possivelmente superiores na redugao da
mortalidade, talvez devido & menor ocorréncia de hemorragias
intracranianas.* Além de ndo necessitar monitoramento
laboratorial, os AODs tém uma farmacocinética mais previsivel
e uma incidéncia mais baixa de interagdbes medicamentosas.
Estudos recentes demonstraram um aumento na taxa de
prescrigoes de anticoagulantes entre os médicos desde que os
AOD:s se tornaram disponiveis na pratica clinica.’
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Anadlise de tendéncia de busca na Internet é um método
promissor para estimar a frequéncia com que intervengdes
médicas tém sido aplicadas na prética clinica. Publicacoes
mais recentes sugeriram uma forte correlagao entre os
termos inseridos nas buscas na rede, decisdes médicas
e padroes de prescrigao farmacolégica para uma dada
regido.” No entanto, nao esta claro se esses padroes de
busca também sdo preditivos de tendéncias regionais
associadas a ventos clinicos.

Tendéncias de busca na Internet na
assisténcia a saude

Atualmente, o Google talvez seja a ferramenta de
busca mais utilizada, mesmo entre os profissionais de
saGde. Os padroes de busca criados dentro do Google
estdo disponiveis desde 2004 e podem ser acessados a
partir do Google Trends (Google Inc. Mountain View, CA,
EUA). Em resumo, trata-se de uma ferramenta de acesso
aberto que apresenta com que frequéncia um dado termo
ou tépico foi buscado no programa de busca Google.
Além disso, podem ser aplicados filtros para especificar
uma regido e o periodo para a analise. A frequéncia a
apresentada como um nimero entre 0 e 100, que varia ao
longo do intervalo de tempo pré-definido e representa uma
proporcao em relagao ao ponto mais alto de popularidade.
Assim, um valor de 100 indica o momento em que o
termo ou tépico alcangou o interesse mais alto de busca,
e um valor de zero correlaciona-se com menos que 1%
da popularidade maxima.® Além disso, até cinco termos
podem ser analisados simultaneamente, e um valor médio
de popularidade é automaticamente gerado para cada
termo durante o intervalo selecionado.

Os sistemas de busca de Internet tém o potencial de
refletir o interesse geral de uma populacao sobre um
dado tépico, dentro de um intervalo de tempo e uma
regido especificos. O Google Trends é um exemplo dessa
ferramenta, e seus escores resultam de muitos fatores que
influenciam diretamente o entendimento do publico acerca
do assunto pesquisado. Esses fatores incluem campanhas
promocionais, cobertura da midia, taxas de alfabetizagao
e status socioecondmico. No entanto, quando pacientes
e profissionais de satide sdao expostos a informagao e
conhecimento, existe uma maior probabilidade de uma
tomada de decisao informada em relacao a implementagao
de intervengoes médicas.
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Um estudo de Kritz et al.,” mostrou que os médicos utilizam
frequentemente sistemas gerais de busca para obterem
conhecimento médico na prética didria, principalmente pela
falta de tempo para uma pesquisa mais ampla.” Além disso,
alguns paises utilizam sistemas de busca como ferramentas
de pesquisa epidemioldgica para uma variedade de doengas,
o que poderia ter implicagdes nas politicas piblicas de satde.
Na Franga, o Sentinel Network é um sistema publico de
monitoramento de satde publica em que médicos clinicos
gerais utilizam dados baseados em rede para acompanharem
padroes de doengas e potencialmente identificarem surtos
em estagio inicial.®

Apesar de escores de popularidade nao necessariamente
refletirem os padroes de prescrigao de medicamentos, estudos
anteriores incluindo uma ampla variedade de medicamentos
sugeriram que uma associagao de fato existe. Essa associagao
foi demonstrada com estatinas e védrios medicamentos nao
cardiovasculares.”™ Um estudo de Lippi et al.,° também
apontou um aumento no volume de busca online por AODs,
o que condiz com o rapido aumento na pratica clinica.

Tendéncias de busca na Internet para
anticoagulantes orais e AVC

Apesar do aumento progressivo no niimero de publicagoes
nessa drea, a associacao entre padroes especificos de busca
de tratamento e variagdes subsequentes nos eventos
clinicos populacionais necessita ainda ser demonstrada.
Se uma relacao realmente existe, os dados de busca
poderiam funcionar como um substituto para efeitos em
grande escala de um dado tratamento farmacoldgico ou
intervencao em relagao a desfechos clinicos especificos.
A influéncia de anticoagulantes orais na epidemiologia
de mortes relacionadas a AVC serve como um exemplo
adequado nesse cenario, considerando que a maioria dos
eventos cerebrovasculares isquémicos sao cardioembélicos
e prevenidos por anticoagulantes orais. Hernandez et
al.,"" correlacionaram a variagdo geografica no uso de
anticoagulantes e as taxas de AVC em usudrios do Medicare,
demonstrando uma relacao inversa entre as duas variaveis.

Segundo o departamento de tecnologia da informagao
do Sistema Unico de Sadde (DATASUS), o nimero total
de mortes relacionadas a AVC no Brasil diminuiu de 2006
a 2015, apesar que a redugao mais significativa tenha
ocorrido apés 2011." Além disso, AVC isquémico e os
casos de AVC sem classificagao especifica (ICD-10 codigos
163 e 164) foram a maioria dos eventos cerebrovasculares
(70.2%), e apresentaram um padrdo similar de declinio
ap6s 2011 (média de 49 406,4 + 451 vs. 46447,2 = 1633
de 6bitos por ano antes e ap6s 2011, respectivamente).
Por outro lado, mortes por AVC hemorragico (ICD-10
cé6digos 160, 161 e 162) aumentaram no mesmo periodo,
apesar que em uma proporgao bem menor (média de 19
740,4 = 278 vs. 20 933.8 + 446 de 6bitos por ano antes
e ap6s 2011, respectivamente).?

Durante o mesmo periodo, quando varfarina, dabigatrana
e rivaroxabana foram usadas como tépicos de busca, e o
Brasil como a tnica regiao de busca, observou-se um franco
declinio nos escores do Google Trands para varfarina apés

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):726-729

2011. Em 2015, o valor de popularidade havia atingido
aproximadamente o mesmo nivel que em 2009. Por outro
lado, o score para rivaroxabana aumentou consideravelmente
ap6s 2011, e ultrapassou a popularidade da varfarina apés
2013. O escore de busca para dabigarana permaneceu
consistentemente abaixo dos outros dois anticoagulantes por
todo o periodo de tempo analisado. Deve-se ressaltar que,
quando um tépico (ou seja, “medicamento”) é usado como
opgao de busca, os termos associados ao medicamento,
incluindo nomes comerciais, também sdo contemplados.

Quando as mortes relacionadas a AVC e escores de
busca sao analisados em combinacao, parece existir uma
correlagdo inversa com AVC isquémico e uma associagao
positiva com eventos hemorrdgicos. Entre 2011 e 2015,
mortalidade total e por AVC isquémico diminuiu (Figura 1),
ao passo que eventos hemorragicos aumentaram (Figura 2)
concomitantemente ao aumento dos escores do Google
Trends para AODs. Mais importante, essa relagao parece
ter sido primariamente causada por um aumento da
popularidade da rivaroxabana.

Uma vez que tem ocorrido um aumento progressivo na
prescricao de anticoagulantes orais na pratica clinica, além
de um aumento na popularidade dos AODs na Internet
em todo o mundo, modificacoes na incidéncia de eventos
cerebrovasculares isquémicos e hemorrdgicos podem ser
antecipadas.’® No Brasil, tal impacto também seria esperado,
ja que desde 2015 a rivaroxabana ja era a droga de maior
receita de venda no mercado nacional, apenas quatro anos
apos ter se tornado disponivel ao piblico." Em apenas dois
anos, a rivaroxabana ultrapassou a varfarina em volume de
busca na Internet na maior parte do pais. Esses achados
provavelmente se devem a um aumento no uso de AODs,
em vez de uma transigao entre categorias de anticoagulantes.
Os AODs tornaram-se opgoes atrativas quando a prevengao
de AVC é considerada em FA, principalmente devido a sua
farmacocinética previsivel, provavelmente maior seguranga e
eficacia nao inferior a de antagonistas da vitamina K.

Ao contrario do que foi encontrado em relagao a
AVC isquémico, mortes relacionadas a AVC hemorragico
aparentemente aumentaram desde 2011. Apesar de
tal aumento haver ocorrido em uma taxa mais lenta,
a tendéncia parece também estar relacionada aos padroes
de busca por rivaroxabana. Talvez essa tendéncia tenha
sido consequente ao grande ndmero de pacientes sem
tratamento prévio que progressivamente receberam
anticoagulantes, ja que os AODs tendem a reduzir
sangramento intracraniano em comparagao a varfarina.

A maior utilizagao do escore CHA,DS,-Vasc Score também
pode ter contribuido para o aumento no niimero de pacientes
recebendo terapia anticoagulante durante o periodo de
estudo." Além disso, considerando que a mortalidade total por
AVC diminuiu significativamente, o padrao epidemiolégico
é comparavel ao beneficio liquido dos AODs descrito em
muitos ensaios.* A possibilidade de que outros fatores, tais
como politicas de satide publica, maior controle dos fatores de
risco cardiovascular, e melhores condicoes socioecondmicas,
possa ter influenciado o nimero anual de mortes nao pode
ser excluida. Contudo, uma reducao nas mortes relacionadas
a AVC hemorragico também ja seria esperada como resultado
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Figura 1 - Mortes por acidente vascular cerebral isquémico por ano e média de escores do Google Trends para anticoagulantes. Apés 2011, houve um aumento na
popularidade online da rivaroxabana acompanhada por um decréscimo no nimero total de mortes relacionadas a acidente vascular cerebral isquémico no Brasil.
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Figura 2 - Mortes por acidente vascular cerebral hemorragico por ano e média de escores do Google Trends para anticoagulantes. Apés 2011, houve um aumento na
popularidade online da rivaroxabana acompanhada por um aumento escalonado no nimero de mortes relacionadas a acidente vascular cerebral hemorragico no Brasil.

dessas intervencoes. Até 2017, observou-se um declinio
consistente nas mortes isquémicas, enquanto os eventos
hemorragicos continuaram a aumentar."?

Apesar de os escores de busca fornecerem uma estimativa
dos padrées de prescricao, nao sao um reflexo direto de
utilizagao ou vendas regionais dos medicamentos. O acesso
a Internet em 2014 estava disponivel em aproximadamente

50% dos domicilios no Brasil e a taxa de analfabetismo
em individuos acima de 65 anos ainda era alta (26,4%)."
Assim, esses padroes devem ser interpretados considerando
todos os potenciais vieses, principalmente pelo fato de os
algoritmos especificos empregados pelo Google Trends
nao terem sido apresentados. Porém, uma vez que o
acesso a Internet aumenta em todo o mundo, e novas
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politicas sdao desenvolvidas para a redugdo das taxas de
analfabetismo, as tendéncias de busca se tornardo cada vez
mais correlacionados a padroes diarios de comportamento.

Conclusao

O progressivo crescimento da populagao mundial tem
demandado o desenvolvimento de novos mecanismos
para monitorar mudancas epidemiolégicas tanto nas
tendéncias de tratamento como nos padroes de doenca.
Nesse contexto, a Internet tornou-se uma ferramenta
valiosa para reunir informagdes na tomada de decisdo
didria, particularmente no cuidado a satde, em que a
analise critica dos dados coletados também é de suma
importancia. Nos Gltimos dez anos, o aumento em
experiéncia clinica com AODs em pacientes com FA foi
acompanhado por um aumento global significativo na
popularidade dessas drogas em sistemas de busca na
Internet. Esse fendmeno parece também estar ocorrendo
em paises de renda média, tal como o Brasil. No entanto, a
associacao entre tendéncias de buscas na rede e desfechos
clinicos continua uma é4rea pouco estudada. Existe a
possibilidade de que a eficacia de politicas de satde e
intervengoes em grande escala, tais como campanhas de
vacinagao, possam ser monitoradas por dados de busca
online, principalmente em regiées onde a maioria da
populagdo tem acesso a Internet. Areas especificas da
medicina onde essa estratégia possa ser valiosa precisam
ser determinadas e exploradas em estudos futuros.
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Infarto do Miocardio Inferior Evoluido com Pseudoaneurisma do
Ventriculo Esquerdo: Um Dilema Diagnostico

Evolved Inferior Wall Myocardial Infarction with Left Ventricular Pseudoaneurysm: A Diagnostic Dilemma

Sénia Gomes Coelho,”™ Clara F. Jorge,” Pedro B. Carlos,” Anne Delgado,? Leopoldina Vicente'
Centro Hospitalar Cova da Beira EPE - Department of Internal Medicine,” Covilha - Portugal
Centro Hospitalar Cova da Beira EPE - Department of Cardiology,? Covilha - Portugal

Introducao

O pseudoaneurisma (PA) do ventriculo esquerdo (VE)
constitui uma complicagdo mecanica rara do infarto agudo
do miocérdio (IAM)." Resulta de ruptura miocérdica, em que
o processo hemorragico é contido pelo pericardio aderente.
Ocorre mais comumente na parede ventricular inferior e
posterior, uma vez que a ruptura da parede anterior do
ventriculo conduz habitualmente ao tamponamento cardiaco
e morte imediata, enquanto que a face infero-posterior do
coragao se apoia sobre o diafragma, facilitando a contencao
da cavidade ventricular pelo pericardio."? Os métodos
de imagem sdo cruciais para estabelecer o diagnéstico.
A ecocardiografia transtoracica (ETT) e transesofdgica
permite o diagnostico definitivo em 26% e 75% dos casos,
respectivamente.’? A ressondncia magnética cardiaca (RMC)
é Gtil no diagnostico diferencial de PA e aneurisma do VE,
com uma sensibilidade reportada de 100%.2 A presenga de
realce tardio pericardico na RMC é um achado altamente
sugestivo de PA do VE, podendo representar o efeito da
passagem de sangue para o espago pericardico quando da
ruptura miocardica, com subsequente inflamacao e fibrose
pericardicas.'*

Relato do Caso

Mulher, 87 anos, com antecedentes pessoais relevantes
de dislipidemia, bécio multinodular e quisto renal
direito, recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) por quadro
clinico, com 3 semanas de evolugao, caracterizado por
cansago facil e dispneia para pequenos esforgos, pré-
cordialgia com irradiacao dorsal, tipo moinha, anorexia
e nduseas. Encontrava-se hemodinamicamente estavel,
com fervores bibasais, sem outras alteragoes assinalaveis
ao exame fisico. O electrocardiograma mostrava supra-
desnivelamento do segmento ST nas derivagdes DI, Dlll e
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aVF. Laboratorialmente com elevagao do valor da troponina
[ (551,71 ng/L) e NT-proBNP (12.568 pg/mL). A doente foi
internada com o diagnéstico de IAM com elevagdo do
segmento ST (IAMcST) inferior. Tendo em conta o tempo de
evolucgao, considerou-se nao ter indicacao para fibrindlise.
O ETT mostrou disfuncdo biventricular (fracao de ejecao
do VE de 40% por método Simpson Biplano), acinésia
médio-basal postero-lateral e inferior com formacao
aneurismatica (Figura 1), insuficiéncia mitral moderada e
hipertensao arterial pulmonar moderada. Realizou teste
de isquemia (cintilografia de perfusao do miocardio) sem
evidéncia de isquemia, documentando defeito fixo na
parede inferior, ndo sendo candidata a coronariografia.
A doente teve alta com estabilidade clinica e medicada com
dupla antiagregacao plaquetar, estatina e beta-bloqueante
(baixa dose). Passados dois dias regressou ao SU com
clinica sugestiva de insuficiéncia cardiaca. A doente estava
taquicardica, polipneica, com necessidade de aporte
suplementar de oxigénio. Radiologicamente visualizava-se
derrame pleural bilateral. Eletrocardiograficamente sem
alteragdes dinamicas. Repetiu-se o ETT observando-se
derrame pericardico moderado, sem sinais de compromisso
hemodindmico, e aumento das dimensdes do aneurisma,
colocando-se a possibilidade de tratar-se de um PA (Figura
2). Fez RMC em outra instituicao (Figuras 3 e 4) que
confirmou tratar-se de PA da parede inferior do ventriculo
com 7x5,4 cm, de colo largo (3,5 cm), com trombo parietal.
O caso foi discutido com a equipe de cirurgia cardiotoracica,
que tendo em conta a idade avangada, estado de fragilidade
e irreversibilidade do quadro clinico, considerou que a
doente apresentava elevada morbi-mortalidade intra e
peri-operatdria, nao beneficiando de tratamento cirdrgico.
A doente evoluiu em choque cardiogénico, vindo a falecer
apos quatro dias de internamento.
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Figura 1 - Ecocardiografia transtoracica (incidéncia apical 2 cdmaras)
evidenciando formagdo aneurismatica (seta).

Figura 2 - Ecocardiografia transtorécica (incidéncia eixo curto) sugestiva
de pseudoaneurisma da parede inferior do ventriculo esquerdo (asterisco).

Figura 3 - Ressonancia magnética cardiaca (imagem estatica de um
cine, eixo curto) confirmando a presenca de volumoso pseudoaneurisma
ventricular esquerdo (seta a tracejado). VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo.
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Acoes Transmurais Inotropicas e Antiarritmicas da Ranolazina em
um Modelo Celular da Sindrome do QT Longo Tipo 3

Inotropic and Antiarrhythmic Transmural Actions of Ranolazine in a Cellular Model of Type 3 Long QT

Syndrome

Victor Martins Miranda,”™ Samuel Santos Beserra,’ Danilo Roman-Campos’
Universidade Federal de Sdo Paulo, Departamento de Biofisica, Edificio de Ciéncias Biomédicas," Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

A Ranolazina (RANO), conhecida na clinica como Ranexa,
é um farmaco que previne a arritmia cardiaca através da
inibicdo da corrente de sédio tardia (I;). Um gradiente de
voltagem transmural do canal Nav1.5 encontra-se na parede
ventricular esquerda do coragdo. Assim, investigamos os
efeitos da RANO em cardiomiécitos saudaveis e em modelo
celular da Sindrome do QT longo tipo 3 (SQTL tipo 3). Usamos
células isoladas do endocérdio (ENDO) e do epicardio (EPI) e
um software de medigao com detecgao de bordas por video e
microscopia de fluorescéncia para monitorar os transientes de
calcio. ARANO (0,1, 1, 10 e 30 uM, a 25°C) em uma série de
frequéncias de estimulagao teve impacto pouco significativo
sobre ambos os tipos de células, mas a RANO (30uM) a 35°C
minimizou o encurtamento dos sarcomeros em ~21% para
células do endocardio. Em seguida, para simular a SQTL tipo
3, as células do ENDO e EPI foram expostas a toxina ATX-II
da anémona do mar, que aumenta a | .. As arritmias celulares
induzidas por ATX-II foram suprimidas com o uso da RANO
(30 uM) a 35°C. Com base nesses resultados, podemos
concluir que a RANO tem um impacto pouco significativo
sobre o encurtamento dos sarcomeros de células saudéveis do
ENDO e EPI. Além disso, ela suprime as arritmias induzidas
por I, para niveis semelhantes nas células do ENDO e EPI.

Introducao

A arritmia nas doencas cardiovasculares é uma das
principais causas de morte no mundo todo." A agao
antiarritmica da ranolazina é atribuida a diminuicao do
componente de inativagao lenta da corrente cardiaca interna
através do Nav1.5, conhecida como corrente de sédio tardia
(I.»)-> Apesar dos avangos importantes na compreensdo dos
mecanismos celulares subjacentes a acao da RANO, a sua
agao transmural nas células musculares do coragao permanece
incerta. Consequentemente, neste estudo, nossa hipétese é
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que a RANO desempenha uma agao transmural nas células
saudaveis do endocardio (ENDO) e epicardio (EPI) estimuladas
por regidao, bem como nas arritmias e perturbacao do célcio
induzidas pela toxina de anémona (ATX-Il),*> que aumenta a
.7 € simula vdrios aspectos da Sindrome do QT longo tipo 3
(SQTL tipo 3), uma doenca relacionada ao aumento da |
nas células do coragao.?

Métodos

Animais

Foram usados ratos Wistar machos (160-250 g; com 5 a 7
semanas de vida) nos experimentos. Todos os procedimentos
experimentais foram realizados conforme as diretrizes
institucionais, e o estudo foi aprovado pelo Comité de revisao
ética local. Os cardiomiécitos foram isolados conforme
descrito anteriormente.*

0 encurtamento do sarcomero e o transiente de calcio

Os experimentos foram conduzidos como descrito
anteriormente pelo nosso grupo.® As células foram perfundidas
com RANO (Alomone, Israel)a 0,1, 1, 10, ou 30 uM a partir de
uma solugao stock de 10 mM. Os dados foram normalizados
como a fungao de contracdo do sarcomero antes da exposigao
a RANO. Para acessar o efeito antiarritmico da RANO apés
exposicao ao ATX-Il (6 nM) (Alomone, Israel), os tempos para
90% de relaxamento do sarcomero (T90R) e recaptagao de
célcio (T90Ca?*) foram registrados como indices arritmicos.
Adicionalmente, 10 mM de Tetrodotoxina (TTX) (Alomone,
Israel) foi utilizado para confirmar que o fenétipo observado
era de fato decorrente da | .

Analise estatistica

Todos os resultados foram expressos como média =+ erro
padrao da média. Diferencas significativas foram determinadas
usando o teste de T ndo pareado de duas amostras ou ANOVA
de uma via para medidas repetidas, seguidos de analises post-
hoc (Teste de Tukey). Valores de p < 0,05 foram considerados
significativos. Os cardiomidcitos de pelo menos dois coragoes
diferentes foram usados em cada experimento.

Resultados e Discussao

Estudos anteriores demonstraram que os cardiomiécitos
saudéveis apresentam | _.° Além disso, um gradiente de
corrente de sédio foi registrado na parede ventricular esquerda
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que, conforme vem sendo relatado, é maior nas células do
ENDO no que nas células do EPL.” Desse modo, levantamos
a hipétese de que as células do ENDO apresentam maior
I,y quando comparadas com as células do EPl. Uma vez
que a |, modula o [Ca**]i nos cardiomidcitos,® a RANO
seria capaz de minimizar a contragdo em ambos os grupos
celulares, porém com maior poténcia nas células do ENDO e
EPI. Para testar essas hipéteses, as células foram perfundidas
a 25°C com RANO; Entretanto, a RANO nao foi capaz de
minimizar o encurtamento do sarcomero nos cardiomidcitos
do ENDO e do EPI (Figuras 1A e C). Uma tendéncia
semelhante foi observada quando os cardiomiécitos foram
expostos @ RANO (30 uM) e estimulados a 0,2 Hz. Quando
as células do ENDO e EPI foram expostas a8 RANO (30 uM)
e estimuladas a 0,2 Hz, usando uma solugao de perfusao a
35°C, o encurtamento do sarcomero foi reduzido nas células
do ENDO em ~21% (p < 0.05), mas nao nas células do EPI
(Figuras 1B e D). Desse modo, corroborando os achados
anteriores, nossos resultados sugerem que as células saudaveis
do ENDO de fato apresentam maior | do que as células do
EPI. Entretanto, também é importante observar que a RANO

(30 uM) também poderia bloquear a corrente de calcio tipo
L nos cardiomiécitos.’

Para melhor compreensdo do mecanismo subjacente
ao encurtamento do sarcomero induzido por RANO,
experimentos posteriores foram realizados a 35°C. Os
cardiomidcitos foram carregados com Fura-2/AM para
monitorar a oscilagao de calcio durante a contracao celular,
e as células foram expostas a ATX-Il para aumentar a |, e
induzir um fendtipo de SQTL tipo 33 (Figura 2). As células
do ENDO (Figuras 2A, B e C) e do EPI (Figuras 2D, E e F)
expostas ao ATX-Il mostraram evidentes perturbages do
cdlcio e arritmias mecdnicas simultaneas. A RANO (30 uM)
minimizou expressivamente o fenétipo arritmico induzido por
ATX-1l em ambos os grupos celulares para extensoes similares.
Para confirmar que o fenétipo arritmico observado nos nossos
experimentos foram realmente atribuidos a I, as células
foram expostas ao ATX-Il (6 nM) [Figura 2A (iv) e Figura 2D
(iv)], apds exposicao a 10 uM de TTX e ATX-Il (6 nM) [Figura
2A (v) e Figura 2D (v)]. Os resultados confirmaram que o
fendtipo arritmico observado foi decorrente do incremento da
I, Apesar de as células do ENDO dos ratos ter apresentado
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Figura 1 - Efeito Inotrépico da ranolazina (RANO) sobre o encurtamento do sarcémero dos cardiomiécitos do ENDO e EPI. Registros caracteristicos de encurtamennto
do sarcémero antes (preto (25°C) e azul (35°C)) e ap6s (cinza claro (25°C) e vermelho (35°C)) exposigéo do cardiomiécito do ENDO (esquerda) e EPI (direita) 8 RANO
((A) 10 and (B) 30 uM). Efeito inotropico da RANO (0,1, 1, e 10 uM) (C) e 30 uM (D) sobre o encurtamento do sarcémero (barras superiores); tempo normalizado
de contragdo do sarcémero para 50% (T50C) (barras do meio) e; tempo normalizado de relaxamento do sarcémero para 50% (T50R) (barras inferiores). As barras
tracejadas representam as células do EPI (n = 3-6 células/concentragéo). *p < 0,05, na comparagéo antes e depois de exposicado a RANO.
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Figura 2 - Agdo da ranolazina (RANO) nos cardiomiécitos do ENDO e EPI expostos ao ATX-Il e estimulados a 0,2 Hz. Tragos caracteristicos de transientes de calcio
(tragos superiores) e encurtamento dos sarcémeros dos cardiomidcitos (tracos inferiores) apés contato com solugdo de Tyrode (i), ATX-II (6 nM) (i), ATX-Il (6 nM) +
RANO (30 uM) (iii), ATX-II (6 nM) (iv), e ATX-Il (6 nM) + TTX (10 uM) (iv) nas células do ENDO (A) e EPI (D). Tempo para 90% de receptacéo de Ca* nas células do
ENDO (n = 8 células) (B) e EPI (n = 6 células) (E). Tempo para 90% de relaxamento do sarcémero nas células do ENDO (C) e EPI (F). * p < 0,05, quando comparado

com o grupo ATX-II.

maiores correntes de sédio em relacdo as células do EPI,7'°
o fendtipo arritmico induzido por ATX-Il e a extensao dos
efeitos antiarritmicos da Raneza foram semelhantes em ambos
os grupos celulares.

Curiosamente, o intervalo de concentragao terapéutica da
RANO é de 1-10 uM."" A aparente discrepancia no potencial
da RANO pode ser explicada pelo fato de que o ATX-Il nas
doses de 1-10 nM induz maior |, nos cardiomidcitos do que
aquele observado nas doengas cardiovasculares.>®

Conclusao

A RANO exerceu pouca influéncia sobre o encurtamento
do sarcdmero de cardiomidcitos sauddveis e suprimiu as
arritmias induzidas por | a extensoes semelhantes nas células
do ENDO e EPI.
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Errata

Na Comunicagdo Breve “A¢oes Transmurais Inotrépicas e Antiarritmicas da Ranolazina em um Modelo Celular da Sindrome
do QT Longo Tipo 3", com nimero de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190220, publicado no periédico Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, 114(4):732-735, na pagina 732: considerar correta a grafia Danilo Roman-Campos para o nome
do autor Danilo Roman Campos.

lyerV, Roman-Campos D, Sampson KJ, Kang G, Fishman Gl, Kass RS. Purkinje
cells as sources of arrhythmias in long QT syndrome type 3. Sci Rep. 2015
Aug 20;5:13287.
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1. Definicao, Epidemiologia e Classificacao
das Emergéncias Hipertensivas

A emergéncia hipertensiva (EH) estd integrada em um
quadro nosolégico mais geral denominado crise hipertensiva
(CH). A CH representa situagbes clinicas que cursam com
elevacao aguda da pressao arterial (PA), geralmente niveis
de PA sistélica (PAS) = 180 mmHg e diastélica (PAD) =
120 mmHg, que podem resultar ou ndo em lesées de
6rgaos-alvo (LOA) (coragao, cérebro, rins e artérias)."> A CH
pode se apresentar sob duas formas distintas em relacao a
gravidade e ao prognéstico: a urgéncia hipertensiva (UH) e
a EH. Casos de EH cursam com elevacdo acentuada da PA
associada a LOA e risco imediato de morte, fato que requer
redugdo rapida e gradual dos niveis tensionais em minutos
a horas, com monitoramento intensivo e uso de farmacos
por via endovenosa (EV)." Ela pode se manifestar como um
evento cardiovascular, cerebrovascular, renal ou na gestagao,
na forma de pré-eclampsia ou eclampsia. Embora a definigao
classica das duas apresentagoes da CH a descreva com valores
acima dos 180/120 mmHg, atualmente o maior consenso se
estabelece no conceito de que mais do que os valores é o
dano ou o risco iminente de acometimento de érgaos-alvo
que distingue a EH da UH. Assim, a UH caracteriza-se por
elevacoes da PA, sem LOA e sem risco de morte iminente,
fato que permite redugdo mais lenta dos niveis de PA em
periodo de 24 a 48 horas. Atualmente, existe uma ampla
discussao sobre a real existéncia do diagnéstico “urgéncia
hipertensiva”.® Muitos preconizam que esta classificacao
necessita ser atualizada (se ndo abandonada) e que a maior
importancia diagnéstica é a observagao dos sinais/sintomas
e da disfuncao aguda dos 6rgaos-alvo, mais do que no valor
da PA. Outros acreditam que o termo correto deveria ser
“elevacao da PA sem LOA em evolugao”.>”

Como visto, embora o nivel de PA seja frequentemente
muito elevado (= 180/120 mmHg), nao é isso que define
EH, mas o comprometimento dos érgaos-alvo. Portanto,
o padrao numérico que define a CH é conceitual e serve
como parametro de conduta, mas nao deve ser usado como
critério absoluto.

Se a definicao de CH hoje esta mais universalmente aceita,
a epidemiologia e prevaléncia desta condigdo sao ainda
questdes de baixo conhecimento da comunidade cientifica.
Na literatura, existem poucos estudos sobre o tema e todos
eles com ndmero limitado de participantes. Atualmente,
discute-se a hipétese de a ndo adesao ao tratamento ser
um dos fatores mais prevalentes na etiologia da CH, sem
especificagdes quanto a separagdo entre UH e EH. Nos
EUA, nos maiores estudos seriados a incidéncia de CH é de
cerca de 4,8%, sendo 0,8% atribuida as EH.%° Outros centros
mostram que a CH responde por uma taxa varidvel de 0,45
a0,59% de todos os atendimentos de emergéncia hospitalar
e 1,7% das emergéncias clinicas, sendo a UH mais comum
do que a EH."*"? Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico
e edema agudo de pulmao (EAP) sdo as situagbes clinicas
mais encontradas nas EH.’®"" Estima-se que cerca de 1% dos
individuos hipertensos possa vir a apresentar uma CH ao longo
da sua vida."? As situagdes clinicas envolvidas em uma EH,
de acordo com as LOA, sao mostradas na Tabela 1. A Tabela
2 mostra as principais situagoes relacionadas a UH.
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Tabela 1 - Situagdes que cursam com lesdes em orgdos-alvo
caracterizando emergéncias hipertensivas'®

Hipertenséo grave associada a complicagdes agudas

Eventos cerebrovasculares
- Encefalopatia hipertensiva
- Hemorragia intracerebral
- Hemorragia subaracnoide
- AVC isquémico

Eventos cardiocirculatorios
- Disseccéo aguda de aorta
- Edema agudo de pulm&o com insuficiéncia ventricular esquerda
- Infarto agudo do miocardio
- Angina instavel

Doenca renal

- Insuficiéncia renal rapidamente progressiva

Crises adrenérgicas graves

- Crise do feocromocitoma

- Superdosagem de drogas ilicitas (cocaina, crack, LSD)

Hipertenséo na gestagao

- Eclampsia
- Pré-eclampsia grave
- Sindrome “HELLP”

- Hipertensao grave em final de gestagdo

HELLP: hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetopenia; AVC:
acidente vascular cerebral; LSD: dietilamida do 4cido lisérgico.

2. Aspectos Fisiopatologicos da Emergéncia
Hipertensiva

A fisiopatogenia da EH nao é completamente elucidada.
De forma geral, dois mecanismos diferentes podem
desempenhar papéis centrais em sua fisiopatogénese.
O primeiro é o desequilibrio no sistema de autorregulagao do
leito vascular, que cursa com redugao da pressao de perfusao,
com consequente diminuigao do fluxo sanguineo e aumento
da resisténcia vascular, originando estresse mecanico e lesao
endotelial.” O segundo mecanismo é a ativagao do sistema
renina-angiotensina, levando a uma maior vasoconstrigao,
produzindo um ciclo vicioso de lesdo endotelial, necrose
fibrinoide de arteriolas e subsequente isquemia.
A lesao vascular provoca deposicao de plaquetas e fibrina,
caracterizando também o estado protrombético." Posterior
isquemia resultante estimula a liberagao de mais substancias
vasoativas, criando um circulo vicioso.

2.1. Autorregulacao do Fluxo Sanguineo Cerebral

O conhecimento do mecanismo de autorregulagao do fluxo
sanguineo para os 6rgaos-alvo (fluxo cerebral, coronariano e
renal) é vital para uma melhor conduta anti-hipertensiva nos
casos de EH. A autorregulagao do fluxo sanguineo cerebral
(FSC) é mantida pela relagao entre pressao de perfusao

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4)736-751

Tabela 2 - Situagdes que cursam com urgéncias hipertensivas'®

Hipertenséo grave associada a:

- Insuficiéncia coronariana

- Insuficiéncia cardiaca

- Aneurisma de aorta

- Acidente vascular cerebral ndo complicado
- Epistaxe grave

- Queimaduras extensas

- Estados de hipocoagulabilidade

Vasculites sistémicas

- Peri-operatério
- Pré-operatorio em cirurgias de urgéncia

- Intraoperatorio (cirurgias cardiacas, vasculares, neurocirurgias,
feocromocitoma etc.)

- Hipertensao estagio Ill no pés-operatério (transplante de érgéo, cirurgias
cardiacas, vasculares, neurocirurgias etc.)

Crises adrenérgicas leves/moderadas

- Sindrome do rebote (suspensao stbita de inibidores adrenérgicos)
- Interag@o medicamentoso-alimentar (tiramina vs. inibidores da MAO)

- Consumo excessivo de estimulantes (anfetaminas, triciclicos etc.)

Na gestagéo

- Pré-eclampsia

- Hipertensao estagio Il

MAO: monoaminoxidase.

cerebral (PPC) e resisténcia cerebrovascular (RCV), isto €,
FSC = PPC/RCV (PPC = pressao arterial média — pressao
venosa média). PPC ¢ a diferenga entre a PA, que ajuda na
irrigacao dos tecidos, e a pressao venosa. Sob PPC normal,
a pressao venosa nao é importante, de modo que a PPC é
equivalente a PA. Redugbes na PPC podem ser causadas por
redugées na PA ou aumento da pressao intracraniana (PIC),
0 que aumenta a pressao venosa. Elevacoes na PIC podem
ocorrer como resultado de doenca oclusiva arterial ou venosa
ou hemorragia intracerebral. Em individuos normotensos, uma
ampla variagao na PA (entre 60 e 150 mmHg) pode ocorrer
sem alterar o FSC. Um aumento na PPC (ou PA) provoca
elevacao na RCV, protegendo assim o paciente contra o
edema cerebral, e redugdes na PPC causam queda na RCV,
protegendo assim o paciente da isquemia tecidual. Quando
a PPC exceder o limite superior de autorregulagao, o FSC
aumentara causando edema cerebral. Por outro lado, quando
a PPC decair abaixo do limite inferior de autorregulacao, o
FSC diminuira causando isquemia cerebral.'®”

Em individuos hipertensos, essa relagdo é alterada de
tal forma que o limite inferior de autorregulagdo é maior
do que em individuos normotensos. Portanto, diminuicbes
inadequadas na PPC podem dificultar a irrigagao tecidual
e, consequentemente, agravar a drea isquémica viavel. Por
essa razao, é aconselhavel reduzir, inicialmente, a pressao
média em 20 a 25% em relagdo aos valores iniciais, pois
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estard proxima do limite inferior de autorregulagao.'® Deve-se
estar atento a essa situacao, pois a maioria dos pacientes com
EH é portadora de hipertensdo cronica com desvio da curva
de autorregulacao de pressao/fluxo (cerebral, coronariano e
renal) para a direita e ndo apresenta lesao aguda de 6rgao-
alvo, motivo pelo qual uma redugao stbita da PA pode estar
associada a morbidade significativa.'®2°

3. Avaliacao Clinica e Laboratorial

Durante a abordagem da EH, o profissional devera realizar
a diferenciacdo entre emergéncia e urgéncia, fazendo o
diagnéstico correto das diversas situagbes de EH, a fim de
selecionar a terapia mais adequada para cada LOA. Isso é
muito importante, pois o diagnéstico e o tratamento corretos
podem evitar agravamento do quadro clinico decorrente da
situagao critica. A abordagem aos pacientes com EH requer
avaliagao clinica e testes complementares realizados em
centros de emergéncia clinica com suporte hospitalar. A PA
deve ser aferida nos dois bracos (no minimo 03 medidas),
preferencialmente em ambiente tranquilo. Individuos com
elevagOes agudas da PA apresentam mais frequentemente
alteragoes metabdlicas, caracterizadas por hiperglicemia,
dislipidemia, menores niveis de potassio e fungao renal
reduzida.?' A sequéncia de etapas utilizadas no manejo dos
pacientes com CH é a seguinte:"52%%

1. Procurar fatores que possam ter desencadeado a elevagao
aguda da PA.

2. Investigar sintomas ou situagbes que simulam CH
(cefaleia, labirintite, trauma fisico, dor, estresse emocional,
problemas familiares ou profissionais).

3. Observar histéria de hipertensao arterial sistémica (HAS),
tempo de evolugdo, uso de farmacos anti-hipertensivos
(doses e adesao farmacoldgica).

4. Investigar epis6dios anteriormente ocorridos semelhantes
a situagao atual.

5. Investigar uso de medicamentos que possam interferir no
controle da PA (anti-inflamatdrios, esteroides, analgésicos,
antidepressivos, moderadores de apetite).

6. Avaliar uso ou consumo abusivo de alcool e substancias
téxicas (cocaina, crack, dietilamida do 4cido lisérgico
[LSD]).

7. Avaliar uso de inibidores adrenérgicos que foram
subitamente interrompidos (clonidina, metildopa e
betabloqueadores).

8. Observar se existe associacdo com outras morbidades e
fatores de risco (diabetes, doenca cardiaca, doenca renal,
tabagismo, dislipidemia).

9. A histéria clinica e o exame fisico devem ser realizados de
acordo com a presenga de LOA:

¢ Sistema nervoso central (observar ocorréncia de cefaleia,
tontura, distdrbios visuais e da fala, nivel de consciéncia,
agitacdo ou apatia, confusao, déficits neurolégicos focais,
rigidez de nuca, convulsdes e coma).

* Sistema cardiovascular (avaliar ritmo cardiaco, queixa de

palpitagoes e sopro carotideo, investigar dor e desconforto
toracico e precordial, no abdome ou no dorso, além de

sinais e sintomas de insuficiéncia ventricular esquerda —
ritmo de galope, dispneia, estase venosa jugular, pulsos
periféricos, saturagao de oxigénio).

* Sistema renal e geniturindrio (avaliar alteragdes no
volume e na frequéncia miccional ou no aspecto da urina,
desidratagao, edema em membros inferiores, hemattria
e disdria). Nota: ndo se esquecer de examinar o abdome
(massas pulsateis abdominais e sopro abdominal).

* Fundo de olho (observar se existe vasoespasmo,
cruzamentos arteriovenosos, espessamento na parede
arterial e aspecto em fio de cobre ou prata, exsudatos
duros e moles, hemorragias e papiledema).

Os exames complementares deverdo ser realizados
conforme o envolvimento dos 6rgaos-alvo:

* Sistema nervoso central (tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e puncao lombar).

* Sistema cardiovascular (eletrocardiografia, radiografia de
térax, ecocardiografia, marcadores de necrose miocardica,
angiotomografia, ressonancia magnética).

e Sistema renal (urina de rotina, ureia, creatinina, eletrélitos
e gasometria).

4. Tratamento das Emergéncias
Hipertensivas: Principios Gerais, Principais
Farmacos e Dosagens

As melhores condigbes diagndsticas e terapéuticas tém
proporcionado grande reducao na taxa de mortalidade em
1 ano, que variava de 80%, em 1928, a 50%, em 1955 e,
a somente, 10% em 1989.2#2> O tratamento dos pacientes
com quadro clinico de EH tem como propésito a reducao
rapida da PA com a finalidade de impedir a progressao
das LOA. Portanto, eles devem ser admitidos em terapia
intensiva, submetidos a tratamento anti-hipertensivo por
via EV e monitorados cuidadosamente durante a terapia
parenteral para evitar a ocorréncia de hipotensdo. As
recomendagbdes gerais de redugao da PA sugeridas pelo VI
Joint National Committee (JNC)* para EH sao sumarizadas
da seguinte forma:

e | PA < 25% na primeira hora.
| PA160/100 a 110 mmHg em 2 a 6h.
PA 135/85 mmHg 24 a 48h.

Entretanto, EH devem ser abordadas considerando o sistema
ou o 6rgao-alvo acometido. Assim, cada comprometimento
organico da EH (cardiovascular, cerebral, renal e outros) deve
ser caracterizado previamente antes de iniciar a terapia anti-
hipertensiva especifica (ver “Avaliacao clinica e laboratorial”).

Atualmente, vdrias opgbes terapéuticas medicamentosas
estao disponiveis para o tratamento das EH. O farmaco anti-
hipertensivo ideal para uso parenteral deve apresentar as
seguintes caracteristicas: capacidade de reverter alteracoes
fisiopatologicas envolvidas, rapido inicio de agdo, curva
dose-resposta previsivel, minimo ajuste de dosagem,
alta seletividade, ndo promover elevacao da PIC, pronta
reversibilidade, baixo risco de promover hipotensao arterial,
facil substituigao por farmacos para uso oral e satisfatéria relacao
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custo-beneficio. Na Tabela 3 sdo apresentadas sucintamente
as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos
principais farmacos anti-hipertensivos utilizados nas EH.?2%26-28
No Brasil, os seguintes farmacos estao disponiveis para uso nas
EH: nitroprussiato de sédio, nitroglicerina, labetalol, esmolol,
metoprolol, hidralazina e enalaprilato.

5. Encefalopatia Hipertensiva

Encefalopatia hipertensiva é uma disfun¢ao neuroldgica
definida por sinais e/ou sintomas de edema cerebral
secundario a elevacao sibita e/ou mantida da PA. Acontece
em individuos hipertensos cronicos que desenvolvem HAS
maligna ou naqueles previamente normotensos que podem
apresentar elevacoes agudas da PA por outros mecanismos,
cursando com faléncia dos mecanismos de autorregulagao da
perfusdo cerebral. Representa um diagnéstico de exclusao,
confirmado retrospectivamente quando o quadro neurolégico
melhora apds o controle da PA.

5.1. Manifestacoes Clinicas

A encefalopatia hipertensiva pode se apresentar com inicio
insidioso, evoluindo com cefaleia holocraniana, nduseas ou

vomitos. Posteriormente, podem surgir alteragdes do estado
mental e campimétricas, fotopsia, visao turva, alucinagoes
visuais, crises convulsivas generalizadas, hiperreflexia e sinais
de hipertensao intracraniana.?*** No momento em que
aparecem as manifestagdes neuroldgicas, geralmente, a PAD
encontra-se acima de 125 mmHg. A resolugdo do quadro,
quer do ponto de vista clinico, quer do ponto de vista de
imagem, demora, em média, vdrias semanas ap6s o controle
da PA. A persisténcia de um déficit é sinal de existéncia de
lesao neuroldgica focal.

5.2. Diagno6stico

A ressonancia magnética é o exame diagndstico de maior
valor. Na sequéncia T2, evidenciam-se lesdes hiperintensas
na substancia branca com comprometimento preferencial
das regides parieto-occipitais. O territério irrigado pelo
sistema vertebrobasilar pode ser atingido em casos mais
graves. A presenca de hipersinal ao coeficiente de difusao
aparente sugere a ocorréncia de edema vasogénico.?’
Laboratorialmente, podem-se encontrar trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopética, proteindria, aumento
dos valores da creatinina plasmética e das enzimas
hepdticas. Na tomografia computadorizada, sao habituais

Tabela 3 - Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos principais medicamentos anti-hipertensivos para uso por via parenteral

Modo de administragéo e

Farmacos Inicio Duragao Vantagens Desvantagens
dosagem
Nitroglicerina
(vasodilatador arterial e Infus&o continua . . ~ . Cefaleia, eficacia variavel,
. 2a5min 3a5min Perfusé&o coronariana e
venoso do doador de 6xido 5a15mgh taquifilaxia
nitrico)
Nitroprussiato de sodio Infuszio continua Intoxicagdo por tiocianato,
(vasodilatador arterial e . Imediato 1a2min Titulagao hipotenséo, nduseas,
0,5 a 10 pg/kg/min -
Venoso) vomitos, espasmo muscular
Ataque: 5 mg EV (repetir a = N
Metoprolol cada 10 min, até 20 mg se 5 210 min 3a4h Redug&o do consumo Bradicardia, BAV,
(betabloqueador) o de O broncospasmo
necessario) 2
Ataque: 20 a 89 mg a cada Nauseas, vomitos, BAV,
Labetalol 10 min . Betabloqueador e ) .
= . ) 5a 10 min 2a6h ; broncospasmo, hipotensao
(alfa e betabloqueador) Infusdo continua 2 mg/min vasodilatador e
o ortostatica
(méximo 300 mg/24 h)
Ataque: 500 pg/kg
Esmolol Infus&o intermitente: 25 a 50
(Betabloqueador pg/kg/min . . Betabloqueador Bradicardia, BAV,
. ~ . 1a2min 1a20 min .
ultrasseletivo de agéo 1 25 pglkg/min a cada seletivo broncospasmo
ultrarrépida) 10 a 20 min Maximo:
300 pg/kg/min
Taquicardia, cefaleia,
Hidralazina (vasodilatador 10220 mgEV ou 10220 min EV ou Eclampsia ou vomitos. P|org da angina
P . 3a12h A e do IAM. Cuidado com
de acdo direta) 10a40mgIMacada6h 20 a 30 min IM eclampsia iminente o ’
press&o intracraniana
elevada
Enalaprilato Infuséo intermitente: . Hipotensao, insuficiéncia
(IECA) 12525 mg a cada 6 h 15 min 4abh ICC, IVE aguda renal
Furosemida Infus@o 5a 10 min 30290 min ICC, IVE Hipopotassemia

(diurético de alga)

IAM: infarto agudo do miocérdio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IVE: insuficiéncia ventricular esquerda; BAV: bloqueio atrioventricular; IECA: inibidor da

enzima conversora da angiotensina; EV: via endovenosa; IM: via intramuscular.
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hipodensidades focais ou difusas na substancia branca e no
cortex, com sinais de edema. O eletroencefalograma mostra
lentificacao difusa com perda do ritmo alfa, ou atividade
epileptiforme, se existirem crises convulsivas.

5.3. Tratamento

O objetivo é reduzir a PA média em aproximadamente
10 a 15% na primeira hora e nao mais do que 25% ao fim
do primeiro dia de tratamento. Diminuigdes mais profundas
e rapidas podem provocar hipoperfusdo cerebral e perda
dos mecanismos de autorregulagdo vascular.?>** Devido a
necessidade de controle rapido da PA, recomenda-se o uso
de farmacos por via EV, utilizando-se mais frequentemente
nitroprussiato de sédio (vasodilatador arterial e venoso),
nicardipina (bloqueador dos canais de célcio di-hidropiridinico
com agdo vasodilatadora arteriolar), clevidipina (bloqueador
dos canais de célcio di-hidropiridinico de curta acao),
labetalol (bloqueador alfa e beta-adrenérgico) ou fenoldopam
(agonista dos receptores periféricos de dopamina-1). Na
gestagao, recomendam-se sulfato de magnésio, diazéxido
ou hidralazina. Podem ser usados também corticoides
(dexametasona), manitol (pode ser usado, se ndo houver
doenga renal) e anticonvulsivantes (em caso de crises).?>*
Nas primeiras 24 a 48 horas, devem-se introduzir farmacos
de agdo oral para melhor controle da PA (bloqueadores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e bloqueadores dos
canais de cdlcio), com reducao gradual da PAD para valores
inferiores a 90 mmHg nos dois a trés meses seguintes.' 2

6. Hipertensao Maligna ou Acelerada

2

A hipertensdo arterial maligna é caracterizada por
apresentar HAS em niveis variados, mas em geral se
apresenta com PA muito elevada (estagio 3), retinopatia com
papiledema e LOA (rins e coragao) rapidamente progressiva,
e comumente cursa com evolucdo fatal, se nao houver
intervengao terapéutica (Figura 1). A grave elevagdo da PA

na presenga de hemorragias retinianas e exsudatos ao fundo
de olho, mas sem papiledema, é denominada hipertensao
arterial acelerada (Figura 2). Apés a demonstragao de que
os achados clinicos e o prognédstico dessas duas formas
de hipertensao eram semelhantes,* os termos “maligna”
e “acelerada” foram considerados intercambidveis, de tal
forma que a Organizacao Mundial da Satde usa atualmente
o termo acelerada-maligna para definir essa complicagdo.
Caracteristicamente, a hipertensdo maligna apresenta
alteragoes vasculares sistémicas que afetam principalmente
os rins (a chamada nefrosclerose maligna), envolvendo
basicamente dois processos: (a) endarterite proliferativa em
pequenas e grandes arteriolas, com espessamento intimal,
fragmentagao e reduplicagao da lamina eldstica interna e
proliferagdo do musculo liso; a progressao dessa lesao, cuja
aparéncia lembra “casca de cebola”, pode acarretar oclusao
do [imen do vaso e consequente redugao do fluxo sanguineo
renal; (b) alteracdo necrosante das arteriolas, principalmente
no hilo glomerular, sendo a parede dos vasos refeita com
material granular eosinofilico que exibe as caracteristicas
de fibrina (necrose fibrinoide), causando destruicao da
morfologia normal e profundo estreitamento do lmen. Essas
alteragdes podem ocorrer em outros 6rgaos além dos rins e
sdo as principais responsaveis pelas complicagoes fatais da
doenga (Figura 3).%> O prognéstico da hipertensao maligna é
quase sempre fatal, se ndo reconhecida ou ndo devidamente
tratada precocemente e, no passado, a mortalidade chegava
a 80% em dois anos.** No entanto, desde a introdugao do
tratamento anti-hipertensivo, estudos tém mostrado que a
sobrevida do individuo com hipertensao maligna melhorou
muito.?° Em publicagdo com quase 500 pacientes de
Birmingham (Reino Unido), os autores relataram uma
melhora significativa da sobrevida de 5 anos, de 32% antes
de 1977 para 91% em pacientes diagnosticados entre 1997
e 2006.%® O controle do paciente com hipertensao maligna
habitualmente inclui o uso de 4 classes de farmacos, e as
complicacbes hipertensivas podem se estabilizar e, em alguns
casos, até ser revertidas.

Figura 1 - Fundo de olho normal (A). Fundo de olho de individuo com hipertenséo maligna e papiledema (B).
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Figura 2 - Exame de fundo de olho mostra papilas normais com estreitamento arteriolar difuso, focos de hemorragias superficiais e microaneurismas (retinopatia

hipertensiva grau Il da classificagdo de Keith-Wagener-Barker).

Necrose fibrinoide de
arteriola aferente

Endarterite obliterante
LesoOes “casca de cebola”

Figura 3 - Lesdes anatomopatologicas tipicas de hipertenséo arterial acelerada-maligna. Necrose fibrinoide de arteriola aferente (seta) (A). Endarterite obliterante

(lesdes em “casca de cebola’) (B).

7. Acidente Vascular Cerebral e Emergéncia
Hipertensiva

O AVC pode se apresentar como uma EH. No individuo
hipertenso cronico verifica-se um desvio para a direita da
curva de autorregulagao do FSC, fato que leva os hipertensos
cronicos a tolerarem valores de PA substancialmente mais
altos sem desenvolver encefalopatia. Quando os valores
tensionais em hipertensos cronicos sao reduzidos de forma
agressiva e rapida, estes podem apresentar sintomas de
hipoperfusao cerebral, mesmo se os valores de PA estiverem
na faixa de autorregulagao, como observado em individuos
normotensos. Finalmente, os doentes com hipertensdo grave

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4)736-751

podem perder a capacidade de autorregulagdo, aumentando
o risco de isquemia cerebral quando a PA é reduzida de
forma intempestiva.'®"®

7.1. Acidente Vascular Cerebral Isquémico

No AVC isquémico, sao recomendadas redugbes
cuidadosas da PA na ordem de 10 a 15% ao fim da primeira
hora apés instituigdo da terapéutica e apenas se PAS >
220 mmHg ou PAD > 120 mmHg.*® Se PAS estiver entre
180 a 230 mmHg ou PAD entre 105 a 120 mmHg e o
paciente nao for submetido a trombélise, recomenda-se a
seguinte terapéutica: labetalol 10 mg EV, seguido de infusao
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continua na dose de 2 a 8 mg/min; ou nicardipina nas doses
referidas até se obter o efeito desejado. Se a PA persistir
descontrolada ou PAD > 140 mmHg, deve-se considerar o
uso do nitroprussiato de sédio por via EV.#

Nos casos de individuos com PA elevada e indicagao
para terapéutica trombolitica com alteplase, a PA deve
ser cuidadosamente reduzida de tal forma que a PAS seja
< 185 mmHge a PAD < 110 mmHg antes do trombolitico ser
administrado. Se a PA permanecer acima de 185/110 mmHg,
a terapéutica trombolitica ndo devera ser administrada.*
O labetalol é a primeira escolha, sendo a nicardipina a
terapéutica alternativa. Recomenda-se a dose de labetalol de
10a20 mgpor via EV durante 1 a 2 minutos (pode ser repetida
por uma vez). A dose de nicardipina recomendada é 5 mg/h
por via EV, com titulagdo da dose de 2,5 mg/h a cada 5 a 5
minutos (dose maxima 15 mg/h). Durante ou ap6s tromboélise
ou outra terapia de reperfusao, a PA deve ser mantida em
valores iguais ou inferiores a 180/105 mmHg.*

7.2. Acidente Vascular Cerebral Hemorragico

No AVC hemorragico, as metas para o tratamento
constituem motivo de controvérsia.*'** Durante a hemorragia
intracerebral aguda, a elevagdo da PA é comum e estd
associado a maior risco de expansao do hematoma, aumento
do risco de morte e pior prognéstico para a recuperagao. Nesse
caso, a diminui¢ao imediata da PA (dentro de 6 horas) para
valores <140/90 mmHg ndo mostrou beneficio no desfecho
primario de incapacidade ou morte aos 3 meses, apesar de
reduzir a expansdo do hematoma e melhorar a recuperagao
funcional.*' Por outro lado, outro estudo mostrou que a
redugao mais intensiva da PAS ndo apresentou beneficio e se
associou a maior niimero de eventos adversos renais.*? Assim,
em individuos com AVC hemorrégico, as diretrizes europeias
afirmam que a redugao imediata da PA nao é aconselhada
para pacientes com PAS < 220 mmHg.* Em individuos com
PAS = 220 mmHg, reducgdo cuidadosa da PA com terapia
EV, com objetivo de se atingir PAS < 180 mmHg, deve ser
considerada.** O labetalol, nas doses referidas, é a primeira
escolha, sendo o nitroprussiato de sédio e a nicardipina as
terapéuticas alternativas.'#2

8. Sindromes Coronarianas Agudas e
Emergéncia Hipertensiva
Dados epidemiolégicos indicam que a sindrome

coronariana aguda (SCA) é a principal causa de morte e
hospitalizagdo em pacientes com EH. Além disso, quase
50% de todos os pacientes hipertensos admitidos na sala de
emergéncia morreram de infarto agudo do miocérdio (IAM)
durante o acompanhamento a longo prazo. Notavelmente,
nao foram encontradas diferengas para presenca de outros
fatores de risco, como tabagismo ou diabetes mellitus.""*
Obviamente, a HAS associa-se a eventos coronarianos agudos
como fator de risco, fator aterogénico e fator hemodinamico
com profundos efeitos em morbidade e mortalidade
cardiovascular. Durante uma EH, o aumento da PA provoca
estresse mecanico e lesao endotelial, causando aumento da
permeabilidade vascular, ativagao da cascata da coagulagao,
plaquetas, deposicao de fibrina e trombose. Esse processo

resulta em isquemia e liberagdo de mediadores vasoativos,
criando um ciclo vicioso de lesdo permanente. A ativagdo do
sistema renina-angiotensina leva a maior vasoconstricao e
a produgao de citocinas pré-inflamatérias (fator de necrose
tumoral [TNF]-alfa, interleucina [IL]-6 etc.). Além disso,
aumenta a atividade da NADPH (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase) e a producao de espécies
reativas de oxigénio, causando estresse oxidativo. Esses
mecanismos promovem hipoperfusao, isquemia miocdrdica
e disfuncao endotelial, que se manifestam durante a EH.""

A avaliacdo do risco cardiovascular e a investigagdo das
comorbidades sdo essenciais na abordagem do paciente em
EH com quadro de SCA. O eletrocardiograma é o padrao-
ouro para deteccao de isquemia ou evento coronariano
agudo. Além disso, sinais vitais (PA, saturacdo de oxigénio e
frequéncia cardiaca) devem ser medidos com cuidado durante
o exame fisico de um paciente com EH. A andlise laboratorial
inclui a quantificagdo de enzimas cardiacas e determinagao de
troponina-Il. Em um estudo retrospectivo, pacientes com CH e
concentragdo elevada de c-troponina-I (cTn-I) apresentaram
risco 2,7 vezes maior de eventos cardiovasculares adversos e
AVC em dois anos de acompanhamento comparados aqueles
com valores normais de cTn-[.4°

O tratamento da EH associada a SCA deve ser iniciado com
infusdo de nitroglicerina. A nitroglicerina é um venodilatador
que reduz a pré-carga e diminui a demanda cardfaca de
oxigénio. Este agente é usado sobretudo em SCA e edema
agudo, juntamente com outros regimes anti-hipertensivos.*-*
Uma alternativa para intolerancia a nitroglicerina é a
administracao de bloqueadores dos canais de célcio di-
hidropiridinicos (anlodipino, nicardipina), pois sao Uteis para
pacientes com SCA devido ao seu efeito benéfico sobre o
fluxo sanguineo coronariano. Alternativamente, clevidipina,
um bloqueador dos canais de célcio de curta duragao, pode
ser administrado por via EV e, por ter um regime de dosagem
nao baseado no peso, permite uma infusdo prolongada e
transicdo bem-sucedida para a terapia oral.>® Se disponivel,
especialmente em SCA com supradesnivelamento do
segmento ST, a angioplastia primaria é a melhor escolha para a
terapia de reperfusao em pacientes com EH, pois a trombdlise
pode aumentar o risco de sangramento cerebral.#-491

Os betabloqueadores, como o labetalol (bloqueador
nao seletivo dos receptores alfa-1-adrenérgicos), que
reduz a resisténcia vascular sisttmica, mas mantém o FSC,
renal e coronariano, ou o esmolol (bloqueador beta-1-
cardiosseletivo de inicio rdpido e curta duragao de agdo)
sao indicados para atenuar o aumento da frequéncia
cardiaca e reduzir o consumo de oxigénio pelo miocardio
sem comprometer o enchimento diastélico do ventriculo
esquerdo e melhorar o prognéstico.?® Além disso, a reducao
da PA diminui o risco de edema pulmonar e o tamanho
da zona do infarto.’> A tolerancia a doses maiores de
manutengao do esmolol é um bom preditor de resultados
com a terapia oral com betabloqueador.*?

O valor 6timo de PA apds SCA permanece controverso.
Numerosos estudos mostraram uma relagao inversa entre
PAD e eventos adversos cardiacos isquémicos (ou seja,
quanto menor a PAD, maior o risco de doenga coronariana e
desfechos adversos). Esse efeito é definido como o fendmeno
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da curva J, que descreve a forma da relagao entre a PA e o
risco de morbidade e mortalidade cardiovascular.> Esse perfil
parece ser mais pronunciado em pacientes com doencga
arterial coronariana subjacente.*

9. Disfuncao Ventricular Esquerda Aguda na
Emergéncia Hipertensiva

Disfungao ventricular esquerda aguda é mais conhecida
pelo termo EAP. A EH, a insuficiéncia mitral aguda
(disfuncdo do mdasculo papilar secunddria a doenga
isquémica ou ruptura espontanea) e a SCA sdo os fatores
causais mais comuns de EAP cardiogénico.***” Cerca de
1/3 dos pacientes admitidos com EAP e EH tem fungao
ventricular esquerda preservada. A EH com quadro de
EAP deve ser controlada em UTI, com medicacao via
parenteral, monitoramento e diminuigao gradativa da PA.>®
Nitroglicerina e nitroprussiato de sédio sao utilizados com a
finalidade de reduzir a pré e a p6s-carga. A administragao
de diuréticos de alga também diminui sobrecarga de
volume e ajuda a reduzir a PA. O uso de pressao positiva
continua de vias aéreas nao invasiva pode ajudar ao reduzir
edema pulmonar e retorno venoso.?%*

10. Sindromes Aoérticas Agudas

Sindrome adrtica aguda (SAA) é o termo atual que abrange
a dissecgao aortica (DA), o hematoma intramural (HIM) e
as ulceragdes aterosclerdticas penetrantes (UAP), com uma
incidéncia que varia de 3,5 a 6,0 por 100.000 pacientes/
ano.®® Tendo em vista a sua elevada taxa de mortalidade, a
SAA deve ser considerada e diagnosticada prontamente em
pacientes com dor precordial ou dorsal aguda, principalmente
se associada a HAS. Tomografia computadorizada, ressondncia
magnética e ecocardiografia transesofdgica sao exames de
imagem confidveis para o diagnéstico de SAA, e a dosagem
de D-dimero sérico foi 51,7 a 100% sensivel e 32,8 a 89,2%
especifica em 6 estudos.®'

A DA é a forma mais comum de SAA, correspondendo a
85 a 95%; HIM acomete de 0 a 25%; e UAP, de 2 a 7%.%'
De acordo com a classificagdo de Stanford, as SAA sao
divididas em tipo A, que envolve a aorta ascendente, e tipo
B, que ndo envolve esse segmento. Ja a classificacao de
DeBakey distingue o tipo I, que envolve pelo menos a aorta
ascendente e o arco adrtico e muitas vezes também a aorta
descendente; o tipo Il, que é confinado a aorta ascendente,
e o tipo lll, que se origina na aorta descendente distal e
acomete a artéria subclavia esquerda.®® As SAA podem estar
associadas a muitos fatores de risco, como sexo masculino,
idade avangada, parente de primeiro grau que tenha
sofrido SAA, HAS, dislipidemia, tabagismo, uso de drogas
ilicitas, histéria de grande arterite vascular (p. ex., arterite
de Takayasu), doenca vascular de coldgeno (como sindrome
de Marfan, Loeys-Dietz, sindrome de Ehlers-Danlos), trauma
fechado em acidente de veiculo motorizado ou queda
vertical, instrumentagao arterial para fins diagnésticos ou
terapéuticos ou, ainda, mutagoes hereditdrias em genes
para protefnas envolvidas na integridade vascular (como a
mutacao no gene ACTA2).%°
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10.1. Tratamento

O tratamento das SAA requer uma abordagem
multidisciplinar envolvendo intervengdes clinicas,
endovasculares e cirlrgicas.> As DA tipo A tém mau
prognéstico e mortalidade intra-hospitalar global de 30%
com aumento da mortalidade em 1 a 2% a cada hora de
evolugao.®® Sem intervencao, a mortalidade é de cerca de
58%, em comparagao a 26% com a intervengdo cirtrgica.*
O tratamento cirdrgico aberto é ideal para tratar as SAA de
tipo A (aorta ascendente), e o reparo adrtico endovascular
toracico é o mais indicado para o tratamento das SAA de
tipo B (aorta descendente).®® Nos casos de SAA de tipo B,
a mortalidade intra-hospitalar foi significativamente maior
apos a cirurgia aberta (33,9%) do que apés o tratamento
endovascular (10,6%, p = 0,002).%

O manejo inicial de uma DA envolve o controle de dor
e o uso de agentes anti-hipertensivos. Devem-se administrar
betabloqueadores por via EV (metoprolol, esmolol ou labetalol)
para reduzir o estresse na parede, diminuindo a frequéncia
cardiaca e a PA, mantendo a perfusao cerebral, coronariana
e renal adequadas.®® A administragao de betabloqueadores
deve ser completada antes da diminuigdo da PA com agentes
redutores de pés-carga. As diretrizes recomendam uma
reducdo da PAS para 100 a 120 mmHg e uma frequéncia
cardfaca inferior a 60 bpm.® Em caso de intolerancia aos
betabloqueadores, os bloqueadores dos canais de célcio
nao di-hidropiridinicos (verapamil ou diltiazem) devem ser
usados.®” Apds o betabloqueio adequado, deve-se proceder
a redugao da pés-carga. Embora os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) nao tenham demonstrado
beneficio significativo para a mortalidade, tém sido utilizados
como adjuvantes na redugao da PA.% O nitroprussiato de
sédio também pode ser usado apés betabloqueio, pois em
monoterapia pode aumentar o estresse de cisalhamento da
parede adrtica, resultando em progressao da dissecgao.®
Nao hd indicacdo conhecida para o bloqueio plaquetario
agudo no controle da DA até o momento.®® Varios estudos
mostraram que o uso de estatinas reduz a taxa de crescimento
de aneurisma da aorta abdominal (AAA) e também diminui
a probabilidade de ruptura recorrente ap6s o reparo.® No
entanto, o papel das estatinas nas SAA ndo esta claro.*® Deve-
se promover o efetivo controle da dor com sulfato de morfina,
fentanila ou um opiaceo.®

11. Emergéncias Hipertensivas na Gestacao

A HAS representa o problema médico mais comum na
gestagao, manifestando-se em até 10% das gestagoes e
respondendo por cerca de 25% das admissoes hospitalares
pré-natais, além de ser importante causa de morbidade e
mortalidade materna e fetal. Mulheres que tiveram HAS na
gestagao apresentam maior risco para doenga hipertensiva,
AVC e doenga arterial coronariana no futuro.”®”" Para
definicao de HAS na gravidez, adota o mesmo critério das
Diretrizes de Hipertensao, ou seja, PA = 140/90 mmHg.
Considera-se HAS grave na gestacdo quando os valores da
PAS = 160 a 170 mmHg e a PAD = 110 mmHg.”? Assim,
HAS pode preceder (no caso, HAS crénica) ou se desenvolver
durante o curso da gestagao (pré-eclampsia/eclampsia/
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hipertensao gestacional), caracterizando quatro diferentes
categorias de HAS:70-72

1. Hipertensdo cronica tem inicio antes da gravidez ou é
diagnosticada antes da 202 semana de gestacao. Somente
20 a 25% dos casos de HAS cronica da gravidez evoluem
para pré-eclampsia.

2. Hipertensao gestacional é o disttrbio mais comum (10%
dos casos ocorrem nas primigestas; 20 a 25% dos casos
se apresentam sobrepostos a HAS crénica). Aparece apds
a 20° semana e nao se acompanha de proteindria. A PA
retorna a valores normais 1 a 2 semanas ap6s o parto. Cursa
com bom prognéstico materno e fetal.

3. Pré-eclampsia / eclampsia. Pré-eclampsia é um processo
especifico da gravidez, definido por HAS que aparece
ap6s a 202 semana de gestagao, cursa com proteintria
(> 300 mg/24 h ou relagao proteina/creatinina > 300 mg/g),
edema, e as vezes, alteragbes da coagulagdo e da fungao
hepdtica. A pré-eclampsia pode progredir rapidamente para
eclampsia, condigao clinica caracterizada por convulsoes
tonico-clonicas precedida de hipertensao grave, cefaleia
e hiperreflexia. Hemorragia cerebral é a complicagao
mais grave com elevado indice de mortalidade materna.
Proteintria e valores presséricos elevados devem retornar
para valores normais em até 12 semanas apds o parto.

4. Hipertensao crénica com pré-eclampsia/eclampsia
sobreposta. Essa suspeita deve ser lembrada quando surgir
microalbumindria (30 a 300 mg/urina de 24 h ou 30 a
300 mg/g na relagao albumina/creatinina em amostra de
urina isolada) ou aumento de proteindria pré-existente,
alteracao clinica ou laboratorial caracteristica de pré-
eclampsia ou elevacao dos niveis de PA pré-existentes apds
a 20* semana de gestagdo em portadora de HAS cronica.

11.1. Tratamento

Os 2 principais pontos-chave no tratamento da CH na
gestagdo sdo: (1) estabilizagdo da mae, incluindo o uso de
anti-hipertensivos seguros e apropriados para uso na gravidez
e indicagdo do parto e (2) bem-estar fetal, que deve ser
confirmado por monitoramento fetal e ultrassonografia.

O tratamento farmacolégico deve ser iniciado quando a
PA estiver > 150/100 mmHg, com o objetivo de manté-la
em 130 a 150/80 a 100 mmHg (grau de recomendagao
[CRI: lla; nivel de evidéncia [NE]: B). Em pacientes com pré-
eclampsia, com quadro clinico estabilizado sem necessidade
de parto imediato, é indicado tratamento anti-hipertensivo
oral.”? No Brasil, os medicamentos orais usualmente
empregados sao a metildopa, hidralazina, antagonistas dos
canais de calcio (nifedipina de agao prolongada, anlodipino)
e betabloqueadores (de preferéncia, pindolol). Os tiazidicos
podem ser continuados em gestantes com HAS cronica,
desde que nao promovam deplegdo de volume.” O uso de
bloqueadores do sistema renina-angiotensina é contraindicado
na gestacao (GR: I; NE: B).”

O tratamento medicamentoso urgente é indicado em
HAS grave (PAS > 155 a 160 mmHg) e na presenca de sinais
premonitérios (GR: I; NE: B). Usa-se hidralazina por via EV
(5 mg, repetir 5 a 10 mg a cada 30 minutos até o maximo de
20 mg). Nitroprussiato de sédio pode ser considerado para

controle urgente da PA, especialmente, na presenca de EAP
e HAS grave e refrataria.”

O sulfato de magnésio é o farmaco de escolha tanto para
o tratamento como para prevengao das crises convulsivas
durante a eclampsia. A paciente deve ser monitorada em
relacdo a débito urindrio, reflexos patelares, frequéncia
respiratoria e saturagao de oxigénio. O magnésio plasméatico
deve ser mantido entre 4 e 7 mEg/L e deve ser dosado na
presenga de doenca renal. Na suspeita de intoxicagao por
sulfato de magnésio, usar gluconato de célcio.”*”!

12. Emergéncias Adrenérgicas

Tumores neuroenddcrinos associados ao tecido simpético
que tém a potencialidade de secretar catecolaminas sao
raros e chamados de feocromocitomas (medula adrenal)
ou paragangliomas (tecido nao adrenal). Diagndstico,
localizagdo e delineacao anatomica destes tumores envolvem
dosagem das catecolaminas e seus metabdlitos no sangue
e na urina, tomografia computadorizada e/ou ressonancia
magnética e cintilografia com metaiodobenzilguanidina
(I'23). A sintomatologia pode ocorrer em qualquer fase da
vida e nao é especifica, dependendo da forma de liberagao
das catecolaminas no sangue, podendo ocorrer elevagao
da PA, palpitagoes e cefaleia. A remogdo cirdrgica destes
tumores sempre é indicada para curar ou prevenir a doenca
cardiovascular secunddria ao excesso de catecolaminas.”
A elevacao pressérica nestes pacientes pode ser mantida ou
paradoxal, e aumento acentuado da PA pode caracterizar
EH com risco iminente de vida. Isso ocorre por ativagao dos
alfarreceptores pelas catecolaminas. A Diretriz Brasileira de
Hipertensao Arterial sugere um fluxograma de abordagem
diagnostica para os tumores neuroendécrinos (feocromocitoma
e paragangliomas), que é mostrado na Tabela 4.7> A Figura 4
mostra os métodos de imagem utilizados para confirmagao
diagnéstica diante de um teste bioquimico alterado.

A cintilografia de corpo inteiro visa localizar tumores
neuroendécrinos extra-adrenais (paragangliomas). E indicada
quando o teste bioquimico estiver alterado e os exames de
imagens forem negativos. Sempre deve ser realizada apds
verificagdo e suspensdo de farmacos que possam interferir
com a sua interpretagao (simpatomiméticos, bloqueadores
dos canais de célcio, cocafna, antidepressivos e labetalol),
devendo suspendé-los por 14 dias prévios ao exame.
E contraindicada na gestagao.”® Diagnosticado o tumor
neuroenddcrino, o tratamento proposto é sempre cirdrgico,
precedido por preparo farmacolégico e hidratagdo, com o

Tabela 4 - Fluxograma da VI Diretriz de Hipertensao Arterial para
diagnéstico clinico e laboratorial em casos de feocromocitoma e
paraganglioma

Achados clinicos Suspeita diagndstica Estudos adicionais

- Metanefrinas
plasmaticas livres
- Metanefrinas urinarias
e catecolaminas séricas
- Exames de imagem

- Hipertensé@o
paroxistica com cefaleia,
sudorese e palpitacdes
- Hipertensao resistente

Feocromocitoma
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- Superior a

magnética

- Melhor resolugdo

pelve

Métodos de Imagem

Indicagdo: Teste bioquimico alterado

ressonancia nuclear

em térax, abdome e

- Superior a
Tomografia em
paragangliomas

- Outras situagdes:

Alergia ao contraste

Exposicdo limitada
ao contraste
(criangas, gestantes)

Figura 4 - Métodos de imagem utilizados para confirmagéo diagnéstica de feocromocitoma.

objetivo de prevenir ou atenuar CHs ou hipotensao durante o
ato operatério (Tabela 5).7° Nessa situagao, sdo administrados
farmacos anti-hipertensivos por via EV (inicialmente,
alfabloqueadores, e posteriormente, betabloqueadores).
Nitroprussiato de sédio em infusdao continua (0,25 a
10 mg/kg/min) ou fentolamina (infusdao continua 1 a 5 mg
com dose méaxima de 15 mg) podem ser utilizados, se houver
elevacdo mais acentuada da PA.7>77

13. Drogas llicitas e Emergéncia
Hipertensiva

Na sala de emergéncia, pacientes que se apresentam
com CH e hiperatividade simpdtica levantam a suspeita
de intoxicagao por anfetamina ou cocaina, assim como

Tabela 5 - Cuidados pré-operatorios em casos de feocromocitoma

Dieta hipersédica e hidratagao (faltam evidéncias):

- Infuséo salina no ato operatério (1a2L)
- Reverter contragéo de volume

- Prevenir hipotens@o

Preparo farmacolégico:

- Blogueio alfa-adrenérgico
- Betabloqueadores
- Bloqueadores dos canais de calcio

- Néo existem evidéncias quanto & meta pressorica

Adrenalectomia via laparoscépica (maioria dos casos):

- Para paragangliomas (minoria)

Adrenalectomia a céu aberto (para paragangliomas):

- Para feocromocitoma (minoria)

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4)736-751

uso abusivo de outros farmacos, tais como inibidores da
recaptagao da serotonina, inibidores da monoaminoxidase e
uso de drogas citotoxicas ou antiangiogénicas.*?

A cocaina tem mdltiplos efeitos cardiovasculares e
hematolégicos que contribuem para elevagao da PA,
desenvolvimento de isquemia miocardica e/ou IAM por
vasoconstricao coronariana. A cocaina, mesmo em pequenas
doses, bloqueia a recaptagdo de norepinefrina e dopamina
nos terminais adrenérgicos pré-sinapticos, causando actimulo
de catecolaminas no receptor pds-sinaptico, atuando,
assim, como um poderoso agente simpatomimético.”
Consequentemente causa aumento da frequéncia cardiaca e
da PA de maneira dose-dependente.” Além disso, o consumo
de cocaina pode reduzir a funcao ventricular esquerda
associada a aumento do estresse parietal no final da sistole e
ampliagdo da demanda de oxigénio. Os efeitos cronotropicos
do uso de cocaina sdo intensificados pelo consumo de
alcool.® A vasoconstrigao induzida pelo uso de cocaina é
secundaria a estimulagao dos receptores alfa-adrenérgicos
nas células musculares lisas da circulagdo coronariana.
Ainda, tal droga aumenta a liberacao de endotelina-1%' e
diminui a biodisponibilidade de éxido nitrico, promovendo
elevagdo da PA.®2 O tratamento com benzodiazepinicos tem
indicagao inicial. Quando a redugao da PA for necessaria, um
farmaco alfabloqueador competitivo por via EV sera indicado
(fentolamina). Alternativamente, nicardipina ou nitroprussiato
de sodio poderao ser considerados.®® Clonidina também pode
ser considerada, pois, além da sua agdo simpatolitica, tem
efeito sedativo.

Nas SCA, o tratamento com nitroglicerina e aspirina é
recomendado concomitantemente com benzodiazepinicos.
Na presenca de SCA com taquiarritmias, os bloqueadores
dos canais de calcio ndo di-hidropiridinicos (diltiazem
e verapamil) sdo recomendados. Os betabloqueadores
(incluindo labetalol) sao contraindicados, pois ndo reduzem
a vasoconstricao coronariana.® A nicardipina também pode
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ser uma boa alternativa para pacientes com EH induzida por
drogas citotéxicas ou antiangiogénicas.

14. Emergéncia Hipertensiva no Pos-
Operatoério de Cirurgia Vascular

O conceito de “emergéncia hipertensiva p6s-operatéria”
difere da emergéncia/urgéncia hipertensiva ambulatorial, em
virtude da ocorréncia dessa situagdo clinica Gnica em um
ambiente atipico (pés-operatério). Notadamente, valores de
PA moderadamente elevados no contexto pds-operatério
podem requerer tratamento imediato.*®

Emergéncia hipertensiva pds-operatéria (EHPO)
é arbitrariamente definida como elevagdo da PAS >
190 mmHg e/ou PAD > 100 mmHg, confirmada em duas
leituras consecutivas durante o periodo pés-operatério
imediato.® Elevagdo da PAS em 40 a 50 mmHg ou incremento
dos valores presséricos superiores a 20% em relagdo aos
valores basais também podem caracterizar hipertensao pés-
operatoria.®”” Esse aumento dos valores presséricos geralmente
comega 10 a 20 minutos apos a cirurgia e pode durar até
4 horas. A fisiopatologia da EHPO em pacientes previamente
normotensos estd associada a vasoconstrigao periférica,
liberacao de catecolaminas, reducao da sensibilidade dos
barorreceptores, ativagao adrenérgica central, liberagao de
vasopressina, estimulagdo do sistema renina-angiotensina com
consequente produgao de angiotensina ll, liberagao de citocinas
inflamatérias (IL-6) e retengao de sodio. Todas essas alteracoes
resultam em vasoconstrigdo, aumento da pés-carga, elevagao
da PAS/PAD e taquicardia. Se ndo tratada, a hipertensao pos-
operatéria aumenta o risco de isquemia miocardica, IAM, EAP,
AVC, sangramento e mortalidade pés-operatéria.®*®

EHPO ocorre em 40 a 80% dos pacientes submetidos
a endarterectomia carotidea ou cirurgia cardfaca aberta,
em 57% dos pacientes submetidos a cirurgia de aorta
abdominal e 29% dos pacientes submetidos a cirurgia
vascular periférica.?®92 Especialmente, HAS aguda e
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